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Ataxia de Friedreich (FA) - Caracteristicas

* Doenga genética, rara e progressiva
* Afeta 1 entre 50.000 pessoas
e Estima-se que cerca de 4 a 5 mil pessoas nos Estados Unidos
tenham FA, e cerca de 15 mil em todo o mundo.

* A apresentac¢ao usual envolve discutir os aspectos neuroldgicos, que
sao 100% penetrantes. A FA é uma doen¢a multi-sistema.

* Heterogeneidade genotipica e fenotipica
* O aparecimento dos sintomas iniciais (onset) na infancia é mais
comum, estando associado com progressao relativamente rapida.
* Surgimento dos sintomas entre 5 e 15 anos
* Ao final da adolescéncia até os vinte e poucos anos a maioria esta em
cadeira de rodas, e requer assisténcia com algumas atividades da vida
diaria.
e O surgimento mais tardio dos sintomas (apds 25 anos) é associado
com progressao mais lenta e, em geral, mais suave.



Ataxia de Friedreich (FA) - Caracteristicas

* Doenga AutossdOmica Recessiva
* Prevaléncia aprox. 1/40.000 na populagcdo caucasiana, com uma frequéncia de portador de 1/100.
* Sinais e sintomas:
* Ataxia, disartria, arreflexia, perdas sensoriais, fraqueza muscular
* A cognicao é relativamente preservada
* Neuropatologia — afeta a coluna dorsal, o trato espinocerebelar dorsal, e posteriormente
atrofia do nucleo dentado do cerebelo.
* Escoliose e cardiomiopatia na maioria dos pacientes
* Diabetes mellitus
* Miopatia subclinica
* Acuidade visual reduzida e perda de audicao (LGN (nucleo geniculado lateral), atrofia dos
nucleos cocleares)
* Aparecimento dos sintomas e progressao
* Onset entre 2 e 75 anos
* Progressividade — em média, pacientes precisam de cadeira de rodas antes dos 30 anos.
* Falha do miocardio — causa mais comum de morte prematura (Tsou et al).



Ataxia de Friedreich (FA) — Aspectos clinicos (neuroldgicos)

* Perda de neurdnios sensoriais — propriocepcao afetada
(propriocepgao ou cinestesia é a sensacao de auto movimento,
forca e posicao do corpo)

* Perda de equilibrio e coordenacao
* Perda de reflexos

* Perda dos tratos espinocerebelares
* Perda de equilibrio e coordenacao

* Perda dos tratos motores em menor grau
e Espasticidade

* Perda do nucleo dentado do cerebelo
» Disartria (fala arrastada), anormalidades moderadas nos
movimentos nos olhos.




Ataxia de Friedreich (FA) — Aspectos clinicos (neuroldgicos)

* Perda de visao, perda de audi¢ao
* Perda de equilibrio e coordenacao

* Preservagao relativa do cortex cerebral e MRI SCAN (. - | 1
do cortex cerebelar =

