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OS LO’ 24 OKTOBER 2015 “It’s nothing a few stem cells and another 75 years of research

can’t fix.”
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» Nordisk ALS patient seminar
» Danmark, September 2016 - Musholm
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Oversigt

Nerve cell

» Introduktion til genetik
» SOD1

» TDP43

»y COORF72

» Klinisk medicinsk forskning
» Tirasemtiv

» Masitinib

» Pyrimethamine

» GM604
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/v Sie  DIAGNOSTISK UDFORDRING

» Symptomer kommer farst nar 30% af motor neuroner
er defekte

» Diagnose: tager i gennemsnit 12-16 maneder

» Behandlingsstart: de fleste far Riluzole mellem 6 og
12 maneder efter diagnose. Kun 15% under 6 mdr

» = Behandling starter meget, meget sent!

» Riluzole hurtigst muligt, deltagelse i klinisk forskning

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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/o B DNA > mRNA > protein

» DNA: holder pa genetisk information
» RNA: holder pa information om aminosyrer og sender

informationer mellem DNA og ribosomer til at danna proteiner

» Information fra DNA flyttes over
til MRNA

» MRNA oversaettes til proteiner:
MRNA laeser koden

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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» Pavirker bade lavere motor neuroner i hjernestammen og
rygmarven, og de gverste i den motoriske hjernebark

» Symptomerne opstar, nar neuronerne ikke kan snakke
sammen fordi de treekker sig og misdannes
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» 10% er arvelig, resten af tilfaeldene er pa grund af genetisk
modtagenlighed og eventuelle miljgfaktorer

» Har ogsa en effekt pa de
sensoriske nerver - smerter

» Forstaelse for mekanismerne
bag ALS er altafggrende,
hvis vi vil udvikle en
effektiv behandling

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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» Oxidative stress, excitotoxicity,
abnormal protein aggregation,
defects of vesicle -and axonal
transport systems, neuroinflammatory
processes...

» Mindst 16 gener med stor effekt
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» Ophobning af mis-foldede proteiner er kendetegnende i ALS

» SOD1: Enzym involveret i detoxification af superoxid-radikaler
20% af alle famileeere tilfeelde
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» TDP-43 mutation forarsager ophobning af proteiner

» Deltager i RNA udarbejdelse i '
» fALS og sALS (97%) 5
:
» Mange andre gener linket  ~
til RNA
i Abundance E "
) Bld I’ager RNA StOfSklfte Dysfunction ; iDysfunctiop
til ALS patogenese?! sl B T ek
y GM604 fra Genervon | § i
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S s CI90ORF72

» Sent 2011: Et gennembrud! C90ORF72

» Genetisk sammenhaeng mellem demens of ALS
» 23. October 2015: > 349 forsknings artikler

» Findes i mange omrader i hjernen

» Mutationen: GGGGCC hexanucleotide lokaliseret pa et vigtigt
sted i DNA et (mellem to transcription initation sites)

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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GGGGCC GGGGCC GG

CLAGOC CLLOC CLLLOC GO C ChLAT GLALOC CLILIC COLILLC ChIALT GOl (LGt (LGt GAGHAT GG LI GOl (LGt GaGiir

GG CLILAC CLALOC LG QLT CLALOC GLARGOC CLIL LT ChIALT CLlauat (LGt LG U (AT G G Ol U LGl U GGl T
GG CLILAC CLALLOC LG AT LT CLALOC GLIRGIC CLIAL LT L IALT CLunt (LGt C LGl U GG G G SOl U Lol U GGt

