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INDIVIDUALIZACION TERAPEUTICA
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ENFERMEDAD GAUCHER: FISIOPATOLOGIA

Macrdfago @
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)
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Reticule endoplasmico

("

Acumulacion
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ENFERMEDAD GAUCHER: GENOTIPO-FENOTIPO
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ENFERMEDAD GAUCHER: TRATAMIENTO

I ue"“““”cg

Terapia de reduccidn de sustrato (TRS) 6 w,:\ i

%u
Miglustat (Zavesca”) VDM Ohooss /\ Glucosilceramidatransferasa

o 2 "‘L‘Wc\
”% w:“: : o Ghucosilcer amida
"o .ﬁ\
CDH- Lactosiloer amida
Onglio-sedes Lacto-series (lobo-series GSL
Gluco-esfingolpidos Ganglidsidos  Lackdsidos  Globdsidos o

Alglucerasa (Ceredase”)

H-.__,I'IWH 3 ! .
Glucosilcer amida .,;r Cel [eresessH g Imiglucerasa (Cerezyme)

(GIuCer )

Velaglucerasa-o (Vpriv®)




ENFERMEDAD GAUCHER: TES

| INDICACION
Edad pediatrica

Hermanos ¢/ enf grave
Visceromegalias sint.
Sangrado/PLQ<20000/mms
Anemia sintomatica

Enf. pulmonar por CG

Enf. 6sea (clinica/RX)
Comorbilidades, QT, sangrado

Embarazo c/riesgo feto o
complicaciones

Def. fact coagulacion

*Pastores Met al Seminars Hematol, 2004; 41:4-14; Guias Actuacioén Clinica FEETEG 2011

POSOLOGIA

Dosis inicio: 60U/Kg /15d

60 U/Kg /15d

' ‘ 30-60 U/Kg /15d

gi Tprogr 30-60 U/Kg /15d

No dosis inferior a 15U/Kg/15d

30-60 U/Kg /15d

[ REEVALUAR

RESPUESTA
Par. Objetivo Tiempo
>11.0 g/dL mujer
Hb >12.0 g/dL varon 12-24m
P x1,5-2 1a, — 22 1994
a [T x1,5 1a, x2 2a ~eam
| 20-30% 12-24m
Higado
v 30%-40% 3-5 afios
l 30-50% 24m
Bazo
l 50— 60 % 2.5 af
) l o eliminar dolor
Oseo | no + crisis /necrosis | 12-24m
Qr | | 40-70% 12-24m
‘—> Incluido
—

Optima:5/6 D
Subdptima: 3-4/6

<2




ENFERMEDAD GAUCHER: TES

e Los pacientes mejoran en un amplio ambito de dosis
* Pacientes buenos y malos respondedores

e Diferentes regimenes posologicos
e Dosis alta y baja frecuencia al inicio, para ajustar segun respuesta
e Dosis baja y aumentar en pacientes no respondedores.
e Dosis bajay alta frecuencia (2,5 U/kg 3vsem)

e Misma dosis ampliar intervalo (c/4 sem)
e Vacaciones terapéuticas

e Coste por paciente-ano: 100.000- 500.000 €

Zimran, A. et al. How | treat Gaucher disease. Blood, 2011. 118(6): p. 1463-71

Figueroa M.L.,et al.,A less costly regimen of alglucerase to treat Gaucher's disease. N Engl J Med, 1992. 327(23): p. 1632-6.

Zimran, A. Low-dose therapy trumps high-dose therapy again in the treatment of Gaucher disease. Blood, 2006. 108(3): p. 802-3.

Beutler, E., Enzyme replacement in Gaucher disease. PLoS Med, 2004. 1(2): p. e21

Beutler, E., Treatment regimens in Gaucher's disease. Lancet, 1995. 346(8974): p. 581-2.

