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ELSUNERSEN / PRAX-222 PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS

RELACIONADOS CON SCN2A

SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional de
Estados Unidos num. 63/689297, presentado el 30 de agosto, 2024; Solicitud de patente
provisional de Estados Unidos nim. 63/686359, presentado el 23 de agosto, 2024; Solicitud de
patente provisional de Estados Unidos nim. 63/672118, presentado el 16 de julio, 2024;
Solicitud de patente provisional de Estados Unidos nium. 63/651681, presentado el 24 de mayo,
2024; Solicitud de patente provisional de Estados Unidos nim. 63/604103, presentado el 29 de
noviembre, 2023; Solicitud de patente provisional de los EE. UU. num. 63/542017, presentado
el 2 de octubre, 2023; y la solicitud de patente provisional de Estados Unidos niim. 63/538713,
presentado el 15 de septiembre, 2023. El contenido completo de cada una de las solicitudes
anteriores se incorpora en la presente descripcion mediante referencia.

ANTECEDENTES

El gen humano SCN2A codifica la proteina SCN2A humana, la subunidad alfa-1 del
canal de sodio activado por voltaje NaV1.2. Las mutaciones en la SCN2A se asocian con una
variedad de enfermedades y trastornos del neurodesarrollo e intelectuales, como las
encefalopatias epilépticas y del desarrollo (DEE), incluida la encefalopatia epiléptica de inicio
temprano de la convulsion (EE), la encefalopatia epiléptica de inicio tardio de la convulsion y las
crisis neonatales-infalticas familiares benignas (BFNIS). Las mutaciones en SCN2A también se
asocian con discapacidad intelectual (ID) y/o trastorno del espectro autista (ASD), con 0 sin
convulsiones (Wolff, M., et al., 2019, Epilepsia 60, S59-S67; Sanders, S., et al., 2018, Trends in
Neurosciences 41, 442-456; Wolff, M., et al., 2017, Brain 140, 1316-1336). Los DEE incluyen
una amplia gama de enfermedades que incluyen DEE neonatales e infantiles tempranos, por

ejemplo, el sindrome de Ohtahara y la epilepsia con crisis focales migratorias de la infancia
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(EIMFS); DEE infantil y de la infancia, por ejemplo, el sindrome de West y el sindrome de
Lennon-Gastaut; Sindrome de Dravet; Epilepsias generalizadas idiopéaticas/genéricas
(IGE/GGE); Epilepsia del I6bulo temporal; Epilepsia astatica mioclénica (MAE); Migracion
parcial de la epilepsia de la infancia (MMPSI); y las migrafias hemipléjicas familiares, con o sin
epilepsia (Wolff, M., et al., 2019; Harkin, L.A., et al., 2007, Cerebro 130, 843-852; Escayg, A., et
al., 2010, Epilepsia 51, 1650-1658; E/S Miller, et al., 29 de noviembre de 2007 [Actualizado el
18 de abril de 2019]. En: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., editores. GeneReviews®
[Internet]. Seattle (WA): Universidad de Washington, Seattle; 1993-2020. Disponible en:
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1318/).

Los sintomas y las caracteristicas asociadas con los DEE incluyen convulsiones,
hipotonia, trastornos de integracion sensitiva, retrasos y disfunciones del desarrollo motor,
disfunciones intelectuales y cognitivas, disfunciones del movimiento y del equilibrio,
disfunciones visuales, retraso en el habla y el lenguaje, trastornos gastrointestinales, retrasos
en el neurodesarrollo, problemas del suefio y muerte repentina e inesperada en la epilepsia. Las
crisis epilépticas incluyen crisis epilépticas focales, clénicas, tonicas y clénicas generalizadas,
crisis epilépticas prolongadas (a menudo duran mas de 10 minutos) y crisis epilépticas
frecuentes (por ejemplo, crisis epilépticas, mioclénicas, de ausencia, focales, de obtundacién y
ténicas) (Guzzetta, F., 2011, Epilepsia 52:S2, 35-38; Anwar et al., 2019, Cureus 11, e5006,
Wolff et al., 2019). Los sintomas y las caracteristicas asociadas con la ID y el ASD incluyen
retrasos en el desarrollo motor, retraso en los hitos sociales y del lenguaje, acciones repetitivas,
movimientos orales descoordinados, trastornos gastrointestinales, problemas del suefio y
convulsiones (Wolff et al., 2019).

