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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Domeniu tehnic
Aceasta dezviluire se referd in general la tratamentul atrofiei musculare spinale si la regimuri de
dozare eficiente.

Baze

Atrofia musculard spinald (SMA) este o afectiune genetica, neurodegenerativa, caracterizata prin
pierderea de neuroni motorii spinali din cornul anterior al maduvei spindrii, ducand la atrofia muschilor
voluntari ai membrelor si trunchiului. SMA este o boald autozomald recesivd cu debut precoce si cu o
incidentd de 8,5 pani la 10,3 la 100.000 de niscuti vii, este cea mai frecventd cauzd monogeneticd a
mortalitafii infantile si o cauza majord de morbiditate a copiilor in Statele Unite. Istoricul natural al SMA
include 4 fenotipuri majore recunoscute care depind de varsta de debut si de abilititile motorii dobandite.
SMA de tip I (SMA cu debut infantil) este cea mai severd forma cu debut la nastere sau in decurs de 6
luni si de obicei duce la deces in decurs de 2 ani. Copiii cu SMA de tip I nu pot s stea sau sd mearga.
SMA cu debut mai tarziu poate fi impartitd in SMA de tip II si de tip III. SMA de tip II (care se prezinta
la varste intre 6 si 18 luni) este forma intermediard, iar pacientii sunt capabili sd stea in sezut, dar nu pot
sta in picioare sau merge. Pacientii cu SMA de tip III dezvolti de obicei SMA dupd varsta de 18 luni si
sunt capabili sd stea in sezut si sd meargd, dar pot prezenta dizabilitafi grave si progresive. Pacientii cu
SMA cu debut la varstd adultd sau cu SMA de tip IV au un debut al bolii dupa varsta de 18 ani si au o
sperantd de viatd normala.

Baza moleculard a SMA este pierderea ambelor copii ale genei 1 a neuronului motor de
supravietuire (SMN1), care codificd o proteind care face parte dintr-un complex multi-proteic considerat a
fi implicat in biogeneza si reciclarea snRNP. O gend aproape identicd, SMN2, existd intr-o regiune
duplicatd pe cromozomul 5q13 si moduleazd severitatea bolii. Exprimarea genei SMN1 normale are ca
rezultat doar expresia proteinei de supravietuire a neuronului motor (SMN). Desi SMNI1 si SMN2 au
potentialul de a codifica aceeasi proteind, SMN2 contine o mutafie silentioasa translationala la pozitia +6
a exonului 7, ceea ce duce la includerea ineficientd a exonului 7 in transcrierile SMN2. Astfel, forma
predominantd a SMN2 este o versiune trunchiatd, lipsitd de exonul 7, care este instabild si inactivd
(Cartegni si Krainer, Nat. Genet., 30:377-384 (2002)). Exprimarea genei SMN2 are ca rezultat
aproximativ 10-20% din proteina SMN si 80-90% din proteina SMNdelta7 instabild/nefunctionala.
Proteina SMN joaca un rol bine determinat in asamblarea spliceozomului si poate media, de asemenea,
traficul de ARNm in axonul si terminatia nervoasd a neuronilor.

Oamenii au un numdr variabil de copii ale genei SMN2 (de la 0 la 8 copii). Numirul de copii ale SMN2 si
cantitatea rezultatd de proteind SMN de lungime intreagd exprimata la pacientii cu SMA se coreleaza cu
severitatea bolii SMA si, prin urmare, SMN2 este un modificator cheie al fenotipului bolii.

Tehnologia antisens este un mijloc eficient pentru modularea expresiei unuia sau mai multor

produse genetice specifice, inclusiv produse alternative de matisare, si este utild in mod unic intr-un
numdr de aplicatii terapeutice, de diagnostic si de cercetare. Principiul din spatele tehnologiei antisens
este cd un compus antisens, care se hibridizeazd cu un acid nucleic {intd, moduleazd activititile de
expresie geneticd, cum ar fi transcriptia, matisarea sau translatia prin unul dintre un numar de mecanisme
antisens. Specificitatea secventei compusilor antisens ii face pe acestia extrem de atractivi ca instrumente
pentru validarea tintei si functionalizarea geneticd, precum si ca terapeutice pentru modularea selectiva a
expresiei genelor implicate in boald. Anumiti compusi antisens complementari cu pre-ARNm de SMN2
sunt cunoscuti in domeniu. A se vedea, de exemplu, WO 2007/002390.
SPINRAZA® este un compus antisens aprobat in Statele Unite, Europa si alte tari si regiuni la nivel global
pentru tratamentul SMA la pacientii pediatrici si adulfi, la o dozd recomandati de 12 mg. La doza
aprobatd de 12 mg, SPINRAZA® are un profil de sigurantd robust si a oferit beneficii extraordinare
pacientilor cu SMA. In contextul importanfei interventiei timpurii, in special la pacientii cu cele mai
severe forme de SMA, Solicitantul a considerat cd realizarea si men{inerea mai rapidd a concentratiilor
mai mari de SPINRAZA® la pacientii cu SMA ar fi benefica.

RS Finkel si colab. (The Lancet, 2016, vol. 388, nr. 10063, paginile 3017-3026) dezviluie un
studiu clinic deschis, de fazi 2, cu doze crescitoare, care evaluecazd siguranta si tolerabilitatea,
farmacocinetica si eficacitatea clinica a dozelor intratecale multiple de nusinersen (echivalente doze de 6
mg si 12 mg) la pacientii cu atrofie musculard spinald cu debut infantil.
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Un alt articol publicat de RS Finkel si colab. (The New England Journal of Medicine, 2017, vol.
377, nr. 18, paginile 1723-1732) descric un studiu de fazd 3 randomizat, dublu-orb, controlat prin
placebo, de eficacitate si siguranti a nusinersen la sugari cu atrofie musculaturd spinald, in care doza de
nusinersen a fost ajustati in functie de volumul estimat de lichid cefalorahidian pentru varsta sugarului in
zina administrarii, astfel incat sugarul a primit o dozi care a fost echivalentd cu o dozi de 12 mg la o
persoand cu varsta de 2 ani sau mai mare.
WO 2014/110291 Al dezviluie compusi, compozitii si metode pentru modularea matisdrii ARNm de
SMN?2 la un subiect, in care compusii si compozitiile sunt utilizate in tratamentul unor boli si tulburdri,
inclusiv atrofia musculara spinala.

Descriere pe scurt

Aceasti cerere se referd la un compus antisens descris in prezenta sau la o sare a acestuia pentru
utilizare in tratarea SMA. Aceastd dezviluire prezintd regimuri de dozare pentru compusii antisens
descrisi in prezenta care realizeaza si mentin rapid concentratii mai mari de compus antisens la pacientii
cu SMA (fata de regimul de dozare aprobat cu SPINRAZA®) si astfel sporesc in continuare eficacitatea
tratamentului.

Intr-un aspect, dezviluirea prezinti un compus antisens descris in prezenta sau o sare a acestuia
pentru utilizare in tratarea atrofiei musculare spinale (SMA) la un subiect uman care are nevoie de acesta.
Tratamentul implicd administrarea compusului antisens sau a sirii acestuia la subiectul uman in cel putin
doud doze de incarcare dintr-un compus antisens avand urmitoarea structura:
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sau o sare a acestuia. Administrarea este prin injectie intratecald (de exemplu, injectie intratecald in bolus)
si cuprinde administrarea unei prime doze de incdrcare a compusului antisens sau a sdrii acestuia descrise
in prezenta care este echivalentd cu 50 mg din compusul antisens; si 0 a doua dozi de incircare a
compusului antisens sau a sdrii acestuia descrise in prezenta, care este echivalentd cu 50 mg din compusul
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antisens, administratd timp de 10 pana la 20 de zile (de exemplu, 10 pana la 18 zile, 12 pani la 16 zile sau
aproximativ 14 zile) dupd administrarea primei doze de incarcare.

Tratamentul poate creste nivelurile de acid ribonucleic mesager (ARNm) al neuronului motor de
supravietuire 2 (SMN2) care contine exonul 7 la un subiect uman care prezintd mutafii in cromozomul 5q
care sunt asociate cu deficienta proteinei SMN.

In unele variante de realizare, tratamentele de mai sus implicd in plus administrarea la subiectul uman
prin injectie intratecald (de exemplu, injectie intratecald in bolus) a cel putin unei doze de intretinere, in
care cel putin o doza de intretinere este echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.

Tratamentul mai poate cuprinde administrarea la subiectul uman prin injectie intratecald (de exemplu,
injectie intratecald in bolus) de doze de intrefinere a compusului antisens sau a sarii acestuia descrise in
prezenta, incepand cu aproximativ 3 pand la 6 luni (de exemplu, aproximativ 4 pand la 5 luni; sau
aproximativ 4 luni) dupd administrarea celei de-a doua doze de incdrcare si continudnd o dati la
aproximativ 3 pand la 6 luni (de exemplu, aproximativ 4 pana la 5 luni; sau aproximativ 4 luni) dupa
aceea, in care fiecare doza de intrefinere este echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.

In unele cazuri, a doua dozi de incircare este administrati la aproximativ 14 zile dupa administrarca
primei doze de incircare. In unele variante de realizare, a doua dozi de incircare este administrati dupi
14 zile de la administrarea primei doze de incarcare.

In anumite cazuri, tratamentul de mai sus mai cuprinde administrarea la subiectul uman prin
injectie intratecald (de exemplu, injectie intratecald in bolus) a unei a treia doze de incércare a compusului
antisens sau a sarii acestuia descrise in prezenta, care este echivalentd cu aproximativ 50 mg din
compusul antisens, administrata la aproximativ 10 pana la 20 de zile (de exemplu, aproximativ 10 pani la
18 zile, aproximativ 12 pand la 16 zile, sau aproximativ 14 zile) dupa administrarea celei de-a doua doze
de incdrcare; si a una sau mai multe doze de intretinere din compusul antisens sau sarea acestuia descrise
in prezenta, incepand la aproximativ 3 pand la 6 luni (de exemplu, aproximativ 4 pana la 5 luni; sau
aproximativ 4 luni) dupd administrarea celei de-a treia doze de incircare si continudnd o datd la
aproximativ 3 pani la 6 luni (de exemplu, aproximativ 4 pana la 5 luni; sau aproximativ 4 luni) dupa
aceea, in care fiecare dozi de intretinere este echivalenti cu aproximativ 28 mg din compusul antisens. In
unele cazuri, a doua doza de incdrcare este administrata la aproximativ 14 zile dupa administrarea primei
doze de incdrcare si a treia doza de incarcare este administratd la aproximativ 14 zile dupd administrarea
celei de-a doua doze de incircare. In unele cazuri, a doua dozi de incircare este administrati la 14 zile
dupa administrarea primei doze de incarcare si a treia doza de incarcare este administratd la 14 zile dupa
administrarea celei de-a doua doze de incircare.

