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SPINAL MUSKULER ATROFI

* Spinal miiskuler atrofi (SMA), 1/6000-10000 goriilme
sikligina sahip otozomal resesif noromuskiiler bir hastaliktr.

* Yaklasik 1/50 tasiyici frekansi ile en yaygin genetik
bozukluklardan biridir.



* SMA, 6n boynuz hiicrelerinde etkin olan 5. kromozomdaki
Survival Motor Neuron (SMIN) geninde nokta mutasyonlar

veya daha buyiuk delesyonlar sonucu olusmaktadar.
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* SMIN geni motor noronlarin normal
fonksiyonlarini siirdiirmesi ve hayatta
kalmasini saglayan SIVIN proteinini

kodlamaktadair.

* SMN proteini eksikliginde génderilen

mesajlar kasa gelememekte ve
bunun sonucunda istemli kaslarda
kuvvetsizlik ve atrofi (erime)

goriulmektedir.
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SPINAL MUSKULER ATROFI

« SMA, ve elde edilen baz

alinarak 4 fenotipe siniflandirmistir.



SPINAL MUSKULER ATROFI TIPLERI

Spinal Muskiiler Atrofi
Baslama Yasi | Motor Yetiler

Tip I SMA Yardimsiz <2 yas
oturamaz

Tip II SMA Oturabilir >2 yas
Yurayemez

Tip III SMA Belli Yasa Kadar Yetigkin
Yuruyebilir Normal

: omur
Tip IV SMA Yirime Kusuru uzunlugu




Spinal Muskiler Atrofi Tip I

SMA tanisi alan hastalarin yaklasik %50’ sini olusturan en agir ve
yaygin tiptir.

Genellikle 6 aydan once klinik bulgular gortuliir.

Hicbir zaman desteksiz oturma becerisi elde edemezler.

Ayrica ciddi solunum giucligii mevcut olup mekanik solunum
destegl olmadan yasamlarini surduremezler.

Tedavi edilmezlerse genellikle 2 yasina kadar dlmektedirler.



Spinal Muskiler Atrofi Tip II

18 aydan once genellikle 8 aylik civarinda baslar.

Belirtiler Tip I’ e benzese de daha hafif ve yavas gidislidir.

Hastalar desteksiz oturma yetenegi kazanmakta ancak ayakta

duramaz ve bagimsiz yiuriyemezler.

Cogu hasta eriskin doneme ulasabilmektedir.



Spinal Muskiiler Atrofi Tip III

* Genellikle 2 yasindan sonra baslar.

* [k belirti yiiriime zorlugudur.

* Bazilari cocukluk ¢caginda tekerlekli sandalye yardimina ihtiyag
duyabilirken bazilar1 minor kas gugsuzligu ile yetiskin yaslarinda

yuruyebilir ve yasamaya devam eder.



Spinal Muskiiler Atrofi Tip IV

* Eriskin yasta baslayan (> 18 yas) cok nadir bir form SMA Tip
IV’ tiir.

* Gii¢ kayb1 genellikle son derece yavas ilerleyen,
yiiriiyebilen, solunum ve beslenme problemleri olmayan

hastalar1 icermektedir.



MOLEKULER GENETIK

SMA’ ya neden olan 5q kromozomunu iizerinde hemen hemen aynm iki

SMN geni bulunmaktadir.
Bunlar telomerik/SMN1 geni ve sentromerik/SMN2 genidir.

Motor néronlarin iyi calismasi icin SMNI geninden en az bir adet
bulunmasi gerekir, boylece bu genin kodladigi protein normal miktarda

yapilabilmektedir.

SMN2 geninin SMN1’den fark: sibstitisyonudur ve
SMN proteininin yapimindaki asamalardan birinin aksamasina neden

olmaktadar.
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* %10 kadar ekson 7 ihtiva eden tam uzunlukta
ve fonksiyonel protein yapilabilmektedir.

* %90 oraninda yeterli fonksiyon
gosteremeyen, stabil olmayan ve hizlica
yvikilan budanmas protein yapilmaktadar.

