
9/4/13	
  

1	
  

Review	
  of	
  efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  cyclodextrin	
  administra:on	
  
in	
  feline	
  NPC1	
  disease	
  

Charles	
  H	
  Vite,	
  DVM,	
  PhD,	
  DACVIM	
  (Neurology)	
  
School	
  of	
  Veterinary	
  Medicine	
  
University	
  of	
  Pennsylvania	
  

Philadelphia,	
  PA	
  

University	
  of	
  Pennsylvania	
  
Jessica	
  Bagel	
  
Gary	
  Swain	
  
Veronika	
  Stein	
  
Maria	
  Prociuk	
  
Patricia	
  O’Donnell	
  
Tracey	
  Sikora	
  
Therese	
  Ruane	
  
Sarah	
  Ward	
  
Alexandra	
  Crooks	
  
Veterinary	
  students	
  
	
  
Johnson	
  &	
  Johnson	
  
Mark	
  Kao	
  
Steven	
  Silber	
  
 

	

Ara Parseghian Medical Research Foundation	


	

Dana’s Angels Research Trust	



Race for Adam	


R01 NS073661	



Johnson and Johnson	


National Niemann-Pick Disease Foundation	



SOAR	



Albert	
  Einstein	
  College	
  of	
  Medicine	
  
Steven	
  Walkley	
  
Cris:n	
  Davidson	
  
	
  
Washington	
  University	
  St	
  Louis	
  
Dan	
  Ory	
  
	
  
INSERM	
  
Marie	
  Vanier	
  

Feline	
  NPC1	
  –	
  missense	
  muta1on	
  2864G-C	
  
Hepa:c	
  signs:	
  

	
  é	
  serum	
  hepa:c	
  transaminase	
  ac:vity	
  	
  
	
  ê	
  serum	
  albumin	
  	
  
	
  é	
  serum	
  cholesterol	
  	
  

Neurologic	
  signs:	
  	
  inten:on	
  tremor	
  and	
  truncal	
  ataxia	
  begin	
  at	
  6	
  wks	
  of	
  age	
  and	
  
progress	
  

Other	
  signs:	
  	
  ê	
  weight	
  gain	
  

Survival	
  :me:	
  	
  20.7	
  ±	
  5	
  wks	
  of	
  age	
  	
  	
  

Histological	
  and	
  biochemical	
  evalua:on:	
  
Liver:	
  	
  	
  	
  severe	
  and	
  extensive	
  vacuoliza:on	
  of	
  hepatocyte	
  and	
  Kupffer	
  cell	
  cytoplasm;	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  accumula:ons	
  of	
  cholesterol,	
  sphingomyelin,	
  BMP,	
  sphingosine,	
  sphinganine,	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  minor	
  neutral	
  glycosphingolipids,	
  and	
  GM3	
  ganglioside.	
  	
  
Brain:	
  	
  	
  diffuse	
  neuronal	
  cytoplasmic	
  vacuoliza:on	
  with	
  intracellular	
  cholesterol	
  storage	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  and	
  severe	
  Purkinje	
  cell	
  loss;	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  marked	
  accumula:on	
  of	
  GM2	
  and	
  GM3	
  gangliosides,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  lesser	
  increase	
  of	
  free	
  sphingoid	
  bases	
  and	
  minor	
  neutral	
  glycosphingolipids	
  

13	
  groups	
  of	
  cats	
  evaluated:	
  	
  
3	
  treated	
  subcutaneously	
  (SC)	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
  	
  
6	
  treated	
  intrathecally	
  (IT)	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
  	
  

1	
  treated	
  SC	
  &	
  IT	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
  
1	
  treated	
  IT	
  at	
  16	
  weeks	
  of	
  age	
  

3	
  groups	
  treated	
  subcutaneously	
  (SC)	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
  	
  
	
  

Mean	
  plasma	
  and	
  CSF	
  concentra:on	
  1	
  hr	
  ager	
  subcutaneous	
  injec:on	
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Efficacy	
  of	
  subcutaneous	
  therapy	
  (1000,	
  4000,	
  or	
  8000	
  mg/kg	
  every	
  7d)	
  	
  
Increased	
  weight	
  gain	
  occurred	
  in	
  all	
  3	
  SC-­‐treated	
  groups	
  	
