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Introduccioén

Enfermedades de Depdsito Lisosomal
(LSDs) son enfermedades de base genética
resultado del depdsito de material no
degradado en los lisosomas

Colectivamente, LSDs se presentan
en 1/ 1.500 - 7.000 nacidos vivos?!

Todas LSDs son multisistémicas,
progresivas y acortan esperanza de la
vida

Se han identificado mas de 50 LSDs

Mayoria AR

1Staretz-Chacham et al. Pediatr 2009;123:1191-207



En el interior de los LISOSOMAS, muchas macromoléculas son

degradadas por enzimas especificos

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL, LSD) se manifiestan

cuando un enzima falta o funciona inadecuadamente

Las macromoléculas no degradadas se acumulan en el interior de los
lisosomas, causando dafio celular y disfuncion tisular diversa

Normlal cell \

Lysosome

Storage of
macromolecules

Severe storage
causes cellular damage



Enfermedad de Fabry

Herencia y Epidemiologia

La enfermedad de Fabry es hereditaria, multisistémica, progresiva,
modifica esperanza de vida y afecta tanto a hombres como a mujeres

Hombre afectado . = Estimacion de incidencia mundial: 1:40,000 vy
1:60,000 varones? ; 1:20,000 mujeres?
Mujer afectada ‘

Sin embargo, la incidencia puede ser tal alta como 1
en 3,100 varones (estudio en recién nacidos)3

. ‘ = Pan-étnica

= La afectacidon en mujeres puede ser tan grave como
1Desnick et al 2001, Metabol Mol Bases Inherit Disease:3733-74

lo es en hombres?*
Comunmente la enfermedad de Fabry afecta a varias
2Laney et al 2008, J Genet Couns;17:79-83

generaciones
3Spada et al 2006, Am J Hum Genet;79:31-40

Herencia ligada al cromosoma X swilcox et al 2008, Mol Genet Metab :93:112-28




Fisiopatologia

Globotriaosilceramida (GL-3; Gb3)

o p
galactosa Y galactosa

o-galactosidasa A

+F..

Galactosa + Lactosilceramida (GL-2)

1Desnick et al 2001, Metabol Mol Bases Inherit Disease:3733-74
2Brady et al 1967, NEJM;276:1163-7



Fisiopatologia

Defecto en el gen que codifica la a-galactosidasa (a-Gal A)12

——

Enfermedad de Fabry: Actividad a-Gal deficiente / indetectable
(a menudo <1% de la actividad enzimatica residual en los hombres)

g

Acumulacion progresiva, multisistémica lisosémica de GL-3

Lisosoma saturado de GL-3

1Desnick et al 2001, Metabol Mol Bases Inherit Disease:3733-74
2Brady et al 1967, NEJM;276:1163-7

Lisosoma Normal



Fisiopatologia

Ceélulas afectadas por acumulacion de GL-3

= Endotelio vasculary
células de musculo liso

= Multiples tipos celulares renales,
podocitos incluidos

= Cardiomiocitos (fibrosis)
*Neuronas (GRD)

= Otros muchos tipos de células

Acumulacioén cardiaca de GL-3 en
-» Celulas endotelio vascular, y
=p cardiomiocitos

Imagen cortesia de B. Thurberg
Eng et al. Genet Med 2006;8:539-48



La acumulacion de GL-3 propicia un dafno en

cascada de los tejidos hacia el fallo organico

Subclinical Clinical
disease disease

Sintomas

Nervous systems (PNS, ANS)
Precoces

Vascular system (including CNS)

Resultados

Depdsito
Kidneys de Salud

de GL-3
Adversos

Heart

Complicaciones
Other organs P

Tardias

PNS, Sistema nervioso periférico
ANS, Sistema nervioso neurovegetativo Wanner. Clin Ther 2007:29 Suppl A:S2-5

CNS, Sistema nervioso central



FORMAS CLINICAS DE LA EF

°* FORMA CLASICA (VARONES, algunas mujeres)
— Acroparestesias
— Angiokeratoma

— Opacidad corneal y del cristalino

Hipo/anhidrosis. Raramente hiperhidrosis

— Sintomas gastrointestinales

— Proteinuria.