e Essencialmente, é preservada a
cognicdao normal para a vida diaria

* Perda de poucos neuronios (relativamente)
e pequeno numero de tratos axonais

* Imagem de ressonancia magnética é

geralmente normal no inicio da doenca

~~~ [Notas do Evento - Amalia Maranhao]: O Dr. Lynch menciona durante sua apresentacao que
- Nistagmo (movimentos involuntarios e repetitivos dos olhos) ndao é sintoma tipico de FA.



Ataxia de Friedreich (FA) — Afeta varios sistemas

e Sistema Cardiaco * Anormalidades esqueléticas
e Cardiomiopatia hipertréfica, progressiva e severa, com e Escoliose — cirurgia corretiva
morbidez e mortalidade antecipadas. (50% dos casos).
e Arritmia clinicamente significativa. * Arco do pé muito acentuado

(Pes cavus)

Sistema Enddcrino

* Diabetes — 10 a 20%, resisténcia a insulina > 65%, estatura Osteoporose

baixa. * Fadiga
Perda de audicao

Perda de visao

* Quase todos os pacientes de

FA experimentam fatiga

e Atrofia otica significativa, o que impacta

* Inicialmente, perda periférica. Perda central em 20/50. negativamente na qualidade

* Perda severa de visdo (< 20/200) mais comum nos estagios de vida.
mais avancados da doenca. e Cognigao
* Anormalidades de fixagao visual - movimentos anormais * Permanece praticamente
dos olhos (square wave jerks), movimentos oculares normal.

involuntarios rapidos (flutter ocular).



Ataxia de Friedreich (FA) — Gerenciamento

- ATE O MOMENTO, sem tratamento capaz de
impedir a progressao da doenca.

* Ha diversos estudos clinicos em
andamento sobre pequenas moléculas
visando combater consequéncias da
deficiéncia de ataxina.

* Avaliacao anual e tratamento de suporte para
sintomas

* Ecocardiograma, Eletrocardiograma (EKG)

* Avaliacao (rastreamento) de Diabetes

» Avaliacao de Escoliose (especialmente
entre 7 e 18 anos)

* Avaliacdo da visao e da audicao

* Fisioterapia (PT), terapia ocupacional
(OT), terapias de fala




Ataxia de Friedreich (FA) — Tratando sintomas neurologicos

* Dor neuropatica / disestesias
* Gabapentina (Gababentin)
* Pregabalina (Pregabalin)
* Duloxetina (Duloxetine)
e Amitriptilina (Amitriptyline)
* Amantadina (Amantadine)

e Espasticidade
* Baclofeno (Baclofen), CBD (Canabidiol)
* Tizanidina (Tizanidine)

* Fadiga
* Amantadina (Amantadine)
* Coenzima CoQ
* |debenona (Idebenone)

* Depressao

* Depressao é tratavel, mas depende da
vontade do paciente.

» SSRI (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors), novos agentes

e Citalopram

* Fluoxetina (Fluoxetine)
* Paroxetina (Paroxetine)
* Sertralina (Sertraline)

[Notas do Evento - Amalia Maranhao]:

~== e+ Dr. Lynch alerta que Coenzima CoQ 10
pode interagir com outras medicac¢odes!

* Recomenda¢ao de CBD (Canabidiol) para
espasticidade, sob supervisao.
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Ataxia de Friedreich (FA) — Terapias com vitaminas

* Coql0/idebenona
* Protege células de pacientes com FA (neuroprotecao)
* Melhora de biomarcadores da doenca em humanos (em alguns casos)
* Nao ha beneficios clinicos claros (considerar que ndo se pode provar algo negativo)
* Comportamento alimentar seguro (poucos efeitos colaterais, se houver).

* Vitamina D
e Justificada para melhoria da saude 6ssea em pacientes com FA
* Hipervitaminose D
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Ataxia de Friedreich (FA) — Exercicios

* Beneficios nao especificos
* Preservacao das habilidades

* Exercicios ajudam no combate a depressao
* Beneficios especificos para quem tem FA

* Inducdo de mitofagia (mitochondrial pruning),
que parece ser deficiente em pessoas com FA.

..,..-: [Notas do Evento - Amalia Maranhao]: O Dr. Lynch menciona durante sua apresenta¢ao que

= exercicios fisicos sao RECOMENDADOS para quem tem ataxia. Se a pessoa com FA ficar deitada
por uma semana, o cerebelo fica “destreinado” e isso vai prejudicar o equilibrio quando
tentar levantar. E importante fazer exercicios continuamente para “treinar” o cerebelo.
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Ataxia de Friedreich (FA) — Outras questdoes comuns

* Suplemento de Ferro (para anemia)

* Tempos atras, havia preocupac¢ao com excesso de Ferro ao tomar suplementos.

* Havia o entendimento de que o ferro se acumula nas mitocondrias e deveria ser evitado.

* Na verdade, pacientes com FA sao em geral DEFICIENTES em Ferro em todo o corpo (baixa

ferritina, anemia leve com baixo MCV (Volume Corpuscular Médio, ou Mean Corpuscular Volume).

* Recomendagoes

* Nao se preocupar em tomar suplementos de Ferro por via oral (é seguro)

* Por outro lado, é recomendado uso cauteloso de Ferro por meio endovenoso (V)

* Tratar anemia por deficiéncia de Ferro apenas se a Hemoglobina estiver suficientemente baixa.

13



Ataxia de Friedreich (FA) — COVID

e A COVID afetou cerca de 110 pacientes com FA entre os ultimos 400 atendidos pelo Dr. Lynch
* 10 hospitalizacdes (9 entre pessoas nao vacinadas)
* 2 mortes (ambas de pessoas nao vacinadas, com DM (Diabetes Mellijtus)
* Pacientes com FA s3o em geral DEFICIENTES em Ferro em todo o corpo (baixa ferritina, anemia leve
com baixo MCV (Volume Corpuscular Médio, ou Mean Corpuscular Volume).

e COVID Longa -7
* Impactos ndo sao claros, dado que pacientes com FA tém sintomas virais persistentes com muitas
infecgdes virais.
* Poucas reagdes importantes a vacinacao

* Conclusao: Impactos da COVID e da vacinacao sao semelhantes entre a populacao geral e as pessoas
com FA, exceto em casos de pacientes mais graves.
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Orientacoes clinicas: Cardiologia

https://curefa.org/clinical-care-guidelines

Aarti Patel, MD

! [Notas do Evento - Amalia
“~  Maranh3o]: A Dra. Aarti

| Patel é a cardiologista
parceira do Dr. Lynch no
Centro de Exceléncia de
AF no Children's Hospital
da Philadelphia.

https://find-a-doctor.health.usf.edu/provider/Aarti+Anil+Patel/726233
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Saude cardiaca na FA

* Monitorar o coracao € importante pois é esperado que a maioria das pessoas com FA desenvolvam
alguma evidéncia de doenca no coracao, em geral relacionada com hipertrofia ventricular ou ritmos
cardiacos anormais (arritmias) que podem ser detectados em ECGs (Eletrocardiogramas).

* Assim como no caso do componente neuroldgico da FA, a base da doenca cardiaca tem relacdao com a
reducdo da frataxina. Ha varias teorias propostas, o processo ainda ndao & muito claro, mas ha alguns
mecanismos propostos (figura abaixo). Todas estas teorias podem contribuir de alguma forma.

Teorias propostas: * 90% das pessoas com FA
Disfuncao na acumulacao de ferro vao exibir evidéncia clinica
Diminuicao Falta de Fe-S (“iron-sulpher clusters”) de doenga no coracdo, e
da Frataxina funcionais 60% delas vai desenvolver
Disfuncao mitocondrial cardiomiopatia

Estresse oxidativo hipertrofica.




Saude cardiaca na FA -> Cardiopatia hipertrofica

O que é cardiopatia hipertrofica?

* “Hipertrofia” significa que o musculo do coracao fica mais espesso, em funcao
de anormalidades nas células.

* Desenvolve-se progressivamente ao longo dos anos.

* Com o tempo, a cardiopatia hipertroéfica ficiinaitonss ”c":r’éiz".‘,‘.';o";!.‘:}f;’

pode progredir para cardiomiopatia

dilatada (o coracao fica dilatado e nao
consegue mais bombear sangue com a
mesma eficiéncia).

b EStaS Cond I(;aeS pOde m ser d |agnostlcadas Chambers relax and fill, Muscie fibers have stretched

then contract and pump. Heart chambers enlarge.
através de testes cardiacos especificos,

Como ecoca rd iogra mas e ressoné nCiaS https://en.wikipedia.org/wiki/Dilated_cardiomyopathy

Hypertrophic magnéticas cardiacas.

https://en.wikipedia.org/wiki/Hypertrophic_cardiomyopathy
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Saude cardiaca na FA -> Importancia do monitoramento