  

Efficacy	
  of	
  subcutaneous	
  therapy	
  (1000,	
  4000,	
  or	
  8000	
  mg/kg	
  every	
  7d)	
  	
  
Normaliza:on	
  of	
  hepa:c	
  disease	
  occurred	
  in	
  all	
  3	
  SC-­‐treated	
  groups	
  

Wild	
  type	
   Untreated	
  

1000	
  mg/kg	
   120	
  mg	
  IT	
  

Efficacy	
  of	
  subcutaneous	
  therapy	
  (8000	
  mg/kg	
  every	
  7d)	
  	
  
Significant	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  Purkinje	
  cell	
  survival	
  at	
  8000mg/kg	
  

Wild	
  type	
   Untreated	
   8000	
  mg/kg	
  

Survival	
  1mes	
  with	
  subcutaneous	
  therapy	
  	
  
Increased	
  survival	
  :me	
  occurred	
  at	
  8000	
  mg/kg	
  	
  

	
  

547	
  ug/ml	
  
(NM)	
  

2570	
  ug/ml	
  
(19	
  ug/ml)	
  

3485	
  ug/ml	
  
(21	
  ug/ml)	
  

3485	
  ug/ml	
  
(21	
  ug/ml)	
  

1000	
  
mg/kg	
  

4000	
  
mg/kg	
  

8000	
  
mg/kg	
  

8000	
  
mg/kg	
  

Untreated	
  
NPC	
  

52	
  weeks	
  

24	
  weeks	
  

Toxicity	
  of	
  subcutaneous	
  therapy	
  (8000	
  mg/kg	
  every	
  7d)	
  
Pulmonary	
  toxicity	
  resulted	
  in	
  death	
  in	
  2/5	
  treated	
  cats	
  

2/5	
  cats	
  in	
  Group	
  5	
  (8000	
  mg/kg)	
  developed	
  severe	
  dyspnea	
  	
  
resul:ng	
  in	
  death.	
  

Untreated	
  NPC	
  24	
  wks	
   8000	
  mg/kg	
  SC	
  24	
  wks	
  

	
  
6	
  groups	
  treated	
  intrathecally	
  (IT)	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
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6	
  groups	
  treated	
  intrathecally	
  (IT)	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
  	
  

	
  
Pharmacokine:c	
  parameter	
  es:mates	
  following	
  120	
  mg	
  IT	
  dose	
  

Efficacy	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  (3.8,	
  7.5,	
  15,	
  30,	
  60,	
  or	
  120	
  mg	
  q14d)	
  	
  
No	
  effect	
  on	
  weight	
  gain	
  

No	
  effect	
  on	
  liver	
  disease	
  (data	
  not	
  shown)	
  

Efficacy	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  (3.8,	
  7.5,	
  15,	
  30,	
  60,	
  or	
  120	
  mg	
  q	
  14d)	
  	
  
Significant	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  Purkinje	
  cell	
  survival	
  occurred	
  

120	
  mg	
  (130	
  wks!)	
  Wild	
  type	
   Untreated	
  

Efficacy	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  (3.8,	
  7.5,	
  15,	
  30,	
  60,	
  or	
  120	
  mg	
  q	
  14d)	
  
Cats	
  treated	
  with	
  =/>	
  30	
  mg	
  showed	
  increased	
  Purkinje	
  cell	
  numbers	
  

per	
  pixel	
  in	
  the	
  cerebellar	
  hemispheres	
  at	
  24	
  weeks	
  of	
  age	
  

0	
  

0.01	
  

0.02	
  

0.03	
  

0.04	
  

0.05	
  

0.06	
  

Unaffected	
   NPC-­‐untreated	
   3	
  mg	
   30	
  mg	
   120	
  mg	
  

p=.004	
  

p=.02	
  

p=.02	
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Normal	
  cat	
   NPC	
  cat	
  untreated	
  

120mg	
  HPBCD	
  IT	
   Efficacy	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  (3.8,	
  7.5,	
  15,	
  30,	
  60,	
  or	
  120	
  mg	
  q	
  14d)	
  