— Tardiamente: insuficiencia renal, ictus, cardiomiopatia ((hipertrofia, arritmias).
* FORMA NO CLASICA (algunas mujeres y varones con AE> 1%)

— Pueden presentarse solo sintomas aislados

— Variante cardiaca entre 62 y 82 décadas con hipertrofia ventricular izquierda , IM y/o cardiomiopatia y
proteinuria sin IRC

— Variente renal con IRC pero sin lesiones cutaneas ni dolor

* VARIANTES GENETICAS SIN EF
10



CLASICA V. CARDIACA V. RENAL

Edad Inicio
Promedio exitus
Angiokeratoma
Acroparestesias
Hipo/anhidrosis
Opacidad cornea
Corazon
Cerebro

Rifion

Actividad Enzima

11

4-8 afnos
41 anos
++
++
++
+
HVI/isquemia
AlT/ictus
IRC
<1%

> 25 anos

>60 anos

HVI

IRC
> 1%

> 40 anos

>60 anos

HVI/cardiomiopatia

Proteinuria

>1%



Implicacion de multiples 6rganos en edad infantil

Cornea verticillata

Hipohidrosis
= piel seca
= intolerancia al ejercicio

Cardiaco

= arritmias

= anomalias circulatorias

= disfuncion valvular

= hipertrofia ventricular izquierda

= calambres abdominales
= diarrea
= nauseas

= dolor ardiente cronico
= crisis de episodios dolorosos

Problemas psicologicos

Crecimiento retardado

Perdida auditiva, tinnitus

Renal

= hiperfiltracion

= microalbuminuria/proteinuria
= deterioro de la capacidad de
concentracion urinaria

Angioqueratomas

Eng et al 2006, Genet Med;8:539-48



Signos y Sintomas Precoces
Angiogueratomas

= Lesiones vasculares de la piel color rojo-purpura, que no blanquean a la presion
= Lo mas comun en la zona desde el ombligo hasta el muslo (“BANADOR”), a menudo
también en las membranas mucosas .

= 66% varones y 33% mujeres

Orteu et al 2007, Br J Dermatol;157:331-7




Sighos y Sintomas Precoces
Depodsitos Corneales

77% mujeres y 73% de varones
Cristalino 30% varones Samiy 2008, Survey Ophth;53:416-23



Signos y sintomas tempranos
Registro de Fabry.

70 -
< 58.8% >
60 -
B Mujeres
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Dolor Neuro. Gastro. Piel Cardio. Renal Cerebro.

*p<0,05 test Fisher (indica diferencias entre porcentajes de hombres y mujeres segun los sintomas reportados)

Hopkin et al 2008, Pediatr Res;64:550-5



Signos y Sintomas Precoces:

Neuropatia de fibra fina. Dolor neuropatico

Es uno de los primeros sintomas en la EF presente en el 70% de nifios y
adolescentes con EFC (edad promedio 9 afios Vy 16 M)

Dos tipos de DOLOR NEUROPATICO!2: por neuropatia de fibra fina
longitud dependiente (simétrico con inicio en plantas de pies /manos).

= Quemazon cronico y dolor persistente

- En las palmas de las manos y plantas de los pies

= Ataques recurrentes de dolor grave (“crisis de dolor”)

- A menudo empieza en las manos / pies e irradia en sentido proximal
- Puede presentarse a diario

- Pueden iniciarse por un cambio brusco de temperatura corporal (ej. fiebre, estrés,
actividad fisica (anhidrosis o hipohidrosis))

- Puede ir acompafnada de fiebre de origen desconocido.

PARESTESIAS (hormigueo sin dolor) son menos comunes

1Schiffmann et al 2002, Acta Paediatr Suppl;91:48-52
2Torvin Moller et al 2007, Nat Clin Pract Neurol;3:95-106



Sighos y Sintomas Precoces

Neuropatia de fibra fina. Disautonomia

LA DISFUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO!
= Alteracion de la motilidad gastrointestinal

- Colicos y diarrea postprandial mas comunes
" Hipohidrosis

- También puede ser el resultado de la disfuncion de las glandulas sudoriparas,
debido a la acumulacion de GL-3

" Reduccidn de la formacion de saliva y de lagrimas

= Reduccion de control cardiovascular ortostatico

1Cable et al 1982, Neurology ;32:498-502



Signos y Sintomas Precoces

Manifestationes Renales, varéon de 19 anos

La acumulacion de GL-3 en rindn conduce a danos irreversibles

. 2N -
Acumulacién GL-3 en células vasculares GSFS, Glomerulosclerosis focal

endoteliales (P), podocitos @), células segmentaria
mesa ngiales ( ) Images courtesy of B. Thurberg



Signos y sintomas precoces

Manifestaciones cardiacas

* Afectacion del nodo sinusal y Porcentajes de_pacientes que presentan
: : : anomalias cardiacas del registro de
el sistema circulatori

pacientes pediatricos de Fabry?