Além de ser muito comum que pessoas com FA desenvolvam problemas cardiacos, o monitoramento

cardiaco nesta populacao é importante pela taxa de mortalidade associada com disfuncdes cardiacas
(59%). A maior taxa de mortes ocorre na populacao entre 16 e 30 anos.

LdlbE> Ul uedLl.

Cause of death Frequency Percentage
Cardiac 36 59.0%
CHF/cardiac failure 18 20.55%
CHF complicated by significant arrhythmia 5 8.2%
Arrhythmia 5 8.2%
Ischemic heart disease 3 4.9%
Stroke (associated with atrial fibrillation or 4 6.6%
mural thrombus)
Other 1 1.6%
Probable cardiac 2 3.3%
Severe cardiomyopathy 1 1.6%
Arrhythmia 1 1.6%
Non-cardiac 17 27.9%
Piieumonia 6 0.8%
Sepsis 1 1.6%
Renal failure 1 1.6%
Breast cancer 1 1.6%
Accidental drowning 1 1.6%
Suicide 1 1.6%
Other G 0.8%
Unknown G 0.8%

29 —
20 —
15 =
10—

1-15 | 16-30| 31-45 46-60 61-75 =75
Age at death (years)

Published in Journal of the Neurological Sciences 2011
Mortality in Friedreich Ataxia - A. Tsou, E. K. Paulsen
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Saude cardiaca na FA -> Acompanhamento anual

Quando devo ter meu coragdo verificado?

* A avaliacdo da saude cardiaca deve ser iniciada logo apés o
diagndstico (em ataxia de Friedreich).
* O rastreamento (screening) com exames para deteccao de doenca
cardiaca deve ser executado na primeira visita ao cardiologista.
e Histérico familiar e social
* Analise de fatores de risco para desenvolvimento de problemas
do coracdo (diabetes, pressao alta, colesterol alto).

* Recomendado fazer exames de vigilancia anuais.

* Follow-up - Procurar o médico (cardiologista) a qualguer momento
gue surgir sintoma relacionado ao coracgao.

* Exames e testes para diagndsticos — baseline para monitoramento.
* ECG / Ecocardiografia
e Laboratdrios: Biomarcadores & Marcadores de risco cardiaco.
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Saude cardiaca na FA -> Acompanhamento anual

Deteccao

Acompanhamento anual

(Screening)

Management of Heart Disease in FRDA:
Screening

* Family and Social History
 Risk factors: Diabetes, High Blood Pressure & Cholesterol

Examination

* ECG, Echocardiography/CMR
* Labs: Biomarkers & Cardiac Risk Markers

Diagnostic Testing: Baseline

Na investigacao em busca de doencgas cardiacas sao
considerados o histérico familiar e fatores de risco,
e executados exames e testes de laboratério. E
também inicializado um baseline (registro dos dados
para servir de base de comparagcao com resultados
de exames futuros).

(Annual Surveillance)

Management of Heart Disease in FRDA:
Annual Surveillance

Interval History * New symptoms

Examination

* ECG, Echocardiography/CMR
* Labs: Biomarkers & Cardiac Risk Markers

Diagnostic Testing

Nas consultas de acompanhamento anual, é feita a

avaliacao de novos sintomas (se houver), e também
novos exames e testes de laboratério para atualizar
o baseline (dados de referéncia) do paciente.
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Saude cardiaca na FA -> Sintomas cardiacos tipicos

* Sintomas tipicos que devem ser discutidos em visitas ao cardiologista:

* Dores no peito

* Faltadear

» Aceleracao do coracao (palpitacdes)
* Tonturas

* Desmaios

* Inchaco nas pernas (edema)

)

Dor no peito é um sintoma comum na FA! Resulta do

Estes sintomas podem ter outras causas,
portanto é importante que sejam avaliados pelo
médico (clinico geral), cardiologista ou
neurologista!

desbalanceamento entre o fornecimento de sangue e
oxigénio que chega ao coracao, e a demanda que o
coracao tem que atender (doenca microvascular).

Ja na populacdo em geral, a doencga nas artérias
coronarias é mais comum. As artérias coronarias sao
grandes vasos responsaveis pela chegada de oxigénio e
outros nutrientes ao musculo cardiaco (miocardio).
Neste caso, a doenca € macro vascular, e nao ocorre
com frequéncia em pessoas com FA.
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Saude cardiaca na FA -> Follow-up

Além das consultas de revisao anuais, no caso de surgimento de algum sintoma a qualquer momento,
seguem recomendacoes de testes e exames para acompanhamento (follow-up)

Dores no peito: Palpitacdes ou desmaios:

Falta de ar ou inchacgo nas
Arritmias atriais e ventriculares

pernas: Retencao de fluidos

Doenca micro/macro vascular

* Teste de estresse * Monitoragao .
. : * ECG e Ecocardiograma
* ECG e Ecocardiograma * ECG e Ecocardiograma .
.. . * Exames laboratoriais
* Exames laboratoriais * Exames laboratoriais

Cardlac Testmg in FRDA
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Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Eletrocardiograma
Detecta ritmos anormais no coracdo. E o teste mais comum. Fornece registros de um breve instante no

tempo (6 segundos), como uma foto (snapshot). E adequado para investigar:
* Arritmias atriais (camaras superiores do coracao)
* Fibrilacao e flutter atrial
e Taquicardia supraventricular
* Arritmias ventriculares (parte inferior do coracao)
 Anomalias de conducao
* Bloqueio atrioventricular (AV) de primeiro grau (conducao lenta) e de segundo grau (falhas nos sinais
elétricos que dizem ao coracao quando se contrair).
* Bloqueio de ramo cardiaco (Bundle Branch Block).

A A - Rt A AL Ak
.'"”_"I'/’””J" MJ'/ o N ‘_"]\'—Qu | | K2 'Jl' JIJ |
- Zﬂ.A_«l/\_J,f\JJ/‘~er~_,J(A_ALA_.$'-L_,J/‘_,J/"-—dr;;; l/ﬁ-J(——«JI

: [P
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| |
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Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Sensores portateis

"7 s Dispositivos portateis que permitem monitoramento continuo (por
exemplo, por 24 horas, ou duas semanas, ou até trés anos).
” Permitem a deteccao de:

* Arritmias atriais
* Arritmias ventriculares
 Anomalias de conducao

Se indicados pelo cardiologista, alguns
monitores (como o LINQ Monitor na figura)
podem ser implantados debaixo da pele.

https://www.londoncardiovascularclinic.co.uk/cardiology-
info/investigation/reveal-deviceloop-recorder
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Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Ecocardiograma

O segundo exame mais comum (depois do EGC) da avaliacao do coracao é o Ecocardiograma - um
ultrassom do coracao, que permite avaliar o funcionamento e estrutura geral do érgao (por exemplo,
funcionamento das valvulas, espessura das paredes etc.).

-

S —
b

Fracao de ejecao — informacao
importante!
* Percentagem do sangue na camara de

bombeamento principal que é ejetada
com cada batimento.

* Normal acima de 50-55%

* Espessura da parede do ventriculo
esquerdo (importante para verificar
cardiomiopatia dilatada por exemplo).

* Anormalidades em valvulas cardiacas

e Calculos diastdlicos e de pressao.

A — gl
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Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Ressonancia Magnética do corag¢ao (MRI)

Provavelmente o terceiro exame mais solicitado, a ressonancia magnética permite uma avaliacao geral das
funcoes e da estrutura do coracao. Neste exame é possivel obter todas as informacdes do ecocardiograma
(dados sobre as valvulas, espessuras das paredes, funcdes cardiacas etc.) mas também informacdes
adicionais (fibroses ou cicatrizes no musculo cardiaco, composicao muscular).

Heart Tests in FRDA: Cardiac MRI

Evaluates muscle composition and presence of scar

A deteccdo de fibrose
cardiaca é importante pois
este é um dos pardmetros
para a deteccdo da
cardiomiopatia em
pacientes com FA.

Captur, Gabriella & Manisty, Charlotte & Moon, James. (2016). Cardiac MRI evaluation of myocardial disease. Heart. 102. heartjnl-2015. 10.11368/heartjni-2015-300077



Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Tomografia Computadorizada

Este exame é um dos estudos importantes para a deteccao de doencas coronadrias arteriais. Permite ao