Actualmente, no hay opciones aceptables para tratar los DEE, como EE, EE de inicio
tardio y BFNIS; y para tratar la ID y el ASD. Por lo tanto, es un objeto en la presente descripcion
proporcionar métodos para el tratamiento de tales enfermedades y trastornos.

COMPENDIO
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En un aspecto, descrito en la presente descripcion es un método para reducir la
frecuencia de las convulsiones experimentadas por un sujeto con un trastorno relacionado a
SCN2A, dicho método comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto oligomérico, en donde: el trastorno relacionado a SCN2A es causado por una
mutacién de ganancia de funcién en el gen SCN2A; el compuesto oligomérico comprende un
gapmer de MOE 6-10-4 que tiene una secuencia (de 5’ a 3') de CCACGACATATTTTTCTACA
(SEQ ID NO: 3); en donde cada uno de los nucleésidos 1-6 y 17-20 (de 5’ a 3’) son nucledsidos
2’-MOE y cada uno de los nucledsidos 7-16 son 2’-B-D-desoxinucledsidos; en donde los
enlaces internucleésidos entre los nucledsidos 2a 3,3a4,4a5,5a6,6a7,y17 al8son
enlaces internucleésidos fosfodiéster, los enlaces internucleésidos entre los nucleésidos 1 a 2, 7
a8,8a99a10,10a11,11a12,12a13,13a14,14a15,15a16,16a17,18a19,y19a
20 son enlaces internucleésidos de fosforotioato; y cada citosina es una citosina 5-metil.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra en una dosis de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg. En algunas modalidades, el compuesto
oligomérico se administra en una dosis de 0,1 mg, aproximadamente 0,2 mg, aproximadamente
0,3 mg, aproximadamente 0,4 mg, aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 0,6 mg,
aproximadamente 0,7 mg, aproximadamente 0,8 mg, aproximadamente 0,9 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente
2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8
mg, aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 11 mg,
aproximadamente 12 mg, aproximadamente 13 mg, aproximadamente 14 mg,
aproximadamente 15 mg, aproximadamente 16 mg, aproximadamente 17 mg,
aproximadamente 18 mg, aproximadamente 19 mg o aproximadamente 20 mg. En algunas
modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una dosis de aproximadamente 0,5 mg,

aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente
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2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 12 mg o aproximadamente
15 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra en una dosis de
aproximadamente 1 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra en
una dosis de aproximadamente 8 mg.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una dosis de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 8 mg, p. €j., aproximadamente 0,5 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente
2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg o aproximadamente 8
mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra en una dosis de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 8 mg, por ejemplo, aproximadamente 0,5 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente
2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg o aproximadamente 8
mg, cada 2 a 6 semanas, por ejemplo, cada 2 semanas, cada 3 semanas, cada 4 semanas,
cada 5 semanas o cada 6 semanas. Los intervalos entre las administraciones pueden ser
aproximados y pueden variar segun el criterio médico y/o las indicaciones clinicas, como por
ejemplo, el viaje del paciente, la disponibilidad de personal médico y el farmaco, la enfermedad
o el evento adverso en un paciente.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una dosis total de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 30 mg durante aproximadamente 20-25 semanas,
p. €j., aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 22,5 mg,
aproximadamente 25 mg o aproximadamente 30 mg durante 20 semanas, 21 semanas, 22
semanas, 23 semanas, 24 semanas o 25 semanas. En algunas modalidades, el compuesto

oligomérico se administra a una dosis total de aproximadamente 22,5 mg durante 23 semanas.
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En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra una vez al mes. En
otras modalidades, el compuesto oligomérico se administra mas de una vez por mes. En
modalidades adicionales, el compuesto oligomérico se administra una vez cada dos, tres,
cuatro, cinco, 0 seis meses, 0 una vez por afo.