25 1
— Conduccién AV anormal 3 N=21
] B Hombres
(intervalo PR acortado) 0] mMujeres
— Arritmias 8
— Bradicardia 5
* |nsuficiencia Valvular -
(moderada)
* Hipertrofia del ventriculo
Arritmia Anomalias Disfuncion Hipertrofia
iquierdO circulatorias valvular VI
'Hopkin et al. Pediatr Res 2008;64:550-5 Tipos de anomalias cardiacas

2Kampmann et al. Z Kardiol 2002;91:786-95
SLinhart et al. Acta Paediatr Suppl 2002;91:15-20



Progression de la enfermedad de Fabry

Pacientes adultos (hombres y mujeres)

Cornea verticillata

Hipohidrosis

= piel seca

= intolerancia al calor,
frio, ejercicio

Complicaciones cardiacas
Arritmias
Anomalias circulatorias
Disfuncioén valvular
Hipertrofia ventricular izq.
Insuficiencia cardiaca
Infarto miocardio
Muerte subita

Neuropatias periféricas
Dolor ardiente crénico
Crisis de episodios dolorosos
Acroparestesias
Anomalias sensoriales
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Affectacion cerebral
Ictus, AlTs

Perdida audicion, tinnitus

Complicaciones renales
Disminucion TFG
Proteinuria
Enfermedad renal terminal

Alteraciones gastrointestinales
= Calambres abdominales

= Diarrea

= Nauseas

Angioqueratoma



Progresion de la enfermedad de Fabry

Complicaciones renales

Glomerulosclerosis progresiva
Atrofia tubular
Fibrosis en tejidos renales

(Patente) Proteinuria
Disminucién progresiva en GFR
Hipertension
Estado final enferm. renales

Thurberg et al 2002, Kidney Int ;62:1933-46
2Sessa et al 2001, J Inherit Metab Dis ;24:66-70
3Schiffmann et al 2009, Nephrol Dial Transplant;24:2102-11



Progresion de la enfermedad de Fabry

Complicaciones cardiacas

° Anomalias circulatorias y arritmias potencialmente letales
— Acortamiento intervalo PR en estado inicial
— Bloqueo AV en fases mas avanzadas
— Alteracion del ritmo cardiaco
— Riesgo de muerte subita

° Hipertrofia ventricular izquierda (LVH)
— Disfuncion diastolica

— Puede derivar en fallo cardiaco

° Deterioro de la capacidad de ejercicio

HVI en MRI

°* Angina de pecho, infarto de miocardio

° Otros: enfermedad valvular, linfedema, trombosis 1Schiffmann et al 2009, NDT: 24:2102-11

2Kampmann et al 2002, Z Kardiol;91:786-95
SLinhart et al 2002, Acta Paediatr Suppl;91:15-20



Progresion de la enfermedad de Fabry
Enfermedad vascular cerebral

A: Infarto cerebelar

B: Lesidn sustancia
blanca/gris

C: “Signos Pulvinares”
(secundarios a un
aumento del flujo
sanguineo cerebral)

D: Vasos
tortuosos/dilatados

Fellgiebel et al 2006 Lancet Neuro;5:791-5




Meta-analisis de manifestaciones

cerebrovasculares!?

* Presentes en un 13 % de casos
— 15% varones
— 11,5 % mujeres
* 53 pacientes (43 varones, 10 mujeres)

* La edad media a la aparicion de los sintomas cerebrovasculares fue de 33,8 afos en
hombres y 40,3 en mujeres.

* Caracteristicas angiograficas y patologicas comunes

* Los sintomas cerebrovasculares con frecuencia se repiten y auguran un mal
pronostico

— Tasa de recurrencia del 76% en varones y 86% en mujeres

1. Mitsias P, Levine SR. Cerebrovascular Complications of Fabry disease. Ann Neurol 1996:40;8-17.



Incidencia de ictus en pacientes Fabry y en

la poblacion general (EE.UU.)

—— Fabry Males
—@— Fabry Females
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0.32 347 489 9.92 22.05 . 4858
B Fabry Males (000,434) | (0.83,946) | (156,1151) | (4.74,1829) | (13.83, 33.37) (35.89, 64.31)
Fobry Femal 0.18 1.09 1.83 3.14 6.30 18.43 #
—@— FabryFemales (0.00,4.06) | (0.04,5.73) | (0.19,6.95) | (0.68,8.98) | (2.38,13.46) | (11.00,28.97)
—O— US Males 0.00 0.00 0.40 179 350 8.43 16.17
—6— US Females 0.00 0.00 0.44 0.99 260 6.12 13.46

La tasa de incidencia de ictus fue significativamente mayor en comparacion con la poblacion general de los EE.UU. para todos
los grupos de edad.



Enfermedad de Fabry e ictus criptogénico?

