Lipofuscinose Ceroide Neuronal Tipo 2 (CLN2)

Elaborado por:
Dra Elza Marcia Yacubian — Neurologista Pediatrica (UNIFESP)

Dra Maria Luiza Manreza — Neurologista Pediatrica (FM-USP)

%/ LBE

LIGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA




Lipofuscinose Ceroide Neuronal (LCN)

v" Uma familia de doencas neurodegenerativas de R s e
progressao rapida; Sk

v" LCNSs sao as principais causas de deméncia em
criancas e adolescentes:

« Caracterizadas por acumulo neuronal, na retina e em
outros 6rgaos de lipopigmento autofluorescente
(lipofuscina ceroide):

« A apresentacao varia de acordo com a idade, sintomas e
evolucéo da doenca’

e

* Reconhecidas historicamente por uma triade de sintomas Gramular Curvilinear
incapacitantes’ Hugo Kufs CINI CLN2

- Crises epilépticas/epilepsia;

- Demeéncia;

- Perda de visao.
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Schulz A, et al. Biochim Biophys Acta. 2013;1832:1801-1806; Haltia M. Biochim Biophys Acta. 2006;1762:8
Mole SE, et al. Neurogenetics. 2005;6:107-126.

— -

50-856;



Frequéncia

v Prevaléncia e incidéncia dependem de ascendéncia e regiao geogréafica:

* Prevaléncia (/populacéo) - 1:1.000.000 em algumas regioes a
1:100.000 nos paises escandinavos;

* Incidéncia (/nascidos vivos) - 1:67.000 (ltalia e Alemanha) a
1:14.000 (Islandia).

v As mais prevalentes sdo: CLN3 - fenétipo juvenil classico, seguido por
CLN2 - fenatipo infantil tardio;

v 13 genes descritos e mais de 500 mutacdes listadas.

v 14 formas da doenca

Schulz A, et al. Biochim Biophys Acta. 2013;1832:1801-1806; Haltia M et Goebel HH. Biochim Biophys Acta. 2013; 1832: 1795; Williams RE.
Appendix 1: NCL incidence and prevalence data. In: The Neuronal Ceroid Lipofuscinoses (Batten Disease). 2nd edition; Mole SE, Williams RE, 3
Goebel HH (Eds). Oxford: Oxford University Press; 2011: pp. 361-363; Simonati et al., Current Molecular Medicine 2014, 14, 1043-1051



Lipofuscinose Ceroide Neuronal Tipo 2 (CLN2)

v"Um subtipo da doenca de Batten;
v' E uma das doencas de depdsito lisossomico;

v Incidéncia estimada: 0,22 a 9/100.000 nascidos vivos
dependendo da regiao geografica;

v" A neurodegeneracéo é o resultado da deficiéncia ou
auséncia da atividade da enzima TPP1;

* A auséncia ou atividade reduzida da enzima TPP1 é
associada ao acumulo de lipopigmento autofluorescente
lisossOmico (lipofuscina ceroide):

- Com o tempo, ocorre disfuncao e morte celular, atrofia
neuronal e da retina.

Mole SE, et al. 2001 Oct 10 [Updated 2013 Aug 1]. In: Pagon RA, et al., editors. GeneReviews. Claussen M,
et al. Am J Med Genetics. 1992;42:536-538. Schulz A, et al.; Biochim Biophys Acta. 2013;1832:1801-1806.
Mole SE, et aI Neurogenetlcs 2005 6:107-126.

Chang M, et al. CLN2. In: Mole S Williams R, and Goebel H, eds. T eneuronal ceroid I|p0|no'se
(Batten Disease). 2nd ed. Oxford, United Kingdom: Oxford University Press; 2011:80-109. Haltia M. Biochim
Biophys Acta. 2006;1762:850-856. Anderson GW, et al. Biochim Biophys Acta. 2013;1832:1807-1826.
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A doenca CLN2 é uma patologia de progressao rapida
gue apresenta um conjunto de sintomas

v Atraso de linguagem recentemente identificado como um sinal inicial da
doenca CLNZ2, na maioria dos pacientes.

v Crises epilépticas de inicio entre as idades de 2 e 4 anos: crises mioclonica,
tbnico-clénica generalizada, auséncia entre outras. Frequentes e refratarias

v Sintomas neurolégicos: ataxia, movimentos involuntarios, espasticidade
« A perda da visao ocorre com o avanco da doenca

v Perda completa das habilidades cognitivas, funcdo motora e visao:

