Déficit de Lipasa dacida lisosomal

Alicia Gonzdlez Ferndndez.
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Caso Clinico

Varon de 10 anos

Remitido al S. de Pediatria
desde at primaria por
hipoCrecCimiento,

colestero| alto Yy alt ez
hep4ticas.




Caso Clinico

Estudio de hepatitis

Cribado infecciosa y
l 2011 dislipemiay estudio autoinmune
hepdtico bdsico negativo
RQmiTqu de at Perfil de lipidos de
primaria por hiperlipemia combinado.
hipocrecimiento, Seguimiento de
colesterol alto y alt ez hepatopatias.
hepdticas.

Estudio Wilson:
Ceruloplasminas
y cobre en orina
normal

Se solicita
estudio de LAL
en fibroblastos
de la piel

| 2012

Diagnosticado en
2012 de déficit de
lipasa acida lisosomal
(Actividad residual
10%)




Lisosoma

; Que es la
Lipasa
= cacida
ARl Lisosomal?




Reciclanrestos
celulares de
desecho

Consliltuyen un
equipo de limpieza

Parficipanenla
apopfosis.




Lipasa dcida lisosomal (LAL)

/Es una enzima codificada por el gen\
LIPA

Localizado en el cromosoma
10g 23.2-23.3

Cataliza la hidrolisis de EC y TG

Las mutaciones conllevan a una
\actividad pequena o nula de la LAL/
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Biologia de LAL

Modo de accién de la Lipasa Acida Lisosomal en el individuo SANO.

C-LDL captado por LDLR y
transportado al lisosoma

— t

Se liberan CL y AGL para crear
membranas, almacenar energiay
sefializar moléculas

Colesterol de
lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL)
Receptor de LDL (LDLF
Ester de colesterol (EC
Triglicérido (TG)

LAL

Colesterol libre (CL)




Biologia de LAL

Modo de accién de la Lipasa Acida Lisosomal en el individuo con dLAL.

C-LDL captado por LDLR y
transportado al lisosoma

e ’
- . .
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Colesterol de
lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL)
Receptor de LDL (LDLR
Ester de colesterol (EC)

Triglicérido (TG)

LAL

Colesterol libre (CL)



Biologia de LAL

Modo de accién de la Lipasa Acida Lisosomal en el individuo con dLAL.

® [a retencidn lisosomal de
colesterol esterificado conduce
a una disminucion del
colesterol libre infracelular, /o
cual estimula la sintesis del
esteroide y la secrecion

=LY hepdtica de VLDL y apoB, con
e hinchan pP™
e EC/TG _ .
\ ! > 2 . 5

g el consiguiente aumento de los

L:;:iSTSOICT\aSOSd friglicéridos y el colesterol LDL
el exces .
L~ circulantes.

No se liberan CL/AGL,

hiperregulacion de LDLR para X .
l MaVOr cabtaEBN s ® £l colesterol HDL bajo se explica

colesterol Y porque la deficiencia
intracelular de colesterol libre
limita la regulacion al alza de la
proteina ABCA1, que fransporta
colesterol a la ApoA-I para
formar las HDL nacientes.




Deficiencia de LAL

Enfermedad
lisosomal

Genética

Autosdmica
recesiva

Potencialmente
mortal

Ultrarara

Infradiagnosticada

Autosomal recessive

Carrier
mother

Carrier
father

) Affected
 Unaffected
B Carrier

Affected Carrier Carrier Unaffected
child child child child

U.S. National Library of Medicine




Prevalencia

La prevalencia al nacimiento a
nivel mundial se estima en
1/177.000

Prevalencia estimada:

1:300.000 en recieén nacidos.
1:40.000 de inicio tardio.

https.//www.orpha.net/consor/cgibin/OC_Exp.php?Ing=ES&Expert=275761 n
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Prevalencia

PREVALENCIA ESTIMADA CASOS
1:40000 1:300000 DIAGNOSTICADOS
COMUNIDAD AUTONOMA POBLACION* POSIBLES CASOS Marzo 2019
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OTAL 47.129.783 1.178 157 40
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DEFICIT DE LIPASA ACIDA LISOSOMAL




Formas de presentacion clinica

OAdul’ros

Actividad enzimdtica residual LAL
Progresion enfermedad hepdtica
Eventos cardiovasculares

NINOS
« Actividad enzimdtica
residual LAL

« Fibrosis/Cirrosis hepdtica
prematura

9 ! .
I_C]C"‘Gn'l'es + Arterioesclerosis acelerada

« No actividad enzimdtica LAL

« Alteracidon crecimiento

« Vomitos y diarrea persistente

« Edad media de fallecimiento 3,7

anos n




Formas fenotipicas de presentacion




Formas fenotipicas de presentacion

Enfermedad de Enfermedad por

Wolman almacenamiento
de ésteres de
colesterol
Inicio Temprano Tardio
Gravedad Grave y Progresion lenta
rapidamente
progresiva