médico analisar a anatomia do coracao e das artérias, identificar placas ou calcificacao em artérias, e
avaliar o fluxo sanguineo nas artérias (através da medicdo do fluxo de um contraste).

Heart Tests in FRDA: Coronary CT

Detects coronary artery disease
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Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Testes de estresse

O segundo exame importante para a deteccao de doencas coronarias arteriais é o teste de estresse
(ecocardiograma de estresse), que nao fornece uma visualizacao direta dos vasos sanguineos, mas ainda
assim permite avaliar o fluxo sanguineo pelo coracao durante a realizacao de exercicios com medicacoes.

Heart Tests in FRDA: Stress Testing

Evaluate blood flow during exercise or with medication

28



Saude cardiaca na FA -> Exames laboratoriais

Além dos diversos testes para diagndstico ja mencionados, ha também
exames laboratoriais que devem ser realizados periodicamente para
avaliagao de risco cardiovascular.

Hemoglobina A1C

Painel Lipidico (avaliar o colesterol)
CBC (Complete Blood Count)

CMP (Comprehensive Metabolic Panel)

Biomarcadores cardiacos importantes para a FA

Troponinas - Proteinas que regulam as contracdes no coracao. Na populacao geral as Troponinas sao
liberadas em situacdes de estresse ou danos ao coracao, e sua concentracao pode ser medida em um
exame de sangue. Em pessoas com FA, podem indicar um dano crénico ou em andamento.

* 47% de pacientes assintomadticos com FA tém nivel elevado de Troponina (Friedman et al).

* 34% de pacientes com FA tem nivel elevado de Troponina, que pode estar associado com maior

espessura das paredes no coracao (Legrand).

Estudos adicionais precisam ser realizados para uma melhor compreensao da relagao entre a Troponina e
o desenvolvimento de doencas cardiacas.
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Saude cardiaca na FA -> Exames de diagnostico

Um segundo biomarcador importantes para quem tem FA é o PNB (em inglés, BNP).
PNB (Peptideo Natriurético tipo B)

O PNB é um hormonio liberado pelo coracao e vasos em resposta ao esticamento (stretching). Ajuda a
regular a retencao de fluidos e a pressao sanguinea. Estudos mostraram que 14% de pacientes com FA
tém niveis elevados deste hormodnio, associados com outros parametros diastélicos (Legrand), mas nao ha
ainda dados conclusivos que permitam associar um nivel mais elevado do PNB com o desenvolvimento de
problemas cardiacos, sobretudo em pacientes ainda assintomaticos.
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Saude cardiaca na FA -> Medicamentos

* Ha diversos medicamentos que podem ajudar, mas s6 devem ser consumidos se houver real
necessidade. Quem nao tem sintomas (coracao funcionando normalmente) nao deve tomar remédios.

 Quem tem cardiomiopatia com func¢des cardiacas anormais deve consultar o cardiologista para ver o
que é recomendado, por exemplo, betabloqueadores, diuréticos, Digoxina e varios outros
medicamentos. Nem todos foram testados exclusivamente para pacientes com FA, mas ha indicacOes
que podem ajudar na prevencao ou reduzir a progressao de cardiomiopatias.

* Procurar um especialista em falhas cardiacas ou Eletrofisiologista para terapias avancadas.

Medications for Heart Disease in FRDA

* No Medications recommended

 Beta-Blockers

» Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitors/Angiotensin Receptor Blockers (ARBs)

» Aldosterone Antagonists

e Diuretics

¢ Digoxin

» Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor

» Referral to Heart Failure Specialist or Electrophysiologist: Advanced HF Therapies, ICD, CRT
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Saude cardiaca na FA -> Medicamentos

e Para quem tem arritmias também ha remédios especificos (Betabloqueadores, bloqueadores do canal
de cdlcio, remédios inibidores de arritmias). Procurar um Eletrofisiologista para procedimentos como
Ablacdo por Radiofrequéncia/ICD e outros procedimentos que forem indicados.

* Para guem tem risco cardiaco elevado, ha medicacOes especificas para hipertensao, diabetes,
colesterol elevado etc. ja testados na populacdo geral que podem ser utilizados por pacientes com FA.

If you have Abnormal Heart Rhythm (Arrhythmia)

*Beta-Blockers, Calcium Channel Blocker
*Antiarrhythmics
*Referral to Electrophysiologist for Procedures: Radiofrequency Ablation/ICD

If you have cardiac risk factors

» Specific medications for High BP, Diabetes, High Cholesterol
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Saude cardiaca na FA -> Informacgoes para cuidadores

O que outros cuidadores precisam saber sobre o seu cora¢do e a FA

* Anestesistas - Atencao com a anestesia em procedimentos cirurgicos.
 Médicos e especialistas que podem prescrever medicamentos.

O coragao em pessoas com FRDA pode nao tolerar longos periodos de anestesia e baixa

+ pressao sanguinea.

* Isso nao significa que quem tem FA ndao pode tomar anestesia, apenas que é preciso ter muito

cuidado.
* Comunique-se claramente com a equipe que esta prestando cuidados médicos.

* Informe sobre histérico de cardiomiopatia (se houver), ou de qualquer outra anomalia
cardiaca ja conhecida.

e Consultar um cardiologista é recomendado antes de cirurgias (risco cirurgico cardiaco).
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Saude cardiaca na FA -> Recomendacoes gerais

Para um corag¢ao saudavel,

* Exercicios fisicos!

» Exercicios fisicos sdo extremamente
importantes (“use it or loose it”).
Pessoas com FA e outras ataxias
devem permanecer ativas, dentro
de suas limitagoes.

* Boa alimentag¢ao — pouco sal!

* Tomar as medicagoes (que tiverem sido
prescritas pelo médico).

* Fazer as consultas de acompanhamento!

* Primeira avaliacdo logo apds o
diagndstico de FRDA

 Acompanhamento (vigilancia)
anual!

* Investigar de imediato caso surja
algum sintoma cardiaco.

https://friedreichsataxianews.com/social-clips/physical-activity-can-help-deal-progression-fa/
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Improve
Mitochondrial
Function &
Reduce
Oxidative Stress

Modulation of
Frataxin Controlled
Metabolic Pathways

Frataxin
Replacement.
Stabilizers or
Enhancers

Increase
FA gene
Expression

Gene
Replacement
and Editing

https://curefa.org/pipeline

Saude cardiaca na FA -> Pesquisas em andamento para FA

FRIEDREICH'S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

DISCOVERY PRE-CLINICAL IND FILED PHASE | PHASE Il PHASE Il NDA FILED AVAILABLE
(Finding Potential DEVELOPMENT (Investigational (Human (Human Safety (Definitive Trial) (New Drug TO PATIENTS
Therapies/Drugs) (Testing in New Drug; Safety Trial) And Efficacy Trial) Application;

Laboratory) FDA filing) FDA filing)
[l Omaveloxolone (RTA-408) - Nrf2 Activator Reata

PTC-743 PTC Therapeutics
Elamipretide Children's Hospital of Philadelphia
NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Children's Hospital of Philadelphia

i viB-626

D  /i-cr Therapeuics

Metro International Biotech, LLC

B 'MF & Dimethyl fumarate Ixchel Pharma & University Federico Il, Naples, Italy

Frataxin replacement CTI-1601 Larimar Therapeutics

Etravirine

Gene-Tac/DT-216 Design Therapeutics

L Oligonucleotides University of Texas Southwestern, Univ of Massachusetts

[l Lx2006 Lexeo Therapeutics

Fratagene Tx & IRCCS Eugenio Medea

Friedreich’s
Ataxia

| ELAEEREECEEVEIGEIES  AavantiBio, CRISPR, Lacerta, Novartis, Pfizer, PTC, Vioyager/Neurocrine, Takeda/StrideBio
Research

I m Alliance

© 2022 Friedreich's Ataxia Research Alliance. All Rights Reserved
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Saude cardiaca na FA -> Pesquisas para o coragao

Pesquisas em andamento especificas para o coragdo (para FA)