* Se estudiaron 721 pacientes con accidente cerebrovascular (432 varones, 289
mujeres), de edades comprendidas entre 18 y 55 afios para enfermedad de Fabry

* Todos los tipos de accidente cerebrovascular, criptogénicos

* Se excluyeron pacientes con factores de riesgo comunes para ictus

Tabaquismo

Estenosis carotida significativa
Obesidad severa

Embolia cardiaca conocida
Coagulopatia identificada

Cualquier etiologia de ACV determinada

* Se midi6 actividad de a-GAL plasmatica en todos los pacientes

— Analisis genético gen GLA en pacientes con bajos niveles de a-GAL

1. Rolfs A, Bottcher T, Zschiesche M, et al. Prevalence of Fabry disease in patients with cryptogenic stroke: a prospective study. Lancet

2005:366;1794-96.



Enfermedad de Fabry e ictus criptogénico?

Resultados del estudio

e 21 varones (4,9%) y 7 mujeres (2,4%) tenian una
mutacion de a-GAL biolégicamente significativa

* La edad media de inicio de sintomas de la enfermedad
cerebrovascular sintomatica fue 38,4 anos en varonesy
40,3 anos en las mujeres

* El resultado se correspondia con una incidencia de 1,2%
en todos los pacientes jovenes con ictus

* La enfermedad de Fabry deberia considerarse en todos
los casos de ACV no explicado en pacientes jovenes

1. Rolfs A, Bottcher T, Zschiesche M, et al. Prevalence of Fabry disease in patients with cryptogenic stroke: a prospective study. Lancet
2005:366;1794-96.



Progresion de la enfermedad de Fabry a eventos

clinicos y muerte prematura

MORTALIDAD

Status clinico

MORBILIDAD

Mayoria de
eventos
clinicos

Sintomas
clinicos
tempranos

Edad | | | | | | |
(afios) 0 10 20 30 40 50 60

Acumulacion GL-3 // Progresion clinica de la enfermedad



Esperanza de vida

Esperanza de vida en el Registro de Pacientes Fabry

5_

Mujeres

Muertes por cada 100 personas-aios de seguimiento

Categorias de edad (afios)

Waldek et al. Genet Med 2009;11:790-6



Diagnostico de la enfermedad de Fabry

* Los pacientes suelen derivarse a varios

especialistas antes del diagndstico ||ntervalo entre inicio de los

definitivol sintomas y el diagnostico de
Fabry3

* Diagnosticos erroneos o0 retrasos son
comunes, lo que conduce a un deterioro
mayor y un comienzo tardio de terapia

M Inicio sintomas

0 Diagnostico

Hombres

* Ante una sospecha clinica de enfermedad
de Fabry, las pruebas de laboratorio son Mujeres
sencillas y estan disponibles?:

31

. . _ 0 10 20 30 40
— Actividad enzimatica a-Galactosidasa en Edad paciente (Afios)

leucocitos, gota de sangre seca (DBS)

1Desnick et al 2003, Ann Intern Med;138:338-46
20qvist et al 2009; NDT; 24:1736-43

— Analisis molecular del gen GLA (a-gal A) 3Wilcox et al 2008; Mol Genet Metab; 93:112-28



Diagndsticos erroneos mas comunes

Artritis reumatoide juvenil Sindrome Raynaud

. L. Carditis
Fiebre reumatica

Enfermedad autoinmune

Fibromialgia / sindrome de Enfermedad de tejido
fatiga cronica conectivo
Petequias

Esclerosis multiple
Vasculitis

Polineuropatia Dolores de crecimiento

Neurosis / simulacion Etc, etc.



Sospecha de enfermedad de Fabry ante

sintomas de neuropatia de fibra fina

Small fiber neuropathy in Fabry disease

Marieke Biegstraaten **, Carla E.M. Hollak 2 Mayienne Bakkers ®, Catharina G. Faber ®,
Johannes MLF.G. Aerts €, Ivo N. van Schaik ¢

40

Pain in hands and/or feet
described as buming/
shooting/pins and needles

AND =1 of the following:

-ongoing pain with
exacerbations that are
provoked by fever, exercise
or heat

-on set in childhood or
adolescence (i.e. < 18 years)

Fabry SFN unilkely

Molerular Genetics and Metabolism 106 (2012) 135-141

Tests

21 of the following: Impaired cold sensation
-impaired coldsensation at the upper AND Confirmed Fabry SFN

or lower limb IENFD < the 5™ percentile
-lIEMFD < the &t percentile

Decreased heat or cold

pain threshold

Beginning Fabry SFN?