In uncle cazuri, tratamentul de mai sus mai cuprinde administrarea la subiectul uman prin
injectie intratecald (de exemplu, injectie intratecald in bolus) a unei a treia doze de incércare a compusului
antisens sau a sarii acestuia descrise in prezenta, care este echivalentd cu aproximativ 50 mg din
compusul antisens, administrati la aproximativ 10 pana la 20 de zile (de exemplu, aproximativ 10 pani la
18 zile, aproximativ 12 pand la 16 zile, sau aproximativ 14 zile) dupa administrarea celei de-a doua doze
de incdrcare; o a patra dozi de incércare din compusul antisens sau sarca acestuia descrise in prezenta,
care este echivalentd cu aproximativ 50 mg din compusul antisens, administrata la aproximativ 10 pani la
20 de zile (de exemplu, aproximativ 10 pana la 18 zile, aproximativ 12 pani la 16 zile, sau aproximativ
14 zile) dupd administrarea celei de-a treia doze de incdrcare; si a una sau mai multe doze de intretinere
din compusul antisens sau sarca acestuia descrise in prezenta, incepand la aproximativ 3 pani la 6 Iuni (de
exemplu, aproximativ 4 pand la 5 luni; sau aproximativ 4 luni) dupa administrarea celei de-a patra doze
de incércare si continuind o datd la aproximativ 3 pand la 6 luni (de exemplu, aproximativ 4 pand la 5
luni; sau aproximativ 4 luni) dupd aceea, in care fiecare dozd de intretinere este echivalentd cu
aproximativ 28 mg din compusul antisens. In unele cazuri, a doua dozi de incircare este administrati la
aproximativ 14 zile dupd administrarea primei doze de incircare, a treia dozd de incdrcare este
administratd la aproximativ 14 zile dupa administrarea celei de-a doua doze de incércare, iar a patra doza
de incarcare este administratd la aproximativ 14 zile dupd administrarea celei de-a treia doze de incircare.
In unele cazuri, a doua dozi de incircare este administrati la 14 zile dupi administrarea primei doze de
incarcare, a treia dozd de incércare este administrata la 14 zile dupa administrarea celei de-a doua doze de
incarcare, si a patra doza de incdrcare este administrati la 14 zile dupd administrarea celei de-a treia doze
de incércare.

Intr-un alt aspect, dezviluirea furnizeazi un compus antisens sau o sare a acestuia pentru
utilizare in tratarca SMA la un subiect uman care are nevoie de accasta. Tratamentul implicd
administrarea la subiectul uman a unui compus antisens avand urmétoarea structura:
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sau a unei sdri a acestuia. Subiectului uman care este tratat i s-au administrat anterior una sau mai multe
doze din compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta, in care respectivele una sau mai multe
doze administrate anterior au fost echivalente cu 12 mg din compusul antisens. Tratamentul implici
administrarea la subiectul uman prin injectie intratecald (de exemplu, injectie intratecald in bolus) a unei
doze de incdrcare a compusului antisens sau a sirii acestuia descrise in prezenta, care este echivalentd cu
50 mg din compusul antisens, administratd la aproximativ 4 luni dupd administrarea ultimei doze
administrate anterior echivalentd cu 12 mg din compusul antisens; si a unor doze de intretinere din
compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta, incepind la aproximativ 4 luni dupid
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administrarea dozei de incircare si continudnd o dati la aproximativ 4 luni dupd aceea, in care fiecare
doz3 de intretinere este echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.

Tratamentul poate creste in continuare nivelurile de ARNm de SMIN2 care contine exonul 7 la

un subiect uman care are mutatii in cromozomul 5q care sunt asociate cu deficienfa proteinei SMN.
In unele cazuri, subiectului uman i s-au administrat anterior cel putin patru (de exemplu, 4, 5, 6,7, 8, 9,
10), cel putin cinci, cel pufin sase, cel pufin sapte, cel putin opt, cel pufin noud, sau cel putin zece doze
din compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta, in care fiecare dintre cele cel putin patru,
cinci, sase, sapte, opt, noud, sau zece doze administrate anterior a fost echivalentd cu aproximativ 12 mg
din compusul antisens.

In unele variante de realizare subiectul uman are SMA cu debut infantil (SMA de tip I); SMA cu
debut mai tarziu (SMA de tip II sau SMA de tip III); sau SMA cu debut 1a adult (SMA de tip IV). In alte
cazuri, subiectul uman este presimptomatic pentru SMA.

In unele variante de realizare, subiectului uman i se administreazi compusul antisens 25 sau sarca
acestuia descrise in prezenta utilizand un ac de anestezie spinald.

In unele cazuri, compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta este administrat intr-un volum
de injectie de 5,0 mL.

In unele cazuri, compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta este dizolvat in solutie
salini tamponati cu fosfat (PBS). In alte cazuri, compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta
este dizolvat in lichid cefalorahidian artificial (aCSF).

In anumite cazuri, sarea compusului antisens este o sare de sodiu.
Intr-un caz, sarea compusului antisens are urmitoarea structuri:
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Tratamentul mai poate cuprinde o etapd de detectare a unui nivel de neurofilament la subiectul
uman inainte si/sau dupd initierea tratamentului. Nivelurile de neurofilament pot fi utilizate, de exemplu,
pentru a determina daci un subiect cdruia i s-a administrat un compus antisens sau o sare a acestuia
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descrise in prezenta raspunde la tratament si pentru a determina tratamentele viitoare adecvate pentru
subiect.

Tratamentul poate presupune (i) masurarea unui prim nivel de neurofilament intr-o prima probd
biologica obtinutd de la subiectul uman inainte de inifierea tratamentului; (ii) administrarea unui compus
antisens sau unei siri a acestuia descrise in prezenta, la subiectul uman conform oricareia dintre metodele
descrise in prezenta; si (iii) misurarea nivelului de neurofilament intr-o probd biologica ulterioara (de
exemplu, a doua) obtinuta de la subiectul uman dupa administrarea a cel putin o doza de incarcare
Tratamentul poate presupune (i) misurarea unui prim nivel de neurofilament intr-o prima proba biologicd
obtinutad de la subiectul uman inainte de initierea tratamentului; (ii) administrarea unui compus antisens
sau unei siri a acestuia descrise in prezenta, la subiectul uman conform oricéreia dintre metodele descrise
in prezenta; si (iii) misurarea nivelului de neurofilament intr-o proba biologica ulterioard (de exemplu, a
doua) obtinuta de la subiectul uman dupd administrarea tuturor dozelor de incarcare.

Tratamentul poate presupune (i) masurarea unui prim nivel de neurofilament intr-o prima probd

biologica obtinutd de la subiectul uman inainte de inifierea tratamentului; (ii) administrarea unui compus
antisens sau unei siri a acestuia descrise in prezenta, la subiectul uman conform oricareia dintre metodele
descrise in prezenta; si (iii) misurarea nivelului de neurofilament intr-o probd biologica ulterioara (de
exemplu, a doua) obfinuta de la subiectul uman dupa administrarea tuturor dozelor de incircare si a cel
putin unei doze de intretinere din compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta.
Intr-un exemplu, nivelul ulterior (de exemplu, al doilea) de neurofilament este mai mic decat primul nivel
de neurofilament (de exemplu, al doilea nivel de neurofilament este redus cu cel putin 50% in comparatie
cu primul nivel de neurofilament) si tratamentul poate cuprinde in plus administrarea fie a altei doze de
incdrcare, fie a altei doze de intrefinere, fiecare astfel cum este descrise in prezenta, la intervalele de
dozare respective, astfel cum este descris in prezenta.

Intr-un alt exemplu, nivelul ulterior de neurofilament (de exemplu, al doilea) este egal sau mai
mare decat primul nivel de neurofilament si tratamentul mai poate cuprinde administrarea de doze
suplimentare din compusul antisens sau sarea acestuia, astfel cum este descrise in prezenta, la subiectul
uman, in care fiecare dintre dozele suplimentare din compusul antisens sau sarea acestuia este intr-o
cantitate crescutd si/sau la un interval de dozare scurtat in comparatie cu ultima doza administratd inainte
de masurarea nivelului ulterior de neurofilament (de exemplu al doilea).

Neurofilamentul poate fi un lant greu de neurofilament (NF-H, de exemplu, pNF-H), lant
mediu/intermediar (NF-M) sau lan{ ugor (NF-L).

Prima si a doua proba biologica pot fi singe, ser, plasma sau lichid cefalorahidian.

Termenul ,,aproximativ” in contextul unei cantitati, de exemplu, aproximativ X mg inseamnd +/-
10%, deci ,,aproximativ 50 mg” cuprinde 45 mg pand la 55 mg. Termenul ,,aproximativ” in contextul a X
zile inseamnd +/-3 zile, deci ,,aproximativ 10 zile” cuprinde 7 pana la 13 zile. Termenul ,,aproximativ” in
contextul a X luni inseamnd +/- 1 sdptdmand, deci ,,aproximativ 4 luni” cuprinde o sdptimand inainte si
dupd marcarea a 4 luni.

In absenta unei definitii diferite, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati in prezenta au acelasi
inteles cu cel inteles in mod obisnuit de cétre o persoand cu abilitdti obisnuite in domeniul la care aparfine
aceasta inventie. Cu toate ca pot fi utilizate metode si materiale similare sau echivalente cu cele descrise
in prezenta in practica sau testarea prezentei inventii, metodele si materialele exemplificative sunt
descrise mai jos. In caz de conflict, prezenta cerere, inclusiv definitiile, vor avea prioritate. Materialele,
metodele si exemplele sunt numai ilustrative si nu sunt destinate a fi limitative.

