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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Tulburdrile de depozitare lizozomald (LSD) sunt un grup de boli metabolice mostenite
cauzate de defecte ale homeostaziei lizozomale. Pand acum, LSD cuprind peste 70 de boli, cu o
frecventd clinica colectivda de 1:5000 de nasteri vii. Aceste boli pot fi clasificate In doud mari grupe:
tulburari de depozitare primare, care rezultd dintr-o deficientd directd a cdilor de degradare (tulburari
tipice de deficienta a enzimelor lizozomale), si tulburdri de depozitare secundare, care sunt produse de
functionarea gresitd a proteinelor lizozomale din aval sau a proceselor care au impact asupra
lizozomilor (de ex., defecte ale cdilor de trafic).

Patologia L.SD-urilor afecteaza multe din sistemele corpului, dar cel mai obisnuit sistemul
nervos. Neurodegenerarea progresiva care are ca rezultat incapacitate fizica si deteriorare mentala sunt
simptome obisnuite. Asemenea boli sunt in general sever progresive si fard remisiune. Acestea tind sd
se prezinte in primii ani ai vietii, si progresul sever are ca rezultat spitalizare frecventd. Daca sunt
lasate netratate, adesea pacientii mor la mijlocul adolescentei. Pacienti cu debut adult au fost de
asemenea descrigi.

Lukas et al., Molecular Therapy 2015, 23 (3), 456-464 au descris intensificatori enzimatici
pentru tratamentul bolii Fabry si Pombe.

WO 2011/151685 descrie utilizarea N-acetil-DL-leucinei pentru tratamentul bolilor ochiului.

FR 2 905 600 si WO 2006/097527 descriu utilizarea acetil-L-leucinei pentru tratamentul
vertigoului.

Abordérile curente ale LSD sunt limitate. Exista cdteva, dacd existd, tratamente curative, si
multe dintre optiunile terapeutice doar imbunatitesc calitatea vietii. De exemplu, unele LSD-uri au
raspuns la transplantul maduvei spinérii sau la terapia de inlocuire enzimaticad. Aditional, un beneficiu
a fost raportat intr-un studiu clinic al terapiei de reducere a substratului (SRT) un mhibitor al
biosintezei glicosfingolipidelor (GSL): medicamentul imimo zahdr, miglustat (Patterson, 2006). Cu
toate acestea, acestea sunt acum tratamente nespecifice de care beneficiaza toate LSD-urile.

Inventia de fatd se adreseazd acestei necesitdti si revendicd acetil-leucina, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare a LSD sau a unuia sau mai
multor simptome asociate cu o LSD la un subiect care are nevoie de aceasta. Pentru scopurile
dezvaluirii de fatd, LSD nu este Niemann-Pick de tip C.

Intr-una din concretizarile dezvaluirii de fatd, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia, este dezvaluitd pentru utilizare intr-o LLSD, la un subiect care are nevoie de
aceasta, in care subiectul este asimptomatic.

Intr-o altd concretizare, este dezvaluitd acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acesteia, pentru utilizare in intarzierea debutului unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale
unei LSD care ar fi altfel asteptate sd se manifeste in conformitate cu progresul tipic al bolii.

Intr-o concretizare suplimentard, dezvaluirea de fatd include acetil-leucina, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor
simptome asociate cu o LSD la un subiect care are nevoie de aceasta, in care utilizarea cuprinde
administrarea unei cantitdti terapeutic eficace de acetil-leucind la subiect care are nevoie de aceasta
pentru o duratd aleasd dintre cel putin aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin
aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Intr-una din concretizari, dezvéaluirea de fata descrie acetil-leucina, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia, pentru utilizare in intdrzierea progresului unei LSD sau al unuia sau mai multor
simptome asociate cu o LSD in timp comparativ cu progresul tipic al bolii, in care utilizarea cuprinde
administrarea unei cantitdti terapeutic eficace de acetil-leucind la subiect care are nevoie de aceasta
pentru o duratd aleasd dintre cel putin aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin
aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Intr-o concretizare suplimentard, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia,
este dezvaluitd pentru utilizare In inversarea progresului unei LSD sau a unuia sau mai multor
simptome asociate cu o LSD in timp, In care utilizarea cuprinde administrarea unei cantititi terapeutic
eficace de acetil-leucind la subiect care are nevoie de aceasta pentru o duratd aleasa dintre cel putin
aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2
ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Intr-o altd concretizare, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, este
dezviluitd pentru utilizare in imbunititirea, la un subiect care are nevoie de aceasta, a unui marker
biochimic al unei LSD in timp, In care utilizarea cuprinde administrarea unei cantitdti terapeutic
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eficace de acetil-leucind la subiect care are nevoie de aceasta pentru o duratd aleasa dintre cel putin
aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2
ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Intr-o altd concretizare, dezvéluirea de fata include acetil-leucina, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia, pentru utilizare in reducerea severitatii unei LSD sau reducerea severitétii, sau
elimindrii, unuia sau mai multor simptome existente asociate cu o LSD la un subiect care are nevoie
de aceasta.

Intr-o concretizare suplimentard, dezvaluirea de fatd include acetil-leucina, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in furnizarea neuroprotectiei la un subiect avand,
suspectat de a avea, sau la risc de a avea, o LSD, in care utilizarea cuprinde administrarea unei
cantitdti terapeutic eficace de acetil-leucind la subiect pentru o duratd aleasd dintre cel putin
aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2
ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

Concretizdri aditionale ale dezvéluirii de fatd includ, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia, pentru utilizare in intdrzierea progresului unei tulburdri de depozitare
lizozomald (LSD) la un subiect. Acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru
utilizare in furnizarea neuroprotectiei la un subiect avind o LSD. Acetil-leucina se afld sub forma
racemicd, intr-un exces enantiomeric L. sau intr-un exces enantiomeric D. Utilizérile suplimentare
cuprind acetil-leucina intr-o dozd intre 1,5 g si 10 g pe zi. Suplimentar, utilizdrile cuprind
administrarea acetil-leucinei pentru o duratd de tratament de doud sdptdmani sau mai mult. Utilizarile
pot cuprinde de asemenea administrarea acetil-leucinei, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia,
fnainte de debutul unui simptom al unei LSD. Utilizarile pot cuprinde suplimentar administrarea unei
alte terapii sau agent destinat pentru a preveni sau trata LSD. O concretizare suplimentard a dezvaluirii
de fatd este o trusd pentru utilizare in Intarzierea progresului unei LSD la un subiect, trusa cuprinzand
un mijloc pentru diagnosticul sau prognosticul unei LSD, si acetil-leucina sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia. Trusa cuprinde un mijloc pentru diagnosticul sau prognosticul unei LSD, si
acetil-leucina sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia. O altd concretizare suplimentara a
dezviluirii de fatd este utilizarea acetil-leucinei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, ca agent
neuroprotector la un subiect avand o LSD. Intr-o concretizare suplimentard a trusei, sau a utilizarii,
LSD este sindromul Smith-Lemli-Opitz (SLOS), o eroare inndscuta a sintezei colesterolului, boala
Tangier, boala Pelizacus-Merzbacher, o lipofuscinozd ceroidd neuronald, o glicosfingolipidoza
primard, boala Farber, sau deficientd de sulfatazd multipld. Aditional, intr-o altd concretizare a trusei,
sau a utilizdrii, glicosfingolipidoza primara este boala Gaucher, boala Fabry, gangliozidoza GM1,
gangliozidoza GM2, boala Krabbe sau leucodistrofia metacromatici (MLD). O concretizare
suplimentard a trusei, sau a utilizdrii, LSD este boala Tay-Sachs, boala Standhoff, gangliozidoza
GM1, boala Fabry, o mucopolizaharidoza neurodegenerativa, MPS I, MPS TH, MPS IS, MPS II, MPS
I, MPS IIIA, MPS 1IIB, MPS IIIC, MPS HID, MPS, 1V, MPS IV A, MPS IV B, MPS VI, MPS VII,
MPS IX, o boald cu implicare lizozomala secundari, SLOS, sau boala Tangier. O altd concretizare a
trusei, sau a utilizarii, LSD este boala Niemann Pick de tip A, Niemann Pick de tip B, Sandhoff, boala
Tay-Sachs sau mucolipidoza de tip II.

Acestea g1 alte concretizari g1 caracteristici ale dezviluirii de fatd vor i evidente din
urmdtoarea descriere si revendicdri.

Scurti descriere a figurilor

Figura 1 arati fotografii ale soarecilor Npcl” tratati (Figura 1A) si netratati (Figura 1B) la varsta de
noud saptamani.

Figurile 2A si 2B aratd datele de greutate pentru soarecii Npcl-/- comparativ cu soarecii de tip sdlbatic
(Npcl+/+), cu si fard tratament cu acetil-DL-leucind de la intarcare.

Figurile 3A - 3G aratd datele de analizd a mersului pentru soarecii Npcl-/- comparativ cu soarecii de
tip salbatic (Npcl+/+), cu si fard tratament cu acetil-DL-leucina de la intarcare. De exemplu, datele de
sprijin diagonal, cadenta si secventd a pasului sunt prezentate in Figurile 3A - 3C, respectiv. Figurile
3D si 3E aratd datele labei din fatd (FP) (media statului in picioare si ciclul pasilor in panoul D; ciclul
datoriei in panoul E). Figurile 3F si 3G aratd datele pentru laba din spate (HP) (media statului in
picioare si ciclul pasilor in panoul F; ciclul datoriei in panoul G).

Figurile 4A - 4H arata datele analizei functiei motorii pentru soarecii Npcl-/- comparativ cu soarecii
de tip sdlbatic (Npcl+/+), cu si fard tratament cu acetil-DL-leucina de la intércare. Cresterea centrului,
cresterea activitdtii si numarul de la partea din fatd la cea din spate (FR) sunt prezentate in Figurile 4A
- 4D, respectiv. Timpul activ, timpul mobil, timpul de crestere si numarul total de crestere manual sunt
prezentate in Figurile 4E - 4H, respectiv.
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Figura 5 aratd ca tratamentul cu acetil-DL-leucina (0,1 g/kg de la vérsta de 3 siptimani) este asociat
cu o crestere micd, dar statistic semnificativd a duratei de viatd a soarecelui Npcl-/-.

Figurile 6A si 6B aratid reducerea volumului lizozomal al celulelor NPC non neuronale dupa
tratamentul cu acetil-DL-leucina. Figurile 6C-6H aratd efectul tratamentului cu acetil-DL-Leucina
asupra volumului lizozomal la fibroblastii pacientilor cu NPA, MLII, MPS IIIB,
Aspartilglucozaminurie, MLIITA, si MPS VII, respectiv.

Figura 7A aratd o curbd de supravietuire care reprezintd mortalitatea la soarecii de tip sdlbatic si
Sandhoff tratafi sau netratati cu acetil-leucind. Figura 7B aratd scorurile de trecere a barei pentru
modelul de soareci Sandhoff netratati si tratati cu acetil-leucind. Figura 7C aratd timpul ciclului
pasului soareci Sandhoff netratati si tratati cu acetil-leucind evaluat la varsta de 12 sdptdmani.

Figurile 8A-8C aratd efectul tratamentului cu acetil-DL-leucind asupra nivelelor de glicosfingolipide
(GSL) in fibroblastii unui pacient cu gangliozidoza GM2 (Boala Tay-Sachs, boala Standhoff, si AB o
variantd a bolii Tay-Sachs, respectiv).

Figurile 9A si 9B aratd efectul tratamentului cu acetil-DL-leucind in timp asupra scorului clinic al
severitdtii global (CSS) si scorului incremental al severitdtii anuale global (ASIS), respectiv, la zece
pacienti cu NPC.

Figurile 10A-10] aratd efectul tratamentului cu acetil-DL-leucina in timp asupra subscorurilor CSS
pentru fiecare dintre pacientii cu NPC.

Descriere

Acetil-leucina sub formd racemicd (acetil-DL-leucina) si sarurile aceleiasi sunt eficace
pentru tratamentul vertigo-ului de variate origini, notabil al vertigo-ului Meniere si vertigo-ului
inflamator (nevritd vestibulara) sau de origine toxica. De exemplu, acetil-leucina este comercializatd
de Pierre Fabre Medicament sub form&@ racemicd ca medicament anti-vertigo sub denumirea
comerciald Tanganil®. Rezultatele clinice pentru Tanganil® raportate de variati autori demonstreaza
o Tmbunitétire a simptomatologiei vertigo-ului la mai mult de 95% dintre cazuri, incluzand disparitia
atacurilor de vertigo.

Acetil-DL-leucina a fost utilizata in Franta pentru tratarea vertigo-ului acut din 1957 si are
un profil de sigurantd excelent, dar siguranta acesteia pe termen lung in utilizare cronicd nu a fost
determinati. In ciuda numeroaselor ipoteze, incluzind stabilizarea potentialului de membrana,
modurile de actiune farmacologicd si electrofiziologicd raméan neclare. (Vibert et al. (2001) Eur
JNeurosci; 13(4): 735-48; Ferber-Viart et al. (2009) Audiol Neurootol; 14(1): 17-25). Un studiu FDG-
UPET intr-un model pe sobolan de labirintectomie acutd unilaterala (Zwergal et al. (2016) Brain Struct
Funct; 221(1): 159-70) a ardtat un efect semnificativ al enantiomerului L, N-acetil-L.-leucina, asupra
compensarii posturale prin activarea vestibulo-cerebelului si dezactivarea talamusului posterolateral
(Gunther et al. (2015) PLoS One; 10(3): e€0120891). Imbunatitirea simptomatica a ataxiei cercbelare
utilizand acetil-DL-leucina a fost aratatd intr-o serie de cazuri la pacienti cerebelari (Strupp et al.
(2013) J Neurol; 260(10): 2556-61). O alta serie de cazuri nu a avut beneficiu (Pelz et al. (2015) J
Neurol; 262(5): 1373-5). Analiza cantitativd a pasului a aratat ca acetil-DL-leucina a imbunatatit
variabilitatea temporald a pasului la pacienti cu ataxie cerebeloasd (Schniepp et al. (2015) Cerebellum;
3:8). Intr-un studiu de o lund care implicd 12 pacienti cu Niemann-Pick de tip C (NPC), a fost ardtatd
o Tmbunatitire simptomatici a ataxiei (Bremova et al. (2015) Neurology; 85(16): 1368-75).
Suplimentar, un studiu PET la pacienti cu ataxie cdrora li s-a dat acetil-DL-leucind a demonstrat un
metabolism crescut al creierului mijlociu si in trunchiul cerebral inferior la raspunzétori (Becker-
Bense et al. (2015) Abstract EAN).

Acetil-leucina, cu toate acestea, nu se cunoaste ci ar trata LSD, care progreseaza in general
in cursul a de la ani la decade. Dezviluirea de fatd in mod surprinzitor aratd ci acetil-leucina, sau o
sare farmaceutic acceptabild a aceleiasi, poate fi utilizatd pentru tratarea unei LSD la un subiect care
are nevoie de aceasta, de exemplu, prin intarzierea debutului unei LSD sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD care ar fi altfel asteptate sd se manifeste in conformitate cu progresul tipic al
bolii, si/sau prin intdrzierea sau inversarea progresului unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome
ale unei LSD, cum ar fi duratele supra lungi, comparativ cu progresul tipic al bolii. Aceste utilizari
exemplificative in conformitate cu dezvéluirea de fatd, precum si altele descrise aici, au fost in
totalitate neagteptate, si nu au fost observate, si nu au putut fi deduse din stadiul tehnicii. LSD sunt
unul dintre o grupd heteroloagd de tulburdri mostenite, caracterizate adesea prin acumularea de
macromolecule nedigerate sau partial digerate, avand ca rezultat o disfunctie celulard (de ex. volum
lizozomal crescut comparativ cu subiectii sdndtosi), si anomalii clinice. Dupa cum a fost evidentiat de
exemple, dar fara a dori s@ fim legati de nici o teorie specificd, inventatorii de fatd au descoperit, inter
alia, cé, la subiectii afectati de o LSD, acetil-leucina poate Imbunatati disfunctia celulard (de ex. prin
reducerea volumelor lizozomale citre valorile de control) si anomaliile clinice.
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In consecintd, dezvdluirea de fatd furnizeazi acetil-leucina, sau o sare farmaceutic
acceptabild a aceleiasi, pentru utilizare in tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale
unei LSD la un subiect care are nevoie de aceasta.

