HPBCD EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE NIEMANN-PICK TIPO C
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CONGRESO

Enfermedad de Niemann-Pick

% Enfermedad hereditaria autosémica recesiva.
** Enfermedad rara. La prevalencia varia segun tipo A, B, Co D.

*» Lipidosis por alteracion o déficit de enzimas implicadas en el metabolismo y/o transporte
de los lipidos.

** Hepatoesplenomegalia y deterioro neuroldgico debido al acumulo de esfingomielina y
colesterol en el sistema nervioso central y en el sistema reticulo endotelial (médula ésea,
higado y bazo).
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CLASIFICACION
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ETIOLOGIA

Mutacion en el gen NPC1(cromosoma 18) o en el gen NPC2 (cromosoma 14)

Gen NPC1
Codifica una glicoproteina de membrana de los endosomas que participa en el
transporte intracelular y la distribucion del colesterol LDL.

en NPC2
r(—Zodifica una pequena proteina lisosomal que se une al colesterol

{

Acumulo de colesterol no esterificado y glicolipidos en el sistema lisosomal.
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CARACTERISTICAS CLIiNICAS

Alteracion
hepatica

Infiltrados

pulmonares.

\.

Afectacion

Clinica similar
con progresion
lenta

cerebral
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TRATAMIENTO

No hay tratamiento que haya demostrado una modificacion en el
inicio o en la progresion neurologica de la enfermedad.

* El manejo de la enfermedad es individualizado y se limita a paliar los sintomas con
medidas de soporte como terapia fisica, sonda de gastrostomia, lavados alveolares...

» Vitamina B, C o E y N-acetilcisteina para reducir el estrés oxidativo.

» Miglustat para reducir el acimulo de esfingolipidos.
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TRATAMIENTOS EN INVESTIGACION

2-Hidroxipropil-beta-ciclodextrina

* Trasplante de células madre hematopoyéticas.
e Trasplante de células madre in utero.

 Transferencia génica de esfingomielinasa &acida humana mediada por
retrovirus.
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2-Hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD)

r )
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Enero de 2009 se solicitd a la FDA la autorizacion como uso compasivo de HPBCD
intravenosa para dos gemelas de 5 afios de edad, diagnosticadas de Niemann-Pick Tipo C en

Octubre de 2007. (Basado en estudios en animales)

2-5 6-10 11-13 14 15 16 17-25
DOSIS 80 120 320 400 500 700 900 +100mg cada
3/4 dias
(mg/kg) 24h/ 8h/ 8h/ 8h/ 8h/ 8 h/ 8 h/ hasta
Tiempo | 4dias | 1dia 1 dia 1dia | ldia 1 dia 1 dia 2500mg/ke
infusion + + + 2 veces ala
Dias 600 900 1000 semana.
8 h/ 8h/ 8h/
1 dia 1 dia 1 dia

Julio 2009 1™ Frecuencia
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Experiencia Clinica

Abril 2009- Noviembre 2010
2500mg/kg en infusion de 8h dos veces por semana

No hubo cambios significativos en la clinica, en los resultados de
laboratorio, ni acontecimientos adversos graves
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Experiencia Clinica
4 )

progresion de la enfermedad no atraviesa la
Barrera Hematoencefalica.

administracion
intratecal en gatos dosis
muy altas

\_ /
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CHILDREN’S HOSPITAL

& RESEARCH CENTER OAKLAND

REQUEST FOR INTRATHECAL DELIVERY OF
HPBCD FOR NIEMANN PICK TYPE C PATIENTS

ADDISON HEMPEL Compassionate Use IND: 104,114
CASSIDY HEMPEL Compassionate Use IND: 104,116
Caroline Hastings, M.D.
Principal Investigator

Department of Pediatric Hematology Oncolcgy
Children's Husptal & Research Cenler Qakland
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Experiencia Clinica

ESCALA DE DOSIS INTRATECAL
oiA 1 14 28 42 60
DOSIS 175 350 525 700 875
(mg/6ml)

> 6 dosis de 175mg ( 1 dosis cada 2 semanas).
> Revision de la FDA tras 6 dosis.
> En Enero de 2011 incremento de dosis a 375mg cada 2 semanas.