* Bu oran sag kalim i¢in yeterli iken motor noxron
dejenerasyonunu onleyememektedir.
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Saghkh bireyler
SMN1 geni vlicudun normal

fonksiyon gérmesi igin yeteri
protein Uretir

S

Fonksiyonel Coguniugu
SMN proteini Islevsel
olmayan
SMN proteini

SMA'l1 bireyler
yetersiz miktarlarda SMN proteini
ureten SMN2 geni yedek uretim igin
islev gorur

| SMN1 |

Islevsiz Cogunluk
SMN proteini olarak
islevsiz
SMN protein

Duslk dluzeyde islevsel SVIN proteinine sahip olma
kas hareketlerinin kontrolunda ilerleyici zayiflamaya
ve sinir hucrelerinin tUkenmesine yol acar.




SMA hastalarinda tam uzunlukta Unaffected individuals Type | SMA patients

protein yapabilen SMN2 mevcuttur. — s I
SN2

| |

=20% SMN 100%% SMN ~20% SMN No functional
SMN protedn

Hastaligin siddeti bu genin kopya

protein protein protein

sayisi ile iliskili olup agir SMA PR - - =R S

Type Il SMA patients Type Il SMA patients

tiplerinde bu kopyadan daha az, | ‘
1 sz . | SN2 [ SN2 [

ha-fj-f Se'yj.l'li].el’de ise daha gOk S R ‘ S Wos sl GG
~ sMN2 i sMN2 [, —f sMN2 o smN2 f,

e

bulundugu anlasilmistir. | | e [ [ o
~30% SMN protein ~40% SMN protein

Tedavide ama¢ SMN2'y1 bir sekilde
etkileyerek

fir.



TESHIS

* Teshise yonelik test, SMN geni delesyon testidir.




FARMAKOLOJIK TEDAVILER



1- ANTISENS OLIGONUKLEOTIDLER
(ASO)



ANTISENS NEDIR?

Sense, m-RNA veya DNA molekuliniin 5°- 3’ ipligidir. Sense’in

komplementeri olan iplik de antisens olarak isimlenir.

DNA | §' ATGGGGCTCAGCGAC..3' { susestrn

U Transcription ﬂ

mRNA | 5 AUGGGECUCAGCGAC..3' e
Translation UACCCC GAGUCGCUG 1RNA with anti-codons

= P

PrOTe IN Met G|y Leu Ser ASD www.majorditferences.com

5 Antisense strand




» Antisens terapi; belirli bir hastaliga neden oldugu

bilinen proteinin sentezini
‘kapatma/durdurma’ya dayanan tedavi
metodudur.

* Yontem, tamamlayici kisa niikleotid dizileri
(antisens oligoniukleotidler) araciligiyla, proteinin
m-RNA'sinin translasyonunu engeller veya RNAaz-
H aktivitesini artirarak m-RNA’'nin
degredasyonuna neden olurlar.



Translation

ﬁ Antisense
'+ Drug

{ (Oligonucleotide)

"t:;i'-?:i:?:i:f:i?

Traditional Drug

https://seekingalpha.com/article/1142891-isis-pharmaceuticals-kynamros-approval-is-an-antisense-home-run



https://seekingalpha.com/article/1142891-isis-pharmaceuticals-kynamros-approval-is-an-antisense-home-run

Fosfat

Organik Baz

Deoksiriboz Sekeri

Niikleotid



* Sentetik oligonukleotidlerin fosfodiester baglar1 niikleazlar
tarafindan yikilmaktadair.

 Ayni zamanda zayif farmakokinetik ozellikleri nedeniyle bu
sekiilde kullanimlar kisitli oldugu i¢in bu dezavantajlar1 gidermek
amacilyla cesitli modifikasyonlar yapilmistir.