"LSD", dupad cum se utilizeaza aici, se referd la orice boald care implica disfunctic sau
intreruperea sistemului endozomic/lizozomal, si acumularea de macromolecule nedigerate sau partial
digerate. LSD poate implica depozitarea crescutd de lipide sau non lipide.

Un "subiect", dupd cum se utilizeazd aici, poate fi un vertebrat, mamifer sau animal
domestic. De aceea, compozitiile in conformitate cu dezvéluirea pot fi utilizate pentru a trata un
mamifer, de exemplu septel (de ex. cai, vaci, oi, sau porci), animale de companie (de ex. pisici, ciini,
iepuri, sau cobai), animale de laborator (de ex. un soarece sau sobolan), sau pot fi utilizate in alte
aplicatii veterinare. De exemplu, subiectul este un om.

Dupd cum se utilizeaza aici, formele singulare "un," "o," si "-ul" includ referirea la plural.

Termenii "aproximativ" si "in jurul a" intentioneazd sa fie aproape aceiasi ca un numar sau
valoare la care se face referire, incluzdnd un grad acceptabil de eroare pentru cantitatea masurata datd
fiind natura sau precizia masurdtorilor. Dupd cum se utilizeaza aici, termenii "aproximativ" si "in jurul
a" trebuie intelesi ca cuprinzand + 20% dintr-o cantitate, frecventd sau valoare specifice. Cantitatile
numerice date aici sunt aproximative, doar dacd nu se afirma altceva, Insemnind cd termenul
"aproximativ" si "In jurul a" poate fi dedus cand nu este declarat in mod expres.

Termenii "administra," "administrarea,” sau "administrand" dupd cum se utilizeazd aici se
referd la (1) furnizarea, darea, dozarea si/sau prescrierea de un practicant in domeniul sanatatii sau
agentul sdu autorizat, sau sub directia acestuia, a unei compozitii in conformitate cu dezvaluirea, si (2)
punerea in, luarea, sau consumarea de cétre pacient sau persoand, a unei compozitii in conformitate cu
dezviluirea.

Referirile la "acetil-leucina" peste tot, includ sarurile farmaceutic acceptabile ale aceleiasi,
chiar dacd nu este afirmat in mod expres.

Acetil-leucina se poate afla sub formd racemica, ceea ce inseamnd cd compusul cuprinde
aproximativ cantitdti egale de enantiomeri. Ca alternativd, poate fi prezentd in exces enantiomeric de
enantiomer . sau de enantiomer D. Acetil-leucina poate fi sub formd de enantiomer unic de
enantiomer L. sau de enantiomer D. Intr-una din concretizari, forma de enantiomer unic este L-
enantiomerul. Formele racemicd si enantiomericd pot fi obtinute in conformitate cu procedurile
cunoscute in domeniu.

O "sare farmaceutic acceptabild" asa cum este denumitd aici, este orice preparat de sare care
este adecvat pentru utilizare intr-o aplicatie farmaceutica. Sare farmaceutic acceptabild include, dar nu
se limiteaza la, sdruri de amind, cum ar fi N,N'-dibenziletilendiamind, clorprocaind, colind, amoniac,
dietanolamind si alte hidroxialchilamine, etilendiamind, N-metilglucamind, procaind, N-
benzilfenetilamind, 1-para-cloro- benzil-2-pirolidin-1'-ilmetilbenzimidazol, dietilamind si alte alchil
amine, piperazind, tris(hidroximetil)aminometan si altele asemenea; saruri de metale alcaline, cum ar
fi litiu, potasiu, sodiu si altii asemanatori; saruri de metale alcalino pamantoase, cum ar fi bariu,
calciu, magneziu si altii asemandtori; saruri de metale tranzitionale, cum ar fi zinc, aluminiu si alti
asemanatori; alte sdruri de metale, cum ar fi hidrogen fosfat sodic, fosfat disodic si altii asemanatori;
acizi minerali, cum ar fi clorhidrati, sulfati si altii aseméanétori; si saruri ale acizilor organici, cum ar fi
acetati, lactati, malati, tartrati, citrati, ascorbati, succinati, butirati, valerati, fumarati si alfii
asemanatori.

Acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a aceleiagi, poate fi formulatd si
administratd la un subiect in conformitate cu Invataturilor cunoscute in domeniu. De exemplu, acetil-
leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a aceleiasi, poate fi formulatd sub formd de compozitie
farmaceuticd. Compozitia farmaceuticd poate cuprinde acetil-leucina sau o sare farmaceutic
acceptabild a aceleiasi si un purtitor farmaceutic acceptabil. Referirea la compozitia farmaceuticd
cuprinde agentul activ singur sau sub forma de compozitie farmaceutica.

Comporzitia farmaceutica poate lua orice numadr de forme diferite, depinzand in special de
maniera de utilizare. Astfel, de exemplu, poate fi sub forma de pulbere, comprimat, capsuld, lichid,
unguent, cremd, gel, hidrogel, acrosol, spray, solutiec micelard, plasture transdermic, suspensie de
lipozomi, sau orice altd forma adecvatd care poate fi administratd la o persoand sau la un animal care
are nevoie de tratament.

Un "purtator farmaceutic acceptabil” asa cum este denumit aici, este orice compus cunoscut
sau combinatie de compusi cunoscuti care sunt cunoscuti de catre specialistii din domeniu ca sunt utili
pentru formularea de compozitii farmaceutice. Se va aprecia cd purtdtorul compozitiei farmaceutice ar
trebui sd fie unul care este tolerat de cétre subiectul cdruia i se dd.
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Intr-una din concretizari, purtdtorul farmaceutic acceptabil poate fi un solid, si compozitie
poate fi sub formd de pulbere sau comprimat. Un purtdtor farmaceutic acceptabil solid poate include,
dar nu se limiteaza la, una sau mai multe substante care pot actiona de asemenca ca agenti de
aromatizare, tampoane, lubrifianti, stabilizatori, dizolvanti, agenti de suspendare, agenti de umectare,
emulgatori, coloranti, agenti de invelire, agenti de alunecare, adjuvanti de comprimare, lianti inerti,
indulcitori, conservanti, coloranti, sau agenti de dezintegrare a comprimatelor. Purtdtorul poate fi de
asemenea un material de incapsulare. In pulberi, purtitorul poate fi un solid fin divizat, care este in
amestec cu agentii activi fin divizati in conformitate cu inventia. in comprimate, agentul activ poate fi
amestecat cu un purtdtor care are proprietitile de comprimare necesare in proportii adecvate, si
comprimat in forma si méarimea dorite. Pulberile si comprimatele, de exemplu, contin pana la 99%
agenti activi. Purtdtorii solizi adecvati includ, de exemplu, fosfat de calciu, stearat de magneziu, talc,
zaharuri, lactozd, dextrine, amidon, gelatind, celulozad polivinil pirolidond, ceruri cu punct de topire
scizut, si rdsini schimbdtoare de ioni. Intr-o altd concretizare, purtitorul farmaceutic acceptabil poate
fi un gel si compozitia se poate afla sub forma de crema sau altii asemanatori.

Purtatorul poate include, dar nu se limiteaza la, unul sau mai multi excipienti sau diluanti.
Exemple de asemenea excipienti sunt gelatind, guma arabicd, lactozd, celulozd microcristaling,
amidon, glicolat de amidon sodic, hidrogen fosfat de calciu, stearat de magneziu, talc, dioxid de siliciu
coloidal i altii asemanatori.

Intr-o altd concretizare, purtitorul farmaceutic acceptabil poate fi un lichid. intr-una din
concretizari, compozitia farmaceuticd este sub forma de solutie. Purtdtorii lichizi sunt utilizati in
prepararea de solutii, suspensii, emulsii, siropuri, elixiruri si compozitii presurizate. Acetil-leucina
poate fi dizolvatd sau suspendatd intr-un purtdtor lichid farmaceutic acceptabil cum ar fi apd, un
solvent organic, un amestec de ambii sau uleiuri sau grasimi farmaceutic acceptabile. Purtdtorul lichid
poate contine alti aditivi farmaceutici, cum ar fi dizolvanti, emulgatori, tampoane, conservanti, agenti
de indulcire, agenti de aromatizare, agenti de suspendare, agenti de Ingrosare, coloranti, reglatori de
viscozitate, stabilizatori sau osmo reglatori. Exemple adecvate de purtitori lichizi pentru administrare
orala si parenterala, includ apa (care contine partial aditivi ca mai sus, de ex. derivati de celuloza, cum
ar fi solutie de carboximetil celulozd sodicd), alcooli (incluzdnd alcooli monohidrici si alcooli
polihidrici, de ex. glicoli) si derivatii acestora, si uleiuri (de ex. ulei fractionat de cocos si ulei de
arahide). Pentru administrare parenterald, purtitorul poate fi de asemene un ester uleios, cum ar fi
oleat de etil si miristat de izopropil. Purtdtorii lichizi sterili sunt utili In compozitii cu forma lichidd
sterile, pentru administrare parenterald. Purtdtorul lichid pentru compozitii presurizate poate fi o
hidrocarburd halogenata sau alt agent propulsor farmaceutic acceptabil.

Comporzitiile farmaceutice lichide, care sunt solutii sterile sau suspensii, pot fi utilizate de
exemplu prin injectie intramusculard, intratecald, epidurald, intraperitoneald, intravenoasd, si in
special subcutanatd. Agentul activ poate fi preparat sub formd de compozitie sterild care poate fi
dizolvatd sau suspendatd la momentul administrarii utilizdnd apa sterild, solutie salind, sau alt mediu
de injectare steril adecvat.

Comporzitiile pot fi administrate oral, sub forma de solutie sau suspensie sterild, continand
alte substante dizolvate sau agenti de suspendare (de exemplu, suficientd solutie salind sau glucozd
pentru a face solutia izotonicd), saruri biliare, acacia, gelatind, sorbitan monoleat, polysorbate 80
(esteri oleat ai sorbitolului cu anhidridele acestora copolimerizati cu etilen oxid) si altii aseméanatori.
Comporzitiile pot fi de asemenea administrare oral, fie sub forma de compozitie lichida, fie solida.
Comporzitiile adecvate pentru administrare orald includ forme solide, cum ar fi pilule, capsule,
granule, comprimate si pulberi, si forme lichide, cum ar fi solutii, siropuri, elixiruri, si suspensii.
Formele utile pentru administrarea parenterald includ solutii, emulsii si suspensii sterile.

Acetil-leucina si compozitiile care o cuprind pe aceeasi, pot fi ca alternativd administrate
prin inhalare (de ex. intranazal). Compozitiile pot fi de asemenea formulate pentru uz topic. De
exemplu, cremele sau unguentele pot fi aplicate pe piele.

Acetil-leucina poate fi Incorporatd intr-un dispozitiv cu eliberare lentd sau intirziata.
Asemenea dispozitive pot fi inserate, de exemplu, pe, sau sub piele, si medicamentul poate fi eliberat
timp de saptdmani sau chiar luni. Asemenea dispozitive pot fi avantajoase cand este necesar tratament
pe termen lung cu acetil-leucina utilizatd in conformitate cu dezvaluirea de faté, si care ar necesita in
mod normal administrare frecventd (de ex. cel putin administrare zilnicd).

Intr-una din concretizari, compozitia farmaceutici este sub formd de comprimat. In
comprimate, agentul activ poate fi amestecat cu un vehicul, cum ar fi un purtdtor farmaceutic
acceptabil, avand proprietétile de comprimare necesare in proportii adecvate, si comprimat in forma si
marimea dorite. Comprimatele pot contine pana la 99% din greutate agenti activi.
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De exemplu, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a aceleiasi, pot fi furnizate
sub forma dozatd solida adecvatd pentru administrare orald, notabil sub formd de comprimat.

Comporzitiile farmaceutice sub forma dozatd orald solidd, cum ar fi comprimatele, pot fi
preparate prin orice metodd cunoscuta in domeniul farmaciei. Compozitiile farmaceutice sunt
preparate de obicei prin amestecarea acetil-leucinei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, cu
purtdtor farmaceutic conventional acceptabil.

Un comprimat poate fi formulat aga cum se cunoagte in domeniu. Tanganil®, de exemplu,
include amidon de porumb, amidon pregelatinizat de porumb, carbonat de calciu, si stearat de
magneziu ca excipienti. Acelasi, sau excipienti similari, de exemplu, pot fi utilizati In dezviluirea de
fata.

Comporzitia fiecdrui comprimat de 700 mg Tanganil® este urmdtoarea: 500 mg acetil-DL-
leucind, 88 mg amidon de grau, 88 mg amidon pregelatinizat de porumb, 13 mg carbonat de calciu si
11 mg stearat de magneziu. Aceleasi comprimate, pot fi de exemplu utilizate in dezvéluirea de fata.

Dezviéluirea de fatd descrie acetil-leucina, incluzand compozitii si utilizari ale acesteia,
pentru tratarea unei L.SD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei L.SD la un subiect care are
nevoie de aceasta. Subiectul care are nevoie de aceasta poate avea un marker genetic, biochimic, sau
altul similar identificabil ai unei LSD. De exemplu, markerul unei LSD poate fi un marker celular.
Subiectul care are nevoie de aceasta se poate sa fi fost diagnosticat ca avind o LSD. De exemplu,
subiectul se poate si fi fost diagnosticat cu o LSD in conformitate cu un marker genetic, biochimic,
sau altul similar identificabil. Subiectul care are nevoie de aceasta se poate s fi fost diagnosticat ca
avand sau la risc de a avea o LSD. De exemplu, subiectul poate avea o predispozitie geneticd la o LSD
(de ex., subiectul poate sa aibd unul sau mai multi membri ai familiei cu o LSD). Subiectul care are
nevoie de aceasta poate fi simptomatic (adicd, are unul sau mai multe simptome asociate cu o LSD).
Subiectul care are nevoie de aceasta poate fi asimptomatic. Ar trebui inteles c¢d termenii "simptomatic”
si "asimptomatic" sunt utilizati cu referire la simptomele unei LSD. Subiectii care au un marker
genetic, biochimic, sau altul similar identificabil al unei L.SD, cum ar fi subiectii care au fost
diagnosticati cu o LSD pe baza unui marker genetic, biochimic sau altul similar identificabil, dar care
nu au simptome suplimentare ale bolii sunt inclusi in sfera de cuprindere a "asimptomatic”" pentru
scopurile dezvaluirii de fata.

Dupd cum se utilizeaza aici, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale
unei LSD" i altii asemanatori se referd la intarzierea debutului unei LSD sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD, care ar fi altfel asteptate sd se manifeste In conformitate cu progresul tipic al
bolii, reducand severitatea unei LSD sau reducand severitatea unei, sau eliminand, unul sau mai multe
simptome existente asociate cu o LSD, intarziind progresul unei L.SD sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD in timp, comparativ cu progresul tipic al bolii, si/sau inversarea progresului
unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD in timp. "Tratarea unei LSD sau a unuia
sau mail multor simptome ale unei LSD" se poate referi de asemenea la Imbunatétirea unui marker
biochimic al unei LSD.