Actividad Nula o <1% 1-12%

enzimdtica n




Diagnostico

Pacientes que presentan alta sospecha clinica:

DISFUNCION e DISLIPIDEMIA
HEPATICA
Alguna o varlas de las manifestaclones: Alguna o varlas de las manifestaclones:
Niveles persistentemente e Niveles altos de y/o Niveles bajos de
inexplicablemente elevados (> LSN) de (LDL) (HDL)
ALT
<40 mg/dl en varones
Hepatomegalia 2160 mg/di <50 mg/dl en mujeres
Esteatosis hepatica® 24,0 mmol/| 1,0 mmol/l en varones
Cirrosis criptogénica <1,3 mmol/l en mujeres




Diagnostico




Confirmacion del Diagnostico

Analisis Secuenciacion
enzimatico del gen LIPA
saNguineo

Leucocitos sangre
periférica o gota
de sangre seca




Pronostico

Los pacientes El prondstico y la

rara vez esperanza de
sobreviven mas vida varian en

alld del periodo funcion de Ia
de lactancia gravedad de la
enfermedad y
del diagndstico
temprano.

El prondstico a
largo plazo con
TRE es aun
desconocido




Caso Clinico

Tras mantenerse

Por persistencia estable el perfil
de elevacion de lipidico el 14/1/19 se
ALT se aumenta modifica a dosis de
a dosis de 1mg/kg/2 sem
3mg/k9/25em :

D

Durante EC Seguimiento

Final EC
-

EC ARISE

Inclusidn en el EC Finalizacidon en el EC

ARISE (2013) en Nov de 2017 con
dosis de
3mg/Kg/2sem




Tratamiento

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
ESPECIFICO

TRATAMIENTO DE SOPORTE




Tratamiento




Tratamiento de soporie
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Tratamiento farmacologico

> Terapia de sustitucion enzimdatica

Sebelipasa alfa

Aprobada por la FDA y la EMA en 2015 o

Financiado por el Ministerio de Sanidad en BT
Enero de 2018




Ensayos clinicos &

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

ol ENGE MEDIGINES H EA LT H

9 lactantes con retfraso de crecimiento u otros signos de
enfermedad en rdpida progresion durante los 6 primeros
meses de vida. El estudio mostrd que 6 de 9 lactantes a los
que se administrdé Kanuma sobrevivieron al ano de edad.
También se observaron mejoras del crecimiento en los 6
lactantes supervivientes.

LAL-CLO3
(VITAL) 01 ’

66 pacientes (ninos y adultos) y se compard Kanuma con placebo. E

principal criterio de valoracion de la eficacia fue la proporcion de pacientes

que alcanzaron niveles normales de una enzima hepdtica denominada ALT

al cabo de 20 semanas de tratamiento (periodo de doble ciego). En este LAL-CLO2
estudio, el 31 % de los pacientes a los que se administréd Kanuma (11 de 346) 02 (ARISE)
alcanzaron niveles normales de enzimas ALT, en comparacion con el 7 % de
los pacientes que recibieron placebo (2 de 30).




Ensayos clinicos

Estudio #

Tipo

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

LAL-1-NHO1

Evolucién natural: retrospectivo; lactantes

35 Pacientes/Cerrado

Jones S, et al. Genet Med. 2016;18(3):452-8

LAL-2-NHO1

Evolucién natural: retrospectivo;
nifios y adultos

| 49 Pacientes/Cerrado |

Burton BK, ef al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015;61(6): 619-625

LAL-CLOT
LAL-CLO4

Fase 1y extension;
adultos

P —
o= F'mgaPauentes/ CL04: 8 Pacientes/En Curso/Inclusion Cerrada

Balwani M, et al. Hepatology. 2013;58(3):950-957.
Valayannopoulos V, et al. J Hepatol. 2014;61(5):1135-1142.

LAL-CLO2
(ARISE)

PIVOTAL; NINOS Y ADULTOS

66 PACIENTE CURSO /INCLUSION
CERRADA

Burton BK, et al. N Engl J Med. 2015;373(11):1010-1020.