> Continuaron recibiendo la administracion semanal intravenosa de HPBCD

(2,500 mg / kg durante 8 horas).
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Experiencia Clinica

70 dosis intratecales

recibidas_? . | o
valores de laboratorio clinico

> No se produjeron reacciones adversas graves

> Reduccion de la puntuacion Escala de Severidad de NPC de un 20% (valor 36
pretratamiento a valor 20 postratamiento)

> Mejoria mas significativa se produjo en la audicién

Resultado
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Experiencia Clinica... OTROS CASOS:

~

Paciente de 11 anos con HPBCD intratecal en Marzo de 2012.

* Dosis inicial de 175mg incrementada a 350mg en la segunda administracion y
finalmente a 525mg cada 15 dias.

18 dosis _administradas: cierta mejoria en audicidn y en el tono muscular del
paciente y disminucidn de la frecuencia de crisis convulsivas

Paciente de 2 anos y 10 meses con HPBCD intratecal en Abril de 2012.

* Dosis inicial de 175mg cada 15 dias, incrementada hasta 450mg y reducida
finalmente a 400mg.

e 22 dosis administradas: estable degeneracion neuroldgica pero misma situacion
clinica segun Escala de Severidad de NPC y mejoria en |la audicidn.
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2-Hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD)

\

e La experiencia ha demostrado que es bien tolerada.

J

 El mecanismo de accion es desconocido, aunque algunos
estudios sugieren que la HPBCD utiliza un mecanismo de colisién
para el transporte del colesterol. y

e Mayo de 2010 la FDA le concedié designacion de medicamento
huérfano.

e Agosto de 2010 recibié la misma condicion por parte de la EMEA. ]




Nuestra experiencia... PACIENTES ADULTOS

Paciente A
Mujer diagnosticada de NP-C a los 49 ainos (inicio sintomas a los 37)

Mutaciones del gen NPC1 R372W y T1036M
Tratamiento inicial con miglustat, retirado a los 8 meses por intolerancia
gastrointestinal y ningun beneficio clinico

Paciente B
Mujer diagnosticada de NP-C a los 30 afios (inicio sintomas a los 14 afios )

Mutaciones del gen NPC1 F995L / G992R
Tratamiento inicial con miglustat, retirado a los 2 afos por diarrea
incoercible y ninguin beneficio clinico

&) rsvrny
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Nuestra experiencia... PACIENTES ADULTOS

Trappsol®Cyclo™

i
} 1] n” ‘?
1'1 mn * Un envase contiene 500g de polvo no

estéril

* Solicitado a la AEMPS en Febrero de
2013

 ElPVLesde 1857,82 € (IVA incluido)

* Serecibid el 23 de Agosto de 2013

O #SVFH17



£f '/ { /,»('// )./ ;"/:‘-
1/ /tlx/ !

Nuestra experiencia... PACIENTES ADULTOS

Freparacion:

Fn Famacatiani

st ern el s d B el mxaciy e s propdBeioccueinn,
Pare doata 42 17Cmg cldind___PESAR 2333y El
Py Uurars oy Aty el dis 16 I'ESAH 4556 g
Pare doata 520y ol dia 28 FESAR 70011y

Servicio de Farmacia del

COMPAORAR SIEMPRE LA PRESCAINCIAN DE FARMIS PARA VERIFIZAR LA DOSIS Hospital establecio un protocolo
(QOSNH reduecionss de dosls),

e de elaboracién  siguiendo las
1= Pimalvmr al peinrdpi nelivn paxads con S midn clonen stdiea O824 Cargar an arirgaoy

anrasar hasta Smlcon charurs sodice 0,9%. directrices del protocolo

# < Aanlone Mirackon meranbzants can oo Qe dw 023 reicoew knbrw oo vinl axtanl
3= Posteriommente reallzar ce nueyvo fItraclén esteriizante can ot Mo de D22 micras a una

prng 4o A0l zara adminstractdn Infratecal (Luerock®)  WILUMEN FINAL = ¢ mL propuesto a la FDA
A LRI (RN (IR0 A Iraues il ik IR 0 20 MGIa&), PRRminn an 7 1hos ia

cukhvo pary s zaruna prosha de estarllidad (hactadkyg v haneae),
Do FIVARAT w0 FO KA SR1GNE COn UMGRGR Y RIKIREA CON A AU CRTRNAR (R FARMIS

Earma tarmaceutica; Jer Vs de imeksimclon Intratacal, Intater.
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Nuestra experiencia... PACIENTES ADULTOS

Fa Farmasotonin’