Dupd cum se utilizeaza aici, "progresul tipic al bolii," "progresul tipic al bolii care ar fi de
asteptat" si altii asemandtori se refera la progresul tipic sau asteptat al unei LSD, al unuia sau mai
multe simptome asociate cu o LSD, sau al unui marker biochimic al unei LSD fatd de subiectul
netratat. Progresul tipic sau asteptat al bolii se poate baza, de exemplu, pe o scard, indice, notare, sau
scor, cunoscute, sau pe alt test adecvat, pentru evaluarea progresului unei LSD, unuia sau mai multor
simptome asociate cu o LSD, sau a unui marker biochimic al unei L.SD, cum ar fi cei descrisi aici.
Scara, indicele, notarea, scorul, sau alt test adecvat pot corespunde progresului unei L.SD global, sau
progresului unuia sau mai multor simptome asociate cu LSD. De exemplu, progresul tipic sau asteptat
al bolii se poate baza pe debutul sau severitatea tipice sau asteptate ale LSD sau ale unui simptom sau
colectie de simptome asociate cu LSD. Progresul tipic sau asteptat al bolii poate fi determinat pe bazd
de subiect, sau se poate baza a ceea ce este tipic observat pentru, sau experimentat de, o colectie de
subiecti afectati de LSD, cum ar fi o populatic sau subpopulatie de subiecti. Subpopulatiile pot
include, de exemplu, subpopulatiile de acelasi sex, de aceeasi varstd, cu acelasi timp, sau cu timp
similar de debut al unuia sau mai multor simptome, etc.

Intr-una din concretizari, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD" se referd la intarzierea debutului unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD,
care ar fi altfel asteptate si se manifeste in conformitate cu progresul tipic al bolii. Dupa cum se
utilizeaza aici, "Intdrzierea debutului unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale unei LSD"
si altii asemanatori se refera la cresterea timpului de, sau prevenirea, debutului unei LSD sau a unuia
sau mai multor simptome ale LSD. De exemplu, se poate spune cid debutul poate fi intarziat cand
timpul de manifestare a unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD 1a cel putin 5%
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mai mult decat cel observat in conformitate cu progresul tipic al bolii. Suplimentar de exemplu, o
crestere a timpului cu cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel
putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90% sau cel putin
100% este observati. intr-una din concretizari, subiectul este asimptomatic. Administrarea acetil-
leucinei poate fi inceputd la momentul la care subiectul este asimptomatic, pentru a intarzia debutul
unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LLSD, care ar fi altfel asteptate sd se manifeste
in conformitate cu progresul tipic al bolii. Intr-o altd concretizare, subiectul este simptomatic.
Administrarea acetil-leucinei poate fi inceputd la momentul la care subiectul are unele simptome,
pentru a intarzia debutul unuia sau mai multor simptome aditionale ale unei LSD, care ar fi altfel
asteptate sd se manifeste in conformitate cu progresul tipic al bolii. Subiectul care are nevoie de
aceasta poate continua si primeascd tratamentul cu acetil-leucina in conformitate cu duratele descrise
aici. Intr-una din concretizari, tratamentul previne debutul unuia sau mai multor simptome ale LSD,
care ar f1 altfel asteptate s@ se manifeste in conformitate cu progresul tipic al bolii.

Intr-una din concretizdri, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD" se referd la reducerea severitatii unei LSD sau reducere severititii unei, sau eliminarea, unuia
sau mai multor simptome existente asociate cu o LSD. Severitatea unei L.SD sau a unuia dintre
simptomul/ele existent/e poate fi evaluatd utilizind o scard, indice, notare sau scor cunoscute, cum ar
fi cele descrise ca exemple aici, sau un alt test adecvat pentru evaluarea severitatii. De exemplu, scara,
indicele, notarea, scorul, sau alt test adecvat pot corespunde severitatii LSD global, sau severitatii
unuia sau mai multor simptome asociate cu LSD. Intr-una din concretizari, tratamentul imbunatéteste
o asemenea evaluare fatd de o valoare sau grad caracteristice unui pacient simptomatic, la o valoare
sau grad caracteristice unui pacient non-simptomatic.

Intr-una din concretizari, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD" se referad la intarzierea progresului unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome asociate cu
o LSD in timp, comparativ cu progresul tipic al bolii, sau inversarea progresului unei LSD sau al
unuia sau mai multor simptome asociate cu o LSD in timp. Timpul pentru care tratamentul intarzie
sau inverseaza progresul poate coincide cu durata tratamentului asa cum a fost descris aici.
Tratamentul poate intarzia sau inversa progresul pe o duratd de, de exemplu, aproximativ sapte zile
sau mail mult, aproximativ doud saptamani sau mai mult, aproximativ trei sdptdmani sau mai mult,
aproximativ o lund sau mai mult, aproximativ sase sdptiméni sau mai mult, aproximativ sapte
saptdmani sau mai mult sau aproximativ doud luni sau mai mult. De exemplu, tratamentul intdrzie sau
inverseazd progresul pe o duratd de aproximativ trei luni sau mai mult, aproximativ patru luni sau mai
mult, aproximativ cinci luni sau mai mult sau aproximativ sase luni sau mai mult. Suplimentar de
exemplu, intdrzie sau inverseazd progresul pe o duratd de aproximativ 1 an sau mai mult, aproximativ
2 ani sau mai mult, aproximativ 3 ani sau mai mult, aproximativ 4 ani sau mai mult, aproximativ 5 ani
sau mai mult, sau aproximativ 10 ani sau mai mult. Tratamentul poate intarzia sau inversa progresul
unei LSD sau al unuia sau mai mult simptome asociate cu LSD pe intreaga duratd de viatd a
pacientului.

Intr-una din concretizari, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD" se referd la intarzierea progresului unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD in timp, comparativ cu progresul tipic al bolii. Dupd cum se utilizeaza aici, "intarziind progresul
unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome asociate cu o LSD in timp" si altii asemdndtori se
referd la incetinirea si/sau oprirea progresului unei LSD sau al unuia sau mai mult simptome ale LSD
(de ex., incetinirea si/sau oprirea Inrdutdtirii sau cresterii severitdtii unei LSD sau al unuia sau mai
multor simptome ale LSD) in timp. Progresul bolii poate fi determinat, de exemplu, utilizadnd o scard,
indice, notare sau scor cunoscute, cum ar fi cei descrisi ca exemple aici, sau alte teste adecvate pentru
evaluarea progresului. De exemplu, scara, indicele, notarea, scorul, sau alt test adecvat pot corespunde
progresului unei LSD global, sau progresului unuia sau mai multor simptome asociate cu LSD. Intr-
una din concretizari, "intarziind progresul unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome asociate cu
o LSD" inseamna cd valoarea severitatii bolii unui subiect (de ex., severitatea globald sau severitatea
unuia sau mai multor simptome) determinatd printr-o scard, indice, notare, scor cunoscute, etc., sau un
alt test pentru evaluarea severitdtii, nu creste semnificativ (de ex., cel putin rdméne substantial
constant). Intr-una din concretizari, "Intarziind progresul unei LSD sau al unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD" inseamna sd se impiedice subiectul de la a atinge, sau a creste, timpul
necesar ca subiectul sd atingd (de ex., si scadd nivelul unei severitdti crescdtoare), o valoare a
severitdtii in conformitate cu o scard, indice, notare, scor, cunoscute, etc., sau cu alt test adecvat,
pentru evaluarea progresului comparativ cu o valoare care corespunde progresului tipic al bolii. De
exemplu, s¢ poate spune ca progresul este intirziat cand timpul pentru a atinge o valoare a severitatii
ia cu cel putin 5% mai mult decét cel observat in conformitate cu progresul tipic al bolii. Suplimentar
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de exemplu, o crestere a timpului cu cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel
putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90%
sau cel putin 100% este observata. Timpul in care tratamentul intarzie progresul unei o LSD sau a
unuia sau mai multor simptome ale unei LSD poate coincide cu durata tratamentului asa cum a fost
descris aici. Intr-una din concretizari, tratamentul intarzie progresul timp de cel putin aproximativ trei
luni, cel putin aproximativ patru luni, cel putin aproximativ cinci luni, sau cel putin aproximativ sase
luni. Intr-o altd concretizare, tratamentul intarzie progresul timp de cel putin aproximativ 1 an, cel
putin aproximativ 2 ani, cel putin aproximativ 3 ani, cel putin aproximativ 4 ani, cel putin aproximativ
5 ani, sau cel putin aproximativ 10 ani. Tratamentul poate intarzia progresul pe intreaga duratd de
viatd a pacientului.

Intr-una din concretizdri, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD" se referd la inversarea progresului unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD
in timp. Dupd cum se utilizeaza aici, "inversarea progresului unei LSD sau al unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD in timp" si altii aseméanatori se refera la oprirea progresului si reducerea
severitdtii unei LSD sau al unuia sau mai mult simptome ale LSD in timp. Progresul bolii si
severitatea pot fi determinate, de exemplu, utilizdnd o scard, indice, notare sau scor cunoscute, cum ar
fi cei descrisi ca exemple aici, sau un alt test adecvat pentru evaluarea progresului si severitatii. De
exemplu, scara, indicele, notarea, scorul, sau alt test adecvat pot corespunde progresului si severitatii
LSD global, sau progresului si severitatii unuia sau mai multor simptome asociate cu LSD. Intr-una
din concretizari, "inversarea progresului unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD in timp" inseamna cid valoarea severititii bolii unui subiect (de ex., severitatea globald sau
severitatea unuia sau mai multor simptome) determinata printr-o scard, indice, notare, scor cunoscute,
etc., sau unui alt test adecvat, pentru evaluarea severititii, imbunétiteste in timp (adica, aratd o
reducere a severitdtii in timp). Timpul in care tratamentul inverseaza progresul unei LSD sau al unuia
sau mai multor simptome ale unei LSD poate coincide cu durata tratamentului asa cum a fost descris
aici. Intr-una din concretizdri, tratamentul inverseaza progresul timp de cel putin aproximativ trei luni,
cel putin aproximativ patru luni, cel putin aproximativ cinci luni, sau cel putin aproximativ sase luni.
Intr-o altd concretizare, tratamentul inverseaza progresul timp de cel putin aproximativ 1 an, cel putin
aproximativ 2 ani, cel putin aproximativ 3 ani, cel putin aproximativ 4 ani, cel putin aproximativ 5
ani, sau cel putin aproximativ 10 ani. Tratamentul poate inversa progresul pe intreaga duratd de viatd a
pacientului.

Intr-una din concretizdri, "tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei
LSD" se referd la imbunatatirea la un subiect a unui marker biochimic al unei LSD (de ex., nivele
crescute de metabolit/metaboliti de depozitare sau schimbdri biochimice secundare care rezultd din
etapa primara). Un marker biochimic este un semn al unei activitati de boald si poate furniza indicatii
in desfasurare despre severitatea bolii si progresul acesteia in timp. Intr-una din concretizari, markerul
biochimic este Tmbundtdtit in vederca unei valori de control. Intr-una din concretizari, markerul
biochimic este ales dintre volumul lizozomal crescut si nivele crescute de glicosfingolipide (GSL).
Intr-una din concretizari, markerul biochimic este volumul lizozomal crescut si tratamentul reduce
volumul lizozomilor la subiect. Intr-una din concretizari, markerul biochimic este nivele crescute de
glicosfingolipide (GSL) si tratamentul reduce nivelele de GSL la subiect. Intr-una din concretizari,
tratamentul imbundtateste un marker biochimic in timp. De exemplu, intr-una din concretizari,
fmbunatdtirea unui marker biochimic in timp Inseamnd cid tratamentul imbunétiteste un marker
biochimic in timp cétre o valoare de control, previne progresul unui marker biochimic in timp, si/sau
intarzie progresul unei markerul biochimic in timp comparativ cu progresul tipic al bolii. Timpul in
care tratamentul mbunétdteste un marker biochimic poate coincide cu durata tratamentului asa cum a
fost descris aici. Intr-una din concretizari, tratamentul imbunatateste un marker biochimic pentru cel
putin aproximativ trei luni, cel putin aproximativ patru luni, cel putin aproximativ cinci luni, sau cel
putin aproximativ sase luni. Intr-o concretizare suplimentard, tratamentul imbunititeste un marker
biochimic pentru cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, cel putin aproximativ 3 ani,
cel putin aproximativ 4 ani, cel putin aproximativ 5 ani, sau cel putin aproximativ 10 ani. Tratamentul
poate imbundtati markerul biochimic pe intreaga duratd de viatd a pacientului.

Un "simptom" al unei LSD include orice manifestare clinicd sau de laborator asociate cu o
LSD si nu este limitat la ceea ce subiectul poate simti sau observa. Simptome asa cum au fost descrise
aici includ, dar nu se limiteazd la, simptome neurologice si simptome psihiatrice. Exemple de
simptome neurologice includ ataxia, alte tulburédri de miscare, cum ar fi hipokinezie, tremor, rigor sau
distonie, tulburari oculare motorii centrale, cum ar fi paralizia privirii/miscarii sacadate sau neregulate
a ochilor supranucleard verticald si orizontald, si deficite neurofiziologice, cum ar fi dementa.
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Exemple de simptome psihiatrice includ depresia, tulburdri de comportament sau psihozd. Debutul
altor simptome se poate situa de la nastere la stadiul de adult.

Progresul unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale unei L.SD in timp sau prin
tratament poate fi monitorizat, de exemplu, utilizand unul sau mai multe teste obisnuite la doud sau
mai multe momente de timp, si compararea rezultatelor. Progresul bolii si/sau severitatea acesteia pot
fi evaluate, de exemplu, utilizand scara pentru evaluare si notare a ataxiei (SARA), indicele functional
al ataxiei spinocercbeloase (SCAFI), scara de notare a ataxiei cooperativa internationald (ICARS),
scara de notare scurtd a ataxiei (BARS), scara de notare modificatd a dizabilitatii (mDRS), EuroQol
5Q-5D-5L (EQ-5D-5L), scara analogd vizuald (VAS), scara revizuitd a inteligentei adultului Wechsler
(WAIS-R), scara revizuitd a inteligentei pentru copii Wechsler IV (WISC-IV), evaluarea cognitivd
Montreal (MoCA) sau alte teste adecvate. Pentru anumite [.SDs, cum ar fi NPC, scoruri particulare au
fost dezvoltate si validate 1n ultimele decade, de exemplu scorul severitétii clinice (CSS) si scorul
incrementului anual al severitdtii (ASIS) (vezi Yanjanin et al., "Linear Clinical Progression,
Independent of Age of Onset, in Niemann-Pick Disease, De tip C," Am J Med Genet Part B
153B:132-140) si scara dizabilitatii NP-C cu 6 domenii modificatd (scorul mDRS). De exemplu,
severitatea NPC a pacientului poate fi cuantificatd prin atribuirea unei CSS, care evalueazd variati
parametri ai bolii (ambulatie, crize, miscarea ochilor, etc.) si déd fiecarui parametru un scor din 5. Un
scor mai mare echivaleazi cu o severitate mai mare. ASIS cuantificd rata anuald a schimbarii in CSS,
calculatd prin impartirea CSS cu varsta pacientului. Din acest punct de vederea, anumite scoruri din
aceste teste sunt caracteristice pentru pacientii LSD simptomatici si evidentiaza progresul bolii si/sau
severitatea acesteia.