° Bu modifikasyonlarda Backbone modifications

Phosphorothioate (PS) Thiophosphoramidate Morpholino
ana hedef bdlgeler ; Py DNA'
fosfodiester bagi ve DNA and RNA
seker.
* Yapilan

modifikasyonlarla elde

2'-Sugar ring modifications

edﬂen antlsens 2-0-Methyl 2'-O-Methoxyethyl Locked nucleic

acid

oligonukleotidler 1., 2., DNA R=H

RNA R=0H ase 0 -
ve 3. kusak ASO olarak OA(_J‘ R AC)‘ i :

siniflandirilmistir. ocH, 0-} ™0
\




2004 vyilinda, SMA i¢in ASO tedavi
gelistirme calismalarina baslanmistir
ve lilerleyen yillarda modifiye ASO
olan Nusinersen, Cold Spring Harbor
Laboratuvarindan Adrian Krainer ve E‘:__ IO N I S

Ionis Pharmaceuticals ortak = PHARMACEUTICALS
calismasiyla kesfedilmistir.

Biogen, Ionis ile bilesigi
gelistirme konusunda
1sbirligi yaparak 2015
yilinda, patent almastir.




NUSINERSEN

23 Aralik 2016’ da Nusinersen, spinal miskuler atrofili
pediatrik ve eriskin hastalarin tedavisinde kullanilmak
lizere FDA tarafindan onaylanan ilk ilactir.

» Daha sonra,

EMA (Mayis 2017),

Kanada (Temmuz 2017),
Japonya (Temmuz 2017),
Brezilya (Agustos 2017) ve
Isvicre'de (Eyliil 2017) SMA

tedavisi i¢in onaylamigtir.



* Nusinersen bilesigi SMINZ protein eksikligine yol agan 5q
kromozomundaki mutasyonlarin neden oldugu SMA'y1 tedavi
etmek 1uzere tasarlanmis intratekal olarak uygulanan

antisense oligontukleotittir (ASO).

\x Nusinersen




NUSINERSEN

Molekiil Formiili

9234:|:-I34()]'v61O 128P17§17



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C234H340N61O128P17S17

Fosforotioat-DIN A

2°-0-Metoksietnl RNA

e Nusinersen, ribofuranosil halkalarinin 2’-hidroksi
gruplarinin 2’-O-2-metoksietil gruplariyla ve fosfat
baglarinin fosforotiyoat ile degistirildigi, modifiye edilmis
ASO’ dur.
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IUPAC

O2'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-uridylyl-(3'->5")-O2'- (2-methoxyethyl)-5-methyl-P-
thio-cytidylyl-(3'->5")-O2'-(2-methoxyethyl)-P-thio-adenylyl-(3'->5")-O2'- (2-methoxyethyl)-5-
methyl-P-thio-cytidylyl-(3'->5")-02'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-uridylyl-(3'->5")-02'-
(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-uridylyl-(3'->5")-O2'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-
uridylyl-(3'->8")-O2'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-cytidylyl-(3'->5")-O2'-(2-
methoxyethyl)-P-thio-adenylyl-(3'->58")-O2'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-uridylyl-(3'-
>5")-02'-(2-methoxyethyl)-P-thio-adenylyl-(3'->5")-0O2'- (2-methoxyethyl)-P-thio-adenylyl-(3'-
>5")-02'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-uridylyl-(3'->5")-O2'-(2-methoxyethyl)-P-thio-
guanylyl-(3'->5")-O2'-(2-methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-cytidylyl-(3'->5")-O2'-(2-
methoxyethyl)-5-methyl-P-thio-uridylyl-(3'->5")-0O2'-(2-methoxyethyl)-P-thio-guanylyl-(3'-

>5")-02'-(2-methoxyethyl)-guanosine



Property Name

Hydrogen Bond Donor Count
Hydrogen Bond Acceptor Count
Rotatable Bond Count

Complexity

Topological Polar Surface Area
Monoisotopic Mass

Exact Mass

XLogP3-AA

Compound Is Canonicalized

Formal Charge

Heavy Atom Count

Defined Atom Stereocenter Count
Undefined Atom Stereocenter Count
Defined Bond Stereocenter Count
Undefined Bond Stereocenter Count
Isotope Atom Count

Covalently-Bonded Unit Count

Property Value

40
167

176

19100

2860 Ar2
7122.276 g/mol
7124.283 g/mol
e

457
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NUSINERSEN

URETIM SURECI

Uretim siireci 4 asamadan olusur:
1. Katifaz sentezi

Saflastirma

Koruyucu gruplarin uzaklastirilmasi

A~ WA

Uriiniin liyofilizasyonu



STEREOIZOMERIZM

» Nusinersen, kismi nedeniyle
gostermektedir.
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p Oligoniikleotid sentezindeki reaksiyonlar stereospesifik
olmadigindan her bir sentez basamaginda 2 stereoizomer

olusmaktadar.