Alte caracteristici si avantaje ale inventiei vor fi evidente din urmétoarea descriere detaliata si
din revendicari.

Scurtd descriere a figurilor

Figura 1 prezintd relatia dintre CSF Cuinims $1 CHOP-INTEND (modificare fatd de valoarea
initiald) cu EO si Emax fixe (E= eficacitate). Linia intrerupti (lungd), continud si intreruptd (mai scurtd)
reprezintd relatia PK/PD anticipatd atunci cand Emax a fost fixatd la 10, 25 si, respectiv, 40. Datele
observate sunt impértite pe baza a 10 cuantile ale valorilor Cuinms ale CSF. Cercurile goale si pline
reprezintd modificarea medie observatd si, respectiv, anticipati la CHOP-INTEND fatid de valoarea
initiala.

Descrierea detaliati

Aceastd dezviluire se referd la un compus antisens sau o sare a acestuia pentru utilizare in
tratarea SMA utilizand regimuri de dozare eficiente de un compus antisens sau sare a acestuia, ficcare
astfel cum este descris in prezenta. Compusul antisens sau sarea acestuia sunt utile pentru tratamentul
SMA la pacientii pediatrici si adulti.
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Pacientii cu SMA (de tip I, 1L, IIL, IV si presimptomatici) pot obtine o imbunititire mai mare a functiei
motorii si a dezvoltdrii obiectivelor motorii cu expunerea la un medicament antisens, care este mai mare
decat concentratiile atinse cu regimul de dozare curent cu SPINRAZA®.

Compusi antisens
Compusul antisens pentru utilizare in invenfie are secventa de nucleobaze:

TCACTTTCATAATGCTGG (SEQ ID NO: 1), in care fiecare nucleozidi are o modificare 2'-O-(2-
metoxietil) (MOE); fiecare legiturd internucleozidica a oligonucleotidei este o legiturd de fosforotioat; si
fiecare ,,C” din secventd este 5-metil-citozina.

Forma de acid liber a acestui compus antisens (numitd si nusinersen) este prezentati mai jos:
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In unele cazuri, este utilizati o sare a acestui compus antisens (de exemplu, o sare acceptabild
farmaceutic). In unele cazuri, sarea poate fi de sodiu (denumiti si nusinersen sodic sau nusinersen sare de

sodiu). In alte cazuri, sarea poate fi de potasiu.
Un exemplu de sare a acestui compus antisens este prezentat mai jos:
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Compusul antisens este nusinersen si sarea sa de sodiu este nusinersen sodic sau nusinersen sare
de sodiu. 2,40 mg de nusinersen este echivalent cu 2,53 mg de nusinersen sare de sodiu. O dozd de
nusinersen sodic care este echivalentd cu 50 mg de nusinersen este de 52,71 mg de nusinersen sare de

5 sodiu. O dozi de nusinersen sodic care este echivalentd cu 28 mg de nusinersen este de 29,52 mg de
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nusinersen sare de sodiu. O dozi de nusinersen sodic care este echivalentd cu 12 mg de nusinersen este de
12,65 mg de nusinersen sare de sodiu.

Compusul antisens sau sarea acestuia poate fi preparati ca o solutic injectabild prin administrare
intratecald.

Compusii antisens descrisi in prezenta pot fi utilizati pentru a trata SMA la un subiect uman care
are nevoie de aceasta. In unele cazuri, SMA este SMA de tip L In alte cazuri, SMA este SMA de tip II. in
anumite cazuri, SMA este SMA de tip IIL In unele cazuri, SMA este SMA de tip IV. In alte cazuri,
subiectul uman este presimptomatic pentru SMA.

Compozitii farmaceutice

Prezenta dezviluire furnizeaza, de asemenea, compozitii farmaceutice cuprinzand un compus
antisens sau o sare a acestuia descrise in prezenta. in anumite cazuri, astfel de compozitii farmaceutice
cuprind sau constau dintr-o solutie salini sterild si un compus antisens sau o sare a acestuia. In uncle
cazuri, astfel de compozitii farmaceutice sunt solufii sterile, tamponate, izotonice. In unele cazuri,
compozifiile farmaceutice nu contin conservanti.

Compusii antisens sau sdrurile acestora descrise in prezenta pot fi amestecate cu substante active
si/sau inerte acceptabile farmaceutic pentru prepararea de compozitii sau formuldri farmaceutice.
Compozitiile si procedeele pentru formularea compozitiilor farmaceutice depind de o serie de criterii,
inclusiv, dar fara a se limita la, calea de administrare, intinderea bolii sau doza de administrat.

Compusii antisens sau o sare a acestora pot fi utilizati in compozifii farmaceutice prin
combinarea acestor compusi cu un diluant sau purtdtor acceptabil farmaceutic adecvat. In anumite
variante de realizare, diluantul acceptabil farmaceutic este solutic salind tamponata cu fosfat (PBS). In
anumite variante de realizare, diluantul acceptabil farmaceutic este lichid cefalorahidian artificial (aCSF).

Formularea aCSF poate avea un pH de 7,2. pH-ul compozitiei poate fi ajustat, dacd este necesar,
cu acid clorhidric sau hidroxid de sodiu in timpul preparirii. In unele cazuri, compozitia farmaceutica
cuprinde un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o
concentratic de aproximativ 10,0 mg/mL. in anumite cazuri, compozitia farmaceutici cuprinde un
compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o concentratie de
10,0 mg/mL. In alte cazuri, compozitia farmaceuticd cuprinde un compus antisens sau o sare a acestuia
(de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o concentrafiec de aproximativ 5,6 mg/mL. In uncle
cazuri, compozitia farmaceutica cuprinde un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de
sodiu) descrise in prezenta la o concentratie de 5,6 mg/mL. In anumite cazuri, compozitia farmaceuticad
cuprinde un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o
concentratic de 3,6 mg/mL pani la 10,0 mgmL. in alte cazuri, compozitia farmaceutici cuprinde un
compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o concentratie de
4.8 mg/mL pani la 10,0 mg/mL. In alte cazuri suplimentare, compozitia farmaceutici cuprinde un
compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o concentratie de
5,6 mg/mL pana la 10,0 mg/mL.

In unele cazuri, compozitia farmaceutici cuprinde aproximativ 50 mg dintr-un compus antisens
sau o sarc a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In unele cazuri, compozitia
farmaceuticd cuprinde 50 mg dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu)
descrise in prezenta. In alte cazuri, compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 28 mg dintr-un compus
antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In unele cazuri, compozitia
farmaceutica cuprinde 28 mg dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu)
descrise in prezenta. In unele cazuri, compozitia farmaceutici este formulatd in PBS sau aCSF. In
anumite cazuri, compozitia farmaceutica este formulati pentru administrare intratecala.

Intr-un caz, dezviluirea prezinti o compozitiec farmaceuticd care cuprinde 50 mg dintr-un
compus antisens sau o sare a acestuia dezvaluitd in prezenta intr-un volum de 5 mL dintr-un excipient
farmaceutic (de exemplu, un CSF, PBS), astfel incat concentratia compusului antisens este de 10 mg/mL.
In anumite cazuri, compozitia farmaceutici este formulati pentru administrare intratecali (de exemplu,
njectie intratecald in bolus).

Intr-un alt caz, dezviluirea prezinti o compozitie farmaceuticd care cuprinde 28 mg dintr-un
compus antisens sau o sare a acestuia dezvaluitd in prezenta intr-un volum de 5 mL dintr-un excipient
farmaceutic (de exemplu, un CSF, PBS), astfel incit concentratia compusului antisens este de 5,6 mg/mL.
In anumite cazuri, compozitia farmaceuticd este formulatd pentru administrare intratecald (de exemplu,
injectie intratecald in bolus).

Compozitiile farmaceutice cuprinzind compusi antisens cuprind orice sdruri, esteri, sau sdruri
ale unor astfel de esteri, acceptabile farmaceutic. In consecintd, de exemplu, dezviluirea este indreptata,
de asemenea, citre sdruri acceptabile farmaceutic ale unor compusi antisens, promedicamente, siruri
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acceptabile farmaceutic ale unor astfel de promedicamente, si alte bioechivalente. Sarurile acceptabile
farmaceutic adecvate includ, dar fara a se limita la, sdruri de sodiu si de potasiu.

Utilizari medicale ale compusilor antisens sau sdrurilor acestora
Dezvidluirea prezintd un compus antisens sau o sare a acestuia, astfel cum este descrise in

prezenta, pentru tratarea atrofiei musculare spinale (SMA) la un subiect uman. Intr-un caz, SMA este
SMA de tip I. Intr-un alt caz, SMA este SMA de tip II. intr-un alt caz suplimentar, SMA este SMA de tip
III. intr-un alt caz, SMA este SMA de tip IV. In anumite cazuri, subiectul uman este presimptomatic
pentru SMA.

Dezviluirea oferd, de asemenea, un tratament care poate creste includerea exonului 7 in
transcrieri ale acidului ribonucleic mesager (ARNm) al SMN2 si producerea de proteine SMN de lungime
intreagd la un subiect uman care prezinti pierderea ambelor copii functionale ale genei SMIN1.

De asemenea, este prezentat un tratament care poate creste includerea exonului 7 in transcrieri
ale acidului ribonucleic mesager (ARNm) al SMN2 la un subiect uman care are mutafii in gena SMN1
care duc la deficienta functionald a proteinei SMIN.

In plus, dezviluirea se referd la un tratament care poate creste nivelurile de ARNm de SMN2
care contin exonul 7 la un subiect uman care are mutafii in cromozomul 5q care sunt asociate cu sau
conduc la deficienta proteinei SMN. Subiectul uman poate avea o deletie, o substitutic a genei
homozigote, sau poate fi un heterozigot compus.

Tratamentele pot implica administrarea la un subiect uman care are nevoie de acesta a unui
compus antisens descris in prezenta sau a unei siri a acestuia (de exemplu, o sare de sodiu). Subiectul
uman poate fi un adult sau un copil.

Intr-un caz, subiectului uman i se administreazi o dozi dintr-un compus antisens util pentru
tratarea SMA sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia printr-o injectic in spatiul intratecal al
subiectului uman. Administrarea intratecald poate fi prin punctic lombard (adicd punctie spinald).
Administrarea se poate face prin injectic in bolus. Intr-un caz, administrarea se face prin injectic
intratecald in bolus.

