CONQZCA LA
TERAPIA GENICA
PARA AFECCIONES
CARDIACAS

Tenaya Therapeutics (Tenaya) es una compafiia de
A biotecnologia en fase clinica que utiliza la genética
™ para descubrir y desarrollar tratamientos para las
T E NAYA enfermedades del corazén. Nuestro objetivo es
THERAPEUTICS transformar y alargar la vida de las personas y familias
gue conviven con una enfermedad cardiaca.



Para entender como la terapia génica podria llegar
a ser un tratamiento para algunas afecciones
cardiacas, es necesario conocer cierta informacion
basica sobre genética.

Muchas afecciones cardiacas se transmiten de
padres a hijos (son hereditarias) y los cambios en los
genes que conducen a dichas afecciones pueden
proceder de uno de los progenitores o de los dos.

El organismo esta constituido por células.' Las
células, a su vez, contienen diferentes partes como,
por ejemplo, los cromosomas, que son cadenas
largas de ADN.2 En el ADN se encuentran los genes,.
los cuales contienen las instrucciones para producir
las proteinas. Son miles las proteinas que funcionan
conjuntamente y le dicen al organismo coémo

crecer, desarrollarse y funcionar.®>4 Por ejemplo, hay
proteinas que participan en el funcionamiento de los
6rganos, como el higado, los pulmonesy el corazén.*
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Coémo los cambios que ocurren en un gen pueden causar
enfermedades genéticas

Las mutaciones (también conocidas como variaciones o cambios) en un gen pueden afectar a
la capacidad de ese gen de producir una proteina de forma correcta o incluso de no producirla
en absoluto. Esto puede desembocar en una afeccion genética.® Entre algunas de las afecciones
genéticas que afectan al corazén se encuentran la cardiomiopatia hipertréfica (CMH) y la
cardiomiopatia ventricular derecha arritmnogénica (CVDA).
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Gen funcional Produccién normal Las células cardiacas
de proteinas funcionan correctamente

El corazén funciona
correctamente
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Sepa si tiene variaciones génicas haciéndose una prueba genética

Las pruebas genéticas normalmente se realizan tomando una muestra de sangre, saliva o
de células del interior de la mejilla para identificar los cambios ocurridos en los genes. Los
resultados pueden ayudarle a saber si tiene riesgo de desarrollar una afeccion genética, asi
como ayudarle a usted y a su médico a tomar decisiones sobre la atencion médica necesaria.

Como parte del proceso de la prueba genética puede consultar a un asesor genético. Se trata de
un profesional de la salud que puede ayudarle a usted y a su familia a entender todo el proceso
del analisis genético, incluyendo los resultados de la prueba y del analisis. También podra

explicarle como se hereda una afeccion genética y la probabilidad de que se transmita a su
descendencia.

Consulte con su cardiélogo cuales son las opciones de pruebas genéticas para las afecciones
cardiacas.




¢Qué es la terapia génica?

La terapia génica es una manera de tratar o prevenir las afecciones causadas por mutaciones
genéticas. Este tipo de terapia introduce una copia funcional de un gen en la célula a fin de
ayudar a construir la proteina que restaurara la funcién.®

¢Qué es la terapia génica con VAA?

La terapia génica con VAA es un método que utiliza un virus adenoasociado (VAA) como
vehiculo (también llamado vector) para introducir una copia funcional de un gen en el interior
de las células.

Un virus adenoasociado (VAA) es un virus de origen natural que no causa ninguna
dolencia, infeccidon o enfermedad en las personas. Este se modifica para utilizarlo como
vector, o vehiculo, a fin de transportar genes hasta el interior de las células del organismo.?
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Se utilizan virus porque tienen una gran capacidad de entrar en las células. En la conversion de un
virus en vector, se eliminan todos los genes viricos y se sustituyen por una copia funcional de un gen
humano.” Una vez dentro del cuerpo, el vector puede transportar el gen funcional hasta el interior
de las células diana, por ejemplo las células cardiacas. El objetivo es que este tratamiento resuelva la
afeccion genética subyacente y corrija el problema, en lugar de meramente tratar los sintomas.
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¢En qué consiste el método de Tenaya?

Tenaya esta investigando terapias génicas con VAA para aquellas afecciones
genéticas del corazon.

El objetivo de las terapias génicas con VAA de Tenaya es

© laadministracion mediante una unica infusiéon intravenosa (V)
© hacer diana en tipos especificos de células cardiacas

Las terapias génicas de Tenaya son experimentales y no han sido aprobadas por la FDA
(Administracion de alimentos y medicamentos) estadounidense ni por las autoridades
sanitarias o la agencia reguladora de ningun otro pais.




¢Cuales son los objetivosy
beneficios potenciales de
la terapia génica con VAA
frente a las afecciones
genéticas del corazén?

Los objetivos de la terapia génica para las afecciones genéticas del
corazon son:

©  Resolver la causa genética subyacente o fundamental de la afeccion.

®  Prevenir o revertir la afeccion.

o Laadministracion en forma de una sola dosis IV (dosis Unica) con una
respuesta duradera.

® Conseguir una mejora significativa del ritmo cardiaco, de la funcion de
bombeo del corazén, y de los sintomas y calidad de vida del paciente.

La terapia génica en el campo de las enfermedades cardiacas hereditarias
todavia estd en investigacion pero podria tener varios posibles beneficios:

El tratamiento se realiza de una sola vez.

Detiene o revierte la progresion de la enfermedad genética del corazon.
Anula o disminuye la necesidad de otros medicamentos y dispositivos
Mejora la calidad de vida

¢Cual es el tiempo de du-
racién de la terapia géni-
ca con VAA?