Biopsia de piel en paciente con E. Fabry
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Algoritmo diagnostico enfermedad de Fabry

GRUPO EUROPEO DE EXPERTOS: | 2011
CONSENSO DE ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE FABRY

ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LA ENFERMEDAD DE FABRY: HOMBRES (a)
Sospecha Clinica de Enfermedad de Fabry

Analisis de la actividad a-galactosidasa en leucocitos (gota de sangre seca)’

ACTIVIDAD ‘CERO’ ACTIVIDAD DISMINUIDA ACTIVIDAD NORMAL
Enfermedad de Fabry Forma atenuada de enfermedad de Fabry2o No Fabry No enfermedad de Fabry “Fenocopia™3
!

Enfermedad causada por la mutacion? Enfermedad causada por la mutacion?
e FIRMACIC NFEF FNEFRMFAFDAD DF E ~ FIRG _::'I:::":_"_E:'

Polimorfismo

ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LA ENFERMEDAD DE FABRY: MUJERES (b)
Sospecha Clinica de enfermedad de Fabry

Analisis de actividad a-galactosidase A
en leucocitos (gota de sangre seca) )

i Secuencia génica GLA
LOWS ey NORMAL ACTIVITY

x e
Enfermedad causada por la mutacidn® Enfermedad no causada por la mutacion®

ONFIRMA DE ENFERMEDA

EROCIGOTA EVALUACION INDIVIDUAL
Algoritmo de diagnestico de laberatorio de pacientes (a) hombres y (b) mujeres con Enfermedad de Fabry. El diagrama de flujo representa la discusion resumida y las conclusiones del texto, con
clarificaciones extra en los puntos 1-6. 1) Demostracion de defidenda de a- galactosidasa A en leucocitos y plasma de la misma muestra de sangre apoya la evidencia para el dizgnostico de
Enfermedad de Fabry. 2) Variantes de la Enfermedad de Fabry con actividad o-galactosidasa A residual. 3) Pacientes con algin sintoma de enfermedad no debido a la defidiendia en a-
galactosidasa A. 4) Las mutaciones clase 1 y mutaciones previamente encontradas en hombres y mujeres afectades de Enfermedad de Fabry. 5) La baja actividad de o-galactosidasa A puede
sugerir el estado de “portadora”, pero no es definitivo. 6) Para decidir si la persona afectada tiene Enfermedad de Fabry, deberian llevarse a cabe todas o algunas de las siguientes pruebas: (a) re-
evaluacion de |a presentacion clinica, (b) andlisis de la familia, (c) test de GL3 en orina, y (d) en ausencia de mutacion de clase 1, cualquier cambio en la frecuencia detectada en el gen GLA debe
expresarse in vitro para investigar sus efectos en |a actividad v/o la estructura de |3 enzima.

Gal et al. J Inherit Metab Dis (2011) 34:509-514



Diagnostico Definitivo

Analisis enzimatico a-Gal A, Genotipo

* Medir la actividad enzimatica a-Gal A en leucocitos es la prueba de
eleccion para el diagnostico de Fabry en hombres

°* En mujeres, la actividad enzimatica a-Gal A puede presentar valores en
rango normal. En casos sospechosos, se deberia utilizar un analisis de
genetica molecular para determinar el diagnostico

* Se han descritos mas de 500 mutaciones en el gen GLA, y muchas
mutaciones son exclusivas de cada familia

* |dentificar un nuevo paciente indice lleva, de media, a diagnosticar a
otros 5 pacientes en esa familia

° Por lo tanto, un estudio familiar lo mas completo posible y el
asesoramiento genético son imprescindibles tras la deteccion de un
paciente indice

Oquvist et al 2009; NDT; 24:1736-43
Laney et al 2008, J Genet Couns;17:79-83



Opciones de tratamiento de la enfermedad de Fabry

Tratamiento! Terapia?
sintomatico especificade la
(ej. Tratamiento del dolor, enfermedad
IECAS/ARAIIS, d.|~aI,|S|s, Terapia enziméatica
transplante de rinon, | sustitutiva (TES)
marcapasos, anti-depresivos,

audifonos)

1Eng et al. Genet Med 2006;8:539-48
2Schaefer et al. Drugs 2009;69:2179-205



Intervenciones sobre los sintomas de la enfermedad de

Fabry

Sintomas Opciones de tratamiento

Crisis dolorosas, acroparestesias Evitar el ejercicio fisico y la exposicion a los factores desencadenantes

fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina, topiramato

Retraso en el vaciamiento gastrico, Comidas pequefias y frecuentes, metoclopramida, restricciones
dispepsia dietéticas, inhibidores bomba H2

