T
EUNTUS CONSTRUIMOS, JUNTOS AVANZAMOS

- A0 b 7 ‘ “«#M Hospital Universitario
o H10n ] A2 nARE S Yo Octubre

Hospital 12 de Octubre SaludMadrid

PROGRAMA JORMNADA DE LA ESTRATEGIA DE ENFERMEDADES MINORITARIAS DE LAS
ILLES BALEARS. CURSO DE ACTUALIZACION EN ENFERMEDADES MINORITARIAS
4 Y 5 DE NOVIEMBRE DE 2021

Salén de Actos del Hospital Universitario Son Espases. Palma.

NOVEDADES EN PORFIRIA

Dra. Montserrat Morales

Unidad de E. Minoritarias del Adulto
CSUR Errores Congénitos del Metabolismo
Servicio de Medicina Interna

Hospital Universitario 12 de Octubre



INTRODUCCION

* Enfermedad genética que causa disfuncidon en una de las enzimas de Ia
ruta de sintesis de hemo, lo que provoca un acumulo de porfirinas y/o
SUS precursores.

| Cadena de montaje del HEMO ‘

Prof. Rafael Enriquez de Salamanca. 2011




RUTA DE BIOSINTESIS DE FORMACION DEL HEMO
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RUTA BIOSINTETICA, ENZIIVIA
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TIPOS DE PORFIRIAS
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CRISIS NEUROVISCERALES

Incremento de ALA & PBG .

Proposed Pathophysiologic Mechanisms for Neurotoxicity

by ALA Based on Existing Publications SN
Inhibition of peripheral Decrease in Na+/K+ pump Oxygen free radical
myelin formation’ function, leading to axonal formation causing
depolarisation? oxidative stress®

INa* Na/i*-ATPas= o™=

Axonal dysfunction

Disminucion del Hemo ‘)
o

1. Felitsyn N et al. J Neurochem. 2008;106:2068-2079. 2. Lin CS-Y et al. Clin Neurophysiol. 2011;122:2336-2344_ 3. Meyer UA et al. Semin Liver Dis. 1998,18:43-52.

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.2 ed.),Elsevier Espafia, Barcelona (2016), pp. 1770-1777



TIPOS DE PORFIRIAS

* Porfirias NO Agudas: cutaneas

P de Glinther
e Porfiria Cutanea Tarda

* Protoporfiria
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PORFIRIAS MIXTAS
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PORPHYRIAS: INHERITANCE, PREVALENCE AND CLINICAL PRESENTATION
The cutaneous porphyrias. Schulenburg-Brand D et al. Dermatol Clin (2014) 32:369-84



PORFIRIAS HEPATICAS AGUDAS

Porfiria Aguda de Doss CRISIS NEUROVISCERALES
Porfiria Aguda Intermitente

Coproporfiria

Porfiria Variegata

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.2 ed.),Elsevier Espafia, Barcelona (2016), pp. 1770-1777



PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE (PAI)

* Porfiria aguda mas frecuente, secundaria al déficit de PBG-D
* Enfermedad Autosdmica dominante

* EI 80% de los portadores de una mutacion son asintomaticos.

Crisis favorecidas por
factores predisponentes
c - A A
Sistema Nervioso : :

——————————————————‘.—————l——————-

Glicina ALAST ALA — PBG x HMB — — — — ‘i:}
Succinil CoA !

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.2 ed.),Elsevier Espafia, Barcelona (2016), * .
pp. 1770-1777 Modificado de A.Fontanella



CRISIS NEUROVISCERALES

Incremento de ALA & PBG

Dolor abdominal (90-95%)

S|ste.ma * Diarrea/estrefiimiento
NerVI'os? e Retencidn urinaria
/ Autonomico o Taquicardia’ hipertenSién

Da.no en el . e Ansiedad/depresion
Sistema Sistema * Alucinaciones

Nervioso Nervioso Central e Crisis
* HIPONATREMIA

Sistema * Debilidad muscular
Nervioso e Parestesias

Periférico * Dolor
e Astenia

R. Enriquez de Salamanca Lorente, A. Fontanellas. Porfirias En: Farreras-Rozman. Medicina Interna (18.2 ed.),Elsevier Espafia, Barcelona (2016), pp. 1770-1777