Astfel, "tratarea unei L.SD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD," de exemplu,
poate fi echivalatd cu obtinerea unei evaludri Imbunatétite, cum ar fi cele descrise aici, a unui scor
SARA, SCAF, ICARS, BARS, mDRS, EQ-sD-sL., VAS, WAIS-R, WISC-1V, CSS si/sau MoCA, sau
un rezultat al unui alt test adecvat pentru caracterizarea unui subiect cu LSD. De exemplu, intr-una din
concretizari, "reducand severitatea unei LSD sau reducind severitatea unei, sau eliminind, unul sau
mai multe simptome existente ale unei LSD" inseamna imbundtitirea scorului SARA, SCAFI,
ICARS, BARS, mDRS, EQ-sD-sL, VAS, WAIS-R, WISC-1V, CSS si/sau MoCA, sau unui rezultat al
unui alt test de evaluare a severitatii, cum ar fi imbunétdtirea scorului sau rezultatului unei valori a
severitdtii caracteristicd pentru un subiect simptomatic catre o valoare caracteristicd unui subiect non-
simptomatic. Intr-o altd concretizare, "intdrziind progresul unei LSD sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD" inseamna ca scorul SARA, SCAFIL, ICARS, BARS, mDRS, EQ-sD-sL., VAS,
WAIS-R, WISC-IV, CSS si/sau MoCA al unui subiect, sau al unui alt test care evalueaza progresul,
nu creste semnificativ (de ex., cel putin rimane substantial constant). Intr-o concretizare suplimentar,
"intarziind progresul unei LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD" Inseamnd
prevenirea unui scop SARA, SCAFI, ICARS, BARS, mDRS, EQ-sD-sL., VAS, WAIS-R, WISC-1V,
CSS si/fsau MoCA al unui subiect, sau unui rezultat al unui alt test adecvat pentru evaluarea
progresului, de la a atinge, sau a creste, timpul luat pentru a atinge o valoare comparativ cu cel al
progresului tipic al bolii. Intr-o altd concretizare, "inversarea progresului unei LSD sau a unuia sau
mai multor simptome ale unei LSD in timp" Inseamnd cd scorul SARA, SCAFI, ICARS, BARS,
mDRS, EQ-sD-sL,, VAS, WAIS-R, WISC-1V, CSS si/sau MoCA al unui subiect sau un rezultat al
unui alt test adecvat pentru evaluarea progresului, se Tmbunatateste in timp (adicd, aratd o reducere a
severitdtii In timp).

De exemplu, pentru a evalua starea neurologicad globald, mDRS, o scard cu patru domenii
(ambulatie, manipulare, limbaj si inghitire), poate fi aplicatd. Functia cerebeloasd poate fi evaluatd
utilizdind SARA, o scara clinicd de notate cu opt articole (pas, stantd, sedere, vorbire, functie motorie
si taxie; interval 0-40, unde 0 este cea mai bund stare neurologica si 40 cea mai rea), si SCAFIL,
cuprinzand timpul de plimbare 8-m (8MW; efectuat prin faptul ci pacientii sunt facuti sd meargd de
douad ori cat de repede pot de la o linie la alta excluzand intoarcerea), testul 9-Hole-Peg-Test (9HPT) si
numarul repetitiilor "PATA" timp de 10 s. imbunititirea subiectiva si calitatea vietii pot fi evaluate
utilizand chestionarul EQ-5D-5L. si VAS. Pentru a evalua functia oculard, poate fi utilizatd
videooculografia tridimensionald (EyeSeeCam) pentru a masura velocitatea maximd a sacadelor,
castigul de urmatore netedd, velocitatea fazei lente maxime a nistagmusului evocat de privire (functia
de péastrare a privirii), velocitatea fazei lente maxime a nistagmusului optocinetic, si reflexul
vestibulo-ocular orizontal. Pentru a evalua starea cognitivd, WAIS-R sau WISC-1V, si MoCA, care
evalueazd diferite domenii cognitive, incluzand atentia si concentrarea, functiile executive, memoria,
limbajul, capacitatile vizuoconstructionale, gandirea conceptuald, si orientarea cu un maxim de 30 de
puncte si un scor cut off de 26, pot fi utilizate. Specialistul din domeniu va sti cum sa efectueze aceste
teste i altele asemenea.
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Acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a aceleiasi, poate fi administratd, de
exemplu, intr-o doza situatd in intervalul de la aproximativ 500 mg la aproximativ 15 g pe zi sau
situatd in intervalul de la aproximativ 500 mg la aproximativ 10 g pe zi, cum ar fi situatd in intervalul
de la aproximativ 1,5 g la aproximativ 10 g pe zi, optional pe cale orald solida sau pe cale orald
lichidd. Acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a aceleiasi, poate fi administratd, de
exemplu, intr-o dozi in conformitate cu cea a Tanganil®, care este prescris la adulti intr-o doza de la
1,5 g la 2 g pe zi, 3-4 comprimate in doud doze, dimineata si seara.

Daca un enantiomer ¢ste administrat, doza poate fi redusd in consecintd. De exemplu dacd
doar acetil-L-leucina sau dacd doar acetil-D-leucina este administratd, doza s¢ poate situa de la
aproximativ 250 mg la aproximativ 15 g pe zi, se poate situa de la aproximativ 250 mg la aproximativ
10 g pe zi, sau se poate situa de la aproximativ 250 mg la aproximativ 5 g pe zi, cum ar fi de la
aproximativ (.75 g la aproximativ 5g pe zi.

Intr-una din concretizari, doza administratd se poate situa de la aproximativ 1 g la
aproximativ 15 g pe zi, de la aproximativ 1 g la aproximativ 10 g pe zi, sau de la aproximativ 1,5 g la
aproximativ 7 g pe zi. It poate fi de la aproximativ 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, saude la 14 g la
aproximativ 15 g pe zi. Aceasta poate fi de la aproximativ 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 sau 9 g la aproximativ 10 g
pe zi. Aceasta poate fi mai mult de aproximativ 1,5 g pe zi, dar mai putin de aproximativ 15, 14, 13,
12,11, 10,9, 8,7, 6 sau 5 g pe zi. Intr-una din concretiziri, doza se poate situa de la aproximativ 4 g
la aproximativ 6 g pe zi. Intr-o altd concretizare, doza se poate situa de la aproximativ 4 g la
aproximativ 5 g pe zi. Intr-una din concretizari, doza este aproximativ 4,5 g pe zi. Intr-una din
concretizari, doza este aproximativ 5 g pe zi. Intr-una din concretiziri, aceste doze sunt administrate
sub forma dozatd orald solidd, notabil comprimate. Intr-o alti concretizare, aceste doze sunt pentru
acetil-leucina cand este sub forma de racemic. Dozele pentru acetil-leucina cand este prezent un exces
enantiomeric pot {1 mai mici decat cele expuse aici, de exemplu, cu 50% mai mici. Intervalele de dozd
afirmate mai sus cind sunt injumitatite, sunt de asemenea cuprins explicit in dezvaluirea de fata.

Doza totald zilnicd poate fi distribuitd pe administrari multiple, adicd administrarea se
produce de doud sau de mai multe ori pe zi, pentru a obtine o dozd zilnica totald. Ca exemplu, numarul
necesar de comprimate pentru a furniza doza totald zilnica a acetil-leucinei poate fi impartita in doua
administrari (de exemplu, dimineata si seara) sau trei administrari (de exemplu, dimineata, pranz si
seara). Fiecare doza poate fi administratda in mod adecvat cu sau fard alimente. De exemplu, acetil-
leucina poate fi dozatd cu aproximativ 1 sau aproximativ 2 ore inainte de mese, cum ar fi cel putin
aproximativ 20 minute, cel putin aproximativ 30 minute, cel putin aproximativ 40 minute, sau cel
putin aproximativ 1 ord fnainte de mese, sau poate fi dozatd cu aproximativ 1, aproximativ 2, sau
aproximativ 3 ore dupd mese, cum ar fi a astepta cel putin aproximativ 20 minute, cel putin
aproximativ 30 minute, cel putin aproximativ 1 ord, cel putin aproximativ 1,5 ore, cel putin
aproximativ 2 ore, sau cel putin aproximativ 2,5 ore dupa mese. De exemplu, o dozd zilnica totald de
4,5 g acetil-DL-leucina poate fi administrata ca trei Tanganil® (sau echivalent comprimate inainte, cu,
sau dupd micul dejun, trei comprimate suplimentare inainte, cu, sau dupd pranz, si trei comprimate
suplimentare inainte, cu, sau dupa cina.

Administrarea acetil-leucinei in conformitate cu dezviluirea de fatd poate fi Inceputd inainte
sau dupd ce un subiect este descoperit a avea un marker genetic, biochimic, sau altul similar
identificabil al unei LLSD, asemenea ca, in cazul primului, cand subiectul este suspectat ca avand sau
este la risc de a avea o LSD. Administrarea poate fi Inceputa la, sau in jurul timpului cand un subiect
este descoperit a avea un marker genetic, biochimic, sau altul similar identificabil al unei LSD.
Similar, administrarea poate fi Inceputd inainte, la sau in jurul momentului, sau dupa ce un subiect
este diagnosticat cu o LSD, cum ar fi inainte, la sau in jurul momentului, sau dupé ce un subiect este
descoperit a avea un marker genetic, biochimic, sau altul similar identificabil al unei LSD.
Administrarea acetil-leucinei poate fi Inceputd atunci cénd subiectul este simptomatic sau
asimptomatic. In particular, unul dintre avantajele tratamentului cu acetil-leucina in conformitate cu
dezviluirea de fatd, este acela ¢d administrarea acetil-leucinei poate fi inceputd in timpul dupa ce un
subiect este descoperit a avea un marker genetic si/sau biochimic al unei LSD dar inainte subiectul sd
arate simptome de LSD (altele decat markerul genetic si/sau biochimic, adicd, subiectul este
asimptomatic) sau Tnainte ca subiectul sd arate unul sau mai mult simptome considerate marcaje ale
bolii. Tratamentul poate intarzia debutul unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome asociate cu
LSD, asa cum a fost descris aici. Tratamentul poate fi de asemenea continuat pentru o duratd asa cum
a fost descrisa aici.

Dupd cum s-a discutat aici, un avantaj al tratamentului cu acetil-leucind, in conformitate cu
dezviluirea de fata, este acela cd acetil-leucina poate fi administratid pe o durata de timp indelungata,
de exemplu, intdrzie sau chiar inverseaza progresul unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome
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ale unei LSD la un subiect comparativ cu progresul tipic al bolii. Durata tratamentului poate fi, de
exemplu, aproximativ sapte zile sau mai mult, aproximativ doud saptdmani sau mai mult, aproximativ
trei sdptdmani sau mai mult, aproximativ o lund sau mai mult, aproximativ sase saptimani sau mai
mult, aproximativ gapte siptimani sau mai mult, sau aproximativ doua luni sau mai mult. intr-una din
concretizari, aceasta este aproximativ trei luni sau mai mult, aproximativ patru luni sau mai mult,
aproximativ cinci luni sau mai mult sau aproximativ sase luni sau mai mult. Durata tratamentului
poate fi aproximativ 1 an sau mai mult, aproximativ 2 ani sau mai mult, aproximativ 4 ani sau mai
mult, aproximativ 5 ani sau mai mult, sau aproximativ 10 ani sau mai mult. Durata tratamentului poate
fi pe intreaga duratd de viatd a pacientului.

Orice si toate, combinatiile de forme dozate, cantitate de doza, schema de dozare si durata de
tratament sunt luate in consideratie §i cuprinse de citre inventie. Intr-una din concretizri, doza este de
la aproximativ 4 g la aproximativ 10 g pe zi, luatd in una, doud, sau trei administrdri pe zi, pentru o
durati de tratament de aproximativ doud luni sau mai mult. Intr-o altd concretizare, doza este mai mult
de 4 g dar nu mai mult de 5 g pe zi, luatd in, doud, sau trei administrari pe zi, pentru o duratd de
tratament de aproximativ sase luni sau mai mult. Forma dozata poate fi o forma dozatd solida orala,
notabil comprimate.

Comporzitia farmaceuticd poate fi utilizatd ca monoterapie (de ex., utilizarea agentului activ
singur) pentru tratarea unei LSD la un subiect. Ca alternativd, compozitia farmaceuticd poate fi
utilizata ca adjuvant, sau in combinatie, cu, alte terapii, de ex., pentru tratarea unei LSD la un subiect.

Toate LLSD, care pot fi clasificate in variate moduri, sunt in sfera de cuprindere a dezvaluirii
de fatd. Intr-una din concretizari, LSD este aleasi dintre oricare dintre boala de depozitare a
glicogenului, mucopolizaharidoza, mucolipidoza, oligozaharidoza, lipidoza, sfingolipidoza, si boli de
transport lizozomal.

Sfingolipidoza poate fi aleasd dintre oricare dintre boala Niemann-Pick de tip A/B, boala
Gaucher de tipurile I, 11, si III, boala Krabbe, boala Fabry, boala Schindle, gangliozidoza GM1, boala
Morquio B, gangliozidoza GM2, leucodistrofia metacromaticd, boala Farber, deficienta de sulfataza
multipla, deficienta de lipazd acidi lizozomali si galactosialidoza. Intr-una din concretiziri,
sfingolipidozele sunt alese dintre boala Niemann-Pick de tip A, gangliozidoza GMI, boala Tay-
Sachs, varianta AB a bolii Tay-Sachs, si boala Sandhoft.

Mucolipidoza poate fi aleasd dintre oricare dintre mucolipidoza I, mucolipidoza II,
mucolipidoza I, §i mucolipidoza IV. Intr-una din concretiziri mucolipidoza este mucolipidoza II sau
mucolipidoza IIIL.

Mucopolizaharidoza poate fi aleasd dintre oricare dintre MPS IH, MPS I H-S, MPS IS, MPS
ITA, MPS 1IB, MPS IIIA-D, MPS IVA, MPS VI, MPS VII si MPS IX. Intr-una din concretizari,
mucopolizaharidoza este MPS III sau MPS VIIL. Intr-una din concretizdri, mucopolizaharidoza este
MPS IIIB.

Oligozaharidoza poate fi aleasd dintre oricare dintre beta-manozidozd, alfa-fucozidozd, si
aspartilglucozaminurie. Intr-una din concretizari, oligozaharidoza este aspartilglucozaminurie.

Lipidoza poate fi aleasd dintre oricare dintre lipofuscinozele ceroide neuronale (De tip de la
I'la X inclusiv), si boala Wolman.

Boala de depozitare a glicogenului poate fi selectatd dintre boala Pompe cu debut la copil,
boala Pompe cu debut tarziu si boala Danon.

Bolile de transport lizozomal pot fi selectate dintre cistinoza, picnodisostozd, boala de
depozitare a acidului sialic si boala de depozitare a acidului sialic liber infantila.

LSD poate fi un efect primar al hidrolazei lizozomale, un defect de prelucrare post
translational al enzimelor lizozomale, un defect de trafic al enzimelor lizozomale, un defect al
protectiei enzimelor lizozomale, un defect al proteinelor lizozomale non enzimatice solubile, un defect
de proteind transmembranara (non enzima) sau un defect neclasificat.