LAL-CLO3
(VITAL)

LAL-CLO6

LAL-CL0O8

PIVOTAL; LACTANTES

Calidad de vida;
nifios y adultos

Calidad de vida; lactantes

G PACIENTES/&CURSO/INCLUSI()N CERRADA

Jones S, et al. Orphanet Journal Rare Diseases 2017;12:23

31 Pacientes/En Curso/Inclusién
Cerrada

10 Pacientes/En Curso/Inclusion Cerrada

1. KANUMA [FT]. Alexion Pharmaceuticals, Inc., New Haven, CT; 2015. 2. Jones S, et al. Genet Med. 2016;18(3):452-8. 3. ClinicalTrials.gov.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01528917. Accessed May 26, 2016. 4. Balwani M, et al. Hepatology. 2013;58(3):950-957. 5. Valayannopoulos V,
et al. J Hepatol. 2014;61(5):1135-1142. 6. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02112994. Accessed May 26, 2016. 7.

ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show /NCT02193867. Accessed May 26, 2016. 8. Burton BK, ef al. N Engl J Med. 2015;373(11):1010-1020. 9.

Jones S, et al. Orphanet Journal Rare Diseases 2017;12:23




Ensayos clinicos

AF LALD Pacientes tratados con Kanuma (sebelipasa alfa)
ASOCIACION ESPARIOLA Datos del tratamiento a largo plazo muestran reduccion de
DEFICIT DE LIPASA ACIDALISOSOMAL  fibrosis hepatica y cirrosis.

1 2 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO

FIBROSIS HEPATICA 6 reduceion > 2 grados 3] de ellos con cirrosis y

11 Noviembre 2016

Pacientes 35 5 en grado 3 de fibrosis
67% de pacientes con reduccion del grado de fibrosis 2 r§ducc101? 1 grado
50% de éstos al menos dos grados 3 sin cambios
= 1 aumento
TRANSAMINASAS / LIPIDOS
61% en ALT

Reducciones: 4 40% en C-LDL
32% en contenido de grasa hepatica

61 76 SEMANAS DE TRATAMIENTO

Pacientes TRANSAMINASAS / LIPIDOS

98% de pacientes reduccion ALT
51% de pacientes normalizacion ALT
65% de pacientes normalizacion AST

Mejorias en las anomalias lipidicas, incluyendo disminuciones en el promedio de LDL-C,
el colesterol no-HDL y triglicéridos, y los aumentos en el promedio de colesterol HDL

Datos extraidos de la nota de prensa publicada por Alexion el 11/11/16

- http://news.alexionpharma.com/press-release/product-news/new-long-term-data-presented-aasld-show-
ME‘XI D N reduction-liver-fibrosis-and-cirr

Estos datos se informaron en una presentacion de carteles en The Liver Meeting 2016, la reunion anual de la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD), en Boston




Tratamiento farmacologico
MECANISMO DE ACCION

Individuos Sanos Pacientes LALD
? LDL 1 \‘01 LDL
> Lisosoma

Normal

¢ —~

*» Escision normal de lipidos dentro
del lisosoma

E- i

LIPASA ACIDA LISOSOMAL HUMANA RECOMBINANTE (rhLAL).

Lisosoma & Alterado

* Acumulacién de lipidos dentro
del lisosoma

Se fija a los receptores de la superficie celular se internaliza en lisosomas. Cataliza la hidrolisis
lisosomal de los EC y TG en colesterol libre, glicerol y acidos grasos libres. La sustitucion de la
actividad enzimatica de LAL permite el metabolismo de los ésteres de colesterol y los triglicéridos
en el lisosoma, provocando reducciones LDL, y TG, asi como un aumento del colesterol HDL
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Kanuma
ebelipase olf
Injectio

T intraveaous |atusiof
Dilpte Before L2

» -
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J

w/m

Only



Tratamiento farmacologico

LS ]
POSOLOGIA B -
CONTRAINDICACIONES
| NEX —1:3 .‘.( Jx‘ | :..%\"
s Kanuma
et PREPARACION alfa)

For Intravanous Iafusion Only

I",\ ction

20 mg/10 mL (2 mg/m-/
For intraveaoys |4tusion Only
Dilute Before Lee
— _/,l

ADMINISTRACION




Tratamiento farmacologico

aemps

cima

POSOLOGIA

Ninos y adultos

La dosis recomendada en ninos y adultos que no han presentado deficiencia de LAL de
progresion rdpida antes de los 6 meses de edad es de | Mg/kg administrada

UNa vez cada dos semanas mediante una perfusion infravenosa.

Lactantes (< 6 meses de edad)

La dosis inicial recomendada en lactantes (< 6 meses de edad) que presentan
deficiencia de LAL de progresion rdpida es de 1 mg/kg administrada una vez a la semana
mediante una perfusion infravenosa. Se debe considerar el aumento progresivo de la
dosis hasta 3 mg/kg una vez a la semana en funcidén de la respuesta clinica.




Tratamiento farmacologico

aemps

cima

CONTRAINDICACIONES

MMMMMM Hipersensibilidad potfencialmente mortal (reaccidon

nnnnnnnn

anafilactica) al principio activo cuando son infructuosos

los intentos de reexposicion, al O a cualguiera de

los excipientes.




