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Lo stato attuale




Terapia delle demenze

Inibitori delle colinesterasi (ChE-l)

Donepezil
(ARICEPT, MEMAC)

Rivastigmina

(EXELON, PROMETAX)

Galantamina
(REMINYL)




Cholinesterase inhibitors for Alzheimer's
disease. Birks, Cochrane Database Syst Rev. (1); 2006.

. | tre inibitori sono efficaci nella demenza di Alzheimer di grado
lieve noderato.

. Non é possibile identificare a priori i soggetti responsivi al
trattamento. Non ci sono evidenze per negare un positivo
rapporto coste leneficio nel trattamento con gli AchEL

. Non ci sono evidenze di differente efficacia fra i tre inibitori. Il
donepezil ha mostrato un minor numero di effetti collaterali
rispetto alla rivastigmina.

. E‘ possibile che la galantamina e la rivastigmina siano simili al
donepezil per quanto riguarda la tollerabilita, venendo eseguita
una attenta e graduale titolazione per almeno tre mesi




W Efficacy and adverse effects of cholinesterase inhibitors
and memantine in vascular dementia: a meta-analysis of
randomised controlled trials
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Cholinesterase inhibitors in Dementia with Lewy
Bodies— A comparative analysis

Mam Bha:-sin], Elise Ruwan], Keith Edwards” and Ian McKeith'*




Donepezil for mild cognitive
impairment

J Birks, L Flicker Cochrane Database of Systematic Reviews 2007 Issue 3

Conclusioni degli autori

E’ stato possibile valutare per I'analisi solo due studi.

Il primo ha dimostrato una modesta efficacia nel migliorare le
funzioni cognitive (valutate utilizzando '’ADAS-Cog13) ma non
in altri outcome. Il donepezil provocava maggiori effetti
collaterali, soprattutto gastrointestinali, rispetto al placebo.

Il secondo studio non ha evidenziato nel gruppo trattato un
ritardo nell'insorgenza di AD.

A tutt’oggi non ci sono evidenze che supportino I'utilizzo
del donepezil nel MCI .
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IDEAL

A 6-month, double-blind, placebo-controlled study of the first
skin patch for Alzheimer disease

. NEUROLOGY 2007:69(Suppl 1):514-522
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LA MEMANTINA NEL
TRATTAMENTO DELLE DEMENZE

Approvata per I'uso ndlla NH,
demenza di Alzhemer di

grado moderato e severo Ot
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FARMACI
ANTIAMILOIDE




o el

[-Searetase Release of Tosic AB,,

e

S Inside the Cell
celflentrn




AGENTI ANTI AMILOIDE

1. Inibitori della 8 secretasi —bloccare il primo enzima di clivaggio dell’ APP

2. Inibitori della ¥ secretasi—bloccare il secondo enzima di clivaggio dell’
APP e la successiva formazione di AB e dei suoi frammenti tossici

3. Agenti selettivi di riduzione di AB 4 (SALAs)—ridurre la produzione del
frammento tossico AB-42 attraverso la modulazione di y—secretasi

4. Immunoterapia—stimolare il sistema immune a riconoscere ed eliminare
AB o introdurre anticorpi preformati per prevenire la deposizione in placche
di AB o aumentare I'eliminazione delle placche

5. Agenti anti aggreganti—prevenire 'aggregazione dei frammenti di A




Inibitori della 3-secretasi
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Inibitori della y-secretasi

~-Sewrefuse Inside the Cell




}ﬂ' Effects of a
y-secretase inhibitor

in a randomized

study of patients

with Alzheimer
disense
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C. Gonzales; RA. Dean, MD, PhD); and P.C. May, PhD
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Figure 1. Change in CSF AR concentrafions. Each value is
the mean percentage of baseline concentration at end point
with 95% Cls. N = 33 jfor LY450139 dikvdrate—treated
patients, and n = 33 for placebo-treafed subjects (a second
fumbar puncture could nof be obiained for onre suhject in
the placebo-freated group).