* Aproximadamente 30 estudos sobre doencas cardiacas em pessoas com FA foram realizados nos
ultimos 25 anos (Payne).

* Mais estudos sao necessarios para cobrir algumas lacunas.

* Ha alguns estudos avancados de terapias genéticas visando tanto a cura de doencas neuroldgicas como
doencas cardiacas especificamente.

36



Saude cardiaca na FA -> Resumo

Os cuidados com o coracao sao especialmente importantes na FA.
e Sintomas cardiacos sao comuns.
* Fator importante de mortalidade!
* Ha muitos recursos atualmente para avaliar a presenca de problemas cardiacos
* A deteccao precoce de problemas cardiacos € FUNDAMENTAL, bem como o acompanhamento regular.
* Importante tentar reduzir os fatores de risco.
* Novas pesquisas precisam ser feitas para que se aprenda mais sobre o assunto.

Thank you!

2
Aarti Patel, MD
apatell5@usf.edu
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Orientacoes clinicas: Diabetes Mellitus,

crescimento e saude o6ssea na FA

https://curefa.org/clinical-care-guidelines

Shana Mc Cormack, MD, MTR

https://www.chop.edu/doctors/mccormack-shana-e
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Diabetes Mellitus, Growth, & Bone Health in FA

Shana McCormack, MD, MTR
Neuroendocrine Center, Division of Endocrinology & Diabetes
Mitochondrial Medicine Frontiers Program & Center for Mitochondrial and Epigenomic Medicine
Friedreich’s Ataxia Center of Excellence
Children’s Hospital of Philadelphia
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Diabetes Mellitus (DM) — Sintomas tipicos

As desordens enddcrinas de pacientes com FA possuem tratamentos ja estabelecidos. A diabetes é tratavel
se detectada precocemente. Aten¢ao aos sintomas, facga o testes!

Quando a diabetes de desenvolve e o nivel de

de urinar (2), e assim as pessoas fazem xixi com
maior frequéncia. Como resultado, a pessoa fica
desidratada, e por conta disso, sente sede (1). A
fadiga (3) é mais complexa e pode ter varias causas,
mas uma mudanca na fadiga habitual pode indicar
desenvolvimento de diabetes, assim como a perda

nao intencional de peso (4) em funcao da perda de
calorias eliminadas com o acucar na urina. Se estes
sintomas estiverem presentes, FACA O TESTE (5)!

acucar no sangue aumenta, isso eleva a necessidade
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Diabetes Mellitus (DM) associada com a FA

Em termos de categorizagdo, a DM associada com a FA vai além da diabetes tipo 1 e tipo 2 tradicionais.

O uso dos rdtulos “DM tipo 1” ou “DM tipo 2” pode levar o médico a seguir procedimentos padrao de
tratamento para estes dois tipos e nao considerar condi¢cdes especificas para pacientes com FA, que

requer algumas estratégias diferentes de tratamento.

FA-related DM: beyond “typical” type 1
or type 2 diabetes

A DM em pessoas com
FA compartilha
algumas caracteristicas
da DM tipo 1 e da DM
tipo 2, mas é um

i
@
'R pouco diferente.

L
T
phi
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Diabetes Mellitus (DM) associada com a FA

Em criancas:

« ADM tipo 1(T1D) “tradicional” é uma doenca autoimune — o sistema
imunoldgico ataca o pancreas, e a producao do hormoénio insulina, que controla
o nivel de agucar no sangue, fica prejudicada. A DM em criangas com FA tem
semelhancas com a T1D, mas tem também diferencas da T1D.

* Tipicamente, na DM que ocorre em pessoas com FA n3ao surgem evidéncias de
que o sistema imunoldgico estd atacando o pancres (autoanticorpos
pancreaticos negativos), e por isso a doenca pode ser mais dificil de detectar.

* Por outro lado, criangcas com FA que desenvolvem DM também podem
apresentar deficiéncia de insulina (e precisar das injecdes diarias), assim como
cetoacidose diabética, ainda que a natureza da doenca seja diferente da T1D
tradicional (sem a caracteristica autoimune).

* Por este motivo, pelo fato de precisarem de insulina, criangas com FA podem
eventualmente ser classificadas como tendo T1D “tradicional”, mas é importante
entender as particularidades da DM na FA, que pode impactar na velocidade de
desenvolvimento da DM, e na possibilidade de outros tratamentos além da
insulina.

=Be =D =)o
=De =D+ =
=e e =)o
=)o =)o =i)e
=e =)o =De
=ie =)o =i)e
=3-=3-=2-
sm so so




Diabetes Mellitus (DM) associada com a FA

=5 =5 oo

=)o =)o =)o

=)o =)o =)o

=B =i)e =)

=De =B =)o

=i)e =)o =)

=D =D =D.

Em adultos:

De forma semelhante ao que ocorre com as criangas, adultos com FA que
desenvolvem diabetes normalmente sao informados de que possuem a DM tipo 2
(T2D) “tradicional”, onde ha uma contribuicao atribuida ao estilo de vida (por
exemplo, excesso de peso e inatividade), e tende a piorar com a idade avancada.

Por outro lado, ainda que estes fatores sejam certamente importantes, no caso dos
adultos com FA também ha diferencas em relacao a T2D, dado que a doenca pode

se manifestar com baixo indice de massa corporal ou BMI (Body Mass Index) e com
idade menor, e sendo mais provavel (do gue o normalmente esperado) para estes
pacientes o surgimento de necessidade de insulina e o desenvolvimento de
cetoacidose diabética com passar do tempo.

Logo, assim como a manifestacao da DM nas criangas com FA n3o é exatamente
igual a DM tipo 1 “tradicional”, a DM que pode surgir nos adultos com FA ndo é

III
.

exatamente igual a DM tipo 2 “tradiciona
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Diabetes Mellitus (DM) associada com a FA

FACOMS (Friedreich's Ataxia Clinical Outcome Measures Study): Gragas a participacao voluntaria de
pacientes com FA em estudos clinicos recentes verificou-se que cerca de 9% das pessoas com FA tinham
desenvolvido DM. De modo geral, a DM associada com a FA estava bem controlada nestes pacientes.

8,8% (90/1020 em estudos clinicos) com DM (Diabetes Mellitus) relacionada com FA
Valor médio da HbA1lc (dosagem da hemoglobina glicada) desde o diagndstico de DM: 7,0%, desvio padrdo 1,0% (n=60 com HbAlc disponivel)

Fatores especificos de risco relacionados com a FA: Tamanho mais longo da repeticdo GAA e/ou ponto de

mutacao, doenca ja clinicamente severa.
Fatores comuns de risco: Idade mais avangada, indice de massa corporal ou BMI (Body Mass Index) mais

elevado (provavelmente indicando ganho de peso excessivo).
Administracdo: Foi constatado que o uso de novos agentes para tratamento de DM relacionada com a FA

ainda é limitado. Ainda que n3ao existam muitos dados, estes agentes poderiam estar sendo mais utilizados
pois ja ha razoes para suspeitar que estes novos medicamentos podem ajudar (com a devida analise de
risco & beneficio e monitoramento, especialmente em caso de doenca cardiaca). Além disso, talvez em
funcao da complexidade, ainda ha subutilizacao de tecnologias ja disponiveis que podem ajudar, como
dispositivos para monitoracao continua de glicose, bombas para injecao automatica de insulina etc.
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Diabetes Mellitus (DM) associada com a FA: Tratamentos

RazOes para pessoas com FA tomarem insulina?
* Cetoacidose diabética (alteracdo na acidez do

sangue relacionada com deficiéncia de insulina).

* Hiperglicemia, que pode causar desidratacao ou
perda de peso (pra se livrar da glicose em
excesso no sangue, os rins vao tentar eliminar
pela urina, eliminando também agua do corpo).

* Criancas (geralmente precisam de insulina)

Avaliar novos agentes para DM tipo 2 (com as
avaliacdes apropriadas, incluindo avaliacao de
doencas cardiacas):

* GLP1Ra (Glucagon-like peptide 1 receptor
agonists) ou glutides e SGLT2i (Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors) ou glifozinas.

 Evitar niveis elevados de cetonas (produzidas
guando a glicemia ndo esta bem controlada).

e Considerar o uso de tecnologias ja disponiveis
(monitores de glicose, bombas de insulina etc.)

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and