Intr-una din concretizari, LSD este aleasd dintre un defect al hidrolazei lizozomale primare.
Defectele hidrolazei lizozomale primare includ, dar nu se limiteaza la, boala Tay-Sachs (defect de B-
hexozaminidaza A), boala Standhoff (defect de f-hexozaminidaza A+B), boala Fabry (defect de a-
galactozidazd A), boala Krabbe (defect de f-galactozil ceramidazd), Niemann-Pick de tip A si B
(defect de sfingomiclinazd), leucodistrofia metacromaticd (defect de arilsulfatazd A), MPS IH
(sindrom Hurler; defect de a-iduronidazd), MPS IS (sindrom Scheie; defect de a-iduronidazad), MPS
IH-S (sindromul Hurler-Scheie; defect de a-iduronidaza), MPS 11 (sindrom Hunter; defect de iduronat
sulfatazd), MPS IIIA (sindromul Sanfilippo A; defect de heparan sulfamidaza), MPS IIIB (sindromul
Sanfilippo B; defect de acetil a-glucozaminidaza), MPS IIIC (sindromul Sanfilippo C; defect de acetil
CoA: o- glucozaminid N-acetiltransferaza), MPS IIID (sindrom Sanfilippo D; defect de N-acetil
glucozain-6-sulfatazd), MPS IV A (boala Morquio A; defect de acetil galactozamin-6-sulfatazd), MPS
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IVB (boala Morquio B; defect de B-galactozidaza), MPS V (redenumita MPS IS), MPS VI (sindrom
Maroteaux Lamy; defect de acetil galactozamin-4-sulfatazd (arilsulfataza B)), MPS VII (sindrom Sly;
defect de P-glucuronidaza), MPS IX (defect de hialuronidazd), boala Wolman/de depozitare a
colesteril esterului (WD; defect de acid lipazd), boala Pompe (De tip II; defect de o 1,4-glucozidazd),
aspartilglucozaminurie (defect de glicosilasparaginazd), fucozidozd (defect de a-fucozidazd), o-
manozidozd (defect de a-manozidazd), B-manozidozd (defect de B-manozidazd), boala Schindle
(defect de N-acetilgalactozaminidazd), sialidozd/ML 1 (defect de o-neuraminidaza), lipofuscinozd
ceroidd neuronald infantild (CLNi; defect de palmitoil protein tioesteraza), lipofuscinozd ceroidad
neuronald tarzie (CLN2; defect de carboxipeptidazd), gangliozidozd GMI1 infantild precoce,
gangliozidozda GM1 infantild tarzie, gangliozidoza GMI1 infantild la adult, boala Gaucher de tip 1
(Non-Neuronopaticd), boala Gaucher de tip 2/3 (Neuronopaticd), Lipofuscinoza ceroidd neuronala de
tip 4 (CLN4; boala Kufs; NCL la adult; deficientd de palmotoil-protein tioesteraza-1 (de tip A);
deficientd de Catepsind F (de tip B)), Lipofuscinozd ceroidd neuronald de tip 10 (CLN10; deficientd
congenitald de catepsind D), Picnodisostoszd (defect de Catepsind K), boala Pompe cu debut infantil,
boala Pompe cu debut tarziu, boala Farber (lipogranulomatooza Farber; deficientd de ceramidaza;
dismucopolizaharidozd fibrocitara; Lipogranulomatozd) si Galactosialidoza (defect de protein
catepsini A protectoare, defect de PPCA). Intr-una din concretizari, defectul de hidrolazi lizozomald
primara este ales dintre boala Tay-Sachs, boala Standhoff, Niemann-Pick de tip A, Niemann-Pick de
tip B, lipofuscinoze ceroide neuronale, boala Gaucher, boala Fabry, boala Krabbe, gangliozidoza
GM1, gangliozidoza GM2, leucodistrofia metacromaticd, si boala Farber. Intr-una din concretiziri,
defectul de hidrolaza lizozomald primard defect este ales dintre boala Tay-Sachs, boala Standhoff,
Niemann-Pick de tip A, Niemann-Pick de tip B, si GM1 gangliozidoza.

Intr-una din concretiziri, LSD este aleasd dintre un defect de prelucrare a enzimelor
lizozomale. Defectele de prelucrare post translationala ale enzimelor lizozomale includ, dar nu se
limiteaza la, mucosulfatidoza (MSD; defect de sulfatazd multipld), MLII (boala celulei 1; defect de N-
acetil glucozamin fosforil transferazd) si MLIII (polidistrofia pseudo-Hurler; defect de N-acetil
glucozamin fosforil transferazd).

Intr-una din concretizari, LSD este aleasd dintre un defect de trafic al enzimelor lizozomale.
Defect de trafic al enzimelor lizozomale include, dar nu se limiteazd la, mucolipidoza de tip II (boala
celulei I; defect de N-acetil glucozamin fosforil transferazd), mucolipidoza de tip IDA (polidostrofia
pseudo-Hurler; defect de N-acetil glucozamin fosforil transferaza defect) si mucolipidoza de tip IIIC.

Intr-una din concretizari, LSD este un defect al protectiei enzimelor lizozomale. Defect al
protectiei enzimelor lizozomale include, dar nu se limiteazad la, galactosialidoza (defect de protein
catepsind A protectoare (PPCA)).

Intr-una din concretizari, LSD este un defect al proteinelor lizozomale non enzimatice
solubile. Defect al proteinelor lizozomale non enzimatice solubile include, dar nu se limiteazd la,
deficienta de proteind GM2 activatoare (varianta AB), deficienta de proteind activatoare a
sfingolipidei (SAP).

Intr-una din concretizdri, LSD este un defect al proteinei transmembranare (neenzimaticd).
Defect al proteinei transmembranare (neenzimaticd) include, dar nu se limiteazd la, boala Danon
(defect de proteina 2 membranard asociata cu lizozomii
(LAMP2)), NPC (defect de NPCi), cistinoza (defect de cistinozind), boala de depozitare a acidului
sialic liber infantild (ISSD; defect de sialind), boala Salla (depozitarea acidului sialic liber; defect de
sialind), lipofuscinoza ceroidd neuronald juvenila (CLN3, boala Batten), lipofuscinoza ceroidd
neuronald la adult (boala Kufs; NCL la adult; deficienta de palmotoil-protein tioesterazi-i (de tip A);
deficienta de Catepsind F (de tip B)), lipofuscinoza ceroidad neuronala (NCL) (CLN6, CLN7, si CLNS)
st mucolipidoza de tip IV (defect de mucolipind).

Intr-una din concretizari, LSD este un defect neclasificat. Defectele neclasificate includ, dar
nu se limiteaza la, lipofuscinoza ceroidd neuronald (NCL) (CLNS si CLN9).

LSD de tratat prin compozitiile si utilizarile din inventie pot fi oricare dintre lipofuscinoza
ceroidd neuronald, glicosfingolipidozele primare (adicd boala Gaucher, Fabry, GM1, gangliozidoza
GM?2, Krabbe si leucodistrofia metacromatica (MLD)), boala Farber si deficienta de sulfatazd
multipla. Intr-una din concretiziri, LSD are o implicare semnificativi a sistemului nervos central
(SNC). De exemplu, LSD poate fi selectatd dintre NPC, boala Tay-Sachs, boala Standhoff,
gangliozidoza GM1 sau boala Fabry.

Intr-una din concretizéri, LSD este boala Niemann-Pick de tip A. Intr-o altd concretizare,
LSD este boala Niemann-Pick de tip B. Bolile Niemann-Pick sunt un grup eterogen de LSD
autozomale recesive. Caracteristicile celulare obisnuite includ depozitare anormald a sfingomielinei
(SM) in celulele fagocitare mononucleare si tesuturile parenchimatice, precum si
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(hepato)splenomegalie. Dintre cele trei subgrupe principale (A-C), NPC (clasificate anterior ca NPC si
NPD si apreciate acum ca boald unicd) este clasificatd ca LSD neuroviscerald fatald cauzatda de
acumularea anormald a colesterolului intracelular indusd de transport a colesterolului neesterificat in
compartimentele endozomale/lizozomale. In afara SNC, caracteristicile celulare ale NPC includ
acumulare anormald de colesterol neesterificat si alte lipide (de ex. GLS) In compartimentele
endozomale/lizozomale. Invers, nu existd ridicare netd a colesterolului in SNC (desi are o distributie
modificatd), dar existd nivele ridicate mari de GLS. Neurodegenerarea progresiva este in particular
caracterizatd prin degenerare secventiala a neuronilor GABAergici Purkinje din cerebel, care
paralelizeazd debutul si progresul unei ataxii cerebeloase si al altor aspecte ale disfunctiilor
neurologice vazute in timpul NPC. Studiile genetice au ardtat cd boala NPC este cauzatd de mutatii in
genele Npci sau Npc2. Legdtura mecanicd precisa dintre aceste doud gene raméne necunoscutd, si
rolurile functionale ale acestor proteine raméne enigmatic. NPCi codificd o proteind care se intinde
de-a lungul multimembranei a membranei limitatoare a endozomului/lizozomului tarziu, in timp ce
NPC2 este o proteina de legare a colesterolului solubild. Atunci cand NPCi este inactivat, sfingozina
este prima lipida de depozitat, sugerand cd NPCi joacd un rol in transportul sfingozinei de la lizozom,
unde este generatd in mod normal ca parte a catabolismului sfingolipidei. Sfingozina ridicatd la randul
el cauzeazd eliberare redusd a calciului din acest compartiment. Apoi aceasta previne fuziunca
endozomului/lizozomului tarziu, care este un proces dependent de calciu, si produce acumularea
secundard a lipidelor (colesterol, sfingomielind si glicosfingolipide) care sunt cargouri in tranzit cédtre
calea endocitard tarzie. Alte consecinte secundare ale inhibérii functiei NPCi includ endocitozd
deficientd si esec de a curata vacuolele autofage. S-a ardtat ca calea celularda NPC1/NPC2 este tintitd
de micobacterii patogene pentru a le promova supravietuirea in endozomii tarzii.

Boala Tay-Sachs este o boald ereditara fatala a metabolismului lipidelor, caracterizatd in
special in tesutul SNC, datoritd deficientei de izozimd A a [(-hexozaminidazei. Mutatii ale genei
HEXA, care codificd subunitatea o a f-hexozaminidazei, produc deficienta izozimei A. Tay-Sachs
este un proto tip al unui grup de tulburari, gangliozidoza GM2, caracterizatd printr-o degradare defectd
a GM2 gangliozidei. GM2 gangliozida (gangliozida 2 monosialilatd) se acumuleazd in neuroni
incepand deja in viata fetala.

Boala Sandhoff rezultd din deficienta de izozime A si B (bazic) ale J-hexozaminidazei.
Mutatiile genei HEXB, care codificd subunitatea 3 a (-hexozaminidazei, cauzeaza deficienta de
izozima B.

GM1 gangliozidoza este cauzata de o deficientd de B-galactozidaza, care are ca rezultat o
depozitare lizozomald a GM1 gangliozidei (gangliozida monosialilata 1).

Boala Fabry este cauzatd de o deficientd in a-galactozidaza, care are ca rezultat depozitarea
lizozomald a ceramid trihexozidei.

Intr-una din concretizari, LSD este aleasd dintre boala Tay-Sachs, variantd AB a bolii Tay-
Sachs, boala Standhoff, boala Niemann Pick de tip A, mucolipidoza II, mucolipidoza III, MPS III,
MPS VII, gangliozidoza GM1, si aspartilglucozaminurie. Intr-una din concretizari, LSD este boala
Sandhoff. Intr-una din concretizari, LSD este boala Tay-Sachs. Intr-una din concretizari, LSD este o
varianta AB a bolii Tay-Sachs. Intr-una din concretizari, LSD este mucolipidoza de tip IL Intr-una din
concretizari, LSD este mucolipidoza de tip IIL Intr-una din concretiziri, LSD este GMI1
gangliozidoza. Intr-una din concretiziri, LSD este MPS III. Intr-una din concretizari, LSD este MPS
VIL. Intr-una din concretizari LSD este boala Niemann Pick de tip A. Intr-una din concretizari, LSD
este aspartilglucozaminurie.

Intr-una din concretizdri, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia,
trateaza pierderea de greutate, deteriorarea pasului si/sau deteriorarea functiei motorii asociate cu
Niemann-Pick de tip A sau cu mucolipidoza de tip II. De exemplu, acetil-leucina, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acesteia, poate intarzia, debutul, reduce severitatea, sau elimina, sau intarzia,
sau inversa, progresul unei pierderi in greutate, si/sau deteriorarea functiei motorii asociate cu
Niemann-Pick de tip A sau cu mucolipidoza de tip II. Intr-una din concretizari, pierderea de greutate,
deteriorarea pasului si/sau deteriorarea functiei motorii este asociatd cu Niemann-Pick de tip A sau cu
mucolipidoza de tip 1

Intr-una din concretizdri, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia,
trateaza deteriorarea pasului, deteriorarea functiei motorii, si/sau mobilitatea redusd asociatd cu boala
Sandhoff. De exemplu, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, poate intarzia
debutul, reduce severitatea, sau elimina, sau intarzia sau inversa progresul unei deteriordri a pasului,
deteriordri a functiei motorii, §i/sau mobilitatea redusa asociate cu boala SandhofT.

Intr-una din concretizari, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia trateaza
coordonarea redusd, tremorul, mobilitatea redusd, tulburarea cognitivd, si/sau deteriorarea pasului
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asociatd cu boala Tay-Sachs. De exemplu, acetil-leucina, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia,
poate intarzia debutul, reduce severitatea, sau elimina, sau intarzia sau inversa, progresul unei
coordondri reduse, tremorului, mobilitatii reduse, tulburarii cognitive, si/sau deteriordrii pasului
asociatd cu boala Tay-Sachs.

Se¢ furnizeazd de asemenea o utilizare pentru tratarea unei LSD sau a unuia sau mai multor
simptome ale unei LSD la un subiect care are nevoie de aceasta, utilizarea cuprinzand administrarea
unei cantitdti terapeutic eficace a acetil-leucinei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, la
subiect. O "cantitate terapeutic eficace” de agent este orice cantitate care, atunci cand administratd la
subiect, este cantitatea de agent care este necesard pentru a produce efectul dorit, care, pentru
dezviluirea de fatd, poate fi terapeutica si/sau profilacticd. Doza poate fi determinatd in conformitate
cu variati parametri, cum ar fi forma specifica a acetil-leucinei utilizate; varsta, greutatea si starea
pacientului de tratat, tipul de boald, calea de administrare si regimul cerut. Un medic va fi capabil s
determine calea de administrare cerutd si doza pentru orice pacient particular. De exemplu, o dozd
zilnicd poate fi de la aproximativ 10 la aproximativ 225 mg per kg, de la aproximativ 10 la
aproximativ 150 mg per kg, sau de la aproximativ 10 la aproximativ 100 mg per kg greutate corporala.

Se dezviluie de asemenea o trusd pentru tratarea unei LSD la un subiect care are nevoie de
aceasta (de ex., un subiect avand, suspectat de a avea, sau la risc de a avea, o LSD), cuprinzand un
mijloc pentru diagnosticul sau prognosticul unei LSD, si acetil-leucina sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia.

Mijlocul pentru diagnosticul sau prognosticul unei LSD poate include un agent de legare
specific, o sondd, primer, pereche sau combinatie de primei, 0 enzima sau anticorp, incluzand un
fragment de anticorp, care este capabil de a detecta sau ajuta detectia unei LSD asa cum a fost definitd
aici. Trusa poate cuprinde LysoTracker®, care este un marker fluorescent si este disponibild in comert
de la Invitrogen si de asemenea Lonza. LysoTracker® poate fi albastru, albastru-alb, galben, verde
sau rosu.

Trusa de asemenea cuprinde acetil-leucina sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, asa
cum a fost definit aici. Trusa poate cuprinde suplimentar tampoane sau solutii apoase. Trusa pot
cuprinde suplimentar instructiuni pentru utilizarea acetil-leucinei sau o sare farmaceutic acceptabild a
acesteia in utilizarea inventiei.

Intr-o concretizare suplimentara, este dezvaluitd acetil-leucina, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia, pentru utilizare in furnizarea neuroprotectiei la un subiect avand, suspectat de a
avea, sau la risc de a avea, o LSD.