PORFIRIAS AGUDAS DIAGNOSTICO

. Sospecha clinica: dolor abdominal

o Crisis : TEST DE HOESCH

* TESt Biquimico HEG#!.’ITUD Pﬂitl'l'WD
— ALAyPBG en orina - —
—  Porfirinas en orina
—  Porfirinas en heces r

—  Porfirinas en plasma 3

° Test enzimatico : HIPOACTIVIDAD
. Test genético: MUTACIONES

* Lagartera L et al. Laboratory approximation to the diagnosis and typification of porphyria] An Med Interna. 2000 Nov;17(11):609-13



TRATAMIENTO CRISIS PORFIRICA

» Retirada factores precipitantes

* Tratamiento sintomatico
Sistema Nervioso

Higado 1 [ x
Glicina ALA — PBG -——> HMB — — — —
ALAS1
Succinil CoA

Terapia con
hemina

Terapia con
glucosa

* Modificado de A.Fontanella



TRATAMIENTO DE PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE

Hay pacientes que cursan con crisis repetidas

Sistema Nervioso B H TES

o T D - - - (rhApoAI-PBGD)

Higado 1 ‘
Glicina ALA — PBG
ALAS1
Succinil CoA ®

Transplante

= MRNA PBGD SEEETEE

SIRNA ALAS1 =" rAAV5-PBGD

= Chaperonas
* Modificado de A.Fontanella



ARN interferente sintético (ARNsi)

‘Desde el ano 2004 se investiga la utilidad de RNAI

Nobel Prize 2006

Andrew Z. Fire Craig C. Mello

mRNA

/) mRNA Ny
degradation

’-\\"J%f




ARN interferente sintético (ARNsi)

Higado

Glicina — AlLA —
o Dirigido al ARNm de ALAS Succinil COA] ©

o Reduce la expresion de la proteina ALAS1 hepatica

NUCLEO RIBOSOMA

t DNA ] ‘ [ messenger RMNA ] ‘ [ Protein ]

7/ A/ AV/N\N /\\\/}/\

RNA interferente



ARN interferente sintético (ARNsi)

RNAI

« Givosiran es un RNAI que actua inhibiendo la sintesis hepatica de
ALAS1

Al AST
protein

* Aumento de expresion de ALAS1->
mmm) * Excesode ALAyPBG—>
* Sintomas de porfiria

e Reduccion de expresion de ALAS1->
- Disminucion niveles de ALA/PBG
* Prevencion de crisis

ALAS1
protein

Sivasiran

* B GO EIE 60 ED & I Eh ) N i =

ALAST siRNA Liver targeting ligand




ARN interferente sintético (ARNsi)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Phase 1 Trial of an RNA Interference
Therapy for Acute Intermittent Porphyria

Estudio de 23 pacientes

Los pacientes tratados con givosiran mensual presentan:
o Reduccion de ARNm de ALAS1

o Reduccion niveles de ALA y PBG.

Disminucion del 79% de los ataques respecto a placebo .

Eventos adversos graves en un 25% de los pacientes.

N Engl J Med
2019 380: 549-58



ARN interferente sintético (ARNsi)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Phase 3 Trial of RNAI Therapeutic Givosiran for Acute
[ntermittent Porphyria

ESTUDIO ENVISION

Poblacidn del estudio
94 pacientes con PAH, > de 12 a.
Con mas de 2 ataques en los 6 meses »
previos.
randomizados 1:1

Givosiran sc
(2,5mg/kg)
VS
Placebo sc

«————»

6 meses

N Engl J Med 2020;
382:2289-2301

Objetivo principal
Disminucion del numero de
crisis

Objetivo secundarios

 J ALAPBG

 J/ Dosis de hemina
J, Dolor, fatiga, nauseas
Mejora calidad de vida



ARN interferente sintético (ARNsi)

C Urinary ALA Levels D urinary PBG Levels
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ARN interferente sintético (ARNsi)