Proteinuria IECAS y/o ARAIls

Hipertension IECAS, calcio-antagonistas

Mayores grados de bloqueo AV o Marcapasos permanente

bradicardia significativa o taquiarritmias

Fallo renal/cardiaco Didlisis, Transplante de rifidn, Transplante cardiaco

Ictus Aspirina u otros agentes antiagregantes plaquetarios
Dislipidemia Estatinas

Pérdida de audicion Audifonos

Angioqueratomas Considerar métodos laser de argon

Cornea verticillata Raramente se requiere tratamiento

Dificultad respiratoria, tos Dejar de fumar, broncodilatadores

Depresion, ansiedad, consumo de Remision a Psiquiatria, remision al centro del dolor, trabajo social,
drogas inhibidores recaptacion serotonina

Eng et al. Genet Med 2006;8:539-48



Tratamiento especifico de la enfermedad de Fabry con
Fabrazyme® Replagal ® 2001

Paciente = Para pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry

= Reduccion riesgo de sintomas clinicos mayores

= Estabilizacion de la funcion renal, regresion de HVI, mejoria de la
Beneficio funcién cardiaca

= Reduccion del dolor, mejora la calidad de vida y eliminacion de GL-3
de los lugares de depdésito claves

= Formacion de anticuerpos, normalmente durante los 3 meses después
del comienzo

= ~50% de los pacientes AC+ experimentaron reacciones asociadas a la
infusion, la mayoria escalofrios leves o fiebre

= Con el tiempo, los titulos de AC se estabilizan, disminuyen o
desaparecen

= Un pequeiio niumero de pacientes tuvieron reacciones o
hipersensibilidad inmediata

Riesgos

Tratamiento de por vida

Limitaciones No atraviesa la barrera hematoencefalica

Ficha técnica Fabrazyme, Noviembre 2011
Weidemann et al. Circulation 2009;119:524-9



Objetivos del tratamiento

° La reduccion de los sintomas y la prevencion de las complicaciones
tardias son los principales objetivos terapéuticos de la terapia
enzimatica sustitutiva (TES).

* Otros objetivos especificos para este tratamiento pueden
Incluir, para pacientes sin deterioro elevado:

— Reduccion de la pérdida de funcion renal a menos o igual a 1ml/min/1,73
m?/afio, que es la observada en la poblacion adulta normal*

— Reduccion de la masa ventricular izquierda (MVI), aumento de la funcion
miocardica y la mejora de la capacidad de esfuerzo?

— Prevencion, reduccién o retraso de ictus y AITs3

— Recuperacion de la calidad de vida relacionada con la salud*

1. Warnock et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010:5(2);371-378
2. Weidemann F et al. Ann Rev Med. 2011;62:59-67

3. Banikazemi et al. Ann Intern Med 2007;146:77-86

4. Watt, et al. Genet Med 2010;12:703-712



Impacto potencial de la TES sobre la

progresion de la enfermedad de Fabry

Acumulo Dano Fallo

Fallo
organico

Progresion de la enfermedad

0
— Afectacion
tisular
El tratamiento precoz El tratamiento tardio puede
es fundamental no revertir el daho organico

Wanner. Clin Ther. 2007;29:52-5
Germain et al. JAm Soc Nephrol 2007;18:1547-57

Banikazemi et al. Ann Intern Med 2007;146:77-86



Ensayos Clinicos Completos de Fabrazyme

Fase Fase Fase Fase Dosis Pediatrico
112 X] 3 Ext 4 Maintenimiento
# de pacientes | 5x3 29/29 58 51/31 21 16
Hombre/mujer 15/0 56/2 56/2 72/10 21/0 14/2
Edad media 344 32.0/28.4 30.2 46.9/44.3 34 12.1
(afhos)
Fabrazyme 0,3-3,0 1/Pc 1 1/Pc 1—0.3 1
Duracioén; tipo 5 dosis; 5 meses; 56 meses; 35 meses: 6 — 18 meses; 48 semanas;
de ensayo farmacocinética | randomizado, | abierto randomizado, abierto, dosis de | abierto
estudio de placebo- placebo- mantenimiento
rango de dosis | controlado controlado
Objetivos Aclaramiento Renal Renal Tiempo hasta % de pacientes GL-3 Piel y
Principales plasmatico y aclaramiento | aclaramiento aparicion evento | Mantienen plasma
tisular GL-3 microvasc. microvasc. clinico aclaramiento GL-
endotelial endotelial GL-3, | (renal, cardiacc, | 3 en células
GL-3, estabilization cerebrovasc. renales y
estabilization | eGFR 0 muerte) dérmicas