Intr-un caz, compusul antisens care este administrat subiectului uman cuprinde sau consti din
secventa de nucleobaze prezentatd in SECV ID NR:1, in care fiecare legiturd internucleozidicd a
oligonucleotidei este o legaturd de fosforotioat, ficcare nucleozida a oligonucleotidei este o nucleozida 2'-
MOE si fiecare C este 0 5-metilcitozina.

In anumite cazuri, prima dozi dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta
este administrati atunci cAnd subiectul are varsta mai mici de o siptimani. In anumite cazuri, prima dozi
dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta este administratd atunci cand subiectul
are varsta mai mici de o luni. In anumite cazuri, prima dozi dintr-un compus antisens sau sare a acestuia
descrise in prezenta este administratd atunci cand subiectul are varsta mai mici de 3 luni. In anumite
cazuri, prima doza dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta este administratd
atunci cand subiectul are varsta mai mici de 6 luni. In anumite cazuri, prima doza dintr-un compus
antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta este administratd atunci cand subiectul are varsta mai
mare de 6 luni. in anumite cazuri, prima dozi dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in
prezenta este administratii atunci cAnd subiectul are varsta mai mici de un an. In anumite cazuri, prima
dozd dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta este administratd atunci cind
subiectul are varsta mai mici de 2 ani. In anumite cazuri, prima dozi dintr-un compus antisens sau sare a
acestuia descrise in prezenta este administrati atunci cind subiectul are virsta mai mici de 15 ani. In
anumite cazuri, prima dozi dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta este
administrati atunci cand subiectul are varsta mai mare de 15 ani. In anumite cazuri, prima dozi dintr-un
compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta este administrati atunci cand subiectul are varsta
cuprinsi intre 1 si mai putin de 18 ani. In anumite cazuri, prima dozi dintr-un compus antisens sau sare a
acestuia descrise in prezenta este administrata atunci cand subiectul are varsta de 18 ani.

In anumite cazuri, subiectul uman are ‘un numdr de copii ale SMN2 de 1. In alte cazuri, subiectul
uman are un numir de copii ale SMN2 de 2. In unele cazuri, subiectul uman are un numir de copii ale
SMN2 de 3. in alte cazuri, subiectul uman are un numir de copii ale SMN2 de 4. In anumite cazuri,
subiectul uman are un numar de copii ale SMN2 de 5.

In unele cazuri, compusii antisens sau sirurile acestora descrise in prezenta sunt administrate ca
o injectic intratecali in bolus. In unele cazuri, compusii antisens sau sirurile acestora descrise in prezenta
sunt administrate ca o singurd injectie prin punctic lombara intratecald in bolus. Volumul injectiei de
punctie lombara intratecald in bolus poate fi de 5 mL.

Regimul de dozare
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Aceastd dezvaluire prezinti regimuri de dozare imbunititite sau mari ale compusilor antisens
sau sarurilor acestora descrise in prezenta pentru tratamentul SMA. In unele cazuri, doza din compusul
antisens sau sarca acestuia (de exemplu, sare de sodiu) utilizatd pentru tratarca SMA este echivalentd cu
mai mare de 12 mg si mai micd sau egala cu 50 mg din compusul antisens descris in prezenta. In anumite
cazuri, doza de compus antisens sau sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) utilizatd pentru tratarca
SMA este echivalentd cu este de aproximativ 13, aproximativ 14, aproximativ 15, aproximativ 16,
aproximativ 17, aproximativ 18, aproximativ 19, aproximativ 20, aproximativ 21, aproximativ 22,
aproximativ 23, aproximativ 24, aproximativ 25, aproximativ 26, aproximativ 27, aproximativ 28§,
aproximativ 29, aproximativ 30, aproximativ 31, aproximativ 32, aproximativ 33, aproximativ 34,
aproximativ 35, aproximativ 36, aproximativ 37, aproximativ 38, aproximativ 39, aproximativ 40,
aproximativ 41, aproximativ 42, aproximativ 43, aproximativ 44, aproximativ 45, aproximativ 46,
aproximativ 47, aproximativ 48, aproximativ 49 sau aproximativ 50 mg din compusul antisens descris in
prezenta. In alte cazuri, doza de compus antisens sau sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) utilizati
pentru tratareca SMA este echivalenta cu este 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 sau 50 mg din compusul
antisens descris in prezenta. In anumite variante de realizare, doza este administrati (de exemplu,
intratecal) intr-un volum de 5 mL (de exemplu, de aCSF sau PBS). in unele cazuri, doza este administrati
printr-o injectie in bolus. Intr-un caz, doza este administrati printr-o injectic intratecala in bolus.

In unele cazuri, unui subiect uman care are nevoie de acesta i se administreazi un compus
antisens sau o sare a acestuia descrise in prezenta la o doza echivalentd cu 18 panad la 50 mg din compusul
antisens intr-un volum al dozei de 5 mL. In alte cazuri, unui subiect uman care are nevoie de acesta i se
administreazd un compus antisens sau o sare a acestuia descrise in prezenta la o doza echivalentd cu 24
pani la 50 mg din compusul antisens intr-un volum al dozei de 5 mL. In anumite cazuri, unui subiect
uman care are nevoie de acesta i se administreazd un compus antisens sau o sare a acestuia descrise in
prezenta la o doza echivalentd cu 28 pand la 50 mg din compusul antisens intr-un volum al dozei de 5 mL.
Intr-un alt caz suplimentar, unui subiect uman care are nevoie de acesta i se administreazi un compus
antisens sau o sare a acestuia descrise in prezenta la o doza echivalentd cu 50 mg din compusul antisens
intr-un volum al dozei de 5 mL. in unele cazuri, doza din compusul antisens sau sare a acestuia descrise
in prezenta este administratd printr-o injectie in bolus. Intr-un caz, doza din compusul antisens sau sare a
acestuia descrise in prezenta este administratd printr-o injectie intratecald in bolus. In anumite cazuri,
compusul antisens sau sarca acestuia descrise in prezenta este administratd intr-un aCSF sau PBS.

Regimul de dozare poate cuprinde administrarea (de exemplu, intratecal) la un subiect uman a
cel putin doud (de exemplu, 2, 3, 4, 5) sau doud doze de incdrcare dintr-un compus antisens sau sare a
acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta, care este utilizat pentru tratarea sau prevenirea
SMA echivalent cu 50 mg din compusul antisens, urmata de doze de intretinere ale compusului antisens
sau sarc a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta, utilizatd pentru tratarea sau
prevenirea SMA echivalent cu 28 mg din compusul antisens. Dozele de incircare sunt echivalente fiecare
cu 50 mg din compusul antisens descris in prezenta. in unele variante de realizare, dozele de intretinere
pot fi echivalente fiecare cu 28 mg din compusul antisens descris in prezenta. In unele cazuri, dozele de
incarcare sunt administrate la interval de 10 pani la 20 de zile (de exemplu, la 10 pani la 18 zile, la 12
pani la 16 zile, la doud saptimani), iar dozele de intretinere sunt administrate la 3 pani la 6 luni (de
exemplu, 4 pand la 5 luni sau aproximativ 4 luni) dupd ultima doz4 de incarcare si la fiecare 3 pand la 6
luni dupa aceca. In unele cazuri, se administreazi doud doze de incircare. In unele cazuri, se
administreaz trei doze de incircare. In alte cazuri, se administreaza patru doze de incircare. in anumite
cazuri, dozele de incdrcare sunt administrate 1a 10 pani la 18 zile una de alta, iar dozele de intrefinere sunt
administrate la 3 pani la 6 luni dupi ultima doza de incircare si la 3 pani la 6 luni dupi aceea. In uncle
cazuri, dozele de incdrcare sunt administrate la 12 pand la 16 zile una de alta, iar dozele de intrefinere sunt
administrate la 3 pani la 6 luni dupd ultima dozi de incdrcare si la 3 pand la 6 luni dupa aceea. In alte
cazuri, dozele de incircare sunt administrate la 10 pand la 20 de zile una de alta (de exemplu, o dati la
doud sdptidméni), iar dozele de intretinere sunt administrate la 3 pind la 6 luni dupd ultima doza de
incircare si la 3 pani la 6 luni dupi aceea. In anumite cazuri, dozele de incircare sunt administrate la 14
de zile una de alta, iar dozele de intretinere sunt administrate la 3 pana la 6 luni dupd ultima doza de
incdrcare si la 3 pand la 6 luni dupd aceea. In unele cazuri, doza (dozele) de intretinere este/sunt
administrati la 4 pani la 5 luni dupi ultima dozi de incircare si la 4 pani la 5 luni dupi aceea. In unele
cazuri, doza/dozele de intretinere este/sunt administrate la aproximativ 4 dupd ultima doza de incircare si
la aproximativ 4 luni dupd aceea. In unele cazuri, doza/dozele de intretinere este/sunt administrate la
aproximativ 4 dupa ultima dozi de incircare si la 4 luni dupi aceea. In unele cazuri, sunt administrate cel
putin doud, cel putin trei, cel putin patru, cel pufin cinci, cel putin sase, cel putin sapte, cel putin opt, cel
putin noud, cel putin 10, cel putin 11 sau cel putin 12 doze de intretinere.
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Intr-un exemplu, unui subiect uman care are nevoie de acesta i se administreazi o dozi de

incarcare a compusului antisens descris mai jos sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu):
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la 0 dozi echivalenti cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, subiectului uman care are nevoie
de acesta i se administreazd doud doze de incarcare din compusul antisens sau sarea acestuia (de exemplu,
sare de sodiu) descrise in prezenta, la interval de 10-20, 10-18, 12-16 sau aproximativ 14 zile, in care
dozele de incircare sunt echivalente fiecare cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, subiectului
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uman care are nevoie de acesta i se administreazd doud doze de incdrcare din compusul antisens sau sarca
acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta, la interval de 14 zile, in care cele doud doze de
incircare sunt echivalente fiecare cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, subiectului uman care
are nevoie de acesta i se administreaza doud doze de incircare din compusul antisens sau sarea acestuia
(de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta, o datd la doud sdptimani, in care cele doud doze de
incircare sunt echivalente fiecare cu 50 mg din compusul antisens. intr-un caz, subiectului uman care are
nevoie de acesta i se administreaza, in Ziua 1, o prima dozi de incdrcare din compusul antisens sau sarca
acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta, la o doza echivalentd cu 50 mg din compusul
antisens, si 0 a doua dozi de incircare din compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta, in
Ziua 15, echivalenti cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, subiectului uman i se administreazi
in continuare cel putin o doza de intretinere din compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta,
in care doza de intretinere este administratd 1a 3 pand la 6 luni, 4 pand la 5 luni sau la aproximativ 4 luni
dupi administrarea celei de-a doua doze de incircare. In anumite cazuri, subiectului uman i se
administreaza in continuare una sau mai multe doze de intretinere suplimentare din compusul antisens sau
sarca acestuia descrise in prezenta, la 3 pani la 6 luni, 4 pand la 5 luni sau aproximativ 4 luni dupa
administrarea primei doze de intrefinere. In anumite cazuri, subiectului uman i se administreazi in
continuare una sau mai multe doze de intretinere suplimentare din compusul antisens sau sarea acestuia
descrise in prezenta, la 4 luni dupd administrarea primei doze de intretinere.