Tabla 3. Adverse Events in All Trial Patients. =

Adverse Events

Any adverse event

Arny severe adverse event

Any serious adverse event

Any adverse event leading to discontinuation of the trial regimen
Death

Adverse events with higher frequency (=5 percentage points)
in the givosiran group

Injection-site reactiony

MNausea

Chronic kidney disease

Decreased eGFR

Rash

Increased alanine aminotransferase

Fatigue

Placebo Givosiran
(N=46) (N =48)
no. of patients (96)
37 (80) 43 (90)
5 (11) 8 (17)
4 (9) 10 (21)
o 1(2)
S  —
0 12 (25)
5 (11) 13 (27)
0 5 [10)
0 3 (6)
0 3(6)
1(2) 4 (8)
2 (4) 5 (10)




ESTUDIO OLE : Fase de
Extension

> Liver Int. 2021 Oct 30. doi: 10.1111/1iv.15090. Online ahead of print.

Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic
porphyria: 24-month interim analysis of the
randomized phase 3 ENVISION study

Siratification Faclors

« AMHF Type
= Hemin Prophylases Sktatus
v ANEcK Rals

Givosiran i i
2.5 mgikg _ Open-Label Extension Period
monthly 2.5 mg/kg monthiy
Scrasnimng Fal b
. =
Pericd i,
T, e e e A e o e A s e e e e
F'I h ?RR o e :asl&_?f SEES_RR :as__&:as e &ﬁa_ﬁci_ H&sfa___‘a:-.a:-_st_ 'ﬂ'g:&ﬁ
acebo | Open-Label Extension Period
Bosuly 125 mgkgmonthly
e REET s e e e R L L BT
. - HEes G e e e SRR i
b L .
Y v H'—;
E-Month Treatment Period Up to 29 1 Month
Day -80 to -1 {(Double Biind) ontts (3 i'-.gnths if
riy

Tarminaton)
Abbraviatons: AFHP=Acute Hepatic porphyria, Am =2=original protocol (06 Sept 2017}, protocol amendiment 1 (04 May 2018}, and protocal

amendment 2 (26 July 20187%; Am 3=protocol amandment 3 (21 Sapt 2018).
6 meses OLE periodo



OLE PERIODO

o Niveles de ALA y PBG en el grupo givosiran y en el placebo givosiran

In the placebo-givosiran crossover and continuous givosiran groups, givosiran treatment led to sustained
lowering of median ALA levels to near normal and to lowering of PBG levels by >75% through Month 24#
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OLE PERIODO

o Frecuencia de crisis (hospitalizacion, visita a urgencias o administracidon de hemina)

Grupo givosiran=> givosiran

AAR in Continuous Givosiran Patients

Il OB Period
(0~6 months)
B OLE Period
{»6 months)
1.04
I —
Givosiran (Givosiran

Grupo placebo-> givosiran

AAR in Placebo Crossover Patients
10.65 Il 0B Period
(0~ months)

B OLE Period
B7T% (6 months)

Placabo Givosiran®

Proportion of Composite Attack-Free Patients by 3-Month Interval during DB and OLE Periods®



OLE PERIODO

Results: Hemin Use

The proportion of patients with no days of hemin use
increased during the OLE period versus the DB period

Annualised Days of Hamin Use Annualised Days of Hemin Uss
in Continuous Givosiran Patients in Placebo Crossover Patients
= 0B Perlod = D8 Parlod
';; 5 - (=6 mantha) 'g g 20 {0-6 months)
L -MF‘M -: 1E|ﬂ e i -i -mw
TE (26 montt) F£ 10 (6 month)
: 10 i E ; as%
ti gz " '
55 O §3 5-
38 0.0 0.0 38 0.7
a ——

:E 0 :8 0

Givosian Givosinan Placebo Givosiran



OLE PERIODO

Change from Basalina In

Results: Quality of Life

With givosiran, patients experienced improvements in QOL,
as reflected in SF-12 PCS scores and EQ-VAS scores

