- q Hospital Universitario La Paz
Hospital de Cantoblanco

SaludMadrid Hospital Carlos

e " IdiPAZ

rrrrr
il Hospieal Un
"lillr

nnovaclones terapéuticas
en Neurologia

Exuperio Diez Tejedor

Catedratico y Jefe de Servicio
Servicio de Neurologia y Centro de Ictus
Lab.invest. Neurologicas
Coordinador Neurociencias, IdiIPAZ



Cefaleas

ANTICUERPOS CONTRA ANTICUERPOS CONTRA CGRP Anti-PACAP38
RECEPTOR de CGRP antibody
ALD1910 \\\“,:...-_‘ ] §-PACAP3S
N o O
o (] ®
o
® @ ® CGRP receptor Anti-PAC receptor
antagonist antibody
() Atogepant AMG-301
¢ ® Rimegepant . /N
Ubrogepant
R - CGRP PAC,
ﬂ ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ ﬂ mﬂﬂﬂmm receptor receptor
T e s O _
*GALCANEZUMAB (EMGALITY)

*ERENUMARB (AIM OVIG) sc
mensual

sc mensual

EREMANEZUMAB (JLIOVY) DITANES (AGONISTAS SELECTIVOS 5 HT 1 F)
*EPTINEZUMAB (ALD403) Iv

trimestral HsC.
TN |\ o WP -
o
” N N
H
O
r F

lasmiditan

s’

RECIENTES FUTURAS




E.C.V.

defuse 3
AMPLIACION DE LA VENTANA TERAPEUTICA PARA
TROMBECTOMIA MECANICA EN INFARTO CEREBRAL
HASTA LAS 24 HORAS EN PACIENTES SELECCIONADOS

TRIAL
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TENECTEPLASA EN BOLO COMO ALTERNATIVA A LA
%07 _ ALTEPLASA EN PERFUSION EN PACIENTES
CANDIDATOS A TROMBECTOMIA MECANICA
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Extending the time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits - Intra-Arterial using Tenecteplase

alteplase tenecteplase

Catheter Aspiration Thrombectomy:
Syringe suction used to aspirate the debris

‘ 1 - ¥ DISPOSITIVOS DE ASPIRACION COMO ALTERNATIVA
Mechanical Thrombectomy: Saline jets or rotating ® A LOS DISPOSITIVOS DE EXTRACCION MECANICA EN

SHSIRY S0 30 hreaiip SRS Retore K6 avpietion PACIENTES CANDIDATOS A TROMBECTOMIA

Narmsd Diextes noiude: Dreet™, Diver™ CE, Export®, Proste™, OachCat, Rescue™, Theorrbusn®. and
YearaVascular Aspieaton Caheler”,
Nechanical dénnces inchude: Anglodet® (and X-Scer®.)



Neuropatias

- POLINEUROPATIA CRONICA DESMIELINIZANTE RECURRENTE
- Rituximab si IgG4 anti—contactin-1 (CNTN1) o anti—-neurofascin-155 (NF155)
- |gs subcutaneas Neuron Node of Ranvier

- CHARCOT MARIE TOOTH TIPO 1A
- PXT3003: Naltrexona+Baclofen+Sorbitol (Fase Ill)

- POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR POR TRANSTIRRETINA
- Supresion sintesis transtirretina (Patisiran)
- Estabilizadores transtirretina (Tafamidis y Diflunisal)
- Ensayos con Ac monoclonales

Diagnosis of hereditary A R
amyloidosis with polyneurcpathy (FAP)

Symptomatic treatment: cardiovascular, nephrologic,

- ENFERMEDAD DE FABRY and cphthalmologic complications
- Reemplazo enzimatico: Anti-amyloid therapy

- Agalsidasa alfa

- Galactosidasa alfa

2 b
| Stage | | | Stage 11 | | Stage 111 |

a-galactose

Y0r, =200

B red blood cell I B-ECO™ red blood cell

Waiting time for liver transplant
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Clinical
trial®

Liwver transplant
if age <70 yrs old'
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E. Motoneurona

AMIOTROFIA ESPINAL
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Increased levels of
functional SMN protein

Oligonucleotidos antisentido
Nusinersen (Spinraza)

SMN1 gene replacement
using AAVS

Transcription ‘

QgRgRs

Translation ‘

suvtora ... EREIENERERERCIERES -

Increased levels of
functional SMN protein

Terapia génica
AVXS101 (Zolgensma)

- Actual:

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

- Futuro:
- Arimoclomol (Fase I1/111)
- Perampanel (Fase II)
- Masitinib (Fase I1/111)