Intr-un alt exemplu, unui subiect uman care are nevoie de acesta i se administreazi o dozi de
incarcare din sarca unui compus antisens care este descrisd mai jos:
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la 0 dozi echivalenti cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, subiectului uman care are nevoic
de aceasta i se administreazi doud doze de incircare din sare, la interval de 10-20, 10-18, 12-16, sau
aproximativ 14 zile, in care dozele de incircare sunt echivalente fiecare cu 50 mg din compusul antisens.
In unele cazuri, subiectului uman care are nevoie de aceasta i se administreazi doudi doze de incircare din
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sarca compusului antisens, la interval de 14 zile, in care cele doud doze de incircare sunt echivalente
fiecare cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, subiectului uman care are nevoie de aceasta i se
administreazd doud doze de incidrcare din sareca compusului antisens, o datd la doud sdptimani, in care
cele doud doze de incircare sunt echivalente fiecare cu 50 mg din compusul antisens. Intr-un caz,
subiectului uman care are nevoie de aceasta i s administreaza, in Ziua 1, o primd dozid de incircare din
sarea compusului antisens la o dozi echivalentd cu 50 mg din compusul antisens, si 0 a doua doza de
incircare din sarea compusului antisens, in Ziua 15, echivalenti cu 50 mg din compusul antisens. in unele
cazuri, subiectului uman care are nevoie de aceasta i se administreaza cel putin o dozi de intretinere din
sarea compusului antisens, la care doza de intrefinere este administrati la 3 pana la 6 luni, 4 pand la 5
luni, sau la aproximativ 4 luni dupi administrarea celei de-a doua doze de incircare. in anumite cazuri,
subiectului uman care are nevoie de aceasta i se administreaza cel putin o dozd de intretinere din sarea
compusului antisens la 3 pand la 6 luni, 4 pand la 5 luni, sau la aproximativ 4 luni dupad administrarca
celei de-a doua doze de intretinere.

Un subiect uman care are nevoie de aceasta (de exemplu, avind SMA (oricare dintre tipurile 1
pand la IV) sau presimptomatic) i se poate administra o primi doza de incircare dintr-un compus antisens
sau sare a acestuia descrise in prezenta in Ziua 1 la o dozi echivalentd cu 50 mg din compusul antisens, o
a doua doza de incdrcare dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta aproximativ in
Ziua 15 la o doza echivalentd cu 50 mg din compusul antisens, o primi dozad de intretinere dintr-un
compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta aproximativ in Ziua 135 la o doza echivalenti cu
28 mg din compusul antisens si una sau mai multe doze de intretinere dintr-un compus antisens sau o sare
a acestuia descrise in prezenta la aproximativ 120 de zile dupd prima dozi de intretinere la o dozi
echivalenti cu 28 mg din compusul antisens. Intr-un caz, unui subiect uman care are nevoie de (de
exemplu, avand SMA (oricare dintre tipurile I pana la IV) sau presimptomatic) i se administreaza o prima
doz3 de incdrcare dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta in Ziua 1 la o doza
echivalenti cu 50 mg din compusul antisens, o a doua doza de incidrcare dintr-un compus antisens sau
sare a acestuia descrise in prezenta aproximativ in Ziua 15 la o dozi echivalentd cu 50 mg din compusul
antisens, o prima doza de intretinere dintr-un compus antisens sau sare a acestuia descrise in prezenta in
oricare dintre Zilele 134-140 la o doza echivalentd cu 28 mg din compusul antisens, si una sau mai multe
doze suplimentare de intretinere dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia descrise in prezenta la 253
pani la 259 de zile dupa prima doza de intretinere la o doza echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.
Compusul antisens are urmdtoarea structurd:
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Sarea compusului antisens are urmitoarea structura:
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Dezviluirea prezintd un regim de dozare cu titrare pentru un subiect uman care are nevoice de
acesta. Acest regim de titrare (cu punte) permite tranzitia efectivi a subiectilor aflati pe regimul aprobat,
de 12 mg din compusul antisens sau sarca acestuia descrise in prezenta, la un regim care permite
expunerea crescutd la CSF. Intr-un caz, regimul de dozare cu titrare implici administrarea la un subiect

R= OCHzCHzOCH;;
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ciruia i s-a administrat anterior compusul antisens sau sarca acestuia descrise in prezenta la o dozi
echivalenti cu 12 mg din compusul antisens, a unei doze de incdrcare cu compusul antisens sau sarea
acestuia descrise in prezenta. echivalenti cu 50 mg din compusul antisens. In unele cazuri, doza de
incdrcare este o singurd injectie intratecald in bolus. in unele cazuri, doza de incircare de 50 mg este
administrati la patru luni dupd ultima administrare de 12 mg din compusul antisens sau sar¢ a acestuia
descrise in prezenta. In unele cazuri, doza de 50 mg este administrati dupi o dozi de 12 mg urmati de o
dozi de 28 mg. In anumite cazuri, una sau mai multe doze de intretinere din compusul antisens sau sarea
acestuia descrise in prezenta sunt administrate subiectului la o dozi echivalenta cu 28 mg din compusul
antisens incepand la aproximativ 4 luni dupa doza de incircare. In unele cazuri, subiectul a avut cel putin
una, cel putin doud, cel putin trei, cel putin patru, cel putin cinci, sau una, doud, trei, patru sau cinci doze
din compusul antisens sau sarea acestuia descrise in prezenta, echivalentd cu aproximativ 12 mg din
compusul antisens inainte de a primi doza de incircare. Compusul antisens are urmitoarea structura:
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In unele cazuri, sarea compusului antisens are urmitoarea structura:
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Dozele descrise in prezenta sunt furnizate in general intr-un volum de aproximativ 5,0 mL. Intr-un
caz, volumul dozei este de 5,0 mL. In unele cazuri, diluantul este PBS. In alte cazuri, diluantul este aCSF.
In anumite cazuri, doza de incircare este furnizati subiectului uman la o concentratie de 10,0 mg/mL. In
unele cazuri, doza de intretinere este furnizatd subiectului uman la o concentratie de 5,6 mg/mL.
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Dozele sunt in general administrate intratecal, de exemplu, prin punctic lombara. Dozele sunt in
general administrate ca injectie intratecald (de exemplu, injectie intratecald in bolus).

Biomarkeri

Biomarkerii SMA cu valoare de diagnostic, de prognostic, predictivd si farmacodinamica sunt de

ajutor pentru a facilita sincronizarea initierii tratamentului, determinarea rispunsului la interventie,
determinarea efectelor tratamentului si evaluarea rezultatelor pe termen lung. Astfel de biomarkeri includ
misuri genetice, epigenetice, proteomice, electrofiziologice si imagistice. Aceastd dezviluire prezinta
utilizarea unor astfel de biomarkeri pentru a facilita detectarea starilor de boald in comparatic cu
populatiile sinitoase, pentru a oferi informatii despre rezultatele probabile de sanatate, evolutia bolii sau
riscul de reaparitie, pentru a facilita stratificarea severititii fenotipice, pentru a identifica potentialii
respondenti la tratament si populatiile de pacienti, pentru a confirma raspunsul la terapie si/sau monitoriza
eficacitatea terapeutica.
Biomarkerul poate fi o proteind de neurofilament. Neurofilamentele constituie elementul citoscheletic
predominant in celulele nervoase si joacd un rol nu numai in conferirea stabilitdfii mecanice, ci si in
determinarea calibrului axonal. Neurofilamentele umane sunt compuse din trei subunititi proteice, lant
usor de neurofilament (NF-L), lanf mediw/intermediar de neurofilament (NF-M) si lant greu de
neurofilament (NF-H). Aceste proteine au aceeasi arhitecturd de baza ca si alte proteine ale subunitdtilor
de filament intermediar. Neurofilamentele din sistemul nervos al mamiferelor contin de asemenca
proteina internexind, iar neurofilamentele din sistemul nervos periferic pot confine de asemenea proteina
periferind. Asadar, astfel cum este utilizat in prezenta, prin ,,0 proteind de neurofilament” se intelege NF-
H, NF-M, NF-L, internexind sau periferini. Biomarkerul SMA poate fi unul sau mai multe dintre NF-H,
NF-M, NF-L, internexina si periferini. In anumite cazuri, biomarkerul SMA este un NF-H fosforilat
(pNF-H). In anumite cazuri, biomarkerul SMA este un NF-L fosforilat.

In studiile clinice ale nusinersenului cu SMA de tipurile 1, 2 si sugari presimptomatici, pNf-H
plasmatic a diferentiat indivizii cu SMA de martorii sanatosi. Initierea tratamentului cu nusinersen a fost
asociati cu o scidere rapidd, urmatd de stabilizarea pNf-H la niveluri apropiate de cele ale martorilor
sanatosi. Astfel, evaluarea nivelurilor de neurofilament (de exemplu, pNf-H si/sau NfL) poate fi un
biomarker util inainte sau in timpul tratamentului.