En algunas modalidades, las convulsiones se seleccionan del grupo que consiste en
convulsiones motoras focales, convulsiones ténicas, convulsiones ténico-clénicas generalizadas
y convulsiones mioclénicas.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico resulta en una
disminucion en la cantidad promedio de convulsiones diarias experimentadas por el sujeto en
un periodo de 28 dias, en comparacién con la cantidad promedio de convulsiones diarias
experimentadas por el sujeto antes de la administracion del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico da como
resultado una reduccion en la cantidad de crisis epilépticas experimentadas por el sujeto en un
periodo de 28 dias en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al
menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente
30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 55 %,
al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente el 65 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 75 %, al menos aproximadamente 80 %,
al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 %, o al menos
aproximadamente 95 %, en comparacion con la cantidad de convulsiones experimentadas por
el sujeto antes de la administracion del compuesto oligomérico.

En un aspecto, descrito en la presente descripcion es un método para tratar a un sujeto
con un trastorno relacionado a SCN2A, dicho método comprende administrar a dicho sujeto un
compuesto oligomérico a una dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg, en

donde: el trastorno relacionado a SCN2A es causado por una mutacion de ganancia de funcion
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en el gen SCN2A; el compuesto oligomérico comprende un gapmer de MOE 6-10-4 que tiene
una secuencia (de 5" a 3') de CCACGACATATTTTTCTACA (SEQ ID NO: 3); cada uno de los
nucleésidos 1-6 y 17-20 (de 5’ a 3’) son nucledsidos 2’-MOE y cada uno de los nucleésidos 7-16
son 2’-B-D-desoxinucleésidos; los enlaces internucledsidos entre los nucledsidos 2 a 3,3 a 4, 4
ab,5a6,6a7,y17 al8 son enlaces internucleésidos fosfodiéster, los enlaces
internucledsidos entre los nucledsidos 1a2,7a8,8a9,9a10,10a11,11a12,12a13,13a
14,14 a15,15a 16,16 a 17, 18 a 19, y 19 a 20 son enlaces internucleésidos de fosforotioato; y
cada citosina es una citosina 5-metil.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra en una dosis de 0,1
mg, aproximadamente 0,2 mg, aproximadamente 0,3 mg, aproximadamente 0,4 mg,
aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 0,6 mg, aproximadamente 0,7 mg,
aproximadamente 0,8 mg, aproximadamente 0,9 mg, aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 2,5 mg,
aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente
5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg,
aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 11 mg, aproximadamente
12 mg, aproximadamente 13 mg, aproximadamente 14 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 16 mg, aproximadamente 17 mg, aproximadamente 18 mg,
aproximadamente 19 mg o aproximadamente 20 mg. En algunas modalidades, el compuesto
oligomérico se administra a una dosis de aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 12
mg o aproximadamente 15 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se
administra en una dosis de aproximadamente 1 mg. En algunas modalidades, el compuesto
oligomérico se administra en una dosis de aproximadamente 8 mg.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra aproximadamente una
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vez al mes. En otras modalidades, el compuesto oligomérico se administra con mas frecuencia
que aproximadamente una vez por mes. En otras modalidades, el compuesto oligomérico se
administra aproximadamente una vez cada dos, tres, cuatro, cinco, 0 seis meses, 0 una vez por
ano.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico resulta en una
disminucion en la frecuencia de las convulsiones experimentadas por el sujeto, en comparacion
con la frecuencia de las convulsiones experimentadas por el sujeto antes de la administraciéon
del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico resulta en una
reduccién en la cantidad promedio de convulsiones diarias experimentadas por el sujeto en un
periodo de 28 dias, en comparacion con la cantidad promedio de convulsiones diarias
experimentadas por el sujeto en un periodo de 28 dias antes de la administracion del
compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico da como
resultado una reduccion en la cantidad de crisis epilépticas experimentadas por el sujeto en un
periodo de 28 dias en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al
menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente
30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 55 %,
al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente el 65 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 75 %, al menos aproximadamente 80 % o
al menos aproximadamente 85 %, en comparacion con la cantidad de convulsiones
experimentadas por el sujeto antes de la administracion del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico resulta en un
aumento en la cantidad de dias sin convulsiones experimentado por el sujeto, en comparacion