- Riluzole
- Edaravone (Japon y USA)
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Riluzole
Ceftriaxone
Talampanel
Memantine o
Valproic acid - o. ) gehxs%r:':l‘l:exole
Sodium 1. Excltotoxicity ( W Creatine
phenylbutyrate Nortriptyline
5. Mitochondria Cyclosporine
Manganese 2. Oxidative dysfunction P7C3A20
Porphyrin stress o
Rasagiline B, , )
DP-109 and DP-460 Zateld
M30 and HLA 20 o ?b 6. Apoptotic @
N-acetyl-L cysteine pathways
Vitamin E 4. Protein degradartion
th
Celebrex 3. Inflammatory Lt
Thalidomide o I
Lenalidomide
Delta-9-tetrahydro Arimoclomol
AM-1241 Edaravone
Pyrimethamine
Lithium
L Melatonin

Erythropoietin

Minocycline

TCH346

2VAD-fmk




Miopatias

Duchenne muscular dystrophy Exon skipping to reframe transcripts
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE - )
- i AN . AON hides exon 51 from splicing machinery
Terapla genlca' Ataluren Pre-mRNA Deletion of exons 45-50 Pre-mRNA [AON]
) g iy st gng 53 MR 8@y 5l gng S
ENFERMEDAD DE POMPE v Splicng ¥ Exon SLis skipped
i ' _ mRNA  Reading frame of transcript disrupted mRNA  Reading frame of transcript restored
| x — X SO GO
:6‘" UEZU) iy * Translation Protein * Translation continues
N Fusion/ Lysosome \
“30 % / Dystrophin translation stops prematurely Internally deleted, but partially functional dystrophin
S g N 58550 ¢ e =_— _——— —
v - Reemplazo enzimético
- Alglucosidasa alfa
GAA = acid alpha-glucosidase; UDP = uridine diphosphate. . . . .
e o Myozime: pacientes infantiles
Lumizyme: pacientes adultos
Enf. Union Neuromuscular
Ac monoclonales en MG refractaria REFRACTORY MG
- Rituximab (anti MUSK)
- Eculizumab l
« Complementinhibtion” ~ Eculzumab (EMA and FDA approved)
N et iitor: 089 * Proteasome inhibition: Borlezomib (Precinical)
(P E * Modulation of ant-AChR Abs:  AChR Ab-specific apheresis (Preclinical)
- Microbia opm.za..m - ﬁ,gk o g + B cell modulation: Rifwdmab (RCT ongoing)
-g Ocrelizumab (RCT planned)
ﬁi?thil?.? pa g Belimumab (RCT performed)
A » Oral folerance: Nasal/GI mucosal immunology (Precinical)
Natural' inhibitor: CD55 Pr g mb"' ‘é: Nel-‘ljr::::is;lular ) ce“ MM mu' (Pmmn
§ Bone marrow fransplantation




Ataxias

FRIEDREICH’S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

DISCOVERY PRE-CLINICAL IND FILED PHASE | PHASE Il PHASE LI NDA FILED AVAILABLE
(Finding Potential DEVELOPMENT (investigatioral New [fuman [Human safety [Definitive Trid) [New Drugipplication;  TO PATIENTS

Therapies/Drugs) (Laboratory Testing) Drug: FDA filing) Safety Trial) And Efficacy Trial) FDA i ling)

ATAXIA DE FRIEDREICH mprove | R L A -
fo i ftochondial folecton
Ensayos clinicos diversas fases desarrollo e Hekes
Reduce Retrotope
Oxidative Stress B ) Epicaechin Cardero Therapeutics and Mayo Clinic
- - ol I o oehisceptia
- Mecanismo mitocondrial: Symprematie Tm: —_— > Takecs p
- Omaveloxolone (RTA 408) Modulation of —
o taran Minory Therapeuis
- Modulacion vias Frataxina pesbolc | I D - o ey el Napi, oy
- Leriglitazona (MIN102) Fratexin Frataxin replacement CTL1601 Chondrial Therapeutics
- Dimetil Fumarato ol ST
Enhancers gmg&m Fratagene Ther apeutics
- Remplazo de Frataxina Etravirine Fratag ene Therapeuics
- Etravirina BioNerin
Increase Jupiter Ther ape utics & Murdoch Childrer's Research Institute, Australia
- Incremento expresion génica frataxina .50 E are 2 Caman SRR

. N|C0t|nam|da RNA based approach University of Texas Southwestern, Univ of Massa chusett s
Gene

Th _'—r‘n‘ E AAV based approaches Adverum, Bamboo/Pfizer, FTC Therapeutics, Voyager/N
e rapy

eurocrine, IGBMC [Stras bourg, Franag), University of Florida

- Terapias celulares

Figure 1: SCA patients treated for 1 year with troriluzole exhibit no
disease progression versus Ashizawa natural history cohort**

