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uniQure tem luz verde para continuar a
testar terapia genética para a DH

Apods uma pausa de 3 meses ho recrutamento devido a preocupagoes com efeitos
colaterais, a uniQure partilhou a boa noticia de que o seu ensaio de terapia genética para
DH AMT-130 continuara conforme planeado, com novas medidas de seguranca em vigor.
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m Agosto de 2022, a uniQure anunciou uma pausa no novo recrutamento para o

seu ensaio de AMT-130, uma terapia genética para DH administrada por meio de

cirurgia cerebral. A decisao foi tomada depois de 3 dos 14 participantes que
receberam uma dose alta do medicamento terem experienciado efeitos colaterais graves
apos o procedimento. O Conselho de Monitorizagao de Seguranga de Dados (DSMB) do
estudo, um painel independente de especialistas que rastreia a seguran¢a do medicamento
durante o ensaio, tém estado a rever cuidadosamente os dados de segurancga desde
Agosto. Determinaram recentemente que novas cirurgias de altas doses podem continuar,
com alguma monitorizagao adicional para os participantes. Vamos falar sobre esta noticia e
o que ela significa para o AMT-130 daqui para frente.

O que e 0o AMT-1307?
O AMT-130 é a primeira terapia genética projetada para a doenga de Huntington. As
terapias genéticas usam material genético feito pelo homem para diminuir os danos

causados por um gene defeituoso ou ausente. O AMT-130 € uma terapia “one-shot”, o que
significa que so precisa ser administrado uma vez e os efeitos sdo permanentes.
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Esta noticia esperangosa da uniQure demonstra que um obstaculo na investigagao clinica
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nem sempre é o fim do caminho para aquele medicamento ou terapia

Autoria da imagem: TaraPatta

No caso do AMT-130, as instru¢des para bloquear a mensagem genética da huntingtina
estdo dentro de um virus inofensivo. Esse virus € entregue a diferentes partes do cérebro
por meio de cirurgia com agulhas ultrafinas, de modo que o farmaco se espalhe por todo o
cérebro.

O resultado é que muitas células cerebrais produzem menos proteina huntingtina, com o
objetivo de retardar a progressao da doenga de Huntington. O AMT-130 consegue [reduzir
a huntingtina em animais] com sucesso (https://en.hdbuzz.net/302), e ha um ensaio a
decorrer em pessoas.

Um resumo do que sabemos sobre o ensaio

Desde meados de 2020, a uniQure tem estado a desenvolver um ensaio de seguranca,
conhecido como estudo de Fase I/Il, do AMT-130. Este € um ensaio muito pequeno,
envolvendo 26 pessoas hos EUA e outras 15 na Europa.

O braco do estudo nos EUA envolve um placebo, o que significa que 10 das pessoas
submetidas a cirurgia terdo um procedimento “simulado”, no qual nao receberdo AMT-130.
Das 16 que recebem AMT-130, 6 pessoas receberao uma dose baixa e 10 uma dose alta. No
braco europeu do estudo, ndo ha placebo e 6 pessoas receberdo uma dose baixa e 9 uma
dose alta de AMT-130.

Em Junho de 2022, a uniQure partilhou uma atualizacao positiva sobre o primeiro ano de
dados do grupo de baixa dosagem do estudo dos EUA. A dose baixa de AMT-130 parecia
segura com efeitos colaterais limitados, e havia sinais precoces de redugao da huntingtina
em alguns participantes para os quais havia dados disponiveis.

Entao, em Agosto, chegaram noticias mais dificeis: no grupo de alta dose, 3 pessoas
tiveram sérios problemas neuroldgicos apos a cirurgia. Por recomendacdo do Conselho de
Monitorizacao de Segurancga de Dados, a uniQure interrompeu novas cirurgias de altas
doses. Naquela época, 24 dos 26 participantes planeados para os EUA ja haviam sido
submetidos a cirurgia e 10 dos 15 na Europa. Anunciaram que uma decisao sobre os
proximos passos viria no final do outono, para dar ao DSMB a chance de avaliar os dados
mais detalhadamente.

O que aprendemos com a atualizacao
recente

Desde Agosto, o DSMB tem conduzido uma revisdao mais completa dos dados. A 2 de
Novembro, a uniQure partilhou um comunicado de imprensa, bem como uma declaragao
dirigida as familias DH. Primeiro, eles partilharam que os efeitos colaterais graves
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desapareceram naqueles trés participantes de altas doses. Em segundo lugar, eles
informaram a comunidade de que as cirurgias de altas doses restantes continuarao
conforme planeado. Os 2 participantes restantes nos EUA ja foram incluidos no ensaio e a
uniQure espera incluir os 5 participantes europeus finais até ao final do primeiro semestre
de 2023.

Por fim, a uniQure partilhou o que o DSMB recomendou para as restantes cirurgias: apos o
procedimento, os participantes serdo monitorizados mais de perto durante 2 semanas,
incluindo uma visita presencial no 7° dia apds o procedimento. Isto ajudara os médicos do
estudo a decidir se prescrevem medicamentos para ajudar a controlar qualquer reagao
imunoldgica nas semanas apos a cirurgia. Isso € provavelmente o que causou os efeitos
colaterais graves, como inchac¢o, confusao e dores de cabeca.

Seguindo em frente e aguardando mais
novidades

A mensagem geral para a comunidade DH é que o estudo da uniQure sobre o AMT-130
prosseguira conforme planeado. O que isto significa é que a uniQure ainda esta
encaminhada para anunciar os dados mais recentes do estudo dos EUA no segundo
trimestre de 2023. Com mais dados, provavelmente teremos uma nogao melhor se o AMT-
130 pode ser testado com seguranga hum ensaio maior para a DH, que testaria a sua
eficacia na redugao dos sintomas da DH.

A maneira como esta pausa no estudo foi implementada e retirada demonstra a importancia
da monitorizagao independente de dados, que é incorporada em todos os ensaios clinicos.
Neste caso, a pausa permitiu que o DSMB investigasse mais e recomendasse mudangas
gue manteriam os participantes mais seguros. Isso é absolutamente fundamental para
todos nds que beneficiamos da investigagao médica, especialmente para as pessoas
corajosas que sao as primeiras a receber uma terapia experimental sem precedentes.

Acima de tudo, esta noticia traz esperancga renovada e ilustra que um obstaculo na
investigacao clinica nem sempre é o fim do caminho!

A Dra. Leora Fox trabalha na Huntington's Disease Society of America, que tem
relacionamentos e acordos de confidencialidade com empresas farmacéuticas, incluindo a
uniQure. A Dra. Rachel Harding ndo tem conflitos a declarar. Para mais informac¢ées sobre a
nossa politica de divulgacdo, veja a nossa FAQ...

GLOSSARIO
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proteina huntingtina A proteina produzida pelo gene da DH

terapias tratamentos

eficacia Uma medida que avalia se o tratamento funciona ou nao

placebo Um placebo € um medicamento falso, que nao contém ingredientes activos. O
efeito placebo é um efeito psicoldgico que faz com que as pessoas se sintam melhor
mesmo que estejam a tomar um comprimido que nao funciona.
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