GG CLILAC GG OC LG QLT CLALOC GLARGC CLIL LT GO IALT CLaunt (LG LG U GG G G SOl U Ll U GGt
GG UL CLILAC CLALOC LG AT LT GLALOC GLILOC CLIAL LT AL L0t (LGt U LGl U GG G G SOl U Lol U Gl
GG UL CLILAC CLALOC LG AT LT GLALOC GLILOC CLIAL LT AL CLunt LG C I Gl U GG (G G SO U LGl U LGl
GG CLALOC CLILOC LT LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGt (LGt GLGHAT GG LI SOl (LGt GLGiir
GG CLALOC CLILOC O LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGt (LGl C GLGHAT GG LI SOt (LGt GuGiir
GG CLILOC CLILOC LT LT CLLLUC CLILTC CLILOT Ch T GOl (LGt (LGl T GLGHAT GG LI SOl U (LGt GLGiiT
GG CLAKLOC CLILOC O LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGt (LGl T GLGHAT GG LI OOt (LGt GLGiiT
GG CLAKADC CLILOC O LT CLLLOC ChLILTC CLILOT Ch AT GOl (LG U GGl U GAGHAT GLG LT SOt (LGt GLGiiT
GG OC CLAKAC CLILOC O LT ClLLOC CLILDC CLILOT Ch AT GOl (LGl U LGl U GAGHAT GLG LT SOt (LGt GLGiiT

GO CLILAC GG OC LG AT QLT CLALOC GLARLOC CLIAL LT GO IALT OOt (G C LGl U GG G G SO U Ll U GGl
GG CLILOC CLILOC LT LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGt (LGl T GLGHIT GG LI Ol (LGt GuGiir
CLAGOC CLALOC CLILOC O ChILC CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGt (LGl U GLGHAT GG LI SOl (LGt GLGiir
GG CLALOC CLILOC ChGALT LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGt (LG T GLGHAT GG LI SOl U (LGt GLGiiT
GG CLILOC CLILOC O LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch T GOl (LG U (LG U GLGHAT GGG SOl (LGt GLGiiT
GG CLALAC CLILOC G LT CLLLOC CLILTC CLILLOT Ch T GOl (LGl U (LG U GLGHAT GG LI OOt (LGt GLGiiT
CAAGOC CLAKAC CLILOC O LT CLLLOC CLILTC CLILOT Ch AT GOl (LGl U (LG U GAGHAT LG LT SOl U (LGt GLGiir
CAAGOC CLAZADC CLILOC LT LT CLLLOC CLILDC CLILOT Ch AT GOl (LGl U (LG U GAGHAT LG LT SOl U LGt GLGiiT
CLAGIOC CLILOC CLLILOC CLIAOC COLATT CLALOC CLILOC CLLILOC ChIAT GOt GLGrT MLt GAGHIT GG LI GO GLGLrt GaGiir
CLAGIOC CLLOC CLILOC CLAOC ChLAT GLALOC CLILIOC CLILIC ChIAOT GOl (LGt (LGt GAGHAT GLG LI GOl (LGt GGt
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C90ORF72

» 10% af sALS har mutationen; 50% af fALS

» Hvordan kan RNA toksicitet eller gentagelserne forarsage
ALS?

» 50% mindre af C90ORF72 mRNA -> loss-of-function?

» Kliniske karakterististika for C9ORF72:

)

)
)
)

Bulbar onset hyppig
Kortere overlevelse
Kognitiv svaekkelse
30% af patienterne har demens, eller nogen i deres naermeste familie

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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Flgure 1 | Reported frequencies of C90RF72 mutations in patients with ALS. The mutation accounts

for 34% of familial cases and 6% of sporadic cases worldwide. *Not determined. Abbreviations:
ALS, amyotrophic lateral sclerosis; C90RF72, chromosome 9 open reading frame 72.

Proportion of cases caused by COORF72 mutations (%)
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KLINISK MEDICINSK FORSKNING
» ALS patogenese er ved at veere forstaet

» Gode drug targets, maske gode dyre modeller men darlige
opstarts faser — den sidste fase fejler

» Udfordring: dgr pa fa maneder eller stabil i flere ar, biologisk
forskellighed, maling af effekt (dosis, naede medicinen frem)

» Ga fra dyremodeller til biomarkarer (f. eks p75)

» Million dollar prize: 25% oget livslaengde

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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CLINICAL TRIAL PROCESS

> Fase |
10-50 patienter
2-3 maneder

Sikkerhed og tolerance

» Fase |l

20-300 patienter
3-6 maneder
Sikkerhed, optimal dosis, farste virknings-resultater