management needs and generally includes metformin and comprehensive ifestyle modification®

PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

RECOMMEND INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C, l
INDIVIDUALIZED A1C TARGET, OR METFORMIN USE$
‘1’ g adequate EFFICACY to achieve and maintain glycemic goals
‘“::::‘::;Lm N Higher glycemic efficacy therapy: GLP-1 RA; insulin; combination approaches (Table 9,2)
+  Consider additional idit i and management needs in choice
of therapy, as below:
MINIMIZE HYPOGLYCEMIA MINIMIZE WEIGHT GAIN/ CONSIDER COST AND ACCESS
PROMOTE WEIGHT LOSS DES

S Conweder counry- and gon-speeic con of drugs

Figure 9.3 —Pharmacologic treatment of hyperglycemia in adults with type 2 diabetes. 2022 ADA Profi | Practice Gt ittee (PPC) of Davies et al. (43) and Buse et al. (44). For appropri-
ate context, see Fig. 4.1. The 2022 ADA PPC adaptation emphasizes incorporation of therapy rather than sequential add-on, which may require adjustment of current therapies. Therapeutic regimen
should be tailored to comorbidities, patientcentered treatment factors, and management needs. ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular dis

ease; CVOT, cardiovascular outcomes trials; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-ike peptide 1 receptor agonist; HF, heart failure;
SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; SU, sulfonylurea; T2D, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione.

Imagem ampliada disponivel em
https://diabetesed.net/wp-content/uploads/2021/12/ADA-2022-
Pharmacologic-Management-of-Type-2-PDF.pdf
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Diabetes Mellitus (DM) associada com a FA: Guidelines

O que dizem os guidelines (boas prdticas) sobre a DM para pessoas com FA?

* Exame de sangue HbA1lc (Hemoglobina Glicada) anual. O exame pode nao ser 100% preciso para o caso
de DM associada com FA (ja foram encontrados casos de pessoas com nivel normal de hemoglobinas
mas com excesso de acucar no sangue), mas ainda assim é recomendado fazer o teste (em oposicao a
nao fazer nada).

* Fasting glucose tests (testes de glicose rapida) também podem ajudar na deteccao de condicdes
anormais no nivel de agucar no sangue e permitir o tratamento adequado.

* Monitoracao por teste oral de tolerancia de glicose (Oral Glicose Tolerance Test - OGTT) indicado para
pré-diabetes, podendo ja sinalizar necessidade de tratamento. Uma alternativa ao OGTT pode ser o uso
de monitores continuos.
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Crescimento e nutrigcao

Crescimento e peso sdo indicadores importantes de saude.
Dados obtidos de estudos clinicos recentes:

Em criancgas

e Falta de medicdes de crescimento e peso em 29% das criangas
com FA andando (ambulatory), por estagio de ataxia) e em 60%
sem andar (non-ambulatory).

* Importante que clinicas tenham meios para fazer medicdes de
peso adequadas mesmo em pessoas que nao conseguem mais
ficar de pé (fora da cadeira de rodas).

* Alternativas para medir a altura de criancas em avaliacbes
pediatricas: medir o comprimento de alguns ossos como a tibia
(osso da perna) e a ulna (osso medial do antebraco).

Em adultos
Falta de medi¢cdes em 38% (andando) e 49% (sem andar).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
28672287/
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Crescimento e nutrigcao

O crescimento tem relagdo com diferentes problemas que os jovens com FA podem desenvolver.

Em criangas

Taxa de crescimento é impactada na puberdade (meninos com pico
aos 14 anos e meninas aos 11 anos — ver grafico ao lado).

Escoliose (nas criancas com ou sem FA) pode ser afetada pelo rapido
aumento no crescimento no periodo da puberdade.

Nas criancas, o esqueleto apendicular (ossos dos bracos e pernas)
cresce antes do esqueleto axial (cranio, caixa toracica e coluna
vertebral), e antes dos musculos ficarem fortes, e assim este é um
periodo tipico em que os jovens (com ou sem FA) parecem um
pouco desengoncados e com maior risco de queda.

Adultos

Podem desenvolver aumento de massa corporal (BMI) com a idade,
talvez por conta de nutricao ou inatividade (risco de diabetes). O
surgimento dos sintomas da FA em idades precoces e repeticdes

mais longas da cadeia GAA estao associados com menores estaturas.

Typical growth

Pubertal
growth spurt

Height gain (cm / year)

I I

5 10 15
Age (years)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28672287/
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Crescimento e nutricao

Os estudos mostram que criangas (17%) com FA podem estar abaixo do peso (pelo indice de massa
corporal ou BMI), e que o indice de massa magra (na maioria musculos) € menor em pessoas com FA
(similar ao BMI). Observar que BMI ndo é a mesma coisa que composicao corporal e estado nutricional,

mas é um indicador aproximado (melhor do que nenhum).

Lean mass (mostly muscle) is lower in FRDA (similar BMI)

E FROA (24 * Ruderence (n=24)
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4
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mFARS score

I + BMI is not the same as body composition!
» Lean mass is related to mFARS.

a

Zwgcors for age and sex (pediatric)

IS

Height BMI FMl LBMI

Dunn, et al., Front Neurosci 2022 (bone in FRDA; PMID: 35368287);
Vasquez-Trincado et al., JCI Insight 2022 (low lean mass in animals & humans with FRDA; PMID: 31539957)

A massa magra
(muscular) é menor
em pessoas com FA.

Existe correlagcao entre

a massa magra

(musculos) e a
pontuacao na escala
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Crescimento e nutricao

O que dizem os guidelines (boas prdticas) sobre crescimento e nutricdo para pessoas com FA?

* O uso do BMI (massa corporal) como “indicador” de crescimento e nutricdo tem limitacdes, para
pessoas com ou sem FA. Isso deve ser levado em conta pelos clinicos que fazem as avaliacdes.

 E recomendada a medicdo de peso (e altura, ou uso de métodos alternativos para criancas) em
avaliacdes anuais (medi¢cdes antropométricas).

What do the guidelines say about
growth and nutrition?

* BMI has limitations, including in
individuals with FRDA.

* Bearing these in mind, measure
weight (and height, or alternative, for
children) at annual visits.
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Saude Ossea

T-score

A saude dos ossos € um mais um indicador muito Ul

. ) idosos Cutmoporsets 1280w "L

importante. Pessoas com FA podem ter 0ssos mais opampor il s SR SRR
fractures average 30 year old

frageis. A deteccao desta condicao é importante

a FRDA (n=24) . Rederence (n=24)

>

para que se possa adotar as medidas adequadas.

9

e

* Adultos idosos - Uso da escala T-score de desvios

padrao (SD) para comparar a densidade dssea com o

nivel normal (aos 30 anos de idade). Valores entre —1.0
Z-score

SD e —2.5 SD abaixo do nivel normal indicam ostopenia adultos

Z-score for age and sex (adults)

(2Y1) LBMI ALM F at-acyusted
ALM

(baixa densidade &ssea), e valores menores ou iguais a

-2,5 SD indicam osteoporose (0ssos porosos que - | -

“p= 1
== i

podem levar a fraturas em caso de quedas).

* Adultos jovens e criangas - Uso de escalas Z-score que

comparam a densidade éssea da pessoa com a média Z-score

Z-acore for age and sex (pediatnc)

da densidade para as pessoas da mesma faixa de idade criangas

e sexo. S3o usadas escalas diferentes para adultos ou

criancgas, considerando em cada caso a idade e o sexo. c Hegnt B P Lom
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Saude Ossea

O grafico mostra a idade em anos no eixo
X e a massa 6ssea no eixo Y, com curvas

- -Male - T T W -

diferenciadas para cada sexo (curva »“ > Peak eone?n?s's‘----___
-~

. . ‘
pontilhada para homens e cheia para Menopause Bl 18