eGFR




Jerarquia de objetivos de los Estudios Clinicos con

TES para la enfermedad de Fabry

Valor alto
Muerte prematura

Resultados

.. Principales eventos clinicos
clinicos

Sintomas clinicos

Test de funcién organica

Parametros RIS edtleRe Rl ileler i
subclinicos Tamafio de 6rganos

Beneficio clinico de pacientes

Valor desconocido

Schaefer et al. Drugs 2009;69: 2179-205



Authors n (M:F) Intervention group dose Age in years mean (range) Duration of the Quality

of agalsidase (n) double-blind  score (modi-

phase of study  fied Jadad
(months) scale)’
Eng et al (2001) 58 (56:2) 1 mgkg (n=29) Intervention = 32.0 / Placebo =28.4 (17-61) 5 5
Thurberg et al. (2002)" 58 (56:2) 1 mgkg (n=29) Intervention = 32.0 / Placebo =28.4 (17-61) 5 5
Thurberg et al. (2004)* 58 (56:2) 1 mgkg (n=29) Intervention = 32.0 / Placebo =28.4 (17-61) 5 5
Schiffmann ez al. (2001)° 26 (26:0) 0.2 mg/kg (n=14) Intervention = 34.0 / Placebo = 34.4° 6 3
Moore et al. (2001)° 26 (26:0) 0.2 mg/kg (n=14) Intervention = 34.0 / Placebo = 34.4° 6 3
Moore et al. (2002)" 26 (26:0) 0.2 mg/kg (n=14) Intervention = 34.0 / Placebo = 34.4° 6 3
Schiffmann et al. (2006)° 26 (26:0) 0.2 mg/kg (n=14) Intervention = 34.0 / Placebo = 34.4° 6 3
Bierer et al. (2006) 6(5:1) I mg/kg (n=4) Males = 35 / Females = 42 (20-47) 18 1
Banikazemi et al. (2007)" 82 (72:10) 1 mg/kg (n = 51) Intervention = 46.9 / Placebo = 44.,3° 35 3
Hughes et al. (2008) 15 (15:0) 02mgkg(n=7) Intervention = 37.1 / Placebo = 37.3 (23-50) 6

Taciane Alegral, Filippo Vairol,2, Monica V. de
Souza3, Barbara C. Krug3 and Ida V.D.
Schwartz1,2,3,4

Genetics and Molecular Biology, 35, 4 (suppl),
947-954 (2012)



55

Cutcomes

Eng ef al (2001},
Thurberg er al (2002),
Thurberg et al (2004)

Schiffrmann ef al (2001),
Moore e al. (2001},
Moore et al. (2002),

Schiffimann et al (2006)

Bierer Banikazemi Hughes
ef al (2006) et al (2007)  er af (2008)

Blood pressure

Cardiovaseular performance during exercise
Cerebral blood flow (resting)

Cerebral blood flow after visual stimulation
Death

ECG findings

Echocardiographic findings

GL-3 clearance in plasma

GL-3 clearance in urinary sediment

GL-3 content in heart

GL-3 content in kidney

GL-3 content in skin

eGFR

LWVM (MRI)

Intraepidermal nerve fiber density and ther-
mal threshold

MNeuropathic pain
Pain-related QoL

QoL (8F-36 questionnaire)
Proteinuria

Time to first clinical event #

4
4

L QRS

4
NS

NS

NS

NS

_‘L_II
1

NS

NS - NS

NS - -
- NS .
- - NS
- - NS
- - +
- - +
- - NS
- NS NS
- - +
- NS .
- NS .




Long-term outcome of enzyme-replacement
therapy in advanced Fabry disease: evidence

1.0- for disease progression towards serious
complications
0.87 2013 . Journal of Internal Medicine
g
@ 061 F. Weidemann et al.
m .
2 p4{ — ERT, female “Hard “ clinical end-points
g | - Registry, female
= — ERT, male _
0.24 ..... Registry, male L 40 pacientes con TES comparados con 40
no tratados (control historicos)
001 | | | | | principal evento

Life-time follow-up (years) .
renal terminal

muetre

ERT in patients with advanced Fabry disease did not prevent progression towards fatal
organ failure and death. These results support the rationale for early treatment of patients

with Fabry disease

56



A First complication B ERT duration

—— <42 years ERT
—— >4 2 years ERT

—— Complication, ERET
Complication, NH
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0 20 40 60 80 100 0 T T T T 1
Age in years 0 20 40 60 80 100

Age in years

Long term enzyme replacement therapy for Rombach et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013,
8:47

Fabry disease: effectiveness on kidney, heart

and brain
Conclusions: Long term ERT does not prevent disease progression, but the risk of developing
a first or second complication declines with increasing treatment duration. ERT in advanced
Fabry disease seems of doubtful benefit
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Results:

Of 75 patients on ERT (median treatment duration 5.2 years, range 0.05-11.0),
prospective follow-up was available for 57 adult patients (30 males) and 6
adolescents)

Renal function declined in males (-3.4 ml/min/1.73 m2 per year, SE 0.2; p < 0.001)
despite ERT, but followed the normal course in females (-0.8 ml/min/1.73 m2 per
year, SE 0.3; p = 0.001).