Fase lll
Randomiseret
12-18 maneder

Endelig virkning i forhold til nuveerende behandling

ALS FORSKNING
Pall Karlsson
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S e Terapisk behandling

» ALS er ikke homogenous — det er heterogeneous

» Hver ALS gene mutation kan have mange phenotyper
» COORF: ALS, FTD eller Parkinsonism

» Bade mutant protein-relateret og mutant RNA toksinetet:
» Indviklet! En rigtig udfordring for ALS forskere

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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/4 I_ S T D I LEARN ABOUT ALS CONNECT WITH OTHERS RESEARCH n TAKE ACTION

ALS Theragy Development Institute
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¥ Subscribe

Active Trials

25 Miles ¥ ¥ Interventional (Drug) Last Modified ' %
Observational (Biomarker/etc)
Both

ey ey NOt Yet Recruiting AND Active But Not Recruiting @) = Completed AND Terminated

Last Updated Trial Phase Recruiting Sponsor Location(s)

Within a Week

10/20/2015 = Immuno-modaulation in Amyotrophic Lateral Phase |, Centre Hospitalier Montpellier, France
Sclerosis- a Phase I-1| Study of Safety and Phase Il Universitaire de Nimes Nimes Cedex 9, France

Activity of Low Dose Interleukin-2

10/20/2015 = Brain and Nerve Stimulation for Hand Muscles in | (Pilot . Bronx VA Medical Center Bronx, NY, US
Spinal Cord Injury and ALS Study)
10/19/2015 = Ventilatory Investigation of Tirasemtiv and ] . Cytokinetics New York, NY, US
Assessment of Longitudinal Indices After Dallas, TX, US
Treatment for a Year (VITALITY-ALS) View all 13 locations
10/19/2015 = Exploratory Study of Biotelemetry in . GlaxoSmithKline London, United Kingdom
Amyotrophic Lateral Sclerosis Oxford, United Kingdom
Within a Month
10/9/2015 = Immunosuppression in Amyotrophic Lateral Il Emory University Atlanta, GA, US
Sclerosis (ALS) Boston, MA, US
Current ALS research 24 OKT 2015
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TIRASEMTIV (FASE llI) CYTOKINETICS

» Mal: forbedre andedraetsfunktionen i ALS
Jdger falsomheden for calcium — gget muskelkraft

» Fordelt i 3 faser: abent (2 uger), dobbelt blindet (11
maneder), dobbelt blindet seponerings-fase (4 uger)

»445 patienter, primaert i N-Amerika
3 forskellige doser

y Start; Oktober 2015

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
Pall Karlsson 21
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MASITINIB (FASE Ill)

» Mal: bremse ALS udvikling ved at reducere
iInflammation

» Dobbelt blindet
» Op til 380 patienter, primaert i Spanien

y Start; Januar 2015
» Resultater: i Igbet 2016 AB SCIENCE

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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PYRIMETHAMINE (PHASE I/11)

» Mal: mindske SOD1 koncentrationen i cerebro-
spinalvaesken. Undersgge sikkerhed og tolerance
(primeert) og farste tegn pa effekt (sekundaert)

»40 patienter, alle med SOD1 mutationen

» USA, Sverige (Umea), Italien, Tyskland

y Starter snart

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
Pall Karlsson 23
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GM604 (PHASE IIA AFSLUTTET)

» Mulig effekt: mindre inflammation og apoptosis, bedre
transport mellem celler, feerre toksiske proteiner, m.m.

» Biomarkarer: 3 markgrer viste signifikant reduktion

» Virkning: ALS progression blev langsommere efter 12 uger
(7/8 patienter), 5 patienter havde bedre forced air capacity
(FVC) (-4.7% mod -11.5%)

...Men: kun testet pa meget fa patienter

ALS FORSKNING 24 OKT 2015
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Campaigns

About

Status

News Participating countries ~ |NOGSISHEN
@® Brazil w» Sweden ¢ Switzerland
@ Turkey = lsrael =2 United Kingdom
= USA & Australia @ Portugal
{) Ireland — Spain {) Belgium
<= The Netherlands

More countries will join Project MinE in the coming months.

L www.projectmine.com
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