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Uma breve visdo do estudo

A Biogen fez parceria com a lonis Pharmaceuticals para promover um tipo de terapia
chamada antisense oligonucleotideos (ASOs), que sdo substancias biolégicas que
podem bloquear a produ¢édo de um especifico gene / proteina. O primeiro alvo da ASO
para ELA é o superdxido dismutase 1 (SOD1); o primeiro gene descoberto por
causar ELA em 1993. Uma pequena mudanca na composicdo do gene SODL1 leva a
uma proteina SOD1 anormal. Ao longo dos anos, foi determinado que essa proteina
anormal causa a ELA, nao por perder sua fungdo normal e protetora, mas por tornar-
se toxico para os neurbnios motores. Um ASO que bloqueia a producédo do SOD1 foi
sugerido como um objetivo de tratamento consistente.

Um ensaio clinico de fase 1 do tofersen (SOD1 ASO) com 50 participantes foi realizado
em 17 centros de pesquisa nos Estados Unidos, Europa e Canada, com o objetivo de
avaliar a seguranca, a tolerabilidade e entender como ela atua dentro do corpo humano.
O estudo mostrou que esses objetivos foram alcancados e uma medida secundaria se
haveria reducdo de SOD1 no liquido cefalorraquidiano (um biomarcador de efeito)
também foi alcancado significativamente.

Além disso, houve uma tendéncia de desaceleracdo da progressdo da ELA em trés
medidas, incluindo declinio funcional, funcdo respiratéria e forca muscular. Isso
significa que o tratamento parecia muito eficaz em retardar a perda dessas trés
medidas, mas o numero de participantes era muito baixo para formar conclusées com
seguranca estatistica.

Como resultado dessas descobertas, a Biogen estendeu o atual estudo de fase 1 para
um estudo imediato de fase 3 que adicionara participantes com o objetivo de determinar
se o efeito no curso da doenca é significativo o suficiente para justificar um pedido de
aprovacao e disponibilidade para as pessoas que vivem com ELA o mais rapido
possivel. Em abril de 2020 esse estudo ainda estava recrutando.
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A Biogen e a lonis estdo atualmente trabalhando em dois outros ensaios clinicos
de oligonucleotideos antisense. Um dos ensaios visando a mutacdo genética mais
comum na ELA, chamada COORF72, e ja esta recrutando na fase 1 em varias regides
mundiais. As mutacdbes CO90ORF72 sdo a alteracdo genética mais comumente
encontrada em ELA hereditéria / familiar, mas também sé@o encontradas em cerca de 5
a 10% dos casos esporadicos. O outro ensaio terd como alvo um gene que codifica
uma proteina chamada ataxina-2 e ter4& como objetivo tratar certas pessoas com ELA
esporadica. Esté previsto que essa estratégia serd usada para atingir outros genes nos
préximos anos.

Recomendacao

No momento, sabemos apenas que o tofersen é seguro e toleravel e ndo sabemos se
ele realmente funciona para retardar a progressdo. Como resultado, deve-se deixar
claro que os resultados da fase 1 foram promissores e o atual estudo de fase 3
visa obter uma resposta até o final de 2020 ou no inicio de 2021.
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