Nivelurile de neurofilament pot fi utilizate pentru a determina dacd un subiect (de exemplu, om)
ciruia i-a fost administrat un compus antisens sau o sare a acestuia descrise in prezenta raspunde la
tratament. Acest lucru poate fi evaluat prin obtinerea unei prime probe biologice de la subiect inainte si a
unei a doua probe biologice dupd administrarea tratamentului la subiect si masurarea nivelului de
neurofilament (de exemplu, NF-H, NF-M sau NF-L) in aceste probe. Intr-un caz, nivelul de neurofilament
este un nivel de pNF-H.

In anumite cazuri, prima probi sau probe biologice pot fi prelevate de la subiect (de exemplu, om)
in orice moment inainte de tratament, de exemplu, cu o sdptdmani inainte, cu citeva zile inainte, cu o zi
inainte, cu citeva ore inainte, cu o ord inainte sau cu mai putin de o ord inainte, administrarea compusului
antisens sau a sirii acestuia descrise in prezenta. In mod similar, a doua probi sau probe biologice pot fi
prelevate de la subiect in orice moment dupd administrarea tratamentului, de exemplu, la mai putin de o
ord dupa, o ord dupa, cateva ore dupd, o zi dupa, cateva zile dupa, o sdptimina dupi, cateva sdptimani
dupd, o lunad dupi, doud luni dupa, trei luni dupd, patru luni dupa, cinci luni dupd, 6 luni dupd, 7 luni
dupd, sau 8 luni dupd administrarea compusului antisens sau a sdrii acestuia descrise in prezenta. O
reducere a nivelului de neurofilament dupd inceperea tratamentului este un indicator al eficacititii
tratamentului. In astfel de cazuri, este indicati continuarca terapici de tratament (de exemplu,
administrarea de doze suplimentare din compusul antisens in aceeasi cantitate sau mai micd ca ultima
doza administratd inainte de méasurarea celui de-al doilea nivel de neurofilament si la acelasi interval de
dozare sau prelungit in comparatie cu ultima doza administratd inainte de masurarea celui de-al doilea
nivel de neurofilament). Incapacitatea de a reduce nivelul de neurofilament dupa inceperea tratamentului
indicd necesitatea modificdrii dozei si/sau intervalului de dozare al tratamentului (de exemplu,
administrarea de doze suplimentare din compusul antisens intr-o cantitate crescuta si/sau la un interval de
dozare scurtat in comparatie cu ultima doza administratd inainte de masurarea celui de-al doilea nivel de
neurofilament) sau lipsa de eficacitate a tratamentului. In cel din urmi caz, se poate sugera intreruperea
tratamentului si trebuie luatd in considerare utilizarea unei terapii sau unor terapii ale SMA diferite.

Nivelul de neurofilament poate fi evaluat prin misurarea nivelurilor de ARN sau proteine. In unele
cazuri, este determinat nivelul de pNF-H. Concentrafia proteinei de neurofilament sau a proteinelor de
interes poate fi masurati utilizind orice metodd cunoscutd in domeniu, cum ar fi un test imunologic.
Exemple nelimitative de astfel de metode includ imunotest enzimatic, radioimunotest, imunotest
chimioluminiscent, imunotest electrochimioluminiscent, imunotest turbidimetric latex, imunotest
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fotometric latex, test imuno-cromatografic si western blotting. Concentratia proteinei sau proteinelor de
interes poate fi misuratd prin spectrometric de masa.

In anumite cazuri, un nivel de neurofilament (de exemplu, pNF-H) in prima probi biologici este
peste 300 pg/mL, peste 400 pg/mL, peste 500 pg/mL, peste 600 pg/mL, peste 700 pg/mL, peste 800
pg/mL, peste 900 pg/mL, peste 1.000 pg/mL, peste 1.500 pg/mL, peste 2.000 pg/mL, peste 3.000 pg/mL,
peste 4.000 pg/mL sau peste 5.000 pg/mL Nivelul de neurofilament masurat intr-o probd biologica
ulterioara (de exemplu, a doua) poate fi mai mic decit nivelul de neurofilament masurat in prima proba
biologicad. Nivelul de neurofilament méasurat intr-o proba biologica ulterioard (de exemplu, a doua) poate
prezenta o scddere mai mare de 30% (de exemplu, mai mare de 31%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 80%, 85%, 90% sau 95%) in raport cu nivelul de neurofilament mdsurat in prima proba
biologica.

Biomarkerul SMA poate fi oricare dintre cei descrisi in W02011/032109.

Biomarkerul SMA poate fi oricare dintre cei descrisi in W02019197954.

Biomarkerul SMA poate fi oricare dintre cei descrisi in WO2019/122125.

Intr-o alti varianti de realizare, biomarkerul SMA este oricare dintre cei descrisi in
WO02019/147960.

Biomarkerul SMA poate fi oricare dintre COMP, DPP4, SPP1, CLEC3B, VTN si AHSG.

O combinatie(ii) a oricdruia dintre biomarkerii discutati mai sus poate fi testatd dintr-o probd de la
subiect (de exemplu, uman).

Kituri

Accastd dezvaluire prezintd, de asemenca, kituri pentru tratarea atrofiei musculare spinale
cuprinzind compusul antisens sau sarea acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In
unele cazuri, kitul cuprinde cel putin o compozifie farmaceutica care cuprinde aproximativ 50 mg dintr-un
compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta si cel putin o
compozifie farmaceutica care cuprinde aproximativ 28 mg dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia
(de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In unele cazuri, kitul cuprinde cel putin o compozitie
farmaceuticd care cuprinde 50 mg dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de
sodiu) descrise in prezenta si cel putin o compozitie farmaceutica care cuprinde 28 mg dintr-un compus
antisens sau o sarc a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In unele cazuri, kitul
cuprinde cel putin o compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 50 mg dintr-un compus antisens
sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In unele cazuri, kitul cuprinde cel
putin o compozitie farmaceutici care cuprinde 50 mg dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia (de
exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In alte cazuri, kitul cuprinde o compozifie farmaceutica care
cuprinde aproximativ 28 mg dintr-un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu)
descrise in prezenta. In unele cazuri, kitul cuprinde o compozitie farmaceutici care cuprinde 28 mg dintr-
un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta. In unele cazuri,
compozitia farmaceutic este formulati in PBS sau aCSF. In unele cazuri, kitul cuprinde un compus
antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta este diluati in 5 mL de PBS
sau aCSF. In unele cazuri, kitul cuprinde un compus antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de
sodiu) descrise in prezenta la o concentratic de 10 mg/mL. In unele cazuri, kitul cuprinde un compus
antisens sau o sare a acestuia (de exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta la o concentratie de 5,6
mg/mL. In anumite cazuri, kitul cuprinde o compozitie farmaceuticd formulatd pentru administrare
intratecald. In unele cazuri, kitul cuprinde o compozitic farmaceutici formulati pentru injectare
intratecald in bolus.

Intr-un caz, kitul poate cuprinde o forma liofilizati a unui compus antisens sau sare a acestuia (de
exemplu, sare de sodiu) descrise in prezenta, un volum (de exemplu, 5 pani la 10 mL) de diluant (de
exemplu, PBS, aCSF), o seringd pentru injectie si/sau instructiuni de utilizare.

Intr-un caz, kitul poate cuprinde cel putin o fiold cu dozi unici care contine 5 mL dintr-o
compozifie farmaceuticd, in care compozitia farmaceutica cuprinde 50 mg dintr-un compus antisens sau o
sare a acestuia descrise in prezenta, astfel incit concentratia compusului antisens in fiola cu dozad unici
este de 10 mg/mL.

Intr-un caz, kitul poate cuprinde cel putin o fiold cu dozad unicd care contine 5 mL dintr-o
compozifie farmaceuticd, in care compozitia farmaceutica cuprinde 28 mg dintr-un compus antisens sau o
sare a acestuia descrise in prezenta, astfel incit concentratia compusului antisens in fiola cu dozi unica
este de 5,6 mg/mL. In unele cazuri, kitul astfel cum este descris in prezenta mai cuprinde o seringi pentru
mjectie si/sau instructiuni de utilizare.

Intr-un caz, kitul poate cuprinde (i) cel putin o fiold cu dozi unici continind 5 mL dintr-o
compozifie farmaceuticd, in care compozitia farmaceutica cuprinde 50 mg dintr-un compus antisens sau o
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sare a acestuia descrise in prezenta, astfel incit concentratia compusului antisens in fiola cu doza unicd
este de 10 mg/mL; si (ii) cel putin o fiold cu dozad unicd care contine 5 mL dintr-o compozitie
farmaceuticd, in care compozitia farmaceutica cuprinde 28 mg dintr-un compus antisens sau o sare a
acestuia descrise in prezenta, astfel incat concentratia compusului antisens in fiola cu doza unici este de
5,6 mg/mL. in unele cazuri, kitul astfel cum este descris in prezenta mai cuprinde o seringi pentru injectie
si/sau instructiuni de utilizare.

Urmatoarele exemple sunt furnizate pentru a ilustra mai bine inventia revendicatd si nu trebuie
interpretate ca limitind domeniul de aplicare al inventici. In misura in care sunt mentionate materiale
specifice, aceasta are doar scop ilustrativ si nu are scopul de a limita inventia. O persoani de specialitate
in domeniu poate dezvolta mijloace sau reactanti echivalenti fara exercitarea capacititii inventive si fara a
se indeparta de scopul inventiei.

Exemple

Exemplul 1: Analize PK/PD ale populatiei cu nusinersen

In studiile clinice cu nusinersen la subiectii cu SMA, subiectii care au primit tratament inainte
sau la scurt timp dupi debutul si diagnosticul simptomelor SMA au avut, in general, rezultate mai bune
decat subiectii cu o durati mai lungi a bolii la momentul initierii tratamentului. In studiul SMA cu debut
infantil, majoritatea deceselor in rindul sugarilor tratati cu nusinersen au avut loc in primele 2 luni ale
studiului, inainte de finalizarea regimului de doze de incdrcare si atingerea unor concentrafii de
nusinersen stabile. Avind in vedere declinul rapid asociat cu SMA de tip I si importanta tratamentului
timpuriu, obtinerea mai rapidd a unor concentrafii mai mari de nusinersen poate spori si mai mult
eficacitatea nusinersen si poate preveni sau atenua in plus evolutia bolii la pacientii cu SMA. Rezultatele
studiului SMA cu debut infantil impreuna cu rezultatele studiului controlat prin placebo la subiectii cu
SMA cu debut mai tarziu sustin beneficiul mai mare conferit prin atingerca concentratiei terapeutice mai
devreme in cursul bolii, deoarece subiectii din ambele studii care au avut o duratd mai scurtd a bolii la
momentul inroldrii in studiu au avut rezultate mai bune decat subiectii cu duratid mai lungi a bolii.