» Dolayisiyla kati faz sentezi sonucunda tekrarlanabilir 2!7
diastereoizomer meydana gelebilmektedir.



» Olasi safsizliklar dikkate alinarak (TTC-thresholds of
toxicological concern) kabul edilebilir gunlik alim limiti 4
ayda bir 12 mg seklindedir.



ETKI MEKANIZMASI

* Nusinersen SMN2 mesajci ribontkleik asit (m-RNA)
transkriptlerinde ekson 7 inkliizyonunu ve



SIMN2 geni SIMNT geni
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Nusinersen'in Etki mekanizmasi




Uygulama Yolu

Intrathecal drug delivery

End of
spinal cord

Filum

Nusinersen \\/ A\

f ""4 v“ '.‘\““)‘,
\\ Lumbar cistern

L2 L3 L4 L5
Lumbar vertebrae

Intratekal



KLINIK CALISMALAR VE ETKINLIK

* 31 Merkezde toplam 122 bebekte yapilan ve yaklasik u¢ yil
suren arastirma sonucunda Nusinersen alti ayliktan daha
kiicik vasta uygulandiginda hastalarin %051’nde tedavi
saglamuistir.

* Baslangicta hi¢c hareket edemeyen ¢cok sayida bebek, oturma
yetisine kavusmus ve bazilar1 emeklemeyl basarmastir.
Tedaviye 13 haftaliktan once baslanan bebeklerde sonuglar
daha etkili olmustur.

 Ancak, hastalardan bir kisminda ilaca ragmen tedavi yarar
gostermemis ve oluimle sonuc¢lanmistir



* Nusinersen eksoniikleaz (3’- ve 5’-) ile hidroliz yoluyla
metabolize olur.

- Intratekal uygulama sonrasinda serebrospinal sividaki

ve plazmadaki terminal eliminasyon yari omru sirasiyla
135-177 giin ve 63-87 gundur.



NUSINERSEN

TURKIYE

 Ulkemizde Spinraza (Nusinersen) Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu Yurt Dis1 [lac Listesinde 23.01.2017 tarihinden itibaren yer
almaktadir.

* Saglik Uygulama Tebligi’nin 4.3 maddesi uyarinca giincel ‘“Yurt
Dis1 Ilac Fiyat Listesi-Ek-4/C’de Spinraza( Nusinersen Sodyum) 12
mg/ 5 ml bir vialinin fiyat1 73.000,00 € olarak gorilmektedir.

* SGK Saglik Uygulama Tebligine eklenen *4.2.49 — Spinal Muskiiler
Atrofi Tip-1 (SMA Tip-1) hastaliginda Nusinersen Sodyum kullanim
ilkeleri maddesi kriterlerini saglayan hastalarin tedavi masraflar:
Sosyal Guvenlik Kurumu tarafindan karsilanmaktadir.



NUSINERSEN U

TURKIYE

» Ulkemizde hekimler tarafindan TITCK’ya yapilan yurt
dis1 1la¢ kullamim basvurulari Saghk Bakanligi’nin
bilimsel komisyonu tarafindan bilimsel litaratiire uygun
olarak ve Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kriterlerine
gore degerlendirilmektedir.



Spinraza’nin Verildigi Hastanelerx

Mherkez Ada

Cukurova Universitesi Balcah Tip Fakiiltesi Hastanesi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi

Dwr. Sami Ulus Coculk Hastahlklar: Egitim Arastirma Hastanesi
Diskapr Cocuk Hematoleji ve Onkoloji Hastanesi

Antalya

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Bursa

Uludag ﬂn.ivergitesi Tip Faliiltesi Hastanesi
Bursa Yiiksek IThtisas Fgitim Arastirma Hastanesi

Elazig

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Erzurum

Atatiirk Universitesi Tip Falkiiltesi Hastanesi
Erzurum Bilge Egitim ve Arastirma Hastanesi

Eskisehir

Fskigehir Osmangazi Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Gaziantep