"Neuroprotectie" si termenii inruditi, dupd cum se utilizeaza aici, se referd la prevenirea,
incetinirea, si/sau inversarea progresului unei neurodegenerdri, incluzand, dar nelimitdndu-se la,
pierderea progresiva a structurii neuronale, pierderea progresiva a functiei neuronale, si/sau moartea
neuronald progresiva. Furnizarea de neuroprotectie poate avea ca rezultat intdrzierea debutului unei
LSD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD care ar fi altfel asteptate sd se manifeste in
conformitate cu progresul tipic al bolii, reducind severitatea unei LSD sau reducerea severitatii unei,
sau eliminarea, unuia sau mai multor simptome existente asociate cu o LSD, intarzierea progresului
unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale unei LSD in timp comparativ cu progresul tipic al
bolii, si/sau inversarea progresului unei LSD sau al unuia sau mai multor simptome ale unei LSD in
timp. Timpul in care neuroprotectia este furnizatd poate coincide cu durata tratamentului asa cum a
fost descris aici. Tratamentul poate furniza neuroprotectie pe o duratd de, de exemplu, aproximativ
sapte zile sau mai mult, aproximativ doud saptdmani sau mai mult, aproximativ trei saptdmani sau mai
mult, aproximativ o luna sau mai mult, aproximativ sase sdptdmani sau mai mult, aproximativ sapte
saptdmani sau mai mult sau aproximativ doud luni sau mai mult. Suplimentar de exemplu, tratamentul
furnizeaza neuroprotectie pe o duratd de aproximativ trei luni sau mai mult, aproximativ patru luni sau
mai mult, aproximativ cinci luni sau mai mult sau aproximativ sase luni sau mai mult. intr-o alta
concretizare, furnizeaza neuroprotectie pe o duratd de aproximativ 1 an sau mai mult, aproximativ 2
ani sau mai mult, aproximativ 3 ani sau mai mult, aproximativ 4 ani sau mai mult, aproximativ 5 ani
sau mai mult, sau aproximativ 10 ani sau mai mult. Tratamentul poate furniza neuroprotectie pe
intreaga duratd de viatd a pacientului.

Dupd cum este evidentiat In exemple, inventatorii cred cd acetil-leucina actioneazd ca agent
neuroprotector si astfel inhibad neurodegenerarea care ar fi de asteptat sd se manifeste altfel.

Intr-una din concretizari, existd utilizarea de furnizare de neuroprotectie la un subiect avand,
suspectat de a avea, sau la risc de a avea, o LSD, utilizarea cuprinzand administrarea unei cantitati
terapeutic eficace a acetil-leucinei, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, la subiect.
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Se dezvéaluie de asemenea o trusd de furnizare de neuroprotectic la un subiect avand,
suspectat de a avea, sau la risc de a avea, o L.SD, trusa cuprinzand un mijloc pentru diagnosticul sau
prognosticul unei LSD, si acetil-leucina sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia.

Dezviéluirea de fatd suplimentar include utilizarea acetil-leucinei, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acesteia, ca agent neuroprotector la un subiect avand, suspectat de a avea, sau la risc de a
avea, o LSD.

Toate caracteristicile descrise aici (incluzand orice revendicare insotitoare, rezumat si
desene), si/sau toate etapele oricarei metode dezviluite, pot fi combinate cu oricare dintre aspectele de
mai sus in orice combinatie, cu exceptia combinatiilor in care cel putin unele asemenea caracteristici
si/sau etape sunt mutual exclusive.

Exemple

Inventia va fi acum explicatd in detaliu suplimentar in urmatoarele exemple, care
demonstreaza utilitatea acetil-leucinei in tratarea unei LSD la un subiect §i furnizarea neuroprotectiei
la subiectul mentionat.

Exemplul 1
Metodele de studiu pe soarece in vivo
Modelul pe soarece

Acest studiu a utilizat un model autentic de soarece de NPC, soarecele Npcl”- (BALB/cNetr-
NpcI™2[]), care este nul pentru proteina NPC1 si prezintd toate marcajele bolii clinice (Loftus, 1997).

Aceastd tulpind mutantd a luat nastere spontan, si durata de viatd a acesteia se poate situa la
10-14 saptamani si de aceea are un curs al bolii mai acut decdt vasta majoritate a pacientilor.
Soarecele mutant a fost exploatat cu succes, nu doar pentru determinarea ontogeniei bolii si a
mecanismelor patogene de bazd, ci de asemenea pentru evaluarea terapiilor experimentale. Analizele
utilizand acesti soareci au fost realizate la nivelul intregului animal, la nivel celular si molecular
(Baudry, 2003; Smith, 2009; Cologna, 2014; Cologna, 2012). Este cel mai intensiv model de NPC
studiat.

Inainte de aproximativ varsta de 4-5 sdptdméni soarecii NpcI” nu au semne discernabile
care si indice boala, care sa 1i distingd de fratii lor de tip salbatic. Primele indicatii ale deficitului
comportamental, cum ar fi tremorul si pasul ataxic, apar din sdptimanile 5-6; din saptamanile 7-8
defectele coordondrii motorii devin mai evidente, si din 9-10 sdptdmani ataxia este avansatd gi Insotitd
de pierdere de greutate si stare proastd a bldnii, deoarece hranirea si bautul de apa devin dificile
(aplicate punctele finale umane) (Smith, 2009).

Fratii lor de tip sdlbatic (NpcI*'*) au fost utilizati ca si control.

Protocolul de tratament

Un grup de soareci Npcl” si un grup de NpclI**au fost tratati cu 0,1 g/kg acetil-DI.-
leucina, furnizatd amestecatd in hrana soarecilor, de la Intarcare (trei sdptdmani). Grupe separate de
soareci Npcr”™ si Npc I+ au fost 1dsati netratati, ca si controale.

Starea blinii

Starea blanii soarecilor NpcI™, cu si fird tratament cu acetil-DI.-leucind, a fost comparat
prin observatia simpld a soarecilor la vérsta de noua saptdmani.
Datele de greutate

Animalele au fost cantarite de doud ori pe sdptdmand. Greutatile au fost mediate (media)
pentru toti soarecii din fiecare grupd, si comparate.
Analiza pasului

Analiza pasului a fost realizatd pe soareci la opt sdptdmani utilizand un sistem CatWalk®
15.0 in conformitate cu instructiunile fabricantului (Noldus, Nottingham, UK). Cinci executéri au fost
realizate per animal.

Parametrii CatWalk® masurati au fost:

1. Media statului 1n picioare: durata/duratele medie/medii ale labelor in contact cu placa de sticla;

2. Ciclul pasilor: durata/duratele dintre doud contacte consecutive ale aceleiasi labe;

3. Ciclul datoriei: procentul de timp al labelor in contact cu placa comparativ cu timpul pana la
completarea unui ciclu al pasilor;

4. Secventa pasului (AB): procentul de timp petrecut mergand in model alternativ LF-RH-RF-LH (LF:
stanga fatd; RH: dreapta spate; RF: dreapta fatd; LH stanga spate);

5. Cadenta: pasi per secunda intr-un studiu;

6. Sprijinul diagonal: procentul de timp cu contact simultan al labelor diagonale cu placa de sticla
(RF&LH sau RH&LF).

Analiza functiei motorii
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Analiza functiel motorii a fost realizatd pe soareci la opt si noud saptdmani utilizand un
Open Field Activity Monitor in conformitate cu instructiunile fabricantului (Linton Instruments,
Amlogger Software). Fiecare soarece a fost plasat Intr-o cuscd de sticld cu asternut, si analizat timp de
cinci minute. Redresarile au fost numérate manual.

Parametrii functiei motorii mésurati au fost:

1. Cresterea centrului: soarecii se ridica pe labele din spate nesprijiniti

2. Ridicarea: soarecii se ridica pe labele din spate cu si fard sprijinul peretilor custii;

3. Activitatea: miscare regulatd a animalului, incluzand mersul;

4. Numarul de la fata la spate (FR): miscarea animalului de la partea din fatd la partea din spate a
custii;

5. Timpul activ: durata (s/min) de activitate indiferent de miscare;

6. Timpul mobil: durata (s/min) de mobilitate;

7. Timpul de ridicare pe picioarele din spate: durata oricérei ridicéri pe labele din spate.

Rezultate

Starea blinii

Figura 1B aratd un soarece netratat Npcl” cu varstd egald. Soarecii NpcI™ au fost observati
ca avand o stare a blanii slabd la varsta de noua sdptdmani, deoarece hranirea si bautul apei au devenit
dificile (vezi Figura 1B).

Prin contrast distinct, Figura 1A arati un soarece NpcI™ tratat cu acetil-DL- leucini de la
intdrcare. Soarecii Npcl™ tratati cu acetil-DI.-leucind au avut o blani netedd si lucioasd, reminescentd
de 1a fratii de tip silbatic (NpcI*'*) (vezi Figura 1A).

Datele de greutate

Dupd cum se poate vedea din Figura 2A, soarecii de tip sdlbatic (Npcl+/+) au céastigat in
greutate progresiv pe durata studiului, adicd de la trei saptamani la 10 saptamani. Suplimentar, Figura
2A aratd greutatea medie per grupi de soarece la fiecare moment de timp (Npcl” netratat, n =
1; Npcri™acetil-DL-leucinid 0,1 g/kg, n = 3; NpcI** netratat, n = 3; NpcI™*acetil-DL-leucini 0,1 g/kg,
n=2).

Tratamentul cu acetil-DL-leucina nu a avut efect semnificativ asupra céstigului de greutate.

Soarecii Npcl” itial au cAstigat in greutate, in mare parte in aceeasi manierd ca si
controalele NpcI**. Cu toate acestea, soarecii NpcI” au inceput apoi si piardd greutate de la sase
saptdmani. La finalul studiului (10 sdptdmani), soarecii au cantdrit aproape la fel ca la patru
saptamani.

Tratamentul cu acetil-DI-leucind a Intarziat aceste simptome de pierdere de greutate pana la
doud saptamani comparativ cu grupa netratata.

O comparatic a schimbdrii greutitii la soarecii NpcI” mice, cu si fird tratament cu acetil-
DI-leucini, este prezentatd in Figura 2B. In particular, Figura 2B aratd schimbarea greutitii (%) per
grupi de soarece la fiecare moment de timp pentru fiecare soarece Npcl” doar. Efectul benefic al
tratamentului cu acetil-DL-leucind in intdrzierea pierderii de greutate este clar evident din aceastd
figura.

Analiza pasului

Rezultatele analizei pasului sunt prezentate in Figura 3. Datele de sprijin diagonal, cadenta si
secventd a pasului sunt prezentate in Figurile 3A - 3C, respectiv. Figurile 3D si 3E arata datele labei
din fatd (FP) (media statului in picioare si ciclul pasilor in Figura 3D; ciclul datoriei in figura 3E).
Figurile 3F si 3G aratd datele pentru laba din spate (HP) (media statului in picioare si ciclul pasilor in
figura 3F; ciclul datoriei in figura 3G). Datele sunt prezentate ca medie + SEM. n=3
pentru NpcI** netratat, n=2 pentru NpcI** tratat, n=1 pentru NpcI” netratat (de aceea nu a fost
realizatd nici o analizi statisticd), n=3 pentru NpcI™ tratat.

Prima bara din fiecare grafic aratd proprietétile pasului soarecilor de tip sdlbatic (Npcl+/+).

A doua bara din fiecare grafic aratd proprietdtile pasului la soarecii de tip sédlbatic (Npcl+/+)
tratati cu acetil-DL-leucind. Nu a existat nici o diferenta semnificativa In ceea ce priveste proprietatile
pasului intre acesti soareci i fratii lor netratati.

A ftreia bari din fiecare grafic proprietitile pasului unui soarece Npcl” . Global, acest
soarece a prezentat un pas slab comparativ cu soarecii NpcI**. Soarecele a petrecut extrem de putin
timp, dacd a petrecut, in sprijin diagonal (Figura 3A) sau secventd a pasilor (Figura 3C), si functia
labelor din spate in media statului in picioare (Figura 3F) si ciclul datoriei (Figura 3G) a fost de
asemenea drastic impiedicata.

A patra bar din fiecare grafic aratd proprietitile pasilor soarecilor Npcl™" tratati cu acetil-
DL-leucind. Acesti soareci au demonstrat un pas semnificativ imbunétatit comparativ cu fratii lor
netratati. De fapt, acestia au prezentat proprietdti similare cu cele de la soarecii NpcI**.
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Analiza functiei motorii

Analiza la opt sdptdmani nu a relevat nici o diferentd a proprietitii functiei motorii intre
Npcl™ sisoarecii de tip silbatic (Npcl+/+) (datele nearitate).

Péna in noud sdptamani, cu toate acestea, defectele coordondrii motorii au devenit evidente.

Rezultatele analizei functiei motorii la noud sdptdméni sunt prezentate in Figura 4. Cresterea
centrului, activitatea, ridicarea pe labele din spate si numarul de la partea din fata la cea din spate (FR)
sunt prezentate in Figurile 4A - 4D, respectiv. Timpul activ, timpul mobil, timpul de crestere si
numadrul total de crestere manual sunt prezentate in Figurile 4E - 4H, respectiv. Datele sunt prezentate
ca medie = SEM. n=3 pentru NpcI** netratat, n=2 for NpcI*'* tratat, n=1 pentru Npc I netratat (de
aceea nu a fost realizatd nici o analizd statistici), n=3 pentru NpcI™" tratat.

Prima bard din grafic aratd proprietitile functiei motorii a soarecilor de tip silbatic
(Npcl+/+).

A doua bari din fiecare grafic arata proprietétile functiei motorii a soarecilor de tip sélbatic
(Npcl+/+) tratati cu acetil-DL-leucind. Nu a existat nici o diferentd semnificativd a proprietatilor
functiei motorii Intre acesti soareci §i fratii lor netratati.

A treia bard din fiecare grafic arati proprietitile functiei motorii la un soarece Npcl™.
Global, acest soarece a aritat functie motorie slabi comparativ cu soarecii Npcl**. Soarecele a
petrecut extrem de putin timp, daci a petrecut, ridicdndu-se pe labele din spate (panoul H), in special
pe labele din spate nesprijinit (panoul A).

A patra bard din fiecare grafic aratd proprietitile functiei motorii a soarecilor Npcl™ tratai
cu acetil-DL-leucind. Acesti goareci au demonstrat o functie motorie semnificativ imbunatatita
comparativ cu fratii lor netratati. De fapt, eu au ardtat proprietdti similare ale functiei motorii cu
soarecii Npcl*'™.

Durata de viati

A fost de asemenea observatd ¢d tratamentul soarecilor Npcl” cu acetil-DI-leucind (0,1
g/kg de la vérsta de 3 sdptdmani) este asociat cu o crestere statistic semnificativa a duratei de viatd
(Figura 5). Aceste date indicd suplimentar efectul acetil-leucinei in intarzierea debutului bolii.
Concluzie

Acolo unde soarecii NpcI” au avut o indicatie discernabild a bolii care i-a distins de fratii
lor de tip sdlbatic de la 5-6 siptimani, fratii NpcI™ tratati cu acetil-DL-leucind de la intdrcare nu au
prezentat asemenea simptome pand la doud sau mai multe sdptdméani mai tarziu. Tratamentul
soarecilor Npc1” cu acetil-DL-leucind a intirziat debutul si progresul simptomelor NPC si a aritat
dovezi de neuroprotectie.

Exemplul 2
Metode

O lmnie de celule de fibroblasti de la un pacient cu NPC a fost tratatd timp de 3 zile cu N-
acetil-DL-leucind (1 mM) si volumul relativ al lizozomilor a fost cuantificat prin LysoTracker, un
colorant fluorescent care se acumuleazd in organitele acide. Fluorescenta LysoTracker crescutd este
indicativd a unei cresteri a marimii lizozomilor si/sau a numarului acestora, i este o marci a celulelor
cu NPC.