Parar en un vial astdrl 13 eantielad exacsy 4a hdrasiprapibetaciclodantriny

rara doak T20m3 ¢l dla 42 PECAR 1167 my
Para ot 70 el dia €0 FEEAR 1408 1y

COMFROBAR SIEMPRE LA FREACRIFTAIN DE FARMIZ PARA VER IFIGAR LA DOGIA
(ROAILRS FOIURIING S O U2

B CRL byl

T Disulver ol principi aclive pagado con 7.3 il de Shruro ebstco 09% Y 2.3 ml de AP|
(=tenanme un £alne a1 0 676% par dismnu ey asmaladeae), Comprabarque aetd blan sk oses
(S 0 UND S0 CHN LRANSHGMSITE INCORI).

2 oRanwb e Blbwezete wealweilicunihe weerwr il du 022 rioug ot ohe vial walénd.

S Nz e roee LR 0 izl oo o e e 022 s oo prngy g
pary sdmnisbacian intratecyl (LuarLosk®) , VOLUMEN FINAL = G mL

4. Flyabimes rastymn Miado 3 travdn delmiesne fitrn da 0,52 mieras) tapadis an 2 fuboe ds
CURND Lo reOl2or und Rroc o de 220k d (acteriog y hengad).

8 <Frvwenr In wrings an unn haben nxthdl enn sidnciarea o aliqindar eon by afigunts da "l

Foamna fammodution, Je VI0% e admnigioedn. Inuleunl, Inbe e
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Nuestra experiencia... PACIENTES ADULTOS

Paciente A 2013
Edad inicio HPBCD: 49 afios
Via de administracion: Intratecal
Dosis (mg ): 175-350-525-700
Frecuencia : cada 2 semanas
Duracion: 45 dias (4 dosis)
RESULTADOS

> Puntuacion de la Escala de Severidad de NPC similar a la previa (31 vs 37)
> Progresion sintomas neuropsiquiatricos

> No efectos adversos
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Nuestra experiencia... PACIENTES ADULTOS

Paciente B 2014
Edad inicio HPBCD: 39 afios
Via de administracion: Intratecal (puncidn y reservorio Omaya)
Dosis (mg ): IT: 175-350
IT-RO: 50-175-350-525-700-875 (3 dosis)
Frecuencia : cada 2 semanas
Duracion: 127 dias (10 dosis)
RESULTADOS

> Puntuacion de la Escala de Severidad de NPC similar a la previa (53 vs 55)
> Progresion neuroldégica

> Efectos adversos: meningitis téxica (22 y 102 dosis), neumonia por aspiracion y candidiasis.
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Neurol Sci @ CrossMark
DOI 10.1007/s10072-017-2833-9

Early experience with compassionate use of 2 hydroxypropyl-
beta-cyclodextrin for Niemann—Pick type C discase: review
of initial published cases

Juan Eduardo Megias-Vericat' + Ana Garcia-Robles' + Maria José Company-Albir' «
Maria José Fernandez-Megia' - Francisco Carlos Pérez-Miralles™ -
Eduardo Lépez-Briz' - Bonaventura Casanova® - José Luis Poveda’
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Early experience with compassionate use of 2 hydroxypropyl-
beta-cyclodextrin for Niemann—Pick type C discase: review
of initial published cases

Pacientes: 17
Mediana de edad : 14 afios (rango 2-49afios)
4 pacientes adultos
Via de administracion: IT: 16 pacientes (3 simultanea con via intravenosa)

ICV: 3 pacientes
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RESULTADOS

Mejoria objetiva: 14 pacientes

Pruebas: Escala de Severidad NPC
Potenciales evocados
Pruebas de imagen

Resultados subjetivos: Mejora en el lenguaje

Disfuncidon motora
Memoria
Conducta psiquiatrica

Pacientes adultos: Progresion o leve estabilizacion
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RESULTADOS

Efectos adversos: 11 pacientes
17 eventos
Relacionado con: HPBCD: 10

Via de administracion: 6

Eventos: Perdida de audicion

Fiebre
Reaccion infusional
Meningitis quimica
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CONCLUSION
ES

La eficacia puede ser parcial y depender de la administraciéon temprana

del farmaco, la gravedad de la enfermedad y variabilidad interpersonal.
HPBCD podria ayudar a estabilizar NPC con un potencial de toxicidad

bajo.
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