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

istanbul

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi
Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Hastanesi
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Sisli Hamidiyve Egfal Egitim Aragtirma Hastanesi

Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Ege Universitesi Tip Falkiiltesi Hastanesi

I:zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar: ve Cerrahisi Egitim Arastinma Hastanesi

Kayseri

Ercives Universitesi Gevher Nesibe Tip Fakiiltesi Hastanesi

Kocaeli

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Konya

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi

Malatya

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Egitim ve Arastirma Hastanesi

rMersin

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Samsun

Trabzon

Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi




NUSINERSEN

* Spinraza onerilen dozu, uygulama basina 12 mg/ 5 ml'dir.

« SMA Tipl hastalar i¢in dozlama plani ilk 6 ay icinde 4 yiukleme dozu
(ilk Gii¢u 14 gin arayla, dorduncu doz 30 giin sonra) daha sonra her

dort ayda bir 12 mg/5 ml idame dozuyla devam edilmektedir.

LOADING DOSING MAINTENANCE DOSING

DOSE DOSE
2 3 4 /)h
EVERY

d I I 4

14DAYS  14DAYS 30 DAYS 4 MONTHS QNT(V




Nusinersen’ in pahali olmasi ve
intratekal enjeksiyonla
uygulanmasi tedaviyi
zorlastirmaktadir.




2- GEN TEDAViSi YAKLASIMLARI

» Gen tedavisi;

* Eksik proteinin vicutta
lretilmesi,

* Normal proteinlerin
ekspresyonunun
artirilmasa,

* Bozuk protein
olusumunun

engellenmesi (gen
susturma yontemi) yollari
ile saglanmaktadir.



e Viral vektorler ile

Guow delivery to the CNS

transduksiyon etkinligi
yuksek oldugundan, gen
transferinde bu amacla
cesitli virisler
kullanilmaktadir.

* SMA’da, adeno iliskili
virus (AAV) vektoru
kullanilarak gen transferi

denenmistir.




ADENO-ASOSIYE VIRAL VEKTOR (AAV)

« AAV 1ile hicre tabanli SMA modellerinde vyapilan
calismalarda SIMN  protein seviyelerinin arttig
gorulmiistur.

Adeno-associated
If viral (AAV) vector

Gene editing
complex




« AAV 1le yapilan calismalarin olumlu olmasi nedeniyle SMA
Tip I ve 2’ 11 hastalar i¢cin tek doz AAVY iceren Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec-xioi) isimli ila¢ AveXis firmasi
tarafindan gelistirilmis ve SMA Tip I i¢in intravenédz, Tip 2
hastalara ise intratekal uygulanmak uizere tasarlanmistir.

Mayis 2019°da FDA, Mart 2020°de EMA onay1 almagstir.

Amerikada 2 vyasindan kiciuk, Avrupada 21 kg'dan az
hastalara uygulanmaktadar.

2 Milyon Euro

AveXis adi-Novartis Gene Therapies olarak degistirildi (Eylul
2020).



3- RISDIPLAM



7-(4,7-Diazaspiro [2.5]oktan-7-il)-2-(2,8-dimetilimidazo [1,2-b] pindazin-6-il}-4H-pindo [1,2-
a] pirimidin-4-on (IUPAC)




Risdiplam-Evrysdi

2 Aydan biuyuk SMA hastalarinda oral kullanilabilen ilk ve tek
ilactir.

Temmuz 2020 FDA, Mart 2021 EMA tarafindan kullanim onay1
almistir.

Risdiplam SMNZ2 genindeki u¢ birlestirme (splicing)
mekanizmasinl degistirmektedir ve yapilan denemelerde
1., 2., 3. tip SMA hastalarinin hareket kabiliyetlerinde
iyilestirmeler gostermistir.

Faz-3 calismasi ile %41 iyilesme saptanmuis.
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suzuki coupling Reax.

Risdiplam

PPTS: piridinyum 4-toluen siilfonat
Miyaura borid reaksionu: bis(pinacolato)diboron-Organo boron bilesigi olusumu

Suzuki coupling: Organoboron bilesigi ile Ar-X arasindaki Ar-Ar olusumu