PROBLEMI

Interferenza con Notch.

Dalle valutazioni nel plasma risulta una risposta bifasica al
farmaco per cui, ad una iniziale riduzione della AP, fa

seguito un periodo di aumento della stessa.

Non si sono riscontrate nei pazienti trattati significative
diminuzioni di AP nel CSF.

Sono stati evidenziati effetti collaterali gastrointestinali ed
interferenze con la maturazione dei linfociti; sono stati
inoltre osservati casi di eosinofilia




Selective A3 42 lowering Agents
(SALAS)

Release of Shorter,
Less-foxic
AR Frogments

Qutside the Cell

Reduced Propensity

\ for Plogue Formation,
. NeuonelLoss, nd AD

Cell Membrane

Selective AP, -Lowering @

Agent (SALA)

Inside the Cell
Modulated

~y-Secretse




Flurizan™ (tarenflurbil)




Flurizan: dati pre-clinici

Selective AP 42-lowering agent In Vitro e in vivo

 modulazione allosterica di y-secretasi per la produzione di
una forma di A} con un p1u basso profilo amiloidogenico

e nessun effetto su altri substrati (es. Notch)
Riduce I’amiloide insolubile nel cervello murimo

Migliora la capacita di apprendimento spaziale e la

performance nelle funzion1 mnesiche

Concentrazione efficace del farmaco nell'uomo

raggiungibile a dosi che sono state ben tollerate




Risultati studi di fase 2

L Soggetti con AD lieve trattati con 800 mg bid hanno mostrato un
ridotto declino in:

a 12 mesi a 24 mesi
Attivita di vita quotidiana d=44% (p=0.033) d=67% (p=0.015)
Global Function d=42% (p=0.042) d=72% (p=0.0005)
Cognitivita (trend positivo) d=20% (p=0.327) d=52% (p=0.109)

[ Effetti positivi anche sulle altre scale utilizzate

0 Ben tollerato dopo 24 mesi di trattamento




Tollerabilita e sicurezza

YV VYV

Flurizan e risultato ben tollerato

L’interruzione della terapia dovuta ad eventi avversi e simile
nei due gruppi(quello trattato con 800 mg bid e quello con
placebo)

Eventi avversi (maggior frequenza rispetto al placebo)

v’ eosinofilia transitoria, lieve anemia, ipertensione, infezioni
delle vie respiratorie, rash cutanei

Eventi avversi (minor frequenza rispetto al placebo)
v incontinenza urinaria
v’ eventi psichiatrici




Flurizan AD Phase 3 Studies
(Ongoing)

Act-Earli-ap

A Clinical Trial to
Evaluate AR42 Reduction for Limiting the Impact of
Alzheimer's Disease




PROTOCOLLO

Alzheimer lieve (MMSE 20-26)

Permesso un dosaggio stabile di AchEl
Permesso un dosaggio stabile di memantina
Due bracci di studio: 800 bid e Placebo

18 mesi di trattamento, 1 mese di follow-up

Outcomes di efficacia misurati attraverso
ADAS-cog
ADCS-ADL
CDR Sum of Boxes
Neuropsychological Test Battery (NTB)
QOL-AD
Caregiver Burden Inventory (CBI)
Resource Utilization In Dementia (RUD) Lite




Immunoterapia

Release of Toxic AB,, %

Aggregation of AR, Amyloid Plague

Formation, = &

Neuronal Loss and AD
000000000000 00004s.