Cats	
  treated	
  with	
  =/>	
  30	
  mg	
  had	
  greatest	
  improvements	
  in	
  neurological	
  

func:on	
  and	
  survival	
  :me	
  

Onset	
  of	
  signs	
  of	
  neurological	
  dysfunc1on	
  

Survival	
  1me	
  

Brain	
  gangliosides	
  in	
  24	
  wk	
  old	
  NPC	
  cats	
  ager	
  intrathecal	
  CD-­‐	
  therapy	
   Pharmacokine:c	
  parameters	
  for	
  HPβCD	
  in	
  the	
  plasma	
  and	
  CSF	
  of	
  cats	
  	
  

Analyte Route	
   Dose Matrix 
C0 AUC0-­‐∞ AUC0-­‐24h t½ CL/F Vdss 

(µg/mL) (µg•h/mL) (µg•h/mL) (h) (mL/h×kg) (mL/kg) 

	
   	
   	
   	
   	
  	
   	
   	
   	
   	
   	
   

HP-­‐ß-­‐D	
  
Kleptose IT 30	
  mg CSF 15,400	
   23,300 23,100 3.22 1.29 4.14 

HP-­‐ß-­‐D	
  
Kleptose IT 30	
  mg Plasma 25.71	
   - - - - - 

(1 from one cat) 

HP-­‐ß-­‐D	
  
Kleptose IT 120	
  mg CSF 11,645 20,400 20,300 3.93 5.89 33.3 

HP-­‐ß-­‐D	
  
Kleptose IT 120	
  mg Plasma 125.4 215 173 1.77 557 1,420 
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Safety	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  (3.8,	
  7.5,	
  15,	
  30,	
  60,	
  or	
  120	
  mg	
  every	
  14d)	
  
Wildtype	
  cats	
  treated	
  with	
  cyclodextrin	
  showed	
  increased	
  hearing	
  

threshold	
  

Normal	
  
	
  
	
  
	
  
SC	
  4000	
  mg/kg	
  (1	
  dose)	
  
	
  
	
  
	
  
SC	
  8000	
  mg/kg	
  (1	
  dose)	
  
	
  
	
  
	
  
IT	
  120	
  mg	
  (1	
  dose)	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Ward	
  et	
  al	
  2010	
  

Safety	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  (3.8,	
  7.5,	
  15,	
  30,	
  60,	
  or	
  120	
  mg	
  every	
  14d)	
  
NPC	
  cats	
  treated	
  with	
  >30m	
  showed	
  increased	
  hearing	
  threshold	
  

3.5	
  mg	
  –	
  30	
  mg	
  

	
  
1	
  group	
  treated	
  SC	
  &	
  IT	
  at	
  3	
  weeks	
  of	
  age	
  

	
   Liver	
  lipids	
  in	
  NPC	
  cats	
  treated	
  with	
  both	
  SC	
  and	
  IT	
  HPBCD	
  

•  IT	
  route	
  alone	
  does	
  not	
  
reduce	
  the	
  lipid	
  
accumula:on	
  in	
  liver	
  

•  Combina:on	
  IT/SQ	
  
does	
  

IT60   IT30  IT15  IT/SQ  IT/SQ    IT120 
                  early                            late 

Efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  combina1on	
  of	
  SC	
  and	
  IT	
  therapy	
  	
  

•  Combina:on	
  therapy	
  resulted	
  in	
  
ameliora:on	
  of	
  both	
  hepa:c	
  and	
  
neurologic	
  disease.	
  

•  Oldest	
  cat	
  is	
  >139	
  weeks	
  of	
  age.	
  
•  Subcutaneous	
  therapy	
  resulted	
  in	
  

celluli:s,	
  myosi:s,	
  and	
  arthri:s	
  which	
  
result	
  in	
  a	
  non-­‐disease	
  related	
  abnormal	
  
gait	
  (IT-­‐treated	
  cats	
  do	
  not	
  walk	
  this	
  way)	
  	
  

	
  

1	
  group	
  treated	
  IT	
  at	
  16	
  weeks	
  of	
  age	
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Efficacy	
  of	
  intrathecal	
  therapy	
  aWer	
  onset	
  of	
  clinical	
  signs	
  