mulheres — ver menopausa).
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Kralick & Zemel, Front Endo 2020 (PMID: 32194504);
American Bone Health



Saude Ossea

Individuos com baixa densidade dssea tém maior risco de sofrer fraturas (que podem ser ocultas).
A densidade dssea é estimada pela técnica DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry).

A DXA é uma medicao de densidade, nao de qualidade dssea.

O DXA da uma boa indicagcao, mas nao captura totalmente o risco de fraturas. De qualquer forma o
exame é recomendado para todos que tiverem uma “fratura fragil” (sem explicacdao aparente).

Bone Health

Total body
Less head
(bone mineral
content)

UCSF DXA

Grafico: Diana Cousminer 53



Saude O0ssea na FA

No caso especifico de pessoas com FA, seguem algumas

consideracoes sobre a saude dssea.

* Equilibrio, for¢a e prevenc¢ao de quedas sao fatores chave!

* Exercicios e fisioterapia devem ser seguros (para a saude dos
0ss0s). Buscar exercicios adequados em caso de ossos frageis.

* Considerar tomar calcio (dose recomendada para a idade) e
vitamina D3 que ajuda a absorver o calcio (dose inicial razoavel
para eliminar deficiéncias — 800 IU D3 em crian¢as maiores de 2
anos, 1.000 IU D3 em adultos).

* Avaliar causas trataveis de problemas dsseos (por exemplo,
deficiéncias nutricionais, DM).

* Medicamentos podem ser apropriados para adultos (fraturas
patoldgicas ou baixo aBMD - Areal Bone Mineral Density ) e para
criancas (fraturas patoldgicas, aBMD baixo ou em declinio).

e Considerar consulta com especialista em saude dssea.

Grafico Boxplot
Em rosa = grupo de controle
Em azul = adultos com FA
Valores de densidade ossea para

pessoas com FA (Z-score) sdo
inferiores ao do grupo de
controle.

ADULTS

B3 control (N=19) B FA (N=19)

2

sex)

2

Z-score (age

Whole Body Hip Femoral Neck

Dunn, et al., Front Neurosci 2022
(bone in FRDA; PMID: 35368287);

HORMONES AND YOUR BONES
WHAT YOU NEED TO KNOW

www.hormone.org
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Saude O0ssea na FA

O que dizem os guidelines (boas prdticas) sobre saude ossea para pessoas com FA?
* Exames DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) recomendados para adultos em risco, e para criancas
com risco elevado.
e Calcio e vitamina D3 de acordo com as referéncias locais.
e Para D3: Criancas, 25 mcg = 800 — 1000 Ul diarios, adultos, 50 mcg = 1.000 — 2.000 IU diarios.

Resumo

* Lembrar dos sintomas da diabetes relacionada com a FA, e
fazer exames regularmente. Considerar os riscos e beneficios
de uma variedade de terapias disponiveis.

* Monitorar crescimento e ganho de peso da forma mais
consistente possivel. Lembrar das limitacdes do uso do indice
de massa corporal (BMI) ao interpretar resultados.

* Atencao com a saude déssea. Considerar consumo de
suplementos de calcio e vitamina D3.
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Ensaio clinico: Efeitos do exercicio e suplementos NR no fitness (habilidade do corpo em usar
o oxigénio durante exercicios) e metabolismo de agticar em pessoas com FA — recrutando!

% Now recruiting: NAD* and Exercise in FRDA nanl
Contact: Anna DeDio: dedica@chop.edu &
‘ Pl: Shana McCormack, MD, MTR, Co-I: Kimberly Lin, MD, David Lynch, MD, PhD, Jaclyn Tamaroff, MD 5%

Consulting: Kyle Bryant, FARA
Background: .

Goal is to measure the effect of NR
(supplement, NAD* precursor) and
exercise on fitness (ability of body to
use oxygen during exercise) and
glucose (sugar) metabolism in FRDA.

2 in-person visits (2-3 days, 12 weeks apart)

Exercise (test), muscle mass (DXA), '
mitochondrial function (CrCEST: MRI), = =
insulin sensitivity (oral glucose test),

glucose levels (CGM), cardiac (MCOT)

Between visits (at home)
Exercise: ~30min, Sd/wk (trike & strength)
All: NR/placebo (daily, capsule)

Methods: Randomized,
placebo-controlled, goal
n=72 (64) with FRDA
(over 4y), ages 10y-40y
n=36 - thank you!

Assigned randomly to :
1 of 4 groups

Common questions:

« Study is 12 weeks

+ Travel reimbursement (including
companion)

« |ltis ok if you don’t exercise now!

?
Intere§ted 9 (must be able to sit unassisted,
NR, no Placebo, no Questions? pedal at 55 rotations per minute)
exercise  exercise Anna DeDio: « If assigned “no exercise’- offered after
NR + Placebo, + dedioa@chop.edu » Can continue prior routine exercise/PT
max S, i = - . i i
\(’0, ™ exercise exercise 267-425-1998 Given recumbent trike (to keep!)

{ ERnaaS L lrauly syl RO1HL149722 rldeN'AXIA Q)I

NCT04192136




Ensaio clinico: Medi¢cao de NAD+ (Nicotinamide Adenine Dinucleotide) por MRI - Cérebro e
musculos esqueléticos em pessoas com FA x grupo de controle — recrutando!

- - - SNQ
& Now recruiting: Brain and Muscle NAD* in FRDA | &
4 Contact: Kristin Wade: wadekl@chop.edu " .
Pl: Shana McCormack, Co-I: Joe Baur, Kimberly Lin, David Lynch = "f’fz-:._.;f.?.g.e AV ;
Radiology: Ravinder Nanga, Mark Elliott, Walter Witschey, Ravinder Reddy
Background: SO LA N Most: 1-2 in-person visits (1 day, ~2 weeks
Goal is to measure brain and skeletal W apart); some may come up to 4 times
muscle NAD* in FRDA vs. control to guide | (/. - Laboratory studies, MRI scan
syt of Festetis i+
i Nothing to do!
ofo LA™ [ )

Common questions:

, Design: Pilot, open-label
study, ages 18y+, no NAD
precursors

Enroliment goal: 18 FRDA,
18 controls

Parine
Research MRI

NAD* s

Study can be one visit, or more than one
Travel reimbursement for out of state
(including companion)

No need to be able to exercise

Must be able to have MRI scan

v‘“‘ Penn Diabetes

:gﬁlz; R, likiecls Interested? Questions?
MRI2  Reproducibility Kristin Wade: wadekl@chop.edu Predreichs
. (or 3-4) 267-425-1998 FMA iy
Penn 7T: brain (& Alliance

skeletal muscle) NAD
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Estagio atual de tratamentos para FA

Jennifer Farmer, CEO, FARA
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

OMAV (Omaveloxolone)
RTA-408
Reata

Situacao atual (set 2022):
Em revisao pela FDA.

E a primeira medicacéo
para FA (ou qualquer
outro tipo de ataxia) em
revisdo pela FDA para
aprovagdo. O ensaio
clinico se chama MOXIE.
Omaveloxolone é o nome
da molécula. Se tudo
correr bem deve estar
disponivel na primeira
metade de 2023.

(grdficos mostram evolugdo
em relagdo ao ano anterior).
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FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

NOA FILED
DISCOVERY PRE-CUNICAL ™O FRID PHASE | PMASE PYAST I Siom AVAILABLE
Finding Potestial  DEVELOPMENT Pradtan NS amne pumon Softy ohentive Tre TO PATIENTS
Iheragmey/Orugs) (Testing in Laboratony) Creg 1DA g Satery 1w And (Moacy T g
Omavelosolone (RTA 408) - Nrf2 Activator Neata
PIC.743 PIC Therapoutics

NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Childeen's Hospital of Philadelphia

Metrobiotech International
lamipretide Children’s Hospital of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics

RT001 (dPufas)

Retrotrope

Minoryx Therapeutscs

IMF & Dimethy! fumarste tachel Pharma & University Federico I, Naples, italy
CT1-1601 (Frataxin replacement) Larimar Therapeutics
Etravirine Fratagene Therapeutics

XX
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Ensaio clinico do Omaveloxolone (Omav) - Moxie

* Total de 450 partipantes em ensaios clinicos em todo o mundo nos ultimos 12 meses. Agradecimento
da FARA a todos, inclusive o grupo brasileiro.

e Dados preliminares mostram melhora dos participantes na escala mFARS, que mede movimentos e

controle motor.

e Resultados serao divulgados no segundo trimestre de 2023.

v [Notas do Evento - Amdlia Maranhao]: Recomenda¢ao aos que participaram do ensaio
?EF clinico: “Nao compartilhem como se sentem com a droga ministrada durante o ensaio
