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Enfermedad de Huntington
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FENOTIPO

Forma clasica HTTgene CAG repeats
Inicio entre los 30 y 50 anos 7 ~ - _
Cuadro tipico de trastorno motor, cognitivo y neuropsiquiatrico _~ Polyglutamine length (polyQ) ~ ~ ~.

Aooriamiento esperanza e vide protein ey || =35 40 to ~120repeats)
P Protein (Htt) 36-39

Mutant Htt-Induced Mechanisms Y

Forma infanto-juvenil for Brain Dysfunctions

Inicio antes de los 20 anos clinical HD v
, T , . . Inica

Sindrome acineético-rigido, con grave deterioro mental Dysfunctions -,ate,nm,. adii

Marcado acortamiento de esperanza de vida.

Forma tardia

Inicio después de los 55 anos
Trastorno motor con predominio de corea sin deterioro intelectual

No acortamiento de la vida.




En Espana

REER: 1.594 casos de EH en Espafa (709 Hombres y 885 Mujeres)*

CC. AA. con mayor numero de casos Andalucia con 409 y Madrid con 288 casos
constituyendo el 43,72% del total de casos vivos con EH

Estimacion: 4000 casos. 15.000 personas estan en riesgo

Peores resultados en casi todos los indicadores en recursos asistenciales (psicologico y
social)”

*https://www.sanidad.gob.es/areas/calidadAsistencial/estrategias/enfermedadesNeurodegenerativas/home.htm
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Nature Reviews | Disease Primers

Tabrizi, S. J. et al. (2015) Huntington disease Nat. Rev. Dis. Primers do0i:10.1038/nrdp.2015.5




Opciones reproductivas

* No tener hijos

* Tener hijos sin hacerse el test

* Prenatal

* Preimplantacional (DGP & FIV)
* Adopcion

* Donantes

Schulman, J. D., & Stern, H. J. (2014). Low utilization of prenatal and pre-implantation genetic diagnosis in Huntington disease - risk discounting in preventive genetics. Clinical Genetics, 88(3), 220-223.

De Die-Smulders, C. E. M., de Wert, G. M. W. R., Liebaers, I., Tibben, A., & Evers-Kiebooms, G. (2013). Reproductive options for prospective parents in families with Huntington’s disease: clinical, psychological and ethical reflections. Human Reproduction Update, 19(3), 304-315.




Investigacion en Enfermedad de Huntington

Modelo de enfermedad neurodegenerativa

Prevalencia USA

Interes estrategico en terapia genética
* Antisense oligonucleotidos (ASQO): tominersen, WVE-120101/2.
* Terapia génica AAV (AMT-130, uniQure).
 Moduladores de splicing (PTC518).

B Alzheimer
Parkinson

B Huntington

Ventaja regulatoria (“orphan drugs”)

Ecosistema de Iinvestigacion estructurado

EHND
ENROLL-HD
CHDI
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Conocimiento avanzado enfermedad
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Huntington's disease drug development landscape

Therapies targeting Huntington's disease, sorted by development
phase and 2027 consensus sales forecast if available

Enroll- HD

* ¢Quienes pueden participar?
* Todos los portadores

tominersen

Austedo
(deutetrabenazine)
pridopidine ’

* Portadores asintomaticosy sintomaticos
“Genotype negative”

® ®
‘ (tet)igggﬁlgfine)
Quienes no pueden participar: sest
CO nt I’0| es po bl ac | ona I es Phase I Phase II Phase III Marketed
Source: GlobalData CLINICALTRIALS ARENA

* Personas con EH que no pueden consentir




Enroll-HD @

Recursos asistenciales especificos
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Spain

Barcelona - Bellvitge

Burgos Foundation for Health
Research.

Complejo Hospitalario de
Navarra

Cruces University Hospital

Fundacion Hospital Universitario
La Fe

Asturias

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau

Hospital Infanta Cristina

Hospital Mare de Déu de la
Mercé

Jiménez Diaz Foundation,
Madrid, Spain

Ramon y Cajal Universitary
Hospital, Madrid

Son Espases Hospital

Enroll-HD

Enroll-HD

Enroll-HD

Enroll-HD, HDClarity

Enroll-HD

Enroll-HD

Enroll-HD

Enroll-HD, HDClarity

Enroll-HD

Enroll-HD

Enroll-HD

Enroll-HD, HDClarity

Enroll-HD

en Espana

CSU4

Centros,
Servicios y Unidades
de Referencia

53. Enfermedades raras que cursan con trastornos del movimiento

Ficha de criterios de designacion: Enfermedades raras que cursan con trastornos del movimiento )

CSUR designados Comunidad auténoma Tipo designacion

Hospital U. Virgen del Rocio Andalucia Edad pediatrica y adulta
Hospital U. y Politécnico La Fe C. Valenciana Edad adulta
Hospital Clinic de Barcelona y Hospital de Sant Joan de Deu | Cataluiia Edad pediatrica y adulta
Hospital U. Ramaén y Cajal Madrid Edad adulta
Hospital U. Clinico San Carlos Madrid Edad adulta
Hospital General U. Gregorio Maranion Madrid Edad pediatrica y adulta
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Catalufia Edad adulta
Hospital U. Vall D' Hebrén Catalufia Edad pediatrica y adulta

oo=>Y, European i i
oity ruropean Neurological Diseases

.'..' o' Network

(ERN-RND)