Aditional, fibroblasti derivati de la pacienti cu Niemann-Pick A (NPA), mucolipidoza de tip
II (MLII), mucopolizaharidoza de tip IIIB (MPS IIIB), aspartilglucozaminuria, mucolipidoza de tip
IITA (MLIIIA), si mucopolizaharidoza de tip VII (MPS VII) au fost tratati cu acetil-DL-Leucind (1
mM) timp de 6 zile si volumul lizozomilor cuantificat prin LysoTracker.

Rezultate

Tratamentul fibroblastilor derivati de la un pacient cu NPC de severitate clinicd medie cu 1
mM N-acetil-DL-leucind a fost asociat cu o scddere semnificativd a fluorescentei LysoTracker, ceea
ce indicd volumul lizozomilor scdzut in timp (Figura 6A). Aceste descoperiri au fost replicate in
fibroblastii obtinuti de la pacienti cu NPC aditionali cu severitate clinicd variabild care au fost tratati
cu 1 mM N-acetil-DL-leucina timp de 72 ore (Figura 6B).

Fibroblastii derivati de la pacienti cu NPA, MLII, MPS IIIB, aspartilglucozaminuria,
MLIITA, si MPS VII au fost observati a avea nivele ridicate ale fluorescentei LysoTracker in raport cu
controalele de tip sdlbatic cu aceeasi varstd (Figurile 6C-6H). Acest fapt indica aparitia lizozomilor
mariti ca rezultat al depozitdrii lipidelor, comparativ cu fibroblastii de la indivizii s@ndtosi.
Tratamentul cu acetil-leucina a fost asociat cu o reducere statistic semnificativa a fluorescentei
LysoTracker fatd de nivelul de control la fibroblagtii NPA, MLII, si MPS IIIB in raport cu fibroblastii
netratati NPA, MLII, si MPS IIIB, respectiv (Figurile 6C-6E), si a fost asociat cu o tendintd de
reducere a fluorescentei LysoTracker fatd de mnivelul de control la fibroblastii cu
aspartilglucozaminurie, MLIIA, si MPS VII in raport cu fibroblastii netratati cu
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aspartilglucozaminurie, MLIIIA, si MPS VII, respectiv (Figurile 6F-6H). Reducerea fluorescentei
LysoTracker a indicat o scddere a volumului lizozomilor (Figurile 6C-6H). Datele prezentate in
Figurile 6A - 6D aratd rezultatele tratamentului pentru fiecare linie de celule, respectiv, cu volumul
lizozomilor exprimat ca numar de ori de schimbare in raport cu fibroblastii netratati de tip sélbatic.
Asteriscurile (*/****) indica valorile p de (<0,05/0,001) fatd de fibroblastii de boald netratati.
Concluzie

Tratamentul cu N-acetil DL-leucind a fost asociat cu rectificarea depozitdrii lizozomale
deranjate, prin reducerea volumul lizozomilor, si astfel a corectat direct un fenotip al acestor tulburari
de depozitare lizozomald. Aceste boli reprezintd clase diferite de LDS, si astfel aceste rezultate
sprijind suplimentar utilizarea efectului acetil-leucinei fati de un interval larg de tulburari de
depozitare lizozomala.

Exemplul 3

Boala Sandhoff este o tulburare care poate rezulta din mostenirea recesivd autozomald a
mutatiilor genei HEXB, care codificd subunitatea beta a beta-hexozaminidazei. Ca rezultat,
gangliozida GM2 nu se mai degradeaza, si se acumuleazd In lizozomi in celulele periferiei si in
sistemul nervos central (SNC).

Acest studiu a utilizat un model de soarece cu boala SandhofT, soarecele Hexbh™ , aga cum a
fost descris in Jeyakumar et al. (Jeyakumar, M. et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96: 6388-
6393).

Soarecii de tip silbatic (Hexb*'*) au fost utilizati ca si controale.

Durata de viata

Tratamentul cu acetil-DL-Leucind a fost asociat cu o crestere statistic semnificativd a duratei
de viata a soarecelui Sandhoff (Figura 7A). In figura 7A, acetil-leucina-tratatii au fost tratati cu 0,1
g/kg acetil-leucina de la varsta de 3 sdptdmani. Asteriscurile (*) indica o valoare p de <0,05 vs de
soarecii sandhoff netratati. Datele sunt o medie a n=6 soareci per grup. Férd tratament, timpul median
de supravietuire a soarecilor sandhoff a fost 112 zile. Tratamentul cu acetil-leucind (0,1 g/kg greutate
corporald pand la varsta de 3 saptdmani) a crescut durata medie de viata la 120 zile.

Functia motorie

Tratamentul soarecilor Sandhoff cu acetil-leucind a dat nagtere la imbunatatiri ale functiei
motorii, agsa cum a fost indicat de studiile de incrucisarea barelor si ciclul pasilor.
Testul trecerii barelor

Testul de trecere a barelor este o metoda de evaluare a functiel motorii la soareci, in care
soarecele este plasat atdrnand de centrul unei bare orizontale de labele lui din fatd. Un soarece de tip
salbatic cu functie motorie normald va fi capabil si-si foloseascd labele din spate, si prin aceasta sa se
miste citre una dintre platformele de la fiecare capdt al barei, si prin aceasta sd termine testul.

Un soarece Sandhoff netratat poate termina testul pand la aproximativ 11 sd@ptdmani. Dupa
acest moment de timp, functia motorie si mobilitatea/folosirea labelor din spate s-au deteriorat la
punctul la care soarecele nu poate completa testul, si va cddea de pe bard pe suprafata de dedesubt.

Tratamentul modelului de soarece Sandhoff cu acetil-DL-leucina (0,1 g/kg greutate
corporald de la véarsta de 3 sdptdméni) a fost asociat cu functie motorie Tmbundtititd si
mobilitatea/folosirea labelor din spate asa cum au fost evaluate prin testul trecerii barelor (Figura 7B).
In figura 7B, tratamentul cu acetil-leucina la 0,1g/kg greutate corporald a fost furnizat de la vérsta de 3
saptdamani. Soarecii Sandhoff tratati cu acetil leucind si-au péstrat capacitatea de a completa testul
pana la varsta de 13 saptamani (inclusiv). Datele prezentate sunt o medie a 6 soareci per grup. Soarecii
Sandhoff tratati si-au pastrat capacitatea de a termina testul pana la varsta de 3 sdptdmani (inclusiv).
Ciclul pasilor

Ciclul pasilor este lungimea timpului care este necesara in timpul locomotiei de la momentul
la care o laba paraseste pamantul, pand la momentul urmétoarei ocazii.

Timpul ciclului pasilor a fost evaluat la 12 siptdiméani la modelul de soareci sandhoff
netratati si tratati cu acetil-leucind. Tratamentul cu acetil-leucind a constat in 0,1g/kg greutate
corporald acetil-leucind de la varsta de 3 sdptamani.

Tratamentul modelului de soareci sandhoff cu acetil-leucind a fost asociat cu un timp al
ciclului pasilor picioarelor din fatd semnificativ mai rapid (p<0,05 vs soarecii SH netratati), un timp al
ciclului pasilor picioarelor din spate semnificativ mai rapid (p<0,01 vs soarecii SH netratati) si un
timp al ciclului pasilor mediu semnificativ mai rapid (p<0,001 vs soarecii SH netratati) (Figura 7C). in
figura 7C, tratamentul cu acetil-leucind de 0,1 g/kg greutate corporald a fost furnizat de la varsta de 3
saptamani. Ciclul pasilor din fatd se referd la labele din fatd ale soarecelui, ciclul pasilor din spate la
labele din spate ale goarecelui, si ciclul pasilor mediu ia In consideratie toate membrele soarecelui.
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Asteriscurile (*/**/***) indica valorile pe ale \<0,05/0,01/0,001 versus soarecii Sandhoff netratati.
Datele prezentate sunt media + Stdev.

Astfel, tratamentul cu acetil-leucind a fost asociat cu un ciclul pasilor mai rapid la modelul
de soarece Sandhoff, care poate indica Imbunatatirea functiei motorii.
Concluzii

Aceste studii demonstreaza ca tratamentul cu acetil-leucind al unui model de soarece cu
boala Sandhoff poate produce imbunatatiri ale functiei motorii asa cum este evaluat prin doud
experimente independente, precum si la o duratd de viatd semnificativ crescuta.

Exemplul 4

Gangliozidozele GM2 sunt un grup de tulburéri de depozitare lizozomald de la defecte ale
activitatii B-hexozaminidazei. Grupa cuprinde boala Tay-Sachs, boala Standhoff, si varianta AB a
bolii Tay-Sachs.

Fibroblastii derivati de la pacienti cu GM2 (Boala Tay-Sachs, boala Standhoff, si varianta
AB a bolii Tay-Sachs) si controale sdnitoase au fost tratati cu acetil-DL-leucind (1 mM timp de 6 zile)
inainte de extractia si cuantificarea nivelelor de glicosfingolipide (GSL) prin cromatografie lichidd de
naltd performantd (HPLC).

In absenta tratamentului, Fibroblastii derivati de la toate trei varietatile de GM2
gangliozidozd au demonstrat nivele ridicate de GSL atunci cand se compard cu controalele netratate
de tip sdlbatic. In toate cele trei cazuri, tratamentul cu acetil-DL-leucina (I mM timp de6 zile) a fost
asociat cu o reducere a depozitirii GSL. In cazul bolii Tay-Sachs, aceasti scidere a fost statistic
semnificativi (p<0,05). In cazul bolii Sandhoff §i variantei AB a Tay-Sachs, a existat o tendinta citre
nivele scizute de GSL asociate cu tratamentul. Datele prezentate in Figurile 8A - 8C arati rezultatele
tratamentului pentru fiecare linie de celule, respectiv, cu nivelele de GSL ajustate pentru continutul
de proteine si exprimat ca numar de ori de schimbare in raport cu nivelele in fibroblastii netratati de
tip sdlbatic.

Exemplul 5
Pacientul 1

Pacientul in acest studiu de caz a fost un barbat de 28 de ani care a fost diagnosticat cu boala
Tay-Sachs geneticd si care a prezentat disartrofonie, tremor, ataxia a pozitiei si pasului, paraparezd si
atrofie musculara. In particular, pacientul nu a fost capabil si stea in picioare sau si meargi, ca putut
sd faca pasi individuali doar cu sprijin puternic, a avut instabilitate posturala distincta, tulburare de
migcare oculard, disfagie si disartrie, si tulburare usoard a functiei cognitive. Primele simptome au fost
observate la varsta de 16 ani.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat un scor al scarii de
evaluare si notare a ataxiei (SARA) de 15,5/40. Aditional, rezultatele de la analiza indicelui functional
al ataxiei spino-cerebeloase a pacientului (SCAFI) au fost:

Testul plimbarii de 8 metri mediu (SMW): 21,6 s

MW testul tablei gaurite cu 9 gauri dominant (9HPTD) (dreapta): 48,3 s

MW testul tablei gaurite cu 9 gauri non dominant (9HPTND): 44,9 s

MW Testul cuvantului PATA: 20

Evaluarea cognitivda Montreal (MoCA): 18/30

Video-ul pacientului a fost a fost de asemenea inregistrat pentru comparatie ulterioara.

In ziva de dupa aceastd examinare, pacientul a inceput terapia cu acetil-leucina, intr-o doza
de 3 g pe zi pentru prima sdptdménd, urmatd de o dozd de 5 g pe zi pentru a doua saptdmana si cele
urmatoare.

Dupd o lund si patru luni, respectiv, pacientul a fost re-examinat in timp ce continua
tratamentul. Dupd o lund, pacientul a prezentat capacitati motorii fine imbundtéatite si tremor redus al
mainilor, de exemplu in timpul méncatului sau al bautului. Mersul nu a fost schimbat marcat. Dupa
patru luni, pacientul a fost in stare stabila, cu functie cognitivd usor imbundtatita, dar a avut o
deteriorare a pozitiei, pasului si functiei motorii fine. Scorurile SARA ale pacientului si rezultatele de
la analizele SCAFTI ale pacientului sunt prezentate mai jos, comparativ cu nivelul de referinta.

Tabelul 1. Parametrii de evaluare a pacientului.

'Nivelul de Dupd o lund cu acetil-DL- Dupi 4 luni cu acetil-DL-
‘referinti leucina leucini
[SARA | 15,5/40 15,5/40 17740

SSMWT f21,6 sec 7 sec 125.49 sec
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Nivelul de Dupi o luni cu acetil-DL- Dupi 4 luni cu acetil-DL-

: ireferinta {leucini \leucina

§9HPTD §48,3 sec §45,9 sec 548,67 sec

OHPTND 449scc d00sc 47095

PATA 120 22 21

‘MoCA  18/30 21/30 22/30

Global, pacientul a prezentat o imbundtitire a simptomelor dupd tratamentul cu acetil
leucind.
Pacientul 2

Pacientul din acest studiu de caz a fost o femeie de 32 de ani care a fost diagnosticatd cu
boala Tay-Sachs geneticd si care a prezentat ataxia pozitiei si pasului, tulburare a miscarilor fine,
paraparezi a extremitatilor inferioare, §i atrofie musculara. in particular, plimbatul nu a fost posibil
fard suport, §1 pacientul a suferit de disfagie si tulburare de vorbire, tulburare de migcare a ochilor si
tulburare usoard a functiei cognitive. Primele simptome au fost observate la varsta de 7 ani.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat un scor al scarii de
evaluare si notare a ataxiei (SARA) de 10,5/40. Aditional, rezultatele de la analiza indicelui functional
al ataxiei spino-cerebeloase a pacientului (SCAFI) au fost:

Testul plimbarii de 8 metri mediu (SMW): 12,5 s

MW testul tablei gaurite cu 9 gauri dominant (9HPTD) (dreapta): 21,5 s

MW testul tablei gaurite cu 9 gauri non dominant (9HPTND): 35,5 s

MW Testul cuvantului PATA: 18

Evaluarea cognitivda Montreal (MoCA): 21/30

Videoul pacientului a fost a fost de asemenea inregistrat pentru comparatie ulterioara.

In ziva examinirii, pacientul a inceput terapia cu acetil-leucina intr-o doza de 3 g pe zi
pentru prima saptimana, urmata de o dozd de 5 g pe zi pentru a doua saptimana si cele urmatoare.

Dupd o luna, pacientul a fost re-examinat, in timp ce continua tratamentul i a prezentat
enuntare crescutd, stabilitate posturald Iimbunatatitd, si functie cognitivd imbundtatitd. Pozitia si pasul
au fost posibile fara sprijin. Scorul SARA al pacientului si rezultatele de la analiza SCAFI a
pacientului sunt prezentate mai jos, comparativ cu nivelul de referinta.
Tabelul 2. Parametrii de evaluare a pacientului.

Nivelul de referinti :Dupi 0 luni cu acetil-DL-leucini
SARA 10540 smo
SMWT 12,5 sec 10,55 sec
9HPTD  21,5sec 134,97 sec
§9HPTND §35,5 sec 539,34 sec
PATA T2 7o
MoCA 121/30 25/30

Pacientul 3

Pacientul in acest studiu de caz a fost un copil de sex masculin de 8 ani, care a fost
diagnosticat cu boala Tay-Sachs geneticd si care a avut crampe epileptice (tonico-clonice, aproximativ
10 secunde, autolimitative) aproape in fiecare zi inainte de a adormi, tulburare de miscare a ochilor,
anartrie, probleme distincte ale functiei cognitive si concentrdrii (examinarea neurologica nu a fost
posibild), nu a fost capabil si stea in picioare sau sd meargd singur, si a fost foarte limitat in
activitatile zilnice (méncat, spdlat sau Imbracat singur nu au fost posibile). Primele simptome au fost
observate la varsta de 9 luni.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat un scor al scarii de
evaluare si notare a ataxiei (SARA) de 36/40, un scor mRDS de 18/24, o scard vizuala EQ-5D-5L de
50, si 0 SMWT de 18,1 (doar cu sprijin puternic).