Beutler, E., et al., The clinical course of treated and untreated Gaucher disease. A study of 45 patients. Blood Cells Mol Dis, 1995. 21(2): p. 86-108
Kishnani, P.S., et al., A randomized trial comparing the efficacy and safety of imiglucerase (Cerezyme) infusions every 4 weeks versus every 2 weeks in the
maintenance therapy of adult patients with Gaucher disease type 1. Mol Genet Metab, 2009. 96(4): p. 164-70



ENFERMEDAD GAUCHER: SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Modalidad o Pacientes que no Pacientes que reciben
examen de lecibe_nta:ap'u terapia enzimatica
el No han Han Enel
alcanzado los alcanzado J momento de
objetivos los objetivos | cambiar la
clinicos clinicos dosis 0 ante
cu'l‘i_:ac'ﬁn
dinica
Cadal2 Cada 12-24 Cada 3 Cada 12-24 | Cada 12-24
meses meses meses meses meses
l“nleludes.mge
Hemoglobina X X X X
Recuento plaquetario X X X X
Marcadores bioquimicos: X X X X
Quitotriosidasa Y
Enzima convertidora
de angi
Fosfatasa icida 3103 /| ala
resistente al tartr,
Visceral
Volumen de higado y bazo X X X X
(IRM o TAC volumétrica)
Esquelética
RM (coronal, T1 & T2) X X X X X
de todo el fémur
Radiografia AP de ambos X X X X X
fémures
Vista lateral de la columna X
Densitometria DEXA X X X X
Calidad de vida
Salud funcional y bienestar X X X X
(informe del : )

Guia de actuacion clinica de la enfermedad de Gaucher. 2011. www.feeteg.org



ENFERMEDAD GAUCHER: RESPUESTA AL TRATAMIENTO

GausSl-|

Infiltracién de Médula ésea (basado en MRI o evaluacién escintografica)

Ausente/Miima
Leve arcad
Intermedia o CCLI
Giraae i < 600 nmal Puntaj
Deterioro del componente mineral (basado en DEXA o en rayos X i 600-4.000 nmalfml Puncaj
PP — Quitatriasdasa 4001-15.000 nmallmi Puncsj
mmmmmmm itotri > 15,000 nmoli Puncaj
L _ CCLIE < 72 ng/ml Punaj
Intermedia CCLIB 72-236 ngimL Puncaj
Grave CCLIB 237-1000 ngfml_ Puntaj
Osteonecrosis CCLIB > 1000 ng/mi_ Punaaj
Mo o Vise
Infarto medular Bazo
Ostecnacrosis No lesiones en rmius
Ereitesis Lesiones en rmis 3(como se define en el texto)
No
Fracturas patologicas
Awsente [ Volumen
Reportada Enire
Enre 10-15.0
men
Concentracién de hemoglobina gad
= 12g/d hornbres); = || 5gicl {rrigeres) Sin enfermedad heptica 0 (como se define en el texto)
Ertre 10-12 gldl Enfermedad hepitica 3 (como se define en el texto)
Entre B-2.7 gidl o
B Gidi*
*) O neceschad e trasfusiin singuinza
Recuento de leucocitos
| 05
ritre 2,54 | 0%
251091
1521091
cuento de plagueta
||||| o
lllll -1 506 1051
Entre 60-100: |0
SERA0 — [ Mo signosisiniomas
Tiempo de sangrado _/ -
< &Min F i | Enfermedad de Parkinson/parkinsonismo | = 3J|
> & Min | 4 7] -
= = =

Indice de Puntuacién de Severidad de la Enfermedad de
Gaucher — Tipo | (GauSSI-I)

Glucosilceramida
GM3

CLiNICOS

Hemoglobina

Recuento plaquetario
Volumen higado
Volumen bazo
Densitometria (Z-score)
Enf. Osea (RMN, RX)

BIOMARCADORES CELULAS GAUCHER

Quitotriosidasa

4-76 nmol/mL/h x 100-1000

X 10-40

PARC/CCL18 \/

ECA

Fosfatasa acida tartrato resistente
Hexosaminidasa

Catepsina k

RESPUESTA INFLAMATORIA

MIP-1a y MIP1-B
Ferritina




ENFERMEDAD GAUCHER: INDIVIDUALIZACION TERAPEUTICA

Diagnostico

Genéticos

Sintomas clinicos
Actividad enzimatica GBA

Genotipo GBA1: mutaciones/polimorfismos
Pseudogen homologo, + genes (PSAP)

Variantes de chaperonas

Estudio genético _ _ -

Biomarcadores ig.
QT N

\_ CCL-18/ PARC

Ambientales

Paciente

Indicacion

Paises con = mutacion
y diferente fenotipo Medicamento -

“l'
b

PK/PD . =

/Afinidad R (CD206-manosa)

Otros R
Inmunofenotipico macrofago

Saturacion R manosa
Act. GBA no lisosomal (GBA2)

L e ,I/

Qustratos alternativos j

Dosis

Duracion

Evidencia cientifica

Intermedia Final

Hb
PLQ

Calidad de vida
Esperanza de vida

Vol. Higado/bazo

|

EC con validez interna limitada
Cohortes ambispectivas

|

QT
DMO (Z-score)
RMN, RX



¢Puede la Farmacocinética aportar un valor ainadido en la

individualizacion de estos pacientes?