Change in SF-12 PCS Scores Change in EQ-VAS Scores
from Baseline through OLE Period® from Baseline through OLE Period®
b I DB Period i DB Pericd j e iR FLE A . —i
g g  _ Monthe (onin |
8 OLE Period Bl OLE Period ;M | R
E g (Month 24) (Month 24} u 5
o £ 54 B
o 6 i 5 - "
E E o o
0 4 - g "
E 5 17 & e
= - i 1 i ] i -||5 u 1 =)
E] o - Bireha
Givosiran  Givosiran Placebo Givosiran — v e o e =t
Continuous Givosiran Placebo Crossover nmﬂ,: - - - - = ” -

Patients Patients Gt/ |y i i 4 ET: an L 4z



OLE PERIODO

Results: Adverse Events?2

=1 Event, n (%)" Planabn—Giunsirm Continuous All Patients Who
Givmtlran Rmnred Givosiran

43 (94) 47 {EE] 90 (96)
SAE: 13 (28) 15 (31) 28 (30)
Severe AE 14 (30) 13 (27) 27 (29)
AE leading to treatment discontinuation 2 (4) 1(2) 3(3)
AE leading to study withdrawal 2(4) 1(2) 3(3)
Death 0 0 o

=  The most common treatment-related AEs were injection-site reactions (29% [27/94] patients),
nausea (20% [19/94)), and fatigue (13% [12/94])

» SAEs reported in 22% of patients included blood homocysteine increased, CKD, device breakage,
pyrexia, and UTI (each occurred in 2 patients)

» Hepatic AEs were reported in 17 (18%) patients; all were mild to moderate in severity

= Renal AEs (mostly increased blood creatinine and/or decreased eGFR) were reported in 21 (22%) patients;
none led to treatment discontinuation
— Small decreases in eGFR observed early in therapy stabilized over Months 12 to 24



ARN interferente sintético (ARNSsi) 1 de Septiembre de 2021

i MINISTERIO agencia espafola de
LW DE SANIDAD, CONSUMO II.merJicamentoa y
I Y BIENESTAR SOCIAL . productos sanitarios

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de givosiran (Givlaari®)
en porfiria hepatica aguda (PHA)
IPT, 44/2021. V1

Fecha de publicacién: 8 de octubre de 20217

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS v
Farmacia ha emitide resolucion de financiacion para el medicamento
GIVIAARI® en el tratamiento de In porfiria hepdtica aguda
mfermitente, en pacientes adultos que deberan cumplir los dos
criferios siguientes:

i. Paciente con = 2 crisis en los ilfimos 6 meses.

ii. Paciente con niveles de ALA o PBG en orina =4 veces ¢l
limite superior del range normal [UILN] y sintemas
Cronicos.

En el caso de pacientes en tratamiente cronice con heming
deberdn cumplir la condicion de paciente con niveles de ALA o PBG
=f veces ¢l limite superior del ranpo normal [ULN] y sintomas
cronicos y/o historial de = 4 crisis al afio.)

T T = i FATFEFr & §iTsw i T T = = i .




ARN interferente sintético (ARNsi)

Nuestra experiencia:
o 90 pacientes con PAH sintomatica (60 PAIl, 16 CPH y 14PV).

o 5 pacientes tratados con Givosiran, excelente evolucion clinica, escasos

efectos secundarios. Aumento de Homocisteina
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ARN interferente sintético (ARNsi)
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ARN interferente sintético (ARNsi)

Controversias:

oOtras hemoproteinas implicadas?

oTiempo de mantenimiento del tratamiento?




Terapia génica mediada por virus (rAAV-/ 5-PBGD )

Journal of Hepatology 2016 vol. 65 j

Research Article @ '#"F.ASL :ggfrﬁlbgg UTR{ — EA'bAAT/;-*'pA —ITR{

Crosabrk rAAV2/5-PBGD

Phase I open label liver-directed gene therapy clinical trial % ; U
for acute intermittent porphyria

Heme treatments

nth

Delia D'Avola ™", Esperanza Lipez-Franco”, Bruno Sangro'~, Astrid Pafieda’, Nadina Grossios”,

e Se trataron 4 cohortes de 2 pacientes cada una con dosis ascendente del
farmaco

* La administracion fue segura.