Exemplo de progressao da doenca CLN2
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18 meses 3 anos de 5 anos de 7 anos de 10 anos de
idade idade idade idade
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Nickel M, et al. Poster session presented at: The 1_2th Annu LD Syposium; Febury—Mach 16; an Diégo, CA; Mole
SE, et al. Neurogenetics. 2005;6:107-126.; Schulz A, et al. Biochim Biophys Acta. 2013;1832:1801-1806; Mole SE, et al. 2001 Oct
10 [Updated 2013 Aug 1]. In: Pagon RA, et al., eds. GeneReviews; Steinfeld R, et al. Am J Med Genet. 2002;112:347-354.
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LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL TIPO 2 (CLN2)

HISTORIA REAL

O inicio da doenca de Noah aos 3 anos Laine, sua irma, teve diagndstico CLN2
Ja com tremores e dificuldades de fala 5 meses apos o diagndstico de Noah






O atendimento multidisciplinar promove melhor
gualidade de vida para criancas com a doenca CLN2

NEUROLOGISTA

ESPECIALISTA EM NEUROLOGISTA
METABOLOGIA / 'ESPECIALISTA EM

GENETICISTA 'EPILEPSIA
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Adaptado de Williams RE, et al. Poster session presented at: The 12th Annual WORLD Symposium; February-
March 2016; San Diego, CA.



Tratamento sintomatico

v Farmacos antiepilépticos:
« Mais utilizados: valproato (VPA), lamotrigina (LTG), clonazepam (CLZ);

* Atencédo: Hiperamonemia com VPA - inicio ou aumento da dose, mono
ou politerapia, melhora com suspenséo da medicacao e carnitina;

v" Evitar farmacos antiepilépticos inibidores de canais de Na+ (ex.
carbamazepina);

v Outros farmacos antiepilépticos como levetiracetam (LEV) e topiramato
(TPM) podem dar disturbio de comportamento;

v" Dieta cetogénica = Ha relatos de casos;
v Mioclonias - LEV, zonisamida e piracetam (altas doses: 300-350 mg/kg/d);

v" A efetividade do antiepiléptico pode ser variavel durante o curso da doenca.

Larsen EP. Seizure. 2014 ;23(6):429; Schulz A. Biochim Biophys Acta. 2013;1832 :1801-1806; Willians RE. Poster
June Hamburg 2009 -



Tratamento sintomatico

Sugestao de especialistas em LCNs para tratamento dos sintomas da CLN2

Mioclonia

Dor

Levetiracetam, Baclofen,
> zonisamida, tizanidina,
piracetam » tetrahidrocana-
bidiol, toxina
botulinica
Reduzir a
dosagem das
* medicagdes pode o _
melhorar a > Fisioterapia
mioclonia

Constipacao pode
causar dor
abdominal

(desnutricao,
hipomotilidade
intestinal)

. 4

Pode ser
musculoesquelética,
retencao urinaria,
abrasao corneana,
lesbes na pele

Adaptado de Schulz A. Biochim Biophys Acta. 2013;1832 :1801.




Envolvimento da Tripeptidil-peptidases na degradacao
proteica

Degradacéo de proteinalisossomal

Sintese
A Proteica
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DPP I
D Outras
exopeptidases

atividade deficiente acumulo de lipopigmento disfuncdo, morte e
da enzima TPP1 autofluorescente atrofia celular.
lisossomico.
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Adaptado de Tomkinson B, Tripeptidyl Peptidades: Enzymes That Counts, TIBS 24 - SEPTEMBER 1999, p355-356, PIl: S0968-
0004(99)01435-8



Existem oito ensaios clinicos voltados a NCLs

(clinicaltrials.gov)

. nlas . o Estudos
Tipo de CLN Terapéutica Mecanismo de agao Fase do teste
pré-clinicos

JNCL

LINCL

LINCL

LINCL

LINCL

INCL
LINCL

INCL

INCL
LINCL

Geraets RD et al

Anti-Inflamatorio
Micofelato mofetil

Gene terapia
AAVrh10CUhCLN2

Gen terapia
AAVrh10CUhCLN2

TRE (Terapia de
Reposi¢cao enzimatica)
BMN 190*

Gen terapia
AAV2CUhCLN2

Células tronco
SNC humano

Pequena molécula
Cystagon

Células tronco
SNC humano

. J Rare Dis. 2016;11:40

Neuro inflamagao
Produgado de AC

Engenharia -> células para
produzir TPP1 sem mutacgao

Engenharia->Células para
produzir TPP1 sem mutacgao

Fonte de TPP1 funcional
combinante absorvidas por
célula doente

Engenharia -> células para
produzir TPP1 sem mutacao

Celulas tronco como fonte de
PPT1 e TPP1 funcionais (~TER)

Limpa lissosoma de material de
depdsito

Celulas tronco como fonte de
TPP1 funcional (~*TER)

Seehafer
2011

Sondhi 2007
2008 e 20012

Sondhi 2007
2008 e 20012

Vuillemenot
2014, 2014

Sandhi,2005
Passini 2006

Tamaki
2009

Zhang
2001

Vuillemenot
2014, 2014

*Produto nao registrado no Brasil

Recrutamento

Recrutamento

Recrutamento

Ativo

Ativo

Completo

Completo

Ativo



Reposicao enzimatica alfacerliponase*

v Aprovada pela FDA e EMA,;

v" Reposicao da enzima: TPP1 humana (produzida por engenharia genética);
v" Alfacerliponase por via intracerebroventricular (ICV);

v Dosagem: 300 mg dose fixa;

v Frequéncia: a cada duas semanas.