5	
  cats	
  began	
  treatment	
  at	
  16	
  wks	
  of	
  age	
  and	
  are	
  living	
  >42	
  weeks	
  	
  

(s:ll	
  living)	
  

24	
  wk	
  old	
  NPC	
  cat	
  which	
  began	
  IT	
  CD	
  at	
  
16	
  wks	
  of	
  age	
  

16	
  wk	
  old	
  untreated	
  NPC	
  cat	
  

24	
  wk	
  old	
  untreated	
  NPC	
  cat	
  

Brain	
  gangliosides	
  in	
  the	
  NPC1	
  cat	
  brain	
  
Effect	
  of	
  IT	
  HPBCD	
  begun	
  at	
  16	
  weeks	
  of	
  age	
  

Untreated	
  	
  	
  Normal	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  21w	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  35w	
  

GM3	
  

GM2	
  

	
  	
  	
  	
  IT120 late     IT30 early  untr'd 
  front     temp       front       front 
        24w               26w      29w	
  

Very	
  significant	
  
reduc:on	
  of	
  GM2	
  
and	
  GM3	
  
	
  

Summary	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  greater	
  resulted	
  in	
  the	
  greatest	
  
survival	
  :me	
  due	
  to	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease.	
  

	
  

Summary	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  greater	
  resulted	
  in	
  the	
  greatest	
  
survival	
  :me	
  due	
  to	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  had	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease	
  when	
  given	
  either	
  prior	
  to	
  or	
  following	
  the	
  onset	
  of	
  
clinical	
  signs.	
  

	
  

Summary	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  greater	
  resulted	
  in	
  the	
  greatest	
  
survival	
  :me	
  due	
  to	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  had	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease	
  when	
  given	
  either	
  prior	
  to	
  or	
  following	
  the	
  onset	
  of	
  
clinical	
  signs.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  less	
  had	
  lesser	
  nega:ve	
  effects	
  on	
  
hearing	
  threshold	
  than	
  higher	
  doses.	
  

	
  

Summary	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  greater	
  resulted	
  in	
  the	
  greatest	
  
survival	
  :me	
  due	
  to	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  had	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease	
  when	
  given	
  either	
  prior	
  to	
  or	
  following	
  the	
  onset	
  of	
  
clinical	
  signs.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  less	
  had	
  lesser	
  nega:ve	
  effects	
  on	
  
hearing	
  threshold	
  than	
  higher	
  doses.	
  

•  IT	
  and	
  SC	
  therapy	
  combined	
  have	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  both	
  
neurological	
  and	
  hepa:c	
  disease.	
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Summary	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  greater	
  resulted	
  in	
  the	
  greatest	
  
survival	
  :me	
  due	
  to	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  had	
  a	
  profound	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  neurological	
  
disease	
  when	
  given	
  either	
  prior	
  to	
  or	
  following	
  the	
  onset	
  of	
  
clinical	
  signs.	
  

•  IT	
  cyclodextrin	
  at	
  30	
  mg	
  or	
  less	
  had	
  lesser	
  nega:ve	
  effects	
  on	
  
hearing	
  threshold	
  than	
  higher	
  doses.	
  

•  IT	
  and	
  SC	
  therapy	
  combined	
  have	
  posi:ve	
  effect	
  on	
  both	
  
neurological	
  and	
  hepa:c	
  disease.	
  

•  SC	
  cyclodextrin	
  alone	
  had	
  nega:ve	
  effects	
  on	
  the	
  respiratory	
  
system	
  as	
  well	
  as	
  on	
  muscle	
  and	
  subcutaneous	
  :ssue,	
  and	
  
was	
  not	
  as	
  effec:ve	
  as	
  IT	
  cyclodextrin.	
  

	
  

Ques:ons	
  to	
  follow-­‐up	
  on	
  

•  Do	
  biomarker	
  data	
  predict	
  clinical	
  outcome?	
  

•  Is	
  there	
  a	
  more	
  effec:ve	
  dosing	
  frequency	
  for	
  HPBCD?	
  

•  Is	
  there	
  a	
  bexer	
  way	
  to	
  administer	
  HPBCD?	
  	
  

•  What	
  are	
  the	
  long-­‐term	
  effects	
  of	
  HPBCD	
  administra:on?	
  