con la cantidad de dias sin convulsiones experimentados por el sujeto antes de la
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En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico resulta en un
aumento en la cantidad de dias sin convulsiones en un periodo de tiempo experimentado por el
sujeto, en comparacion con la cantidad de dias sin convulsiones experimentados por el sujeto
en el mismo periodo de tiempo antes de la administracion del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion del compuesto oligomérico resulta en un
aumento del % de dias sin crisis epilépticas por periodo de 28 dias experimentado por el sujeto,
en comparacion con el % de dias sin crisis epilépticas por periodo de 28 dias experimentado
por el sujeto antes de la administracién del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, las convulsiones se seleccionan del grupo que consiste en
convulsiones motoras focales, convulsiones ténicas, convulsiones ténico-clénicas generalizadas
y convulsiones mioclénicas.

En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas modalidades, el sujeto
tiene entre 2 y 18 meses de edad. En algunas modalidades, el sujeto tiene entre 0 y 24 meses
de edad. En algunas modalidades, el sujeto es un recién nacido. En algunas modalidades, el
recién nacido es un recién nacido prematuro. En algunas modalidades, el recién nacido tiene
bajo peso al nacer con o sin prematuridad.

En algunas modalidades, el trastorno relacionado con SCN2A se denomina
encefalopatia epiléptica y del desarrollo asociada a SCN2A (SCN2A DEE). En algunas
modalidades, el trastorno relacionado a SCN2A es la encefalopatia epiléptica (EE) de aparicion
temprana de la convulsion.

En algunas modalidades, la mutacién de ganancia de funcion en el gen SCN2A se
selecciona del grupo que consiste en L210Q, A263V, E430A, R1882Q, G879R, Q1479H,
V423L, G1593R, K1502N, V1601L, G211D, S1780I, D343H y A1329D. En algunas
modalidades, la mutacion de ganancia de funcion es A1329D.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico comprende un oligonucledtido
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modificado representado por la siguiente notacion quimica:
mCesmCeoAeomCeoGeoAeomCdsAdsTdsAdsTdsTdsTdsTdsTdsmCdsTeoAesmCesAe (SEQ
ID NO: 3), en donde: A = una nucleobase de adenina, mC = una nucleobase de 5-metilcitosina,
G = una nucleobase de guanina, T = una nucleobase de timina, e = una entidad de azucar 2’-
MOE, d = una entidad de azucar 2’-p-D-desoxirribosil, s = un enlace internucleésido de
fosforotio e internucledésido.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico es un oligonucleétido modificado

representado por la siguiente estructura quimica:

NH,
\(\N
HO /&o
o
p‘ o
SR
HS—! P (o]

b

HO— F’O

E—z

HOF’O

(SEQ ID NO: 3) 0 una sal de esta.
En algunas modalidades, el oligonucleétido modificado es una sal de sodio 0 una sal de

potasio. En algunas modalidades, el oligonucleétido modificado es una sal de sodio.



10

15

20

25

10

En algunas modalidades, el oligonucleétido modificado representado por la siguiente

estructura quimica:

(SEQ ID NO: 3).

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra como una parte de
una composicién farmacéutica que comprende el compuesto oligomérico y un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, el diluyente
farmacéuticamente aceptable es CSF artificial (aCSF) o solucion salina amortiguada con fosfato
(PBS). En algunas modalidades, el diluyente farmacéuticamente aceptable es aCSF.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra intratecalmente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un esquema que ilustra la dosificacion de los sujetos en el ensayo
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clinico.

La Figura 2 es un gréfico de barras que muestra la mediana del cambio en las crisis
epilépticas frente al inicio a los 28 dias después de 3 dosis.

La Figura 3 es un gréafico de barras que muestra el % de dia sin convulsiones por
periodo de dosificacion, calculado como la cantidad de convulsiones durante la cantidad de dias
entre dosis, por paciente, después de 3 dosis.

La Figura 4, Panel A, es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
convulsiones por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2001 después de 3 dosis.

La Figura 4, Panel B es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
crisis por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2002 después de 3 dosis.

La Figura 4, Panel C, es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
convulsiones por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2003 después de 3 dosis.

La Figura 4, Panel D, es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
convulsiones por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2004 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel A, es un grafico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2001 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel B, es un grafico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2002 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel C, es un grafico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2003 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel D, es un gréfico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2004 después de 3 dosis.