*Produto nao registrado no Brasil

Data on file (FDA): https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/7610520rig1s000TOC.cfm;

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004065/human_med_002111.jsp&mid
=WCO0b01ac058001d124;Vuillemenot BR et al. Mol Genet Metab. 2015;114:281-293; Haltia M. Biochim Biophys Acta.
2006;1762:850—-856. Vuillemenot BR et al. Toxicol Appl Pharmacol. 2014;277:49-57
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Modelos animais de CLN2 reproduzem a doenca humana

v" Camundongos TPP1-knockout (KO) apresentam tremores, ataxia e perda
neuronal,

v Dachshunds de TPP1-null apresentam déficits visual e cognitivo, ataxia,
tremores, crises mioclénicas e atrofia cerebral;

v Depdsito de corpos auto-fluorescentes no SNC em ambos os modelos;

v Expectativa de vida reduzida: camundongo, 120 dias; dachshunds, 10-11
meses.
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Imagens de bancos de imagens livre.
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Katz ML, et al., Journal of Neuroscience Research 92:1591-1598, 2014; Sleat et al. Neurobiol Dis 2004; Awano et
al. Mol Genet Metab 2006 1



Terapia em caes com TPP1-null*

Efeito do tratamento com rhTPP1 no volume ventricular cerebral

) Veiculo
15000 -®-WT, veiculo
-4 -WT, 16 mg
. 12500+ -e- TPP1-/-, veiculo
= —A— TPP1-/-, 4 mg
E_ 10000- ~&=- TPP1-/-, 16 mg
c_Ts —-o— TPP1-/-, 48 mg
3 7500-
1=
2 5000-
: 4 mg TPP1
o
6 2500‘
>
c | |
5 12

Idade (meses)
v" RM mostrou retardo no aumento ventricular e a atrofia cortical.

*Produto nao registrado no Brasil
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Adaptado de Katz ML, et al., Journal of Neuroscience Research 92:1591-1598, 2014; Sleat et al. Neurobiol Dis
2004; Awano et al. Mol Genet Metab 2006 1



Em humanos, alfacerliponase* estabilizou a evolucéao clinica da
doenca CLN2 na maioria dos pacientes em 48 semanas comparados
com a histdria natural da doenca

Mudanca na média comparada com o periodo basal na escala de evolucao clinica da CLN2
Funcbes motoras e de linguagem em pacientes tratados (N = 23) *Produto ndo registrado no Brasil

Grupo
Alfacerliponase*

Grupo Controle
(Histéria Natural)

Mudanca média comparada
com periodo basal

Estudo clinico
n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=18 n=14 n=12 n=9 n=9

n=42 n=42 n=42 n=42 n=41 n=40 n=39 n=38 n=38 n=37 n=37 n=37 n=36 n=35 n=34
Historia natural

1 1 | 1 | 1 1 | 1 | 1 | 1 1 |
1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 ns3

Semana

v" No estudo 190-201, o declinio médio nos pacientes tratados com alfacerliponase 300mg a cada
2 semanas foi 0,40 pontos em 48 semanas, sendo que a taxa esperada de declinio apontada no
grupo de historia natural € de perda de 2 pontos a cada 48 semanas.
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Data on file (FDA): https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/7610520rig1s000TOC.cfm;
Schulz A, et al. International Conference on Neuronal Ceroid Lipofuscinosis. Abstract O-48, 2016. 1



Atraso no diagndstico

éyrs 7yrsém
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Cedido pelo Dr Nicloa Specchio com permissao do paciente do Hospital Infantil Bambino Gesu
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EVOLUCAO DA DOENCA EM PACIENTE TRATADO
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OBRIGADA

A Liga Brasileira de Epilepsia € uma associacao que congrega
medicos e outros profissionais dedicados a saude das pessoas com
epilepsia. A LBE tem a missdo de promover recursos para o ensino

e pesquisa, destinados a prevencao, diagnostico e tratamento da
epilepsia.

“wt LBE
~

IGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA

www.epilepsia.org.br
secretaria@epilepsia.org.br