Cardiac mass increased during ERT in males (+ 1.2 gram/m2.7, SE 0.3; p < 0.001),
but remained stable in females (-0.3 gram/m2.7 per year, SE 0.4; p = 0.52).
Cerebral white matter lesions ERT did not prevent the occurrence of cerebral white
matter lesions.

Comparison of ERT treated to untreated patients revealed that the odds to develop
a first complication increased with age (OR 1.05 (95% CI: 1.0-1.1) per year, p =
0.012).

For development of a first or second complication the odds declined with longer
treatment duration (OR 0.81 (95% ClI: 0.68-0.96) per year of ERT, p = 0.015;0R 0.52
(0.31-0.88), p = 0.014 respectively).

A OANUN CUIIFAINT



Esquema de tratamiento de la enfermedad de Fabry

Diagnostico de Fabry

l

Hombre Mujer

| | | l
Edad <16 Edad >16 Asintomatica o ?ilg:\?fri‘::zjivos 0

afectada leve

l | l lesion organica
_ . ] progresiva
Asintomatico ~Sintomas l
significativos v
Considerar TES Empezar TES
ala edad de 10- Empezar TES SUIZELIIES Controlar g

13

Eng et al 2006 Genet Med;8:539-48 B U



CONCLUSIONES

* CONOCIMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERMITE
DIAGNOSTICO PRECOZ Y DETECCION DE POSIBLES
FAMILIARES NO AFECTOS.

* TES PRECOZ PRETENDE LA PREVENCION'Y
CONTROL DE FALLOS ORGANICOS

* TES NO EFICAZ EN FASES TARDIAS CON FALLO
ORGANICOS ESTABLECIDO.

* POSIBLEMENTE A MAYOR TIEMPO DE TRATAMIENTO
MENOR RIESGO DE DESARROLLO DE UNA PRIMERA
O SEGUNDA COMPLICACION.

* PENDIENTES DE RESULTADOS DE TRATAMIENTO
TEMPRANO EN NINOS MINIMAMENTE AFECTOS.
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* Genzyme

— Soporte bibliografico y alguna iconografia
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En el interior de los LISOSOMAS, muchas macromoléculas son

degradadas por enzimas especificos

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL, LSD) se manifiestan

cuando un enzima falta o funciona inadecuadamente

Las macromoléculas no degradadas se acumulan en el interior de los

lisosomas, causando dafio celular y disfuncion tisular diversa

Normlal cell \

Lysosome

Storage of
macromolecules

Severe storage
causes cellular damage

o

’
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Introduccioén

Enfermedades de Depdsito Lisosomal
(LSDs) son enfermedades familiares y
genéticas resultado del depdsito de
material no degradado en los lisosomas

Colectivamente, LSDs se presentan
en 1/ 1.500 - 7.000 nacidos vivos?!

Todas LSDs son multisistémicas,
progresivas y amenazantes de la vida

Se han identificado mas de 50 LSDs

gengyme

1Staretz-Chacham et al. Pediatr 2009;123:1191-207 A SARCF CQVPANY



Signos y sintomas tempranos

70 -
< 58.8% >
60 -
B Hombres

50 7] 0,
% I Mujeres
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7.6%
10 A
0 - — —
Dolor Neuro. Gastro. Piel Cardio. Renal Cerebro.

*p<0,05 test Fisher (indica diferencias entre porcentajes de hombres y mujeres segun los sintomas reportados)

Hopkin et al 2008, Pediatr Res;64:550-5
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Pain in hands and/or feet
described as buming/
shooting/pins and needles

AND = 1 of the following:

-ongeing pain with
exacerbations that are
provoked by fever, exercise
or heat

-on set in childhood or
adolescence (i.e. < 18 years)

Fabry SFN unlikely

Tests

=1 of the following:

-impaired coldsensation at the upper
or lower limb

-IENFD < the 5t percentile

Decreased heat or cold

68

pain threshold

Beginning Fabry SFN?

Impaired cold sensation
AND
IENFD < the 5" parcentile

Probable Fabry SFN

Confirmed Fabry SFN