La Figura 6, Panel A, es un grafico de barras que muestra la media y la mediana del
cambio con respecto al inicio en la frecuencia de las convulsiones en cuatro sujetos. Los
resultados representan la reduccion porcentual general con respecto al inicio observada durante

cuatro periodos de 28 dias para 4 sujetos.
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La Figura 6, Panel B es un gréfico de barras que muestra la media y la mediana del
cambio porcentual relativo con respecto al inicio en los dias sin crisis epilépticas para 4 sujetos.
Los resultados representan el aumento porcentual relativo general en la proporcién de dias sin
crisis epilépticas para 4 sujetos.

La Figura 7, Panel A muestra los trazados representativos de aEEG en el sujeto que
muestran un patron tipico de dientes de sierra similar al estado de EEG en la semana uno.

La Figura 7, Panel B muestra los trazados representativos de aEEG en el sujeto que
demuestran la reduccion de las convulsiones después de varias dosis de carga de fenitoina
(flecha) en la semana tres.

La Figura 7, Panel C muestra los seguimientos representativos de aEEG que
demuestran que la reduccién de las convulsiones no fue sostenible ya que el patrén de estado
reaparecio incluso cuando los niveles de fenitoina fueron de > 40 ug/ml. Las crisis epilépticas
fueron sublinglies o motoras.

La Figura 8, Panel A muestra vistas laterales e intracelulares de la estructura 3D de
Navl.2 que resalta el residuo A1329 en el enlazador intracelular entre los segmentos
transmembrana S4 y S5 en el dominio Ill (S4-5pn). También se indican los cuatro dominios (DI-
DIV), la puerta de inactivacion y la subunidad 2.

La Figura 8, Panel B muestra vistas ampliadas de la regién S4-5py;, antes y después de
la mutagénesis in silico (superior, WT; inferior, A1329D). Es probable que la interaccion D1329-
F1489 afecte la unién del motivo de inactivacién de IFM a su cavidad del receptor, lo que
provoca una inactivacién demorada y corriente persistente.

La Figura 9, Panel A muestra las relaciones entre la densidad y el voltaje de la corriente
de sodio (Ina) (protocolo de voltaje de insercion). A la izquierda se muestran los seguimientos
representativos de Ina.

La Figura 9, Panel B muestra las relaciones de voltaje entrante persistente de Ina. A la

izquierda se muestran los rastros representativos de Ina generados por las despolarizaciones de
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-10 mV.

La Figura 9, Panel C muestra la dependencia de la activacion del voltaje.

La Figura 9, Panel D muestra la dependencia del voltaje de inactivacion.

La Figura 9, Panel E muestra la dependencia del curso temporal de la inactivacion de
Ina €n el potencial de membrana. A la izquierda se muestran los trazos representativos de INa
WT y A1329D generados por voltajes de -25 mV y -5 mV.

La Figura 9, Panel F muestra las relaciones de entrada-salida para la variante WT y
A1329D.

La Figura 10, Panel A muestra el curso clinico del paciente, incluidos los SCB en dosis
altas y la introduccién del régimen de dosificacién del Compuesto 1. Se muestra la reduccion
asociada en la frecuencia de las convulsiones (abajo).

La Figura 10, Panel B es un grafico de barras que muestra la cantidad de convulsiones
por hora por nivel de medicamento de fenitoina (PHT) y carbamazepina (CBZ). Se administré
un total de siete dosis intratecales del Compuesto 1 (30,5 mg de dosis total).

La Figura 10, Panel C muestra los seguimientos de aEEG 1 dia antes de la primera
administracién del Compuesto 1 que muestra la frecuencia maxima de convulsiones (estado
epiléptico).

La Figura 10, Panel D muestra trazas de aEEG 1 semana después de la primera
administracién del Compuesto 1.

La Figura 10, Panel E muestra trazas de aEEG 7 semanas después de la primera
administracién del Compuesto 1.

La Figura 10, Panel F muestra trazas de aEEG 10 semanas después de la primera
administracién del Compuesto 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Como se usa en la presente descripcion, los términos “aproximadamente” y
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“aproximadamente” se refieren a un valor que esta dentro del 10 % por encima o por debajo del
valor que se describe.