clinico, nem mesmo com a equipe do seu centro médico. Isso pode ameacar a
integridade da pesquisa e levar ao cancelamento do estudo. Ha varias instancias de

fiscalizacao”.

https://www.neurologylive.com/view/fda-extends-review-omaveloxolone-friedreich-ataxia
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

PTC-743
PTC Therapeutics

Situacao atual (set 2022):
Em fase Il (testes
definitivos em seres
humanos).

Algumas pessoas
finalizando estudo duplo
cego, entrando em
extensao open label.

Ha também um estudo
adicional para criancas
com idades até 7 anos.

(grdficos mostram evolugdo
em relagcdo ao ano anterior).

acoment

—

L

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

DL OVERY PRE-CLINICAL O FRID
" OEVELOPMENT =

evting n Labor at - « oo Moy

NOA FILED
PHASE 0 PHASE I — " AVALADLE
S P atiom; FOA TO PATIENTS

et agees/ Ovagh) farg

T 3
%
1
28
\
5
:
§

Omavelozolone (RTA 408) - Nrf2 Activator Reata
PIC Therapeutics
NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Children’s Hospital of Philadelphia

Metrobiotech International

Childeen’s Hospital of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics

pl RT001 (dPufes) Retrotrope

MIN-102

Minoryx Thetapeutics
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CT1-1601 (Frataxin replacement) Larimar Therapoutics
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

NAD+ e Exercicio em FA
(ExRx in FA)

Children’s Hospital of
Philadelphia

Situacao atual (set 2022):
Em fase Il (testes de
seguranca e eficacia em
seres humanos).

Ja obtidos 50% do
numero de pacientes
necessario para o estudo
(ainda faltam 36
pessoas).

(grdficos mostram evolugdo
em relagcdo ao ano anterior).

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

NOA FILED
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Omaveloxolone (RTA-408) ~ Nrf2 Activator fleata

PIC- 743 PIC Therapeutics

Children’s Hospital of Philadelphia

Metrobiotech International

Children’s Hospital of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics
pl RT001 (dPufes) Retrotrope

MIN-102 Minoryx Therapeutics

IMF & Dimethyl fumarate

txchel Pharma & University Federico Il, Naplos, taly

—

CT1-1601 (Frataxin replacement) Larmar Therapeutics

Fratagene Therapeutics

on Thetaoeut
Jevivorsity of Toxas Southwestemn, Uk
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

MIB-626
Metro International
Biotech

Situacao atual (set 2022):
Em fase Il (testes de
seguranca e eficacia em
seres humanos). MOt |:

|

—

1

(grdficos mostram evolugdo
em relagcdo ao ano anterior).

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

NOA FILED
DISCOVERY PRE-CUMICAL 0 FRID PHASE | PHASE PYMASE i1t N s AVARABLE
Finding Potential OEVILOPMINT SomanrdiS Paewect st sofitive Tria i Renponass
Thet agees/Drugn)  (Testing n Laboratory) wag 1 OM theg atety ' And (Wcacy Tra fibrng
Omavelozolone (RTA-408) - Nrf2 Activator Neata

PFIC. 743 PTC Therapeutics

NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Children’s Hospital of Philadelphia

Metrobiotech International

Elamipretide
RT001 (dPufas)

Children’s Hospital of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics

Retrotrope

MIN-102 Minotyx Therapeutics

CTH-1601 (Frataxin replacement) Larimar Therapoutics

Enrovich Fratagene Therapeutics
XCUR-FXN Ficure

ONS & Systemic, 1 o - " : :
ARV S st - v oy (0 "
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

Elamipretide
Children’s Hospital of
Philadelphia & Stealth
Biotherapeutics

Situacao atual (set 2022):
Em fase Il (testes de
seguranca e eficacia em
seres humanos).

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE
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Omaveloxolone (RTA 408) - Nrf2 Activetor Reata

NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Chuldren’s Hospital of Philadelphia

Metroblotech International

Children’s Hospital of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics

RTO01 (dPufas) Retrotrope

Modulatxon

- Con | : MIN 2 Minoryx Therapeutxcs
rataxin Controlle
Aetabode P 3

IMF & Dimethyl fumarate bxchel Pharma & University Federico Il, Naples, ltaly

Ao CTH1601 (Frataxin replacement) Larimar Therapeutics
bes Ot Fratagene Therapeutics
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

RT001 (dPufas)
Retrotrope

REMOVIDO

Nao demonstrou eficacia

Modulation of

Frataun Controlled

Metabolic Pathways

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE
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PTC. 743 PIC Therapeutics

Children’s Hospital of Philadelphia

NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA)

Metrobiotech International

Childron’s Hospetal of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics
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MIN-102 Minorys Therapeutics

Ixchel Pharma & University Federico I, Naples, italy

IMF & Dimethyl fumarate

CT1-1601 (Frataxin replacement) Larimar Therapoutics

Fratagene Therapeutics
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

CTI-1601 (Substituicao da
proteina Frataxina)
Larimar Therapeutics

Situacao atual (set 2022):
Iniciando a Fase Il

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

NDA FiLtD
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Function & NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Children's Hospital of Philadelphia
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Children's Hospital of Philadelphia & Stealth Biotherapeutics

MIN-102 Minoryx Therapeutics
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Larimar Therapeutics
Fratagene Therapeutics
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

Etravirine
Fratagene Therapeutics

Situacao atual (set 2022):
Finalizando a Fase I

Deve apresentar
resultados desta etapa
até o final do ano.
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Metrobiotech International
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

Gene-TACs
Design Therapeutics
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Function & NAD+ and Exercise in FA (ExRx In FA) Children’s Hospital of Philadelphia

seguranca em humanos)

Metroblotech International

Elamipretide Children’s Hospital of Philadelphia & Stealth Blotherapeutics
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

Resveratrol
Murdoch Children’s
Research Institute,
Australia

Situacao atual (set 2022):
Finalizando Fase Il (Testes
de seguranca e eficacia
em humanos)

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

NOA FiLED
DI OVERY PRE-CLINCAL INO FRLED PHASE | PHASE N PHASE 1 et O AVAILABLE
" ’ DEVELOPMENT sy o aeman Safety ST TO PATHINTS
bert oy e Wl g " Lab Y v | O Mg Satety T
-
Omavelosolone (RTA 408) ~ Nrf2 Activetor Reata
\
\ PIC.743 PTC Therapeutics
' . NAD+ and Exercise in FA (ExRx in FA) Children’s Hospital of Philadelphia

Metrobiotech International

Children's Hospital of Philadeiphia & Stealth Biotherapeutics

MIN-102 Minoryx Therapeutics

¥z
1

[ 4
3

IMF & Dimethyl fumarate bechel Pharma & University Federico Il, Naples, Italy

Rep _' _ ' CT1-1601 (Frataxin replacement) Larimar Therapeutics
o Fratagene Therapeutics

. s
3 ;
1H I
-
N3
3
s
= ot
- .
B X
=
-

-
x

ﬁ

69



Tratamentos em desenvolvimento para a FA

XCUR-FXN
Exicure

REMOVIDO

Nao demonstrou eficacia
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Tratamentos em desenvolvimento para a FA

LX2006
Lexeo Therapeutics and
Weill Cornell

Situacao atual (set 2022):
Em Fase | (Testes de
seguranca em humanos)

Primeira terapia genética
para FA
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tlamipretide Children's Hospital of Philadeiphia & Stealth Biotherapeutics
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DIAINTERNACIONAL DA
CONSCIENTIZACAQ SOBRE

VOCE SABE 0 QUE E?

ARRASTE

SAIBA MAIS EM: ABAHE.ORG.BR PARA 0 LADO



