El futuro de los
tratamientos para los
sindromes con

epilepsia refractaria

3" International
Online Congress

on Dravet Syndrome
Ana Mingorance, PhD and Refractory Ep1leps¥

] 17th-20th June 2021
Dracaena Consulting
Loulou Foundation (deficiencia en CDKL5)

www.draccon.com ana@draccon.com @CNSDrugHunter






PCDH19 ‘ Qz DUPISq SYNGAP RESEARCH FUND

_alllanC"e s A L |_ | A N CE Collaboration. Transparency. Urgency.
z o CFAMILIESCN2A
angg!m,ag Sindromes genéticos R4
con epilepsia O S
<¥) SC AUSH AIIA p p / \

dl'aveteum pe Education & Research Foundation

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

REN.- 2> &2/ LGSFOUNDATION

Rare Epilepsy Network LENNOX-GASTAUT SYNDROME

Ve % --------- @ - .
a CUFE SR aimee GRINZ =S

Rypimnee Qs s KFAST KSFIA

— FOUNDATION Foundation for lman
]O|nlng Forces to Create Change www.TheCuteSyndrome.co SyﬂdfOﬂ':e mefapeumgetlcs K | F A O R G



Epilepsia y
problemas de

desarrollo
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Durante muchos anos no sabiamos
que estos sindromes existian
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Tratabamos el sintoma




Epilepsia



Epilepsia: uno de los campos con mayor éxito de
la neurofarmacologia
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* Ensayos clinicos faciles
(contar crisis)

* Muy buenos modelos
animals

* Muchos pacientes

* Mucha inversion por las
empresas farmacéuticas



Muchos farmacos.... Pero poca variedad




Muchos farmacos.... Pero poca variedad

” Sin eficacia en 1/3 de los pacientes
Los sindromes que combinan
epilepsia con retraso madurativo
son de los mas resistentes



Evolucion de los tratamientos para la epilepsia
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“Redescubriendo” la epilepsia a través de la

genética
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Ahora sabemos que
hay cientos de
genes responsables
de sindromes

Y usando tests
genéticos podemos
diagnosticar
muchos mas casos




Evolucion de los tratamientos para la epilepsia
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De epilepsia a epilepsias



2010

Crisis parciales / focales

2020

Sindrome de Lennox-Gastaut
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Sindrome de deficiencia en CDKL5
PCDH19
Loty S conaz
L'h (G\/\/ ZOGENIX :=xENON
pharmaceuticals

ovid (O MARINUS

TTTTTTTTTTTT




Los primeros ensayos clinicos
suelen ser con farmacos
antiepiléticos normales



MENOS
COMPETICION

SUFICIENTE
MERCADO

* Sintomatico: en general poca innovacion

 Pero ayudan a tener los primeros ensayos

clinicos, a tener aprobaciones y que se conozca
la enfermedad ....



Pero cada vez vamos
teniendo mas tratamientos
genéticos



No solo diagnosticamos genes,
tambien tratamos genes (y proteinas)



Tratamiento
sintomatico para
reduccion de crisis y
mejora de
comportamiento y
habilidad cognitiva

Farmacos que activan o bloquean la

& proteina (SCN2A, SCN8A, KCNQ2...)

. Infusion de la proteina
% (reemplazo enzimatico en
T CDKLS...)

-

<. ASOs para aumentar o reducir
£ la expression del gen (SCN1A,

£ A

); SCN2A, SYNGAP1...)

Terapias génicas usando virus para dar
una copia del gen que falta (SLC6A1,
KCNQ2...)



Cada vez hay mas tratamientos
aprobados para los sindromes,

y cada vez mas son tratamientos
especificos y genéticos






ANTES DE ENSAYOS TRATAR SINTOMAS TRATAR ENFERMEDAD

Ensayos mas
avanzados para ese
sindrome:

Primeros ensayos
clinicos en ese

No hay ensayos ;
sindrome:

clinicos en ese
sindrome todavia.

medicamentos para Especificos para

la epilepsia. cada sindrome/gen.
Usan medicamentos Oportunidad de encontrar Llamados Fratamientos
para la epilepsia medicamentos con cur-a-tlvos 0
clasicos eficacia mejorada (por modificadores la

ejemplo fenfluramina) enfermedad”



ANTES DE ENSAYOS TRATAR SINTOMAS TRATAR ENFERMEDAD

* Valproato »  Estiripentol . Stoke
* Clobazam e Cannabidiol e  Encoded
.- * Fenfluramina e  Tevard
 Soticlestato .
* Lorcaserina e
\é );

Progresion en el sindrome de Dravet



¢ Por qué algunos avanzan mas rapido?

* Numero de pacientes, cuantos mas mejor

Sintomatico
(antiepiléptico)

* Sijelsintoma que trata el farmaco es adecuado

e Sisabriamos hacer ensayos clinicos (dificil el primero)

 Que el sindrome tenga el problema genético

. adecuado para la tecnologia
Curativo g .

(Causa) e Numero de pacientes, cuantos mas mejor

e Sisabriamos hacer ensayos clinicos (dificil el primero)



Antes de poder desarrollar un tratamiento
hay que poner los bloques para llegar

Esta es la comunidad Terapias y ensayos clinicos

de pacientes Lemake
¢Sabemos disenar ensayos?

¢ Hay registros de pacientes?

i Tenemos herramientas?

¢Entendemos la biologia? ®



Conclusiones: futuro de los tratamientos

1. Lagenética ha cambiado el campo de la epilepsia, y hemos pasado de
mirar y tratar sintomas a mirar y tratar genes

2. Los sindromes con epilepsia han revivido el campo de la epilepsia

3. Para poder tener tratamientos necesitamos poner todos los bloques que
hacen esas terapias (y ensayos clinicos) posibles

4. El papel de los grupos de pacientes es esencial en las enfermedades raras,
y ese es el caso de los los sindromes con epilepsia

5. El futuro es de la comunidad de pacientes y de los tratamientos genéticos