La terapia génica con VAA estd pensada para conseguir efectos
permanentes o duraderos en el cuerpo. La FDA recomienda que los
desarrolladores de terapias génicas realicen estudios de seguimiento a
largo plazo durante, como minimo, cinco afios. Durante este tiempo, los
investigadores deberdn realizar un seguimiento de los pacientes para su
seguridad y para entender hasta qué punto esta funcionando la terapia
génica.

¢Cudles son los posibles
riesgos de la terapia
génica con VAA?

Los investigadores estan
estudiando los posibles riesgos de
la terapia génica con VAA, entre los
gue podrian encontrarse:

o Elsistema inmunitario podria reconocer la terapia génica como si
fuera un virus.®? Si ello ocurre, el sistema inmunitario de la persona
podria atacar al tratamiento antes de que este pudiera actuar, por lo
gue podria no funcionar como se pretende.

o En estudios sobre el VAA y otras formas de terapia génica, los
investigadores han observado inflamacion hepatica en algunas
personas®

o Hoy endia, la terapia génica con VAA solamente puede administrarse
en una ocasiéon; no puede readministrarse o administrarse
posteriormente en una dosis mas alta®?®

o De manera similar a la respuesta inmunitaria seflalada anteriormente,
el sistema inmunitario de la persona puede atacar las dosis
adicionales del tratamiento antes de que estas puedan actuar.”®

o La terapia génica con VAA puede que introduzca el gen funcional en la
célula con la mutacion®"

o La participacion de una persona en un ensayo clinico de terapia génica
con VAA podria impedir su futura participacion en ensayos clinicos de
otras terapias génicas con VAA.

o Las terapias génicas con VAA todavia son experimentales y no se conocen
todos sus riesgos.




Si una persona recibe La terapia génica con VAA no realiza cambios en los genes de las células

terapia génica con VAA, repr(?ductivas dela per;ona (es decir, eI”esperma olos évu'lo§). 2E| ger_1
S funcional no se transmite de padres a hijos, por lo que recibir la terapia
ctransmitira el nuevo génica con VAA no cambiara el riesgo potencial de transmitir la afeccion

gen funcional a sus genética a su descendencia.
hijos? ¢Protege la terapia

génica con VAA a los

descendientes de una

persona frente a sufrir

una afeccion genética del

corazén?

.EXxiste alguna terapia Si, desde octubre de 2022.
génica con VAA que ya La FDA estadounidense ha aprobado dos terapias génicas con VAA: 3
se haya aprobado? ® Untratamiento para personas con enfermedad retiniana

hereditaria (ERH).
o Untratamiento para nifos menores de dos afios con atrofia
muscular espinal (AME).

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido una aprobacion
condicional o la aprobacion dentro de la Unién Europea a dos terapias
génicas con VAA:

e Untratamiento para la hemofilia grave A en adultos.™

® Untratamiento para la deficiencia grave de L-aminoacido
aromatico descarboxilasa (AADC) en adultos y niflos mayores
de 18 meses.®

¢Doénde puedo obtener mas informacién sobre la terapia génica?

Las organizaciones siguientes le pueden proporcionar informacion educativa sobre la terapia génica:

American Society of Gene & Cell Therapy (ASGCT): www.asgct.org
HealingGenes: www.healinggenes.org

MedlinePlus Genetics: www.medlineplus.gov/genetics

National Human Genome Research Institute: www.genome.gov
Global Genes: www.globalgenes.org

National Organization for Rare Disorders (NORD): www.rarediseases.org



http://www.asgct.org
http://www.healinggenes.org
http://www.medlineplus.gov/genetics
http://www.genome.gov
http://www.globalgenes.org
http://www.rarediseases.org

Terapia génica: términos importantes Q

VAA (virus adenoasociado): un virus de origen natural que no causa ninguna afeccién, infeccién o enfermedad en las personas. Este puede
modificarse para transportar genes hasta el interior de las células de las personas.?

ADN (acido desoxirribonucleico): los genes estan compuestos de segmentos de ADN y este es quien lleva la informacion genética en las
células?®

Gen: un segmento de ADN que contiene la informacion genética de una célula. Los genes proporcionan instrucciones para la estructura 'y
funcionamiento de las células en el organismo, y algunos incluyen instrucciones para producir una moléculas llamadas proteinas?

Terapia génica: un modo de tratar o prevenir una enfermedad o trastorno médico que utiliza genes funcionales®
Genética: estudio cientifico de los genes y la herencia.®

Afeccion genética: enfermedad o trastorno causado en su totalidad o en parte por un cambio en la secuencia normal del ADN de un gen,
también llamada mutacion o variacion génica.®

Respuesta inmunitaria: el proceso por el que las células inmunitarias de una persona, también llamadas glébulos blancos, encuentran y
combaten una infeccién o una sustancia foranea presente en el organismo.”

Sistema inmunitario: organizacion de células, tejidos y drganos que funcionan juntos para proteger a una persona de la infeccién, otras
enfermedades o una sustancia fordnea que no se reconoce como parte del organismo.”®

Proteina: molécula de gran tamano producida a partir de las instrucciones en los genes. Las proteinas son fundamentales para casi todo el
trabajo realizado por las células en el cuerpo de una persona y resultan necesarias para la estructura, funcionamiento y regulacién de los tejidos y
organos.*

Variacion: cambio o mutacién en la secuencia normal del ADN de un gen®

Vector: vehiculo o portador utilizado en terapia génica para llevar un gen funcional hasta las células diana.’
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