Como se usa en la presente descripcion, el término “SCN2A” se refiere a Na,1.2, la
subunidad alfa de un canal de sodio activado por voltaje que se expresa en el cerebro, que
tiene una secuencia de aminoacidos de cualquier fuente de vertebrados o mamiferos, que
incluye, pero no se limita a, seres humanos, bovinos, pollos, roedores, ratas, porcinos, ovinos,
primates, monos, y cobayos especificados de otra manera. La SCN2A puede, en algunas
modalidades, incluir una 0 mas mutaciones que conducen a enfermedades neuroldgicas tales
como encefalitis epiléptica. La SCN2A esté codificada por el gen SCN2A. En determinadas
modalidades, SCN2A es una SCN2A humana representada por la SEQ ID NO: 1 como se
describe en la presente descripcion.

Los nimeros de acceso ilustrativos para la transcripcion del ARNm de SCN2A humana y
la proteina SCN2A humana se detallan a continuacion:

Transcripcion del ARNm de SCN2A: NM_001040142.2 (SEQ ID NO: 4;
aacagacattgggtaccatcgaatgactgtcagaacagaaagctaaggcaaaggagggaggatgctgtggtcatcctttcttgtttttttc
ttctttaatgaggatagagcacatgtgagattttactttctactccagtaaaaattctgaagaattgcattggagactgttatattcaacacat
acgtggattctgtgttatgatttacatttttctttatttcagcactttcttatgcaaggagctaaacagtgattaaaggagcaggatgaaaagat
ggcacagtcagtgctggtaccgccaggacctgacagcttccgcttctttaccagggaatcccttgctgctattgaacaacgceattgcaga
agagaaagctaagagacccaaacaggaacgcaaggatgaggatgatgaaaatggcccaaagccaaacagtgacttggaagca
ggaaaatctcttccatttatttatggagacattcctccagagatggtgtcagtgcccctggaggatctggacccctactatatcaataagaa
aacgtttatagtattgaataaagggaaagcaatctctcgattcagtgccacccctgcecctttacattttaactcccttcaaccctattagaaa
attagctattaagattttggtacattctttattcaatatgctcattatgtgcacgattcttaccaactgtgtatttatgaccatgagtaaccctcca
gactggacaaagaatgtggagtatacctttacaggaatttatacttttgaatcacttattaaaatacttgcaaggggcttttgtttagaagattt
cacatttttacgggatccatggaattggttggatttcacagtcattacttttgcatatgtgacagagtttgtggacctgggcaatgtctcagegt
tgagaacattcagagttctccgagcattgaaaacaatttcagtcattccaggcctgaagaccattgtgggggccctgatccagtcagtga