Immunization with amyloid-3
attenuates Alzheimer-
disease-like pathology

inthe PDAPP mouse

Dale Schenk, Robin Barbour, Whitnhey Dunn, Grace Gordon,
Henry Grajeda, Teresa Guido, Kang Hu, Jiping Huang,
Kelly Johnson-Wood, Karen Khan, Dora Kholodenko,

Mike Lee, Zhenmei Liao, Ivan Lieberburg, Ruth Motter,
Linda Mutter, Ferdie Soriano, George Shopp, Nicki Vasquez,
Christopher Vandevert, Shannan Walker, Mark Wogulis,
Ted Yednock, Dora Games & Peter Seubent

Elan Pharmmaceuticals, 800 Gateway Boulevard, South San Francisco,
California 94080, USA

MATURE|WVOL 400 & JULY 1999 www.nature.com




% Clinical effects of AP immunization
(AN1792) in patients with AD in

an interrupted trial

S Gilman, MDD, FRCP, M. Eoller, MIy, MPH, E5 Black, MDD L. Jonkins, Fhily;
BuE GrilEth, MD, FhiD, MRECF; N.C. Fox, MDD, FRACF, L. Eiener, MID: L. Eirby, MD; M. Boada REovira, Mk
F. Forette, MI; and J.-5. Orgogoeo, MIE, for the ANT702095-21 501 Study Team*
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AAB-001 BAPINEUZUMAB

Applicazioni Malattia di Alzheimer di grado lieve-
Terapeutiche: moderato.

Tipo di Proteina: anticorpo monoclonale umano
molecola: anti-Ap.

Meccanismo: Legare e rimuovere il peptide AP che si

accumula nel cervello.

Stato di

. Fase Il
sviluppo:




AAB-001 BAPINEUZUMAB

Designo dello
studio

Outcome

Effetti
collaterali

18-mesi, dosaggi multipli, vs placebo

Valutare sicurezza, tollerabilita, ed
endpoints di efficacia (ADAS-Cog,
Neuropsychological Test Battery e
Disability Assessment for Dementia), di
dosi multiple crescenti di Bapineuzumab

Si é riscontarto un aumento significativo di
frequenza e gravita di microemorragie
cerebrali




Agenti anti agreganti

Neuronal Loss and AD




L Tramiprosate
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Tramiposate: clinical trial fase 3

In nord America sono stati arruolati 1052 patienti trattati
con placebo o tramiprosate 150 mg or 100 mg bid per un
periodo di 18 mesi.

Tutti i patienti che hanno completato il trial clinico sono stati
considerati elegibili per assumere tramiprosate per 12 mesi
in uno studio in aperto.

|l trial europeo € destinato a valutare la sicurezza, I'efficacia
e la potenziale capacita di arrestare o rallentare Ia
progressione di AD. La conclusione dell’'arruolamento e
prevista per il 2007.




Philadelphia: European Trial of Alzhemed Ends,
Marketing Morphs to Supplement

19 November 2007

Neurochem announced last week that it would halt development of
tramiprosate (Alzhemed) in the wake of the failure of its large North
American Phase 3 trial. The Canadian company said it would
immediately discontinue an ongoing European trial and put its
resources into the development of a tramiprosate pro-drug that it claims
achieves higher levels in the brain. The company will continue an open-
label extension of the North American trial. In a surprising twist to the
story, the company said it plans to market tramiprosate, also known as
3-amino-1-propanesulfonic acid or homotaurine, as a nutritional
supplement.




IPERFOSFORILAZIONE DI
TAU : POSSIBILE TARGET

PER IL TRATTAMENTO
DELL’AD?




Meccanismi che regolano I’azione di GSKa3.

Jope et al, 2007
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INIBITORI DI GSK3 NEI TRIAL CLINICI

¢ AR-218, AR 28 - ATP competitivo - (terminata fase )
Astra Zeneca

e TDZS thiadiazolidindione- inibitore selettivo GSK3
(fase I) Neuropharma




Altri trattamenti




MOLECOLE IN STUDIO

® Cerebrolysin (nootropo)

« Xaliproden (azione neurotrofica e neuroprotettiva )
* Neramexane (inibitore recettore NMDA)

* Rosiglitazone (ipoglicemizzante)

. Ketasyn (chetone)

* Dimebon (inibizione ChE e recettori NMDA)

* NGF (fattore neurotrofico)

e Scillo-inositolo azp 103 (anti aggregante oligopeptidi)




Il prossimo futuro