U

e Correlacion lineal Dosis y Cmax

g 8
q'
:':
)
~

de enzima (velaglucerasa)

Cmax (mWmL)
3

\

Q Variabilidad interpaciente

0.0

0 U/Kg

10.0 0 U/Hg
15 U/kg

1.0+

Zimran A et al. Blood Cells Mol Dis. 2007 Jul-Aug;39(1):115-8. © 10 20 30 40 S0 6 70 8 % 10

Time (min)

e Correlacion dosis y actividad

enzimatica en plasma

GA-GCB Serum Activity (mU/mL)
8
‘ [=] ’
Y/
>
]




Actividad enzimatica: éun posible marcador?

DOSIS PERFUSION IV
GBA EXOGENA




Estudio analitico, ambispectivo, longitudinal y semi-experimental (2009-2011)

OBIJETIVO:

e Valorar la aportacion de la monitorizacion posologica de
Imiglucerasa en pacientes Gaucher |, basada en los criterios clinicos
actuales y complementarla con la medida de la GBA en leucocitos.

e Evaluar el impacto econdmico de la individualizacion posologica

e Grupo de intervencion: pacientes con EG tipo | con TES

e Grupo de referencia: individuos sin patologia

Comunicacién Oral del 56 congreso nacional de la Sociedad 56Cn 50 §
Espafiola Farmacia Hospitalaria. Octubre 2011. Na 1

T T —
TH:
"B fnsprim ,ﬂ

~+ ENCUENTRO IBGROAMERICANO DE FARMACEUTICOS DEHOSPTAL 4



Individualizacion del tratamiento con Imiglucerasa. Valor anadido de la
Farmacocinética.

e Retrospectivo, 12 meses

« PRE-INDIVIDUALIZACION: serecogieron variables de
seguimientoen el grupointervencién

* Posologia ajustada por FEETEG

¢ Prospectivo, 6 meses

¢ INVESTIGACION:desarrollo de la técnica HPLEUV-Vis
para la medida AGC

e Toma de muestras de AGC en grupo referencia

Abs (MAU)

h o o

15
10
\[\ T T 1
$ ZU 4 6 8

Tiempo (min)

. v |
* Prospectivo, 12 meses 0

]
« INTERVENCION: monitorizacidn déa AGC en Leucocitos I
I
|
0 t5

pacientese individualizaciénposoldgica consensuada =
por equipo interdisciplinar. Plasma
A, ¢

(o]

N

tso t tis Tiem po

* Prospectivo, 6 meses

« POST-INDIVIDUALIZACION: seguimientale pacientes
tras la individualizacién posoldgica

Comunicacion Oral del 56 congreso nacional de la Sociedad 56 l:ongresuSEFH EE%%&E%
Espafiola Farmacia Hospitalaria. Octubre 2011. PR

HOSPITALARIA {1|
+ ENCUENTRO IBEROAMERICANO DE FARMACEUTICOS DE HOSPITAL <3



Glucocerebrosidase Activity (Ul/mL)

Mediana 25,00 mU/mL

AlQ:1,14

40,007

Referencia GAUCHER TES

30,00
20,00+ e
8
o
10,007
,00 T T
reference group test group

n=10; 10 muestras n=8 pac; 41 muestras

Mediana 20,70 mU/mL

AlQ: 2,21

Comunicacidn Oral del 56 congreso nacional de la Sociedad 56 ngre »« FH ?
Espafiola Farmacia Hospitalaria. Octubre 2011. % Emm”i'ﬂmmmmmm“?m;



Previo Post

Pac D/kg/mes D/kg/mes

1 87 90
2 - 68
3 39 23
4 106 [ 32
5 70 62
6 75 30
7 34 25

Hb Pqg*10? Neu Leuco

Con una reduccion media del 33% de la dosis

e Estabilidad clinica de los pacientes

Linfo

QT *10*

e Disminucion del impacto econdmico al SNS: 457.146 € / aiio

Comunicacion Oral del 56 congreso nacional de la Sociedad 56

Espafiola Farmacia Hospitalaria. Octubre 2011.

