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INTRODUCCION

» Segunda enfermedad Neurodegenerativa de inicio en edad adulta
» Pérdida de neuronas dopaminergicas de |la sustancia nigroestriada
» Sintomas:

» Motores clasicos: Rigidez, lentitud de movimientos, temblor de reposo e
inestabilidad

» Sintomas no motores: Dolores, alteraciones urinarias, estrenimiento, trastornos del
animo, trastornos del sueno...

» Sintomas premotores: Trastorno del olfato, trastorno del sueno REM, estrefiimiento
y alteraciones animicas

» Periodo presintomatico de anos o déecadas sin sintomas clasicos pero
con pérdida de neuronas dopaminérgicas



SINTOMAS MOTORES

“pill rolling™

Temblor Bradicinesia (lentitud) Rigidez



SINTOMAS MOTORES

| Alteracion de la postura
Micrografia y del equilibrio

Alteraciones del habla

BLA,BLA
BLA



http://3.bp.blogspot.com/-t8-I6rtKaOk/T4mPzqpbcBI/AAAAAAAAAIo/NZAME0FOQnM/s1600/parkinson.png
http://3.bp.blogspot.com/-t8-I6rtKaOk/T4mPzqpbcBI/AAAAAAAAAIo/NZAME0FOQnM/s1600/parkinson.png
http://3.bp.blogspot.com/-2TKCnvz8nDU/UBsYjep8J4I/AAAAAAAAABg/UQScgiHDcLo/s1600/tipos_dislalias.JPG
http://3.bp.blogspot.com/-2TKCnvz8nDU/UBsYjep8J4I/AAAAAAAAABg/UQScgiHDcLo/s1600/tipos_dislalias.JPG

SINTOMAS NO MOTORES

Estrenimiento Hiposmia
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Evolucion de la Enfermedad de Parkinson

INICIO DI SINTOMAS
DIAGNGSTICO

W - ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD

- INICIAL MODERADA AVANZADA

4 - e

Tasa anormal de deterioro Los sintomas motores se Desarrollo de complicaciones Aumento de las
neuronal dopaminérgico pueden tratar con terapia motoras no controladas por complicaciones
dopaminergica oral la medicacién convencional D notoras

1. Kulisevsky J et al. Enfermedad de Parkinson avanzada. Caracteristicas clinicas y tratamiento (parte I). Neurologia. 2013;28(8):503—521



Fluctuaciones

Fluctuaciones a lo largo del dia



PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Braak stages 1 and 2 Eraak stages 3 and 4 Eraak stages & and &
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-motorfprodromal period

Bradykinesia
Rigidity
Trermaor
£05 Fain
Hypasmia Fatigua
Constipation Dapression M

Parkinson's disease diagnosis

Advanced/late

Psychasis

Fluctuations
Cryskinesia
Dysphagia
Postural instability
Freezing of gait
Falls

Urinary symptoms
Orthostatic hypotension
Dementia
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DIAGNOSTICO

El diagnaostico es clinico: basado en los sintomas

En la mayoria de |los pacientes
Nno son necesarias las pruebas
complementarias

*Criterios diagnosticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)



2. MANEJO ACTUAL DE LA
ENFERMEDAD DE PARKISNON



Generalidades:

» Tratamiento SINTOMATICO encaminado a reponer dopamina
» Hasta el momento, NO existe ningun tratamiento neuroprotector

» A. Farmacoterapia para fases iniciales/moderadas de la
enfermedad

» Levodopa oral
» Agonistas dopaminérgicos
» Otros farmacos:

» IMAO
» ICOMT



1. Tratamiento no farmacologico



2. Tratamiento orales

Neupro

pramipexol
Kern Pharm

a 1,056 mg

G




3. Terapias avanzadas

Estimulacion Apomoriina Levodopa
cerebral subcutanea intraduodenal

profunda



NUEVOS TRATAMIENTOS DE
RECIENTE APARICION

Farmacos aparecidos recientemente Nuevas formulaciones de Levo Dopa
Opicapona (ongentys)

Safinamida (xadago)

Procedimientos recientes

Ultrasonidos focales guiado por RM (RM-
FUS)



Farmacos de reciente aparicion

1. OPICAPONA (Ongentys©)
Inhibidor de la COMT

Asociado a Levodopa
(Sinemet©/Madopar®©)

Aumenta ON 20% respecto a
entacapona

Indicacion:

Enfermedad de Parkinson
moderada/avanzada

Alarga la vida media de |la
levodopapara

Tatamiento de las flucutaciones
motoras

2. SAFINAMIDA (Xadago®©)
Inhibidor de la MAO-B

Asociado a Levodopa/agonistas
dopaminergicos
Indicacion:

Enfermedad de Parkinson
moderada/avanzada

Alarga la vida media de |la
levodopapara

Tratamiento de las flucutaciones
motoras




v Safinamida

v Antagonista glutaminérgico, IMAOB y agonista dopaminérgico parcial
v EC sugiere mejoria de la funcion motora y disminucion de las discinesias.
v Cierto efecto sobre sintomas no motores
v Indicaciones. Coadyuvante a LD en pacientes con EP moderada y avanzada
v MOTION (mejoria motora en EP de inicio precoz con ADA) y SETTLE

v mejoria fluctuaciones en estadio intermedio — avanzado con LD


Moderador
Notas de la presentación
Titulo? referencias


» RM guided FUS (ultrasonido focal de alta densidad guiado por RM)

2Days Post FUS 3 Months Post US
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RETOS FUTUROS EN EP

1. Diagnhostico precoz en fase presintomatica

Importancia de encontrar buenos marcadores indirectos de la enfermedad
2. Nuevas formulaciones

3. Tratamiento neuroprotector o modificador del curso de la enfermedad



Biomarcadores potenciales

Biochemical

Olfactory impairment . B CSF
(eg, UPSIT) : (eq, o-synuchain, 0)-1, taw,
RBD B-amyloid, B-glucocerebrosidase)

(eg, polysomnography] N Saliva
(o kncasn bicmmiarkers)

Urine

, Serumplasma
PET ' {eq, uric acid, glutathione, other
(eg. “F-dopa, "C-DTBE) lorwe MW molecules)
SPECT
(eg, “3I-CIT)
Specialised MEI
(eg, OTI)
Transcranial sonography
Cardiac imaging
(eg, “I-MIBG scintigraphy)

Specific gene testing
(eq, gene sequencing, MLPA)
Mext-generation seqguencing

Colonic bi
QM DROpsEy (o kncasn bicmiarkers)

(e, o-symuclein staining)
Skin biopsy
(e, o-symuclein staining)




Desarrollo de un nuevo farmaco
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Nuevas formulaciones de terapias existentes

LEVODOPA
IPX066 (Ritary):

Capsula de LD que continene LD de liberacion inmediata y prolongada

Reduccion significativa del tiempo OFF en EP avanzada comparada con LD de liberacion
inmediata (sinemet/madopar) y con LD/CD(entacapona (stalevo)

Aprobado en EEUU
Melevodopa:
Levodopa soluble

Solo aprobado en Italia



Nuevas formulaciones de terapias existentes

LEVODOPA
» Levodopa inhalada (CVT-301)

» Tratamiento de rescate del off. Efecto rapido
» Segura a nivel pulmonar

» FASE Il
» Levodopa/carbidopa subcutanea (ND0612)
» FASE Il

» Hasta el momento parece que ha demostrado seguridad, se sugiere mayor estabilidad de
los niveles de LD y mayor reduccion del tiempo off que el placebo



Nuevas formulaciones de terapias existentes

APOMORFINA

Actualmente apomorfina se emplea de manera subcutanea
Uso: Rescate del periodo off - Efecto en 10-15 minutos
Problema: Dificultad administracion inyeccion en pacientes en off (temblor, rigidez..)
Administracion oral limitada por efectos adversos y metabolismo hepatico
» Apomorfina inhalada (VR040)
FASE |
» Apomorfina sublingual
Uso: Rescate del periodo off - Efecto en 10-15 minutos

Problema: Dificultad administracion inyeccion en pacientes en off (temblor, rigidez..)

Administracion oral limitada por EA y metabolismo hepatico



Nuevas formulaciones de terapias existentes

AMANTADINA
Unico farmaco que ha demostrado un potente efecto antidiskinético

Amanatadina de liberacion prolongada

Adminsitracion 1 vez al dia

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ADENOSINA A2A

Istradefylline
Aprobado en Japon. En estudio en otros paises
Tratamiento fluctuaciones motoras
Tozadenant

Fase lll en estudio



Terapias modificadoras de la enfermedad

NEUROPROTECCION
Rasagilina (no)
Agonistas dopaminergicos (no)
Ensayos mas recientes (todos ellos fallidos):
Coenzima Q10
Monohidrato de cretatina
Pioglitazona

Terapia géenica con neurturin



Ensayos clinicos fallidos en terapias
modificadoras de la enfermedad 2013-2015

Schapira et al.,

2015 (PROUD)"™

Abbreviatio

5 AAVZ, adeno

Cirug

BAY2-Neuturin
{injection inkm

1200 mgdd or
2400 mgid) +
witamin E
(1200 1)
Creating (10 g/d)

Pramipexole
(1.5 mgday)

Fioglitazone
(13 mgid or
45 mgid)

Bloenergetic,
Antiooidant

Bioenargetic

02/D3 dopamine
necaeptar
agoniet

PPAR-~ agonist

ssociated virus serotype

; LS1,

Trial Design

Multi-cemter,

frial
Multi-cemter,

randomized, double-

blind, place

cantralled, p

frial
Multi-canter,

ramdomized, double-

blind, plax
cantralled, phass 3
frial

Iulti-center,

randomized, double-

blind, placebo-

controlled, delayed-

start trizl
Iulti-center,

randomized, double-

plind, place
frodied, futility trial

Subjects

Advanced PD

Early PD subjects
nit requiring

not requiring
doparminergic

Long-term Study 1; PD, Parkinson's

cillo
Fa

13-2& months

16 months (or wntil
requiring
doparminergic
therapy If

15 months

Prirmary
O IMEe
heasurals)

Change in UPDRS part 3

Change in tatal
UPDRS scone

Differance in decling
of clinkcal status
defined by 5
DUECOMIE MEASUIFES

Change in total

Change in total
LUPDR

Results

Mo statsbically
gignificant difference
between treated and
contral groups

Prematurely terminated
due o futility

Frematurely terminated
due to fufility

No statistically
ﬂl}-T'n'i'EEI'I B

qgroups
Fudility

disease; PPAR, peroxisome proliferator-activated n



Limitaciones desarrollar nuevos
tratamientos

A pesar de los intentos, ningun farmaco ha demostrado hasta el momento
efecto modificador del curso de |la enfermedad

Dificultad para encontrar un buen modelo animal que refleje
cambios premotores (estadios Braak)

Enfermedad heterogénea



Teraplias modificadoras de la EP
Estudios en curso

Compound Company sponsor

Indication

Mode of action

Phase of development

Caffeine Univ. Montreal, Canada

Isradipine Novartis, MIH, Univ. Chicago

Micotine German Parkinson Study
Group/Parkinson Study Group LS
IPF, CMNP, DPG, MJFF
Immunotherapeutic compounds
Active immunization Asfiris
Passive immunization Biogen, Roche
a-synuclein aggregation modulators
MPT200-11 LUCBMeuropore
AMLE 138b MODAG

Motor
Eary PD
Motor
Eary PD
Motor

de novo PD

Adenosine-receplor
antagonist

Dihydropyridine calcium
channel blocker

Cholinergic, modulation
of x-synuclein-aggregation?

Phase 3b ongoing

Phase 3b ongoing

Phase 3b ongoing

Phase 2 ongoing
Phase 2 in planning

Phase | in planning
Phase | in planning




Estudios en curso

Nicotina
» Estudiado en el pasado como posible tto de |la EP

» Parece gue la EP es menos prevalente entre

fumadores

. . ] 3500
» En modelos animales la nicotina ha mostrado un 9

cierto efecto que podria enlentecer la progresion
de la neurodegenracion

» Podria también tener un efecto sintomatico




Estudios en curso

INMUNOTERAPIA ACTIVA

» FASE | seguridad y tolerancia en pacientes con EP prez. Vacunacion durante 1
anos a dos dosis diferentes

» Actualmente FASE I
INMUNOTERAPIA PASIVA
» Anticuerpos monoclonales
» Varias moléculas en estudio

» Al menos una en fase de ensayo clinico: Segura, bien tolerada, se
produce un rapido descenso de los niveles de alfasinucleina en suero

MOLECULAS MODULADORAS DE LOS AGREGADOS DE ALFA SINUCLEINA

» Pequeinas moleculas con capacidad de bloquear/modular los
agregados de alfa sinucleina

» Estudios + en raton. Pendiente estudio en humanos



Farmacos aprovados para otras
enfermedades que se estan
ensayando en EP

Phase of
Compound Company Sponsor  Indication Mode of action development Commentary

Aripiprazol Otsuka ICD and dyskinesia D2-antagonist 4 positive Mot useful, as it
antidopaminergic induces marked
akinesia with a
latency of weeks

Donepezil ISa Non-mofor dementia in PD Acetylcholinesterase-inhibitor  3b ongoing

Donepezil sal Non-molor gait, Acetylcholinesterase-inhibitor 3 ongoing
dementia in PD

Duloxetine Univ. Toulouse Non-rmofor pain SSNRI 3 ongoing

Cxycodon/Maloxon Mundi Pharma Pain syndrome in PD Opioid 3 positive

Zonisamid Eisai Motor UPDRS Il wearing off  Antiepileptic drug 3 positive
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