Pacientul a inceput terapia cu acetil-leucind intr-o dozd de 1,5 g pe zi pentru prima
saptdmand, urmatd de o dozd de 3 g pe zi pentru a doua sdptdmana si cele urmatoare.
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Dupd o lund, pacientul a fost re-examinat in timp ce continua tratamentul si a prezentat
capacitati motorii fine crescute (a fost capabil sd apuce lucruri mici), motivatie crescuta (a Incercat
mai des sd meargd singur), stabilitate posturald imbundtatitd, pasul si pozitia, si a putut vorbi cuvinte
unice. SARA, mRDS, scara vizuald EQ-5D-5L ale pacientului, si scorurile SMWT sunt prezentate
mai jos, comparativ cu nivelul de referinta.
Tabelul 3. Parametrii de evaluare a pacientului.

§Nivelul de referinta §Dupﬁ o luni pe acetil- DL-leucini
SARA 36/40 33/40
mRDS 824 64
Scara vizuali EQ-5D-5L 50 60
ESMWT 18,1 (doar cu sprijin puternic) 11.75 (cu sprijin al unui brat)

Exemplul 6

Pacientul in acest studiu de caz a fost un copil de sex masculin de 13 ani, care a fost
diagnosticat genetic cu GM1 gangliozidoza si care nu a fost capabil sd stea in picioare sau sd meargd
singur, a fost foarte limitat ca activitati zilnice (méncat, spalat, imbracat singur nu au fost posibile), si
a avut tulburare de migcare a ochilor, anartria, §i probleme distincte ale functiei cognitive si
concentratiel (examinarea neurologica nu a fost posibild). Primele simptome au fost observate la
varsta de 2 ani.

Inainte de inceperea tratamentului, examinarea pacientului a indicat un scor al scarii de
evaluare si notare a ataxiei (SARA) de 35/40, un scop mRDS de 15, si o scard vizualda EQ-5D-5L de
50.

Pacientul a inceput terapia cu acetil-leucind intr-o dozd de 1,5 g pe zi pentru prima
saptdmand, urmatd de o dozd de 3 g pe zi pentru a doua sdptdmana si cele urmatoare.

Dupd o lund, pacientul a fost re-examinat in timp ce continua tratamentul si a prezentat o
stare in general stabild, pas crescut (mai fluent), si pozitia stabild in pozitia naturald. Scorurile SARA,
mRDS, si scara vizuald EQ-5D-5L ale pacientului sunt prezentate mai jos, comparativ cu nivelul de
referinta.

Tabelul 4. Parametrii de evaluare a pacientului.

Nivelul de referintd  Dupd o luni cu acetil-DL-leucini
SARA 135/40 135/40
:mRDS 15 16
‘Scara vizuali EQ-5D-5L 50 60
Exemplul 7

Severitatea NPC a pacientului poate fi cuantificatd prin atribuirea unui scor al severitdtii
clinice (CSS) care evalueaza variati parametri ai bolii si dd fiecarui parametru un scor din 5 (scor mai
mare=severitate mai mare). Vezi Yanjanin et al., "Linear Clinical Progression, Independent of Age of
Onset, in Niemann-Pick Disease, tip C," Am J Med Genet Part B 153B:132-140. La un pacient
netratat, se poate prezice in mod tipic modul in care CSS se va schimba in timp la un individ, deocarece
progresul bolii pare a fi linear. De exemplu, dacd pacientul A se misca de la un CSS de 8 la un CSS de
12 intre Iuna O si luna 12, se poate prezice c¢a pana in luna 36, pacientul va avea un CSS de 20. Scorul
incrementului severitatii anual (ASIS) cuantificd rata anuald de schimbare a CSS, calculatd prin
fmpartirea CSS al unui pacient la vérsta pacientului. De exemplu, dacd pacientul B netratat a avut un
CSS de 8 la doi ani, ASIS al pacientului este 4. In fiecare an, pacientul ar fi de asteptat sa progreseze
cu 4 puncte CSS, astfel incat la varsta de 4 ani, CSS-ul pacientului ar fi 16. Dacd interventia
terapeuticd a Incetinit sau a oprit progresul bolii, ne-am astepta ca pacientul s aiba un scor ASIS mai
mic dupd o astfel de terapie decat la nivelul de referinta.

Zece pacienti cu NPC au primit acetil-leucind la 4,5 g/zi, pe durate lungi. A fost determinat
CSS la nivelul de referinta, si la variate momente de timp, pentru miscarea ochilor, ambulatie, vorbire,
inghitire, capacitétii motorii fine, cognitie, memorie si crize. Un CSS global a fost calculat la nivelul
de referintd si la fiecare asemenea moment de timp, prin addugarea valorilor CSS pentru fiecare
parametru (miscarea ochilor, ambulatie, etc.). Numarul de zile post-initiere a terapiei la care CSS a
fost evaluat a fost diferit pentru fiecare pacient, asa cum se aratd In Tabelul 5.
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Tabelul 5. Zile post-initierea administrarii acetil-leucinei la care CSS a fost evaluat.

éPacientul ENivelul de SMomentul de SMomentul de SMomentul de
LD ‘referinti (zile)  :timp 2 (zile) timp 3 (zile) timp 4 (zile)

J—
o
—_
-]
(@)
|\
[F%)
—_

1400 644
83

Nol
=]
[\
—
-

=
o

Tabelele 6-14 de mai jos aratd fiecare CSS pentru global, miscarea ochilor, ambulatie,
5 vorbire, inghitire, capacititi motorii fine, cognitie, memorie si crize, respectiv.
Tabelul 6. CSS global.

iScorul severitatii
iclinice (CSS)

SPacientul LD Nivelul de iMomentul de ;Momentul de i Momentul de
referinta timp 2 timp 3 timp 4

3 3 .33 3
13 12 11 '

13 13 10 |

12 12 12 12
s a3 ,
19 19 19
13 12 11

Tabelul 7. CSS pentru miscarea ochilor

éScorul severitatii
iclinice (CSS)

§referingﬁ étimp 2 ;timp 3 étimp 4
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Scorul severitatii
iclinice (CSS)

SID pacient Nivelul de .Momentul de Momentul de :Momentul de
referlnta timp 2 timp 3 timp 4

(%)
(%)

Tabelul 8. CSS ambulatle

:Scorul severltatn
gclinice (CSS)

SID pacient §vaelul de SMomentul de: Momentul de! Momentul de
{referinti (timp 2 §timp 3 ;timp 4

10

Tabelul 9, CSS vorbire

iScorul severltatn
cllmce (CSS)

SID pacient Nivelul de SMomentul de :Momentul de Momentul de
referinta ;timp 2 ;tlmp 3 :tlmp 4

(OS] [\ —_

ot [\*] ot

ot [\*] ot
[\

\O { o
ot [\*] ot
[\ —_
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26

iScorul severitatii
iclinice (CSS)

SID pacient

Nivelul de
referinta

Momentul de

Momentul de: Momentul

Tabelul 11. CSS capacitdtile motorii

iScorul severititii
iclinice (CSS)

{ID pacient

Nivelul  de
ireferinti

Momentul de
itimp 2

Momentul de Momentul

;timp 3 itimp 4

:Scorul severitatii
:clinice (CSS)

EID pacient

Nivelul  de
ireferinti

Momentul de
itimp 2

Momentul de Momentul

de

;timp 3 itimp 4
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Scorul severitatii
iclinice (CSS)

SID pacient Nivelul de .Momentul de Momentul de :Momentul de
referlnta timp 2 timp 3 timp 4

(%)

Tabelul 13. CSS memorle

:Scorul severltatn
gclinice (CSS)

SID pacient §vaelul de SMomentul de: Momentul de! Momentul de
{referinti (timp 2 §timp 3 ;timp 4

10

Tabelul 14. CSS crize.

iScorul severltatn
cllmce (CSS)

SID pacient ;vaelul de éMomentul de Momentul de! Momentul de

referinti timp 2 ;tlmp 3 :tlmp 4
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Siol e
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withASIS la nivelul de referintd si la fiecare moment de timp a fost calculat utilizand CSS —ul fiecarui

pacient, si varstd la momentul evaludrii. ASIS global pentru fiecare pacient la fiecare moment de timp
este prezentat mai jos in Tabelul 15.

Tabelul 15. ASIS global.
SScorurile incrementale ale
iseveritatii anuale (ASIS) ‘
SNivelul de referinta gMomentul de . Momentul de {Momentul de
‘timp 2 timp 3 timp 4
50,381371618 :0,376804272 :0,339262493
1,94125463 1,904748736 1.880675612 1.852636028
0,65 0,592617631  10,53250497 |
50,48 1909063 0.476731928 0,363469002 ;
50.433188377 §0.429874461 §0.423232908 50.416160273
ose1964246 0607297766 0,552333117  $0,545420607
50,536675431 §0,533334614 §O,529913714 :
50.486750384 0.445200609 0.402903129
50.738624874 0.71243018 0,665646967
0505597228 0d4oc038403 . i

Dupd cum se aratd in Tabelul 6 si Figura 9A, nici unul dintre cel 10 pacienti nu a prezentat o
crestere globald a CSS in cursul experimentului. Pacientul 6 a prezentat un CSS crescut intre nivelul
de referintd si momentul de timp 2, dar s-a reintors la nivelul de referintd pand la momentul de timp 3
si a ramas acolo la momentul de timp 4. Patru din 10 pacienti (Pacientii 2, 5, 6, si 7) au avut CSS
constant In cursul experimentului, indicand faptul c@ boala nu a progresat la acesti indivizi. Sase din
zece pacienti (Pacientii 1, 3, 4, 8, 9, si 10) au prezentat o reducere a CSS in cursul experimentului,
indicand faptul ¢i boala nu a progresat si de fapt a devenit mai putin severd. imbunatitiri au fost
vazute la diferite subscoruri: Pacientul 1: ambulatie; Pacientul 3: capacititi motorii fine; Pacientul 4:
ambulatie si vorbire; Pacientul 8: miscarea ochilor §i capacitti motorii fine; Pacientul 9: memorie;
Pacientul 10: cognitie. Datele prezentate in Figurile 10A-10J aratd subscorurile CSS pentru fiecare
pacient, respectiv, sub forma de grafice de bare.

Dupd cum se aratd in Tabelul 15 si Figura 9B, toti 10 pacienti au prezentat o reducere a
ASIS in timpul tratamentului in raport cu ASIS de la nivelul de referinta. La pacientii 2, 5, 6, si 7,
CSS a ramas acelasi, In timp ce vérsta a crescut, avand ca rezulta o micd reducere a ASIS. La pacientii
1,3,4,8,9,s1 10, reducerea ASIS a fost mai mare, datoritd scaderii CSS in timp ce varsta a crescut.



MD/EP 3359146 T2 2019.04.30

29

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

JAN LUKAS ET AL: "Enzyme Enhancers for the Treatment of Fabry and Pompe Disease”,
MOLECULAR THERAPY, vol. 23, no. 3, 1 March 2015 (2015-03-01), pages 456-464,
XP55418262, US ISSN: 1525-0016, DOI: 10.1038/mt.2014.224

WO-A1-2006/097527

WO-A1-2011/151685

FR-A1- 2 905 600

(57) Revendicari:

1. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare In tratarea unei
tulburari de depozitare lizozomald (LSD) sau a unuia sau mai multor simptome asociate cu o LSD la
un subiect care are nevoie de aceasta, in care LSD nu este Niemann-Pick de tip C.

2, Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, in care LSD este aleasd dintre boala de depozitare a glicogenului, mucopolizaharidoze,
mucolipidoze, oligozaharidoze, lipidoze, sfingolipidoze, si boli de transport lizozomal.

3. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, in care LSD este aleasd dintre un defect al hidrolazei lizozomale primare, un defect de
prelucrare post-translationald a enzimelor lizozomale, un defect al traficului pentru enzimele
lizozomale, un defect al protectiei enzimelor lizozomale, un defect al proteinelor lizozomale
neenzimatice solubile, un defect al proteinelor (neenzimatice) transmembranare, si un defect
neclasificat.

4. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, In care LSD este aleasd dintre boala Tay-Sachs, varianta AB a bolii Tay-Sachs, boala
Standhoff, boala Niemann-Pick de tip A, boala Niemann-Pick de tip B, boala Fabry, lipofuscinoze
ceroide neuronale, boala Krabbe, boala Farber, boala Gaucher, leucodistrofia metacromatica,
deficienta de sulfatazd multipld, mucolipidoza II, mucolipidoza III, MPS III, MPS VII, gangliozidoza
GM], si aspartilglucozaminuria.

5. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, pentru a intarzia debutul unei L.SD sau a unuia sau mai multor simptome ale unei LSD
care ar f1 altfel asteptate s@ se manifeste in conformitate cu progresul tipic al bolii.

6. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare In conformitate cu
revendicarea 1, pentru a inversa progresul unei L.SD sau al unuia sau mai multor simptome asociate cu
o LSD in timp, in care utilizarea cuprinde administrarea unei cantitdti terapeutic eficace de acetil-
leucind la un subiect care are nevoie de aceasta pentru o duratd aleasa dintre cel putin aproximativ 3
Iuni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin
aproximativ 5 ani.

7. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, pentru a imbundtati, la un subiect care are nevoie de aceasta, un marker biochimic al
unei LSD in timp, in care utilizarea cuprinde administrarea unei cantitéti terapeutic eficace de acetil-
leucind la subiect care are nevoie de aceasta pentru o duratd aleasd dintre cel putin aproximativ 3 luni,
cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2 ani, si cel putin
aproximativ 5 ani.

8. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare In conformitate cu
revendicarca 7, in  care markerul biochimic este volumul lizozomal crescut.
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9. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare In conformitate cu
oricare dintre revendicdrile 1-8, in care utilizarea cuprinde initierea administrarii unei cantitati
terapeutic eficace de acetil-leucind la subiectul care are nevoie de aceasta atunci cand subiectul este
asimptomatic.

10. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabila a acesteia, pentru utilizare intr-o metodd in
conformitate cu revendicarea 9, in care administrarea initiald are loc dupa ce subiectul a fost gésit a
avea un marker genetic si/sau biochimic al LSD.

11, Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
oricare dintre revendicarile 1-5, in care metoda cuprinde administrarea unei cantitdti terapeutic eficace
de acetil-leucind la un subiect care are nevoie de aceasta pentru o duratd aleasd dintre cel putin
aproximativ 3 luni, cel putin aproximativ 6 luni, cel putin aproximativ 1 an, cel putin aproximativ 2
ani, si cel putin aproximativ 5 ani.

12. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare In conformitate cu
oricare  dintre  revendicarile 1-11, in  care acetil-leucina  este  acetil-DL-leucina.

13. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
oricare dintre revendicarile 1-11, in care acetil-leucina are un exces enantiomeric al enantiomerului L
sau al enantiomerului D.

14. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare In conformitate cu
oricare dintre revendicdrile 1-11, in care acetil-leucina este sub forma unui singur enantiomer, fie
enantiomerul L, fie enantiomerul D.

15, Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
oricare dintre revendicarile 1-11, in care metoda cuprinde administrarea acetil-leucinei la subiectul
care are nevoie de aceasta intr-o cantitate terapeutic eficace de, de la aproximativ 1 g la aproximativ
15 g pe zi, de la aproximativ 1 g la aproximativ 10 g pe zi, de la aproximativ 1,5 g la aproximativ 7 g
pe zi, de la aproximativ 4 g la aproximativ 6 g pe zi, sau de la aproximativ 4 g la aproximativ 5 g pe
Zi.

16. Acetil-leucind, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, pentru a reduce severitatea unei LSD sau reducerea severitatii sau eliminarea unuia
sau mai multor simptome existente asociate cu o L.SD la un subiect care are nevoie de aceasta.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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