15.ERN-RND Enfermedades neurolégicas raras

Andalucia

Hospital Universitario Virgen del Rocio

Asturias Hospital Universitario Central de Asturias Cantabria Hospital U. Marqués de Valdecilla
Catalufia

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona y Hospital de Sant Joan de Déu

Hospital Universitario Vall D’Hebron

Madrid

Hospital Universitario La Paz

Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Hospital Universitario Clinico San Carlos




Terapias que reducen la Huntingtina

Evidencia pre-clinica: reducer la mHTT ralentiza la enfermedad
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* CRISPR-Cas9

Therapies targeting DNA and RNA in Huntington's disease. Wild E, Tabrizi S. Lancet Neurol. 2017 Oct;16(10):837-847
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mHTT protein percent change from baseline
to trough after 3 or 4 monthly doses™
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Improved outcome

Ahora

GENERATION HD2: Testing a refined hypothesis

GENERATION HD1
exploratory
post hoc findings*

Focused Lower and less
population frequent dosing

Safety, biomarkers
and efficacy trends

GENERATION HD2 will
focus on adults with
prodromal (very early

GENERATION HD2
will investigate two lower
and less frequent

GENERATION HD2 will
evaluate safety,
biomarkers and efficacy

Potential benefit in
younger adults with
manifest HD with less

disease burden and subtle symptoms) doses of tominersen trends
who received lower or early manifest HD
tominersen exposures
* Findings from these explerstery analyses wers not statistically significant versus placebo and could represent 3 chance result, so they are net definitive and need to be confirmed.
HD, Huntington's disease. £




PTC- NOVARTIS
“VOTOPLAM”

Administracion oral — pasa bien la barrera hematoencefalica

Selectividad y reversibilidad — el grado de reduccion de HTT
es ajustable con la dosis

Reduccion sostenida de HT T demostrada en sangre y en
modelos preclinicos cerebrales.

EC PIVOT: Se ha cumplido el objetivo primario (reduccion de HTT en sangre a las 12 semanas)
con dosis de 5 mgy 10 mg. Tiempo de seguimiento a 12 y 24 meses muestra tendencias
favorables en ciertos subgrupos (especialmente estadio 2).

Ahora hay un estudio de extension en marcha.

% Change from Baseline in Mean plasma NfL

15%

10%

-20%

-25%

Plasma NfL increases ~12% per year
based on natural history data™

p = 0.03*
PTC518 PTC518
5 mg 10 mg
' NOVARTIS | Reimagining Medicine | "‘«»,_..-:.'y“"} ‘

Neuroscience Division Unit

Votoplam Program in Huntington’s disease

PTC )

i THEHAFELITIES

! NOVARTIS
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Worsening



PROOF-HD
Pridopidina

Activacion del Receptor Sigma-1 (S1R):

cascada de eventos beneficiosos en la célula

cUHDRS

=
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EC PROOF-HD: En |la poblacion completa los objetivos
primarios no fueron cumplidos P o

Ch

Subgrupo de pacientes que no estaban tomando
medicamentos antidopaminérgicos (ADMs)
desaceleracion del declive clinico (medido con cUHDRS:
funcion, cognicion, motor) durante al menos un ano.
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Pridopidine

Placebo
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p=0.0089

A 0.4
p=0.12

Wk 26 Wk 39 Wk 52 Wk 65 Wi 78
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Terapia Genica
uniQure AMT-130

, uniQure Announces Positive Topline Results from Pivotal Phase I/l

_ O - S Study of AMT-130 in Patients with Huntington’s Disease
uniQure MT-130: lessons learned from surgical procedure

g

september 24, 2025

Real-time MRI imaging of AMT-130 allows visualization of intra-striatal delivery
L Caudate Head

R Putamen Post L Putamen Post

~ Fivotal study met primary endpoint; high-dose AMT-130 demonstrated statistically significant 75% disease slowing at 36
months as measured by cUHDRS compared to a propensity score-matched external control ~

~ High-dose AMT-130 olso demonstrated statistically significant slowing of disease progression as measured by TFC, a key
secondary endpoint, and fovorable trends across additional clinicol measures ~

~ Mean cerebrospinal fluid NfL levels were below baseline at 36 months ~

~ AMT-130 continued to be generally well-tolerated with o manageable saofety profile ~

~ uniQure plans to submit a BLA in the first quarter of 2026, with anticipated U.5. launch later thot yeor, pending approval ~

LEADERSHIP IN GENE THERAPY CHDI - 17™ ANNUAL HD THERAPEUTICS CONFERENCE 3 MARCH 2022 21

~ Investor conference call ond webcast today ot 8:30 a.m. ET ~




Areas de trabajo

Mejorar datos epidemiologicos

Accesibilidad territorialidad unidades de referencia

Equipos multidisciplinares reales en CSUR

Apoyo psicoldgico (consejo genetico)

Recursos de atencion domiciliaria y continuidad de cuidados
Accesibilidad a opciones reproductivas

Terapias emergentes. Aprobacion y acceso

ESTRATEGIA EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS DEL SNs Retos de la Esclerosis Multiple, Enfermedad de Huntington y Alzheimer




CSUR ERTM
CSUR Ataxias y Paraplejias Hereditarias

JIsendonmoreno@salud.madrid.org
joselopesendon@hotmail.com

iGracias!
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