cnu.. o
l;lfﬂ:" FH HGSFITALARIA

Naci

1RO IBEROAMERICANO DE FARMACEUTICOS DE HOSPITAL -



Limitaciones

Variabilidad interpaciente

Muestra pequena

ESTUDIO MULTICENTRICO

\\\ VAI_EN Cl AN A Investigacion Sanitaria y Biomédica LR tsy

de la Comunitat Valenciana

L2 GENERAUTAT Fundacién para el Fomento de la
\ B




MONITORIZACION E INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA DE
GLUCOCEREBROSIDASA EN PACIENTES GAUCHER TIPO |

Objetivo principal

Demostrar que la respuesta terapéutica a la TES en pacientes Gaucher

tipo | alcanzada mediante la individualizacion posologica fundamentada
en la monitorizacién de la actividad de la glucocerebrosidasa en

leucocitos N0 es inferior a la obtenida mediante los criterios posoldgicos

basados en la practica clinica habitual.

CODIGO: FIS-IMI-2012-01
VERSION/FECHA: v1.1; 01/12/2012




MONITORIZACION E INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA DE

GLUCOCEREBROSIDASA EN PACIENTES GAUCHER TIPO |

Métodos Par. Objetivo T iempo
>11.0 g/dL mujer
1 Hb >12.0 g/dL varon 12-24m
NO: - icéntri i- i x1,5-2 1a, — 22
DISENO: EPA-SP, multicéntrico, cuasi-experimental , | o, prEe 12.24m
de disefo intrasujeto (pre-post) de grupo unico. | 20-30% 12-24m
3 | Higado
y 30%-40% 3-5 afios
l 30-50% 24m
2 . 4 Bazo
POBLACION: 40- 45 pacientes | 50-60% 2.5 aii
. l o eliminar dolor
> Oseo No + crisis /necrosis 12-24m
Variable principal: RESPUESTA e S
‘—> incluido
oy

CODIGO: FIS-IMI-2012-01

Optima: 5/6
Subdptima: 3-4/6

VERSION/FECHA: v1.1; 01/12/2012 <2




MONITORIZACION E INDIVIDUALIZACION POSOLOGICA DE

GLUCOCEREBROSIDASA EN PACIENTES GAUCHER TIPO |

*Si Respuesta optima disminuir dosis un 25%
—>| *Si Respuesta subdptima aumentar la dosis de TES un 25%

Adecuando la actividad enzimatica al intervalo de normalidad y considerando variables clinicas

————————————————————————————
| Valoracién individualizacién posoldgica '

90 dias

VISITA 1 % VISITA 6 180 dias

(. )

- Confirmacién de criterios Extraccién muestra sanguinea — VISITA 5

de seleccion - Activi B Variable Extraccién muestra ) .

- Firma consentimiento _:::I:;dnii?m:wdtos sanguinea [ Variables analiticas ] Variables: Variables:

Infor.mado -Anélisi inmunofenotipico - Actividad GBA - Marcadores - Marcadores

~ e monocitos - Recuento - Analiticas - Analiticas

Demogréficas monocitos - Clinicas - Clinicas

Del diagndstico

Epidemioldgicas

TES previas

Genéticas

Inmunoldgicas

Marcadores

Analiticas A cada paciente se le extraen una alicuota de sangre previo a la

e esds e e ———~| perfusion de imiglucerasa/velaglucerasa y se remite al H.U.Dr. Peset
\[emesemeses ) (Servicio de Farmacia y de Hematologia.

CODIGO: FIS-IMI-2012-01
VERSION/FECHA: v1.1; 01/12/2012



Individualizacion de la TES: impacto y oportunidades

e Monitorizacion farmacocinética como soporte a la toma de
decisiones terapéuticas, personalizada vy anticipada
(inicio/ajuste)

e Compartir el conocimiento entre centros

e Investigacion, desarrollo e innovacion en enfermedades
raras

e Reduccidon del 15-30% del coste anual del tratamiento

e Apoyo a la sostenibilidad del sistema



AGENCIA
k4 VALENCIANA
DE SALUT
Departament de Salut
Valéncia - Doctor Peset

MONITORIZACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS COMO
ELEMENTO DE INDIVIDUALIZACION TERAPEUTICA

Muchas gracias por su atencion

Contacto

Elena Gras (gras_ele@gva.es)
Monica Climente (climente_mon@gva.es)