Tratamiento farmacologico

aemps

cima

| ]

S
Neo - 25682.007-01 .§
Kanuma-
(sebelipase olfa)
Injection
20 mg/10 mL (2 mg/mt)

For ntravenous Iafusion Only.
Dilute Befare Use:
—_—

Volumen diferente
en funcion de la
dosis

Tabla 5: Volimenes de perfusion recomendados™

PREPARACION

Dosis de 1 mg/kg | Dosis de 3 mgkg** | Dosis de 5 mgkg***
Intervalo de peso (k2) | Volumen total de la | Volumen total dela | Volumen total de la
perfusion (ml) perfusion (ml) perfusion (ml)
1-10 10 25 50
11-24 25 30 150
25-49 30 100 230
50-89 100 230 500
100-120 250 500 600




Tratamiento farmacologico

aemps

cima

De 2h

ADMINISTRACION

Utilizacion de filtro de 0,2 um




Tratamientos futuros...

7




&3

Semestral: Control clinico, perfil
lipidico basico y perfil hepdtico.
Biomarcadores

) Anual: Perfil lipidico extenso,
Semestral: Biomarcadores )
ecografia abdominal

Anual si basal alterada: RMN
hepatica, ecocardiografia y ecografia
carotidea, Fibroscan

Trimestral: Control clinico, perfil
lipidico basico y perfil hepatico

Anual: Perfil lipidico extenso,
ecografia abdominal, Fibroscan
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Manifestaciones clinicas

MANIFESTACIONES

HEPATICAS MANIFESTACIONES

g GASTROINTESTINALES
£ EN NINOS'#4#

hepatica’ &
— Aminotransferasas elevadas'
— Hepatomeagalia, a menudo
con esplenomeagalia*
— Esteatosis mixta, macro y
microvesicular'#
— Fibrosis y/o cirrosis'
— Varices esofagicas?*

— Dolor abdominal y epigastrico®
— Malabsorcion'

— Vomitos'

— Disfuncioén de la vesicula biliar®

MANIFESTACIONES ESPLENICAS

— Hiperesplenismo’
— Trombocitopenia®

— Anemia'®
MANIFESTACIONES .,
ARDIOVASCULARES
— Arterioesclerosis acelerada debido
a la dislipidemia’ MANIFESTACIONES METABOLICAS
— Arteriopatia coronaria’
— Infarto de miocardio’ — Altos niveles séericos de LDL?
— Accidente cerebrovascular — Bajos niveles séricos de HDL*

confirmado o posible'*



Caso clinico

Adherencia al tratamiento:
95 administraciones hasta la -

fecha.




S. Digestivo pediatrico Incluida en el
delafe . EC ARISE el 18
+ Diagnostico por biopsia . .
de glucogenosis, de diciembre
pendiente de tipificar. de 2014 en €l
No tto farmacoldgico vy H. La Paz de
niveles de Madrid

2011

Nina nacida en
el ano 2000, a los
11 anos ictericia

ocular.

* RMN: ligero
aumento de
tamano del
higado.

Seguimiento de
hepatomegalia.
Sospecha de
Gilbert.

transaminasas
normales.

2013

2014-
2014 2018

Diagndstico de
déficit de lipasa
acida lisosomal en
junio de 2014 con
estudio del gen lipa
(c398delC

heterocigosis, <894
G>A heterocigosis)

PAORRSE

A0
Abril de 2018
remitida  a  su
hospital de
referencia  para

continuar tto iv
1 mg/kg/dia/14d




Caso 2
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ldeas claves

- LaLipasa acida Lisosomal (LAL) es una enzima que cataliza la hidrdlisis de ésteres de colesterol (EC) y
triglicéridos (TG).

 La deficiencia de LAL produce un acumulo gradual de estos lipidos en el higado, intestino, el bazo y en
otros organos, lo que produce las manifestaciones clinicas.

» El diagndstico temprano es fundamental y hace posible un manejo mas completo a largo plazo de la
enfermedad asi como un asesoramiento genético a las familias afectadas.

« El Gnico tratamiento farmacoldgico para la deficiencia de LAL es la terapia de reemplazo enzimatico
con Sebelipasa Alfa.

» La terapia debe iniciarse inmediatamente tan pronto como se realice el diagnostico de LAL-D, ya que
puede determinar el pronostico y evoluciéon de la enfermedad.
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« Kanuma®. Ficha técnica autorizada. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR _-
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with sebelipase Alfa for lysosomal acid lipase deficiency: an open-label, multicenter, dose-
escalation study. Orphanet J Rare Dis. 2017; 12:25.
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Muchas gracias