agaagctttctgatgtcatgatcttgactgtgttctgtctaagegtgtttgcgctaataggattgcagttgttcatgggcaacctacgaaataa
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atgtttgcaatggcctccagataattcttcctttgaaataaatatcacttccttctttaacaattcattggatgggaatggtactactttcaatag
gacagtgagcatatttaactgggatgaatatattgaggataaaagtcacttttattttttagaggggcaaaatgatgctctgctttgtggcaa
cagctcagatgcaggccagtgtcctgaaggatacatctgtgtgaaggcetggtagaaaccccaactatggctacacgagctttgacacc
tttagttgggcctttitgtccttatttcgtctcatgactcaagacttctgggaaaacctttatcaactgacactacgtgctgctgggaaaacgta
catgatattttttgtgctggtcattttcttgggctcattctatctaataaatttgatcttggetgtggtggecatggectatgyaggaacagaatcag
gccacattggaagaggctgaacagaaggaagctgaatttcagcagatgctcgaacagttgaaaaagcaacaagaagaagctcag
gcggcagctgcagccgcatctgctgaatcaagagacttcagtggtgctggtgggataggagttttitcagagagttcttcagtagcatcta
agttgagctccaaaagtgaaaaagagctgaaaaacagaagaaagaaaaagaaacagaaagaacagtctggagaagaagaga
aaaatgacagagtccgaaaatcggaatctgaagacagcataagaagaaaaggtttcegtttttccttggaaggaagtaggctgacat
atgaaaagagattttcttctccacaccagtccttactgagcatccgtggctcccttttctctccaagacgcaacagtagggcgagccttttc
agcttcagaggtcgagcaaaggacattggctctgagaatgactttgctgatgatgagcacagcacctttgaggacaatgacagccga
agagactctctgttcgtgccgcacagacatggagaacggcgccacagcaatgtcagccaggecagecgtgectccagggtgcteec
catcctgcccatgaatgggaagatgcatagcgcetgtggactgcaatggtgtggtctcectggtcgggggeccttctaccctcacatctgct
gggcagctcctaccagagggcacaactactgaaacagaaataagaaagagacggtccagttcttatcatgtttccatggatttattgga
agatcctacatcaaggcaaagagcaatgagtatagccagtattttgaccaacaccatggaagaacttgaagaatccagacagaaat
gcccaccatgctggtataaatttgctaatatgtgtttgatttgggactgttgtaaaccatggttaaaggtgaaacaccttgtcaacctggttgt
aatggacccatttgttgacctggccatcaccatctgcattgtcttaaatacactcttcatggctatggagcactatcccatgacggageagt
tcagcagtgtactgtctgttggaaacctggtcttcacagggatcttcacagcagaaatgtttctcaagataattgccatggatccatattatt
actttcaagaaggctggaatatttttgatggttttattgtgagccttagtttaatggaacttggtttggcaaatgtggaaggattgtcagttctcc
gatcattccggctgctccgagttttcaagttggcaaaatcttggccaactctaaatatgctaattaagatcattggcaattctgtgggggcte
taggaaacctcaccttggtattggccatcatcgtcttcatttttgctgtggtcggcatgcagctctitggtaagagctacaaagaatgtgtctg
caagatttccaatgattgtgaactcccacgctggcacatgcatgactttttccactccttcctgatcgtgttccgegtgetgtgtggagagtg
gatagagaccatgtgggactgtatggaggtcgctggccaaaccatgtgcecttactgtcttcatgatggtcatggtgattggaaatctagtg
gttctgaacctcttcttggcecttgcttttgagttccttcagttctgacaatcttgctgccactgatgatgataacgaaatgaataatctccagatt
gctgtgggaaggatgcagaaaggaatcgattitgttaaaagaaaaatacgtgaatttattcagaaagcctttgttaggaagcagaaag

ctttagatgaaattaaaccgcttgaagatctaaataataaaaaagacagctgtatttccaaccataccaccatagaaataggcaaaga
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cctcaattatctcaaagacggaaatggaactactagtggcataggcagcagtgtagaaaaatatgtcgtggatgaaagtgattacatgt
catttataaacaaccctagcctcactgtgacagtaccaattgctgttggagaatctgactttgaaaatttaaatactgaagaattcagcag

cgagtcagatatggaggaaagcaaagagaagctaaatgcaactagttcatctgaaggcagcacggttgatattggagctcccgecg
agggagaacagcctgaggttgaacctgaggaatcccttgaacctgaagcctgttttacagaagactgtgtacggaagttcaagtgttgt
cagataagcatagaagaaggcaaagggaaactctggtggaatttgaggaaaacatgctataagatagtggagcacaattggttcga
aaccttcattgtcttcatgattctgctgagcagtggggctctggectttgaagatatatacattgagcagcgaaaaaccattaagaccatgt
tagaatatgctgacaaggttttcacttacatattcattctggaaatgctgctaaagtgggttgcatatggttttcaagtgtattttaccaatgect
ggtgctggctagacttcctgattgttgatgtctcactggttagcettaactgcaaatgecttgggttactcagaacttggtgcecatcaaatccect
cagaacactaagagctctgaggccactgagagctttgtcccggtttgaaggaatgagggttgttgtaaatgctcttttaggagcecattcca
tctatcatgaatgtacttctggtttgtctgatcttttggctaatattcagtatcatgggagtgaatctctttgctggcaagttttaccattgtattaatt
acaccactggagagatgtttgatgtaagcgtggtcaacaactacagtgagtgcaaagctctcattgagagcaatcaaactgccaggtg
gaaaaatgtgaaagtaaactttgataacgtaggacttggatatctgtctctacttcaagtagccacgtttaagggatggatggatattatgt
atgcagctgttgattcacgaaatgtagaattacaacccaagtatgaagacaacctgtacatgtatctttattttgtcatctttattatttttggttc
attctttaccttgaatcttttcattggtgtcatcatagataacttcaaccaacagaaaaagaagtttggaggtcaagacatttttatgacaga