Exemplul 2: Relatia expunere-riaspuns

In timpul programului de dezvoltare clinica a nusinersen, a fost efectuatd o analizd exploratorie
de expunere-raspuns folosind date pentru 14 subiecti cu SMA cu debut infantil care au primit nusinersen.
Rezultatele acestei analize au demonstrat o corelatie pozitivd semnificativa statistic intre expunerea CSF
la nusinersen si functia motorie. S-a observat o tendinta legatd de dozd in atingerea obiectivelor motorii la
subiecti, 0 imbundtatire mai timpurie si mai mare constatindu-se la subiectii care au primit doze de
incdrcare de 12 mg, comparativ cu subiectii care au primit doze de incdrcare de 6 mg in Zilele 1, 15 si 85.
Toti subiectii au primit doze de intretinere de 12 mg o dati la 4 luni dupa Ziua 85. Separarea curbelor de
raspuns pentru cele 2 cohorte a inceput in jurul Zilei 29 si a devenit mai larg pe parcursul studiului.

O imbunititire mai mare a functiei motorii a fost de asemenea constatata la subiectii cu SMA cu
debut infantil care au primit doze mai frecvente (doze de incdrcare de 12 mg in Zilele 1, 15, 29 si 64 si
doze de intretinere de 12 mg o data la 4 luni).

In studiile de explorare a relatiei dintre expunerea la nusinersen si raspunsul clinic, s-au folosit
date de la subiectii cu SMA cu debut infantil (subiecti cu varsta <6 luni la diagnosticare sau la debutul
simptomelor). Au fost efectuate analize pentru a caracteriza o relatie cantitativd intre PK/PD pentru
nusinersen §i pentru a determina dacd o expunere mai mare la nusinersen este asociatd cu o eficacitate
suplimentara in randul populatiei cu SMA cu debut infantil. In general, relatia PK/PD dintre Chinims
constatatd a CSF si obiectivul final al eficacitafii functiei motorii (modificare CHOP-INTEND fatd de
valoarea initiald) a parut sd urmeze o relatic Emax (Figura 1).

Proiectiile modelului sugereazd cd 0 Cpinima @ CSF de 23 ng/mL va atinge 90% din raspunsul
maxim constatat. Aceastd concentrafie estimati este de aproximativ 2 ori mai mare decit Cuminims 2 CSF
(~10 ng/mL) atinsd la starca de echilibru cu regimul de dozare aprobat de 12 mg. Aceste rezultate
sugereazd ci expunerea crescutd a SNC (pand la 20 ng/mL) poate produce eficacitate clinicd peste
nivelurile constatate in studiile clinice efectuate pani in prezent. in plus, aceastd expunere clinici mai
mare este sustinutd de siguranta clinica tolerabilitatea existente si constatate in alte studii (media maxima
[SD] Chinims iIn CSF de 31,3 [24,8] ng/mL), precum si rezultatele preclinice de sigurantd la primate non-
umane (datele nu sunt reprezentate).

Relatia PK/PD descrisd mai sus a fost demonstratd in principal in rAndul populatiei cu SMA cu
debut infantil, datoritd datelor limitate si a expunerii mai scurte la medicamente din regimul de dozare
mai pufin frecvent utilizat la populatia cu debut mai tirziu (~4,77 ng/mL in Ziua 273 a studiului). Cu
toate acestea, subiectii cu SMA cu debut mai tirziu care au primit regimul de dozare aprobat (mai
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frecvent) au avut concentrafii Cuinime de CSF similare (~10 ng/mL in ziua 302) ca subiectii cu SMA cu
debut infantil din cadrul aceluiasi studiu (10,7 ng/mL in Ziua 302). Este de asteptat ca relatia pozitiva
intre PK/PD constatatd la subiectii cu SMA cu debut infantil sa fie aceeasi la toate tipurile de SMA si
grupele de varstd ale pacientilor care impdrtisesc un mecanism similar de boald si actiune a
medicamentului. Acest lucru este sustinut de analiza preliminard dintr-un alt studiu, care a aritat o
corelatie pozitiva intre Cpinime de CSF si scorurile totale privind obiectivele motorii la subiectii cu SMA
cu debut infantil sau mai tarziu, care au primit 12 mg de nusinersen in 4 doze de incarcare, urmate de
doze de intretinere de 12 mg o dati la 4 luni (datele nu sunt prezentate).

Exemplul 3: Optimizarea dozei de incircare
Au fost efectuate simulari ale PK cu scopul de a identifica regimurile de dozare de incarcare care

vor produce expunerea mai mare la medicament vizatd (crestere de aproximativ 2 ori) mai rapid cu mai
putine doze intratecale (IT). Aceste simulari au fost efectuate atit pentru populatiile cu SMA cu debut
infantil, cat si pentru cele cu debut mai tarziu dupd 2 ani de tratament si s-au bazat pe un model PK
populational dezvoltat cu date de la pacienti cu varste cuprinse intre <6 luni si 18 ani cu SMA cu debut
infantil, cu debut mai tarziu, sau presimptomatici. Deoarece modelele anterioare au indicat cd o frecventa
de dozare de 4 luni mentine cel mai bine concentratia in CSF atinsd la starea de echilibru, evaluarea
frecventei dozarii de intretinere nu a fost efectuati.

Folosind 20 ng/mL drept concentratia {intd Cuinims clinicd in CSF si profilurile PK anticipate in
CSF de la 24 mg nusinersen (4 doze de incarcare urmate de doze de intretinere o dati la 4 luni) ca regim
de dozare de referintd, au fost efectuate simuldri pentru a evalua scenarii de dozare suplimentare cu doze
mai mari si frecventd redusd a dozei de incircare. Dupa cum s-a mentionat mai sus, nu a fost efectuata o
evaluare suplimentard a frecventei dozdrii de intretinere, deoarece modelele anterioare au ardtat ci o
frecventd de dozare de o dati la 4 luni a mentinut cel mai bine concentratia in CSF atinsd la starea de
echilibru. Presupunind liniaritatea PK, simuldrile PK au fost efectuate atat in randul populatiei cu SMA
cu debut infantil, cat si al celei cu debut mai tarziu, dupd 2 ani de tratament, utilizind un model PK
populational dezvoltat de la pacienti din intervalul de vArsti <6 luni pani la 18 ani. In raport cu regimul
de dozare de referintd, atit 28 mg administrate sub formi de 3 doze de incircare (o datd la doud
sdptdmani), cat si 50 mg administrate sub forma de 2 doze de incarcare (o data la doud saptidmani), fiecare
urmatd de doze de intretinere de 28 mg o datd la 4 luni, au fost identificate ca fiind de naturd sa atinga
Crinims doritd in CSF (aproximativ 20 ng/mL) mai rapid la sfarsitul perioadei de dozare de incércare.
Nusinersen 28 mg administrat sub forma de 3 doze de incircare (o datd la doud siptimani) a avut o
concentratie maximi (Cmax) estimatd in CSF comparabild cu regimul de dozare de referintd, in timp ce
regimul de dozare cu 50 mg a depdsit in mod surprinzitor Cmax estimatd din schema de dozare de
referintd. Au fost efectuate studii de sigurantd asupra primatelor non-umane care au evaluat siguranta atat
la 28, cat si la 50 mg si sustin utilizarea acestor doze.

Exemplul 4: Regimuri de dozare exemplificative

. O primd dozd de incdrcare de nusinersen sodic care trebuic administratd la o dozd care este
echivalenti cu 50 mg de nusinersen;
. O a doua dozi de incircare de nusinersen sodic care trebuic administratd la o dozi care este

echivalentd cu 50 mg de nusinersen, in care a doua dozi de incarcare trebuic administrati timp de 10 pana
la 20 de zile; 10 pani la 18 zile; 12 pani la 16 zile; sau la 14 zile dupd administrarca primei doze de
incircare;
. Optional, o a treia si/sau a patra dozi de incircare de nusinersen sodic la o doza care este
echivalentd cu 50 mg de nusinersen, in care a treia/a patra doza de incarcare trebuie administratd timp de
10 pénd la 20 de zile; 10 pand la 18 zile; 12 pana la 16 zile; sau la 14 zile dupd administrarea celei de-a
doua sau a treia doze de incarcare;
. Una sau mai multe doze de intretinere de nusinersen sodic care urmeaza si fie administrate 1a o
doz3 care este echivalentd cu 28 mg de nusinersen, in care una sau mai multe doze de intretinere trebuie
administrate incepand cu aproximativ 3 pind la 6 luni; 4 pand la 5 luni; sau la 4 luni dupa administrarea
dozei finale de incércare si continuand o datd la aproximativ 3 pani la 6 luni, 4 pani la 5 luni, sau 4 luni
dupi aceea.

Volumul dozei: 5 mL

Diluant: aCSF sau PBS

Administrare: Injectie intratecald in bolus

Exemplul 5: Regim de dozare exemplificativ
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Este furnizat mai jos un exemplu de regim de dozare imbunititit sau ridicat pentru compusii
antisens sau sarea acestora descrise in prezenta pentru utilizare la subiectii umani care au nevoie de
aceasta (de exemplu, subiecti cu SMA cu debut infantil, SMA cu debut mai tarziu, SMA cu debut la adult,
presimptomatici pentru SMA):

Doza de incarcare: o doza de nusinersen sodic care este echivalenti cu 50 mg de nusinersen, care
trebuie administratd in Zilele 1 si 15;

Doza de intretinere: o doza de nusinersen sodic care este echivalentd cu 28 mg de nusinersen,
care trebuie administratd incepand cu 4 luni dupd a doua doza de incarcare si ulterior o data la 4 luni.