* |Impacto positivo en la clinica, pero no se objetivo cambios en ALA y PBG.
* No se alcanzo dosis terapeutica



Terapia génica mediada por virus (rAAV-/ 5-PBGD )

Promotor Gen

* Sobreexpresion del gen PBGD mediante la
insercion de un promotor.

* Ese promotor regule su en funcion de la exposicion
a estimulos.

GENERAL ARTICLE Human Gene Therapy, Vol. 29, No. 4 | Research Articles

Bioengineered PBGD variant improves the therapeutic An Inducible Promoter Responsive to Different

Index of gene therapy vectors for acute intermittent : s awiE ks

b Porphyrinogenic Stimuli Improves Gene Therapy
Vectors for Acute Intermittent Porphyria




RNA mensajero
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RNA mensajero

L ARTICLES s s
medlcme https://doi.org/10.1038/541591-018-0199-z
. . . Higado
Systemic messenger RNA as an etiological —
treatment for acute intermittent N ]-—
porphyria Succinil CoA
e Recent advances In basic scence o

= rAAVS-PBGD

Messenger RNA therapy for rare genetic
metabolic diseases  Berraondo Pet al. Gut Feb 2019




RNA mensajero

Control liver

PK of hepatic PBGD activity in AIP &
Wild Type mice

* Alta expresion de la proteina PBGD en higados de
ratdn en menos de 2 h

e Expresion hepatica de PBGD en mas del 90% de los
hepatocitos a los10 dias

* Disminucion de los niveles de ALAy PBG en
pocas horas.

 Demostrado en ratones, conejos y primates

Jiang et al. Nature Medicine. 2018



Chaperona

Dr Fontanella, pendiente de publicaciol

Sistema Nervioso

Higado 1
Glicina ALA — PBG ————> HMB — — — —»
ALAS1
Succinil CoA
Molecular Th N GENE £ CELL
olecular Therapy E.

Unainal Article
Hustad HJ et al Mol Ther. 2020 Feb
' = Chaperonas
A Pharmacological Chaperone Therapy

for Acute Intermittent Porphyria




NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA PORFIRIA CUTANEAS

PORFIRIA CUTANEA TARDA

* Porfiria mas comun, la mayor parte esporadicas
* Fotosensibilidad
* Tratamiento:

o Retirada de factores predisponentes

» Tratamiento VHC
o Flebotomia +/- Hidroxicloroquina

o Fotoproteccion




NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA PORFIRIA CUTANEAS

PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

APROVADO: Afamelanotide: hormona estimulante de melanocitos humanos, implante sc cada 2
meses, no financiado

EN ENSAYO: MT-7117 (Dersimelagon): via oral, R de melanocortina, aumenta produccion de melanina

PRECLINICA: oligonucleétido antisentido AON-V1: La mayoria de los pacientes con EPP son portadores del
polimorfismo IVS3-48C> T, que conduce a transcripcion de ARNm inestable



NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA PORFIRIA CUTANEAS

PORFIRIA DE GUNTHER

* Porfiria poco frecuente, fotosensibilidad con tendencia a mutilaciones
* Tratamiento actual: fotoproteccion

« PRECLINICA: ciclopirox se une al UROS y estabiliza su forma plegada (chaperona)



CONCLUSIONES:

Las opciones de tratamiento de las porfirias hasta ahora han sido limitadas al manejo sintomatico
Ha habido avances importantantes en el tratamiento de la PAH

o Givosiran (RNAi) ha demostrado ser un tratamiento eficaz en el tratamiento de las PAH recidivantes.

o La terapia con RNAmM es prometedora pero aun esta en fases pre humanas.

o La terapia génica vehiculizada con adenovirus no alcanzo dosis terapéutica

o Otras vias de tratamiento aun estan en investigacion

En porfirias fotosensibles los modificadores de la produccion de melatonina puede ser una
solucion eficaz.

Debemos avanzar en el tratamiento de porfirias tan graves como porfiria de Gunther.



Seamos Porfiria
Conscientes

Ante todo cuadro de dolor abdominal de
origen desconocido

o fotodermatosis

porfiria ?
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