Least Squares Mean* change in Total SARA score

15

ATAXIAS ESPINOCEREBELOSAS

-1.41 +0.411; P=0.0007

- Troriluzole (Fase ll1)

LS Mean change from baseline + SE

*ANCOVA model with fixed effects for cohort, sex, SCA genotype
with age and baseline SARA as covariates
Natural History BHV-4157-201
(N=112) (N=81) **matched on eligibility criteria



RECIENTES
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Cannabidiol (Epidiolex)

/ Brivaracetam (Briviact): Inhibidor selectivo SV2A

Adyuvante en epilepsias refractarias de inicio focal
IV: opcidn en status epilépticus refractario

Sd. Lennox-Gastaut- Sd. Dravet

Everolimus (Votubia)

Inhibidor via intracelular MTOR
Tratamiento selectivo y especifico: complejo esclerosis-tuberosa
En estudio para displasias corticales focales

Epilepsia

FARMACOLOGICAS

FUTURAS- EN DESARROLLO
R

Farmacos en desarrollo (estudios fase I1/1ll)

* Padsevonil

* Esteroides neuroactivos endégenos: Allopregnanolona, Ganaxolona
¢ Cannabidiol, cannabidivarina.

¢ Fenfluramina (derivado anfetaminico): Sd. Dravet

Futuros estudios (fase preclinica): adenosina, bumetadina/derivados,
2-deoxy-D-Glucosa; FV082; Huperzina-A; NAX-810-2; IOP-2198;
SAGE-217; SAGE-689; sec-butilpropilacetamida; valnoctamida /

-~

-

Técnicas minimamente invasivas:
Lesiones profundas (displasias corticales, heterotopias...)

Termocoagulacién por radiofrecuencia con SEEG
Radiocirugia
Ablacién laser intersticial

Neuromodulacion

RNS (Responsive Neurostimualtion System — Neuropace)
Sistema estimulacidn cerrado, sensible a deteccion de crisis:
Epilepsias refractarias no operables 1-2 focos epilépticos
Estimulacion cerebral profunda: nicleo anterior talamo

QUIRURGICAS-NEUROMODULADORAS \

Ablacion térmica inducida por ultrasonidos

Estimulacion nucleo septal medial: medulacién
oscilaciones theta en circuitos parahipocampales /




PRESENTE

=)

Inmunizacion activa
- Anticuerpos monoclonales |
- Ganteneurumab (fase llI) e "
- Solanezumab (formas genéticas) NS I
- Inhibidores enzimaticos (B y y-secretasas) “
- Elebencestat (fase lll)

Aféresis terapeutica 2> Reemplazo de albumina

Demencias

Fracaso mayoria de moléculas contra cascada amiloide

A Change in Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale Score

the NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

Trial of Solanezumab for Mild Dementia Due to Alzheimer’s
Disease

FUTURO ‘ Nuevas dianas terapéuticas mas alla de la hipotesis amiloide:
- Inhibidores fosforilacion TAU O o
- Terapias inmunoldgicas frente a TAU (fases | y II) . TR
- Infecciones latentes: Enf. periodontal (fase Il/lI) el 5 e o
A|izr:§i?§l:‘lse :::mm 1Tissue destruction




Ac. Monoclonal

EMSP/EMPP

EMRR

Esclerosis Multiple

Siponimod
Ozanimod
Ponesimod
PR Cladribina
B ALK8700
En desarrollo :
S it Ibudilast
> >
Masitinib
Inyectables/Iv Ocrelizumab Trasplante de Células
Madre
Ofatumumab
Lymph node BBB Ub“tUXimab
ALKS 8700 Opicinumab
&
k Telemimab )
Siponimod ' i
Ozanimod {
Ponesimod "‘
b Y

D@ Anti-lingo1

GSK239512 Remielinizacion

rHigM22




T. Neurologicos de Suefo

NARCOLEPSIA

HIPOTALAMO LAT.
(neuronas
Hipocretinérgicas)

GENETICA

ENTORNO OESENCADEMANTES cLiNICA
R %P . _‘ Cataploxy :
Z Tk = IHE 7 ah
i P

@ ' * Natalizumab, Alemtuzumab (en cataplejia)
|

Agonistas orales de Hipocretina

Pitolisant (antagonista/agonista inverso del Receptor
Histaminérgico H3)

Opiaceos (incrementan el n? de neuronas Hcrt)
Inmunomoduladores:

* Inmunoglobulina IV, Anticuerpos monoclonales,
plasmaféresis

« GLU
@ AR
® AR
@ DR
® DR
00 chR2

S. PIERNAS INQUIETAS

OTROS TRASTORNOS NEUROLOGICOS DE SUENO

* INSOMNIO: Lemborexant y Suvorexant
(antagonistas de Receptores de Hipocretina)

*  PESADILLAS: Prazosin (Bloqueante al)

i vocc +
0,0 subunit

* Gabapentina-Enacarbil (Nuevo ligando de la subunidad
a26 del Receptor del canal de Ca**, profarmaco de
Gabapentina, inhibe la liberacién de Glutamato)

*  Perampanel (Antagonista selectivo del Receptos AMPA-
Glutamato)

* Dipiridamol (Inhibidor del transporte de Adenosina,
incrementa Adenosina extracelular)




Trastornos del Movimiento
ENFERMEDAD DE PARKINSON T ——— ™
Suministro constante de levodopa al cerebro

/ Dopa inhalada
%©~©@\®E:} = [

Accién mas rapida (OFF)
NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS =) Anticuerpos anti-alfasinucleina (dirigidos contra DNA/RNA)

Pacientes que no toleran via oral

May Reduce
Toxicity and Prevent Cell-to-Cell Transfer

.
p

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON \
Inhibidor VMAT2 ° | Do NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS ~ ™o Temesee
Deutetrabenazina )§m> [ A\ 2‘%:;‘ ne Disminuir la expresién de la huntingtina ﬁ \79
VMAT2 . <7 N\
/Sy J}\ L Oligonucleétidos antisentido no b DNAx///V 2
”m:m:"? & * _ selectivos de alelo \ e
Postsynaptic _¥°_;f s "am:::' *  |ONIS-HTTrx The protein jé-silencing
nembrane: (" Depanine / «  PRECISION-HD1 (f;%, £
\ A y «  PRECISION-HD2 :@%”? /
4 TEMBLOR ESENCIAL Tiermerd o sopek ol elorcon i sace )
HIFU (“High intensity focus ultrasound”) EPy /Y
Ultrasonidos de alta intensidad para trat. de Temblor Esencial - g

En el futuro enfermedad de Parkinson?

\




Neurooncologia

€ A

CIRUGIA RADIOTERAPIA TRATAMIENTO ADYUVANTE

¢  Enzima MGMT —Metilacién
e Disminucién reparacion
DNA

~N72T Reducir volumen tumoral
Ampliar y mejorar el periodo de recaidas

Aumentar la supervivencia

* Delecion 1p/19q
Supresién del gen MGTM

Terapia Virus Oncoliticos

// Anticuerpos Monoclonales

I Multiples ensayos
\\ Multiples dianas
¢ Resultados variables

* DNX2440 - 0X40L

* Citolisis

* Activa sistema inmune contra
VIRUS DNA las células tumorales
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Ensayos clinicos ; _ Ensayos clinicos
y Recuperacién funcional Seglfrlda)d y v
ielinizacio Reduccién tamafio lesion eficacia P
Promueve remielinizacion ! Reduccién de
Oligodendrogénesis Seguridad Inmunomodulacién AMASCIS-01/02 estatus Seguridad y
Inmunomodulacién Promueve marcadores RESSTORE epilépticos eficacia
plasticidad cerebral MASTERS 1/l
. . y \ . .
Neuroinmunologia Ictus < \ Epilepsia _—
4 N\
Transportan: Genes, proteinas TERAPIA CELU LAR
Suprimen crecimiento tumoral Ensayos clinicos
Apoptosis células tumorales . X =
Neuro oncologla / Migrana Efectividad en
Ensayos clinicos migrafias
refractarias
Migracion y eficacia como
tratamiento coadyuvante \ Yy
L J
. nrermedades .
~— Neuromuscular/ELA Ataxia — | . N\ 7 Demencia Em—
- Ensayos clinicos - Ensayos clinicos - Ensayos clinicos _ Ensayos clinicos
Mejora déficits S idad
Aumento . L » . motores Mejora funcién eguricady
Seguridad ; ;
supervivencia Segurlda'd y eflc'a’aa Rle'd_ucmon de gf' ady Mejora deterioro Seguridad y cognitiva tolerancia
Disminucién de administracién déficit motores eficacia cognitivo eficacia administracién
de sintomas Previene degeneracion
\ J \_ J




— Neuroinmunologia

Mejora memoria
Promueve neurogénesis
Disminuye microglia

N

Recuperacién funcional
Remienilizacion
Inmunomodulacién
Oligodendrogénesis

Epilepsia

Ictus

T e

oy

Enfermedades

' _neurodegenerativas

Mejora en la marcha

Incremento Tiroxin Hidroxilasa

7

)

- .

Recuperacién funcional
Crecimiento axonal
Reminienilizacion
Promueve marcadores
plasticidad cerebral

Ensayos clinicos

Analizan
discapacidad

Neuro-oncologia ==

Disminuye crecimiento tumoral
Induce muerte célula tumoral