Volumul dozei: 5 mL

Vehicul: aCSF sau PBS

Administrare: Injectie intratecald in bolus

Exemplul 6: Regimul de dozare cu titrare (cu punte).

Regimurile potentiale de dozare cu titrare au fost, de asemenea, evaluate utilizind modelarea si
simuldri ale PK pentru a identifica un proces de tranzitie eficientd a subiectilor aflati deja in regimul de
dozare aprobat de 12 mg cu nusinersen. Scopul acestor evaludri este de a creste expunerea CSF al acestor
subiecti la concentratiile tintd (aproximativ 20 ng/mL) produse de regimul de dozare imbunititit sau
crescut.

Simularile PK au evaluat diferite regimuri de dozare cu scopul de a identifica o schemi de titrare
care nu necesitd o perioadd suplimentara cu doze de incdrcare (mentine intervalul cu doze de intretinere o
data la 4 luni) si atinge mai rapid Cuinims {intitd mai mare, fard a creste riscurile pentru pacien{i. Toate
simuldrile au fost efectuate folosind modelul de PK populational actualizat. Regimurile de dozare cu
titrare au fost simulate dupd un an de tratament cu regimul de dozare aprobat cu nusinersen de 12 mg,
care a inclus 4 doze de incdrcare de 12 mg (Zilele 1, 15, 29 si 64) si 2 doze de intrefinere care trebuie
administrate o datd la 4 luni dupa aceea. Toate schemele de dozare cu titrare trebuie sd urmeze o frecventd
de dozare de 4 luni pentru a fi in concordanti cu frecventa de dozare de intretinere de 4 luni a regimului
de dozare aprobat de 12 mg.

Un exemplu de regim de dozare cu titrare (care poate creste expunerea CSF la un subiect la
concentratiile tintd de aproximativ 20 ng/mL) pentru compusii antisens descrisi in prezenta (de exemplu,
nusinersen sau sarea de sodiu a acestuia) pentru utilizare la subiectii umani care au nevoie de aceasta (de
exemplu subiectii cu SMA cu debut infantil, SMA cu debut mai tirziu, SMA cu debut la adult,
presimptomatici pentru SMA) cérora li s-au administrat anterior 12 mg de nusinersen, este prezentat mai
JOs:

Doza de incércare: o doza de nusinersen sodic care este echivalentd cu 50 mg de nusinersen care
trebuie administrati in Ziua 1;

Doza de intretinere: o doza de nusinersen sodic care este echivalentd cu 28 mg de nusinersen
care trebuie administrata incepind cu patru luni dupd doza de incarcare si care trebuie administrate o datd
la patru luni dupi aceea.

Volumul dozei: 5 mL

Vehicul: aCSF sau PBS

Administrare: Injectie intratecald in bolus

Exemplul 7: Alte regimuri de titrare

Regimul 1
. La patru luni dupd ultima dozd de nusinersen sodic echivalenti cu 12 mg de nusinersen,
pacientului trebuie sd i se administreze o dozi de incircare de nusinersen sodic echivalentd cu 50 mg de
nusinersen; si
. Dupi aceea, una sau mai multe doze de intretinere de nusinersen sodic echivalente cu 28 mg de
nusinersen trebuie administrate aproximativ o datd la patru luni.
Volumul dozei: 5 mL
Vehicul: aCSF sau PBS
Administrare: Injectie intratecald in bolus

Regimul 2
. La patru luni dupd ultima dozi de nusinersen sodic echivalentd cu 12 mg de nusinersen,
pacientului trebuie s i se administreze o primi dozi de incircare echivalentd cu 28 mg de nusinersen; si
. O a doua dozi de incdrcare de nusinersen sodic echivalentd cu 50 mg de nusinersen trebuie

administratd la aproximativ patru luni dupd prima doza de incércare; si
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. Una sau mai multe doze de intretinere de nusinersen sodic echivalente cu 28 mg de nusinersen
trebuie administrate aproximativ o datd la patru luni dupa aceea.

Volumul dozei: 5 mL

Vehicul: aCSF sau PBS

Administrare: Injectie intratecald in bolus

Alte variante de realizare

Cu toate cd aspectele inventiei au fost descrise impreund cu descrierea detaliatd a acesteia,
descrierea de mai sus este destinata sd ilustreze si nu sa limiteze domeniul de aplicare al inventiei, care
este definit de scopul revendicdrilor anexate. Alte aspecte, avantaje si modificdri sunt in sfera
urmdtoarelor revendicdri.
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sau o sare a acestuia pentru utilizare in tratarea atrofici musculare spinale (SMA) la un subiect uman care
are nevoie de aceasta, tratamentul cuprinzind administrarea a cel putin doud doze de incdrcare din
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compusul antisens sau o sare a acestuia intratecal la subiectul uman, in care cele cel putin doud doze de
incarcare cuprind:

) o primd doza de incdrcare din compusul antisens sau o sare a acestuia care cste
echivalentd cu 50 mg din compusul antisens; si

(ii) o a doua doza de incércare din compusul antisens sau sarea acestuia care este echivalentd cu
50 mg din compusul antisens, administratd la 10 pana la 20 de zile dupd administrarea primei doze de
incércare.

2. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicarii 1, tratamentul
cuprinzand suplimentar administrarea intratecald la subiectul uman a cel putin o doza de intrefinere, in
care respectiva cel putin o doza de intrefinere este echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.

3. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicarii 1, tratamentul
cuprinzand suplimentar administrarea intratecald la subiectul uman a unor doze de intrefinere din
compusul antisens sau sarea acestuia, incepand cu aproximativ 4 luni dupd administrarea celei de-a doua
doze de incdrcare si continuand aproximativ o datd la 4 luni dupa aceea, in care fiecare doza de intretinere
este echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.

4. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicdarii 1, tratamentul
cuprinzand suplimentar administrarea intratecald la subiectul uman a unor doze de intretinere din
compusul antisens sau sarea acestuia, incepand cu 4 luni dupd administrarea celei de-a doua doze de
incarcare si continuind o datd la 4 luni dupd aceea, in care fiecare doza de intrefinere este echivalentd cu
28 mg din compusul antisens.

5. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricireia dintre
revendicdrile de 1a 1 1a 4, in care a doua doz3 de incircare este administrata la 14 zile dupd administrarca

primei doze de incdrcare.

6. Compus antisens avand urmitoarea structurd:
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sau o sare a acestuia pentru utilizare in tratarea atrofiei musculare spinale (SMA) la un subiect

uman care are nevoie de aceasta,

in care subiectului uman i-au fost administrate anterior una sau mai multe doze din compusul
antisens sau sarea acestuia, si in care respectivele una sau mai multe doze administrate anterior au fost
echivalente cu 12 mg din compusul antisens, si

tratamentul cuprinde administrarea intratecald la subiectul uman de:

@G) 0 dozd de incircare din compusul antisens sau sarca acestuia care este echivalentd cu 50

mg din compusul antisens, administratd la aproximativ 4 luni dupd administrarea ultimei doze
administrate anterior echivalentd cu 12 mg din compusul antisens; si
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(ii) doze de intretinere din compusul antisens sau sarea acestuia, incepand cu aproximativ la
4 luni dupa administrarea dozei de incércare si continuand o dati la aproximativ 4 luni dupa aceea, in care
fiecare doza de intretinere este echivalentd cu 28 mg din compusul antisens.

7. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicarii 6, la care
subiectului uman i s-a administrat anterior cel putin una, cel putin doud, cel putin trei, cel putin patru, cel
putin cinci sau una, doud, trei, patru sau cinci doze din compusul antisens sau sarea acestuia, in care
ficcare dintre dozele administrate anterior a fost echivalentd cu 12 mg din compusul antisens.

8. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicérii 6 sau 7, in
care doza de incircare din compusul antisens sau sarca acestuia este administrati la 4 luni dupid
administrarea ultimei doze administrate anterior echivalentd cu 12 mg din compusul antisens.

9. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicdrile de la 6 la 8, in care dozele de intretinere din compusul antisens sau sarea acestuia sunt
administrate incepand cu 4 luni dupd administrarea dozei de incdrcare si continudnd o dati la 4 luni dupa
aceea.

10. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicdrii 6, la care
subiectului uman i s-au administrat anterior cel putin cinci doze din compusul antisens sau sarea acestuia,
in care fiecare dintre respectivele cel putin cinci doze anterior administrate a fost echivalentd cu 12 mg
din compusul antisens.

11. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicdrii 6, la care
subiectului uman i s-au administrat anterior cel putin patru doze din compusul antisens sau sarea acestuia,
in care fiecare dintre respectivele cel putin patru doze anterior administrate a fost echivalentd cu 12 mg
din compusul antisens.

12. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicdrii 6, la care
subiectului uman i s-au administrat anterior patru doze din compusul antisens sau sarea acestuia, in care
fiecare dintre dozele anterior administrate a fost echivalentd cu 12 mg din compusul antisens.

13. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform revendicdrii 6, la care
subiectului uman i s-a administrat anterior o dozd din compusul antisens sau sarca acestuia, in care doza
anterior administratd a fost echivalentd cu 12 mg din compusul antisens.

14. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicirile de 1a 1 1a 13, in care subiectul uman are

(i) SMA cu debut infantil (SMA de tip D);

(i) SMA cu debut mai tarziu (SMA de tip II sau SMA de tip III); sau

(iii)) SMA cu debut la adult (SMA de tip IV).

15. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicdrile de la 1 la 13, la care subiectul uman este presimptomatic pentru SMA.

16. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicdrile de la 1 la 15, in care subiectului uman i se¢ administreazd compusul antisens sau sarca
acestuia folosind un ac de anestezie spinala.

17. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicdrile de la 1 1a 16, in care compusul antisens sau sarea acestuia este administrat(d) intr-un volum
al injectiei de 5,0 mL.

18. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricireia dintre
revendicdrile de la 1 la 17, la care compusul antisens sau sarea acestuia este dizolvat(d) in solutie salind
tamponati cu fosfat (PBS) sau in lichid cefalorahidian artificial (aCSF).

19. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicdrile de 1a 1 1a 18, in care sarea compusului antisens este o sare de sodiu.
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20. Compus antisens sau sare a acestuia pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicarile de 1a 1 1a 18, in care sarca compusului antisens are urmitoarea structurd:
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