agaacagaagaaatactacaatgcaatgaaaaaactgggttcaaagaaaccacaaaaacccatacctcgacctgctaacaaattc
caaggaatggtctttgattttgtaaccaaacaagtctttgatatcagcatcatgatcctcatctgccttaacatggtcaccatgatggtggaa
accgatgaccagagtcaagaaatgacaaacattctgtactggattaatctggtgtttattgttctgttcactggagaatgtgtgctgaaact

gatctctcticgttactactatttcactattggatggaatatttttgattttgtggtggtcattctctccattgtaggaatgtttctggctgaactgata
gaaaagtattttgtgtcccctaccctgttccgagtgatecgtcttgccaggattggccgaatcctacgtctgatcaaaggagcaaagggg

atccgcacgctgctctttgctttgatgatgtcecttcctgegttgtitaacatcggectecttettttcctggtcatgttcatctacgecatctttggg
atgtccaattttgcctatgttaagagggaagttgggatcgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacagcatgatctgcctgttccaa
attacaacctctgctggctgggatggattgctagcacctattcttaatagtggacctccagactgtgaccctgacaaagatcaccctgga

agctcagttaaaggagactgtgggaacccatctgttgggattttcttttttgtcagttacatcatcatatccttcctggttgtggtgaacatgtac
atcgcggtcatcctggagaacttcagtgttgctactgaagaaagtgcagagcectctgagtgaggatgactttgagatgttctatgaggttt

gggagaagtttgatcccgatgcgacccagtitatagagtttgccaaactttctgattttgcagatgecctggatcctectcttctcatagcaa

aacccaacaaagtccagctcattgccatggatctgcccatggtgagtggtgaccggatccactgtcttgacatcttatttgcttttacaaag
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cgtgttttgggtgagagtggagagatggatgceccttcgaatacagatggaagagcegattcatggcatcaaacccctccaaagtctcttat
gagcccattacgaccacgttgaaacgcaaacaagaggaggtgtctgctattattatccagagggcttacagacgctacctcttgaage

aaaaagttaaaaaggtatcaagtatatacaagaaagacaaaggcaaagaatgtgatggaacacccatcaaagaagatactctcatt
gataaactgaatgagaattcaactccagagaaaaccgatatgacgccttccaccacgtctccaccctcgtatgatagtgtgaccaaac
cagaaaaagaaaaatttgaaaaagacaaatcagaaaaggaagacaaagggaaagatatcagggaaagtaaaaagtaaaaag
aaaccaagaattttccattttgtgatcaattgtttacagcccgtgatggtgatgtgtttgtgtcaacaggactcccacaggaggtctatgeca
aactgactgtttttacaaatgtatacttaaggtcagtgcctataacaagacagagacctctggtcagcaaactggaactcagtaaactgg
agaaatagtatcgatgggaggtttctattttcacaaccagctgacactgctgaagagcagaggcgtaatggctactcagacgatagga
accaatttaaaggggggagggaagttaaatttttatgtaaattcaacatgtgacacttgataatagtaattgtcaccagtgtttatgttttaac
tgccacacctgccatatttttacaaaacgtgtgctgtgaatttatcacttttctttttaattcacaggttgtttactattatatgtgactatttttgtaaa
tgggtttgtgtttggggagagggattaaagggagggaattctacatttctctattgtattgtataactggatatattttaaatggaggceatgctg
caattctcattcacacataaaaaaatcacatcacaaaagggaagagtttacttcttgtttcaggatgtttttagatttttgaggtgcttaaata

gctattcgtatttttaaggtgtctcatccagaaaaaatttaatgtgcctgtaaatgttccatagaatcacaagcattaaagagttgttttattttta
cataacccattaaatgtacatgtatatatgtatatatgtatatgtgcgtgtatatacatatatatgtatacacacatgcacacacagagatat

acacataccattacattgtcattcacagtