LA TERAPIA
GENICA'Y



|_a S Cé | uras en e | cue rp O t 'a baJa N Los diferentes tipos de proteinas tienen diferentes tipos de funciones®®
Ultragenyx esta estudiando enfermedades que son el resultado de una

C O m O D e q U e ﬁ a S m é q U i n a 81_4 deficiencia en dos tipos de proteinas: proteinas de transporte y

enzimas.
Cada célula realiza trabajos que le permiten a nuestro cuerpo funcionar Las proteinas de transporte llevan las moléculas a todo el cuerpo
adecuadamente. Por ejemplo, las células del pulmon hacen que el oxigeno esté En la enfermedad de Wilson, las células no pueden producir suficientes proteinas de transporte para
disponible para todo el cuerpo absorbiéndolo en la sangre, y las células del higado eliminar el cobre del cuerpo. Como resultado el cobre se acumula en el cuerpo.

procesan los nutrientes, los medicamentos y las sustancias nocivas.

Una forma en que las células completan sus tareas es con la ayuda de las proteinas.
Las enzimas realizan reacciones quimicas; éstas pueden incluir la descomposicion de

Célula sustancias

La deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC) y la enfermedad de depésito de glucogeno tipo la
(GSDIa) son dos enfermedades provocadas por una deficiencia enzimatica. En estas enfermedades, las
células pueden no producir suficiente cantidad de una enzima necesaria para degradar compuestos
especificos en el cuerpo.

Niicleo s ('_,LO SADIa?

Las células hepaticas ayudan al cuerpo a conservar lo bueno y eliminar lo malo. El higado lleva a cabo més de 500
: funciones en el cuerpo y produce muchos tipos de proteinas. Muchas enfermedades genéticas repercuten en las
ot : proteinas que afectan la funcion hepatica.>*°
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Las células reciben sus instrucciones del ADN" "
= &LO Sl 7

Cada’célula cllel cuerpo contiene: ADN. ELADN es el manua,l que les dice a las {El genoma es lo que hace que
células como hacer su trabajo para producir las proteinas correctas. g seamos lo que somos!!2

Es largo
& Gen El genoma tiene entre 20.000 y
% Un gen es una pequena seccion de ADN que contiene las 25.000 genes.

instrucciones para una sola tarea en el cuerpo.

.‘ '0 Los cromosomas vienen
L WK Cromosoma 8% |E)or pareds
nun parde cromosomas,
‘ . Los grupos de genes que se agrupan en una estructura llamada : recibimos uno de cada uno de
é J‘ cromosoma. Todos tenemos 23 pares de cromosomas. 3 nuestros padres.
Genoma C\. 99,9 % de todos los
La totalidad del conjunto de cromosomas se llama genoma. C. genomas humanos son
3 iguales

Solo menos del 1 % del genoma
es responsable de las
diferencias entre una personay

Todo este material es genético o hereditario, lo que significa que se hereda de los padres.
la persona a su lado.

Cada celula del cuerpo contiene el genoma completo. Sin embargo, las celulas e oo
individuales tienen solo algunos genes encendidos y otros apagados. La expresion de un
gen tiene lugar cuando el gen esta encendido.
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e ; | 0 Sabia? | -
|_ 0S Cam b | osene | A D N p ue d en Es posible tener una mutacion hereditaria y no tener la enfermedad que provoca®!»416 :

Causar— enfe rmedades genéticasﬂ Tenemos dos copias de cada gen: uno del padre y otro de la madre.

Recesiva autosdmica

Ejemplos: enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo la (GSDla) y enfermedad de Wilson :
En las enfermedades recesivas autosomicas, una copia mutada del gen no afectara el cuerpo. Las personas que :
tienen estas enfermedades tienen dos genes mutados: una mutacion del padre y una de la madre. Los padres
solo tienen una mutacion, y normalmente ellos mismos no muestran signos y sintomas de la enfermedad.

Los cambios en el ADN pueden producir en genes con alteraciones llamadas mutaciones. §
La mayoria de las veces las mutaciones no afectan el cuerpo debido a que no expresan o
tienen apagado el ADN mutado. Cuando una mutacion causa problemas en la forma en g

D

que una célula produce una proteina, esto puede provocar una enfermedad.

Ligada al cromosoma X

Ejemplo: deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC)

El ultimo par de cromosomas que heredamos determina nuestro sexo. Estos cromosomas se llaman
cromosomas Xy cromosomas Y. Los hombres tienen cromosomas XY y las mujeres tienen cromosomas XX.

DA

Enfermedad monogénica®®

. . . L. En las enfermedades ligadas al cromosoma X, el gen mutado es un gen que se encuentra en el cromosoma X.
Existen diferentes tipos de enfermedades genéticas. : Las mujeres tienen dos cromosomas X, lo que significa que tienen dos copias de genes ligados a X. Los
La mutacién de un solo gen se conoce como enfermedad hombres no tienen un segundo grupo de cromosomas X. Por lo tanto, si uno esta mutado, el cuerpo no tiene
monogénica. forma de producir la proteina normal. Por este motivo, las enfermedades ligadas al cromosoma X son mas :
T e e e e o 1. e s 1 s 1 2w e e e T TP " I frecuentes.en las. NombDIes.. ... o, 2

Gen mutado
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La terapia genica esta siendo estudiada como
tratamiento potencial paralas enfermedades
hereditarias"

La terapia génica esta disefiada para entregar una copia completamente funcional de un gen a
las células con la mutacién genética. Esto le permite a la célula leer el gen nuevo y producir la
enzima o proteina de manera adecuada.

Célula con mutacién genética

Nucleo

Gen nuevo

............. ot La meta de la terapia
- Coveee génica es introducir un gen
nuevo, de funcionamiento
normal en la célula

< Sin 0.3 Proteina
proteina irregular
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La terapia génica se usa normalmente como una dosis Unica que entrega una copia funcional de un
gen dentro de un vector. Los vectores son transportadores que estan disefiados para entregar
material genético. En la terapia génica, los vectores pueden entrar en las células para entregar el gen
funcional. La célula puede ahora producir proteinas funcionales.

Célula
Vector
—+ = 44 e >
-
Elvector puede Vector con el
entrar en las células gen nuevo
~
......... Proteinas
normales
o= Gl—o Sabla?5,7,8,17,18 ................................................ :
Los genes nuevos pueden funcionar de dos maneras diferentes en las células:
A __ En las terapias genéticas que esta ~ Algunos otros tipos de
2, S estudiando Ultragenyx, el i L ias géni d
£ ,elgeningresa : terapias génicas pueden
% ( ) a la célula pero no es insertado en el N insertarse en el
%%\" W cromosoma > »aX([ cromosoma

En ambos casos, si el tratamiento es exitoso, las proteinas llamadas enzimas
leeran el ADN nuevo y produciran proteinas nuevas y funcionales.



Existen diferentes tipos de vectores Los vectores tienen diferentes atributos'®2°

Los cientificos escogen los vectores en funcion de su capacidad para ayudar
a una enfermedad particular

Los cientificos estudian vectores por:

Ciertos vectores se elaboran con la parte externa de un virus. Los vectores virales usados
en la terapia génica usan solamente una cubierta de virus para entrar en la célula. Los
genes que hacen que el virus sea peligroso se eliminan.

« su eficiencia para insertar genes en las células; + su seguridad;
« el tamano de los genes que pueden albergar; + los tipos de células en las que trabajan.

Ultragenyx esta estudiando la terapia génica usando virus adenoasociados (AAV)™*
Vectores AAVE21:
Son uno de los vectores usados con mayor frecuencia en la terapia génica.
Se desconoce que causen enfermedades en las personas.
Permiten la administracién una vez por IV (infusion intravenosa) a través de una vena del brazo.
Son uno de los virus mas pequefios conocidos.

Son muy buenos para dirigirse a células especificas.

. Lo sabia??! . :

Los vectores que se usan actualmente en la terapia génica son
diferentes a los que se usaban en el pasado. Por medio de la
investigacion, los cientificos han trabajado con el objetivo de
identificar vectores mas seguros para administrar las terapias

“ génicas. Sin embargo, aun se necesita seguir investigando
para entender y minimizar los riesgos que persisten.
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Los cientificos han estado estudiando la
terapia génica durante mas de 50 anos™#+#

1988-2003

Los cientificos
elaboran el mapa del
genoma humano

Los cientificos consideran
por primera vez el uso de
la terapia génica para
tratar enfermedades

Los cientificos descubren
que los virus pueden
transferir genes

e Lo sabig?1926.27 :

o Para que un tratamiento sea aprobado por la Administracion
- de Alimentos y Medicamentos (FDA), la Agencia Europea de
— Medicamentos u otras autoridades reguladoras, debe
= someterse a estudios clinicos para probar que efectivamente
— trata la enfermedad o los sintomas, y que sus beneficios

superan los riesgos del tratamiento.
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Con cada nuevo aprendizaje surge un nuevo grupo de
preguntas que deben contestar los cientificos?

Las primeras terapias génicas estudiadas en las personas no utilizaban vectores AAV. Estos estudios
identificaron posibles efectos secundarios graves de la terapia génica, incluyendo infecciones y la muerte.
Los resultados también llevaron a avances en la seleccion de vectores y el desarrollo de terapias.

Los cientificos siguen desarrollando sus investigaciones a partir de los aprendizajes anteriores y estudian

los posibles riesgos de la terapia génica.

2003

1985

o El tratamiento basado Primera transferencia
en genes puede corregir O génica en humanosy
una mutacion en las Q estudios clinicos de
células humanas en terapia génicas
laboratorio

Primer tratamiento con
terapia génica aprobado
comercialmente en
Europa

2017 2020

Primeros dos tratamientos
con terapia génica
aprobados

! comercialmente en EUA

Avances en el
desarrollo de los
vectores AAV

Primer tratamiento
con terapia génica
aprobado
comercialmente en
Brasil

Primera terapia génica
aprobada comercialmente

Mas de 4000 estudios
clinicos de terapia
génica estan en curso
o se han realizado
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Los estudios clinicos evaluan la eficaciay los
efectos secundarios del tratamiento potencial?®

Existen diferentes fases de los estudios clinicos. Algunas veces, los estudios
se disefian para cumplir los criterios de multiples fases al mismo tiempo.

Fase 3
Fase 2

Fasel

Eficacia y seguridad

Qué se prueba Eficaciay

en cada fase en mas pacientes

seguridad

Nota: Las evaluacionesde seguridad en los estudios clinicos
incluyen la evaluacion de los riesgos y los efectos secundarios.

............................................................ C |_ 0 Sa b |'a ’?
Las personas que participan en los estudios clinicos son voluntarios y es posible que no
siempre se beneficien directamente del tratamiento. Existen muchos efectos

- secundarios desagradables, serios o incluso potencialmente mortales de los

E tratamientos que estan siendo evaluados. Los participantes reciben un monitoreo
regular y minucioso y la atencion de un equipo de investigacion experimentado. El
conocimiento adquirido gracias a la participacion voluntaria puede ayudar a otras
personas en el futuro.
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;Qué estan evaluando los cientificos en los estudios
clinicos de terapia génica actualmente?#<"

Los cientificos estan evaluando los riesgos, la eficacia y la posologia
del tratamiento potencial.

¢El tratamiento potencial...

...ofrece una mejora con respecto ...funciona con las dosis ...funciona como tratamiento de :
a otros tratamientos disponibles? administradas a los pacientes? una sola vez o de una dosis tnica? :

...ayuda al cuerpo a producir
la proteina adecuada?

...causa algun efecto no ...sedirige a las células
deseado? correctas?

...tiene una duracidn
prolongada?

...funciona en algunos
pacientes pero no en otros?

...causa una reaccion en el
sistema inmunitario?
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¢, Es adecuado un estudio clinico de terapia Glosarig>'114
géenica para usted?

ADN
El material genético que lleva toda la informacion y las instrucciones sobre cémo
Si usted tiene una enfermedad genética, es posible que se estén estudiando terapias génicas para tratarla. deben funcionar las células.
Hable con su médico si esta interesado en estudios de terapia génica. La terapia génica no es
adecuada para todos; su médico puede ayudarle a determinar si probar un tratamiento diferente le Cromosomas

o 0
beneficiaria para manejar su enfermedad genética. Su médico también puede ayudarle a evaluar ‘! g‘

. : Secciones de ADN largas, unidas firmemente. Los seres humanos tenemos 23
los riesgos involucrados.

pares de cromosomas.

. -y . Gen
PregUﬂtaS pOteﬂC|a|eS pa ra su med ICO: Una seccion del ADN de una persona que contiene instrucciones para una

rooae  Unica funcion en el cuerpo.

+ ;En qué se diferencia la terapia génica de lo que estoy haciendo ahora para manejar mi

enfermedad? = Genoma
p . . L ref .

» ;Yo podria ser candidato para un estudio de terapia génica? %}x& El conjunto completo de los cromosomas de una persona; todo su ADN.
« ;Existen algunos beneficios o riesgos potenciales de la terapia génica para mi?
+ ;Qué vectory tipo de terapia génica estan siendo estudiados para mi afeccion? ;Qué = Expresion génica

significa esto en términos de riesgos? % Cuando un gen es “encendido” y decodificado por una célula.
« Si la terapia génica no funciona para mi, ;puedo volver a mi plan actual del manejo de la

enfermedad?

. . . . oo Enzima
« Si la terapia génica funciona para mi, ;qué podria cambiar en mi vida? ) ) ) .
Proteina que realiza reacciones quimicas.

+ ;Con qué frecuencia y a donde debo dirigirme para participar en el estudio?
+ ;Cuanto duran las visitas del estudio? ; Debo pasar la noche en el hospital?

« ;Qué pruebas y medicamentos se necesitan para el estudio? Vector

Portador genético modificado para entregar un gen.

&
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Descubralos estudios de Ultragenyx
en curso
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Ultragenyx tiene estudios clinicos para las siguientes enfermedades hepaticas:
«OTC +GSDla  «Enfermedad de Wilson

Comuniquese con nosotros o
Conozca mas: visite nuestra pagina web:
(2] https://clinicaltrials.gov/ & https://ultrarareadvocacy.com B patientadvocacy@ultragenyx.com

s Recursos adicionales de terapias geneticas: - :

« https://tinyurl.com/gene-based-medicine

« https://tinyurl.com/ASGT-gene-therapy-basics

« https://tinyurl.com/NORD-resource-center

« https://tinyurl.com/gene-therapy-toolkits

« https://tinyurl.com/medlineplus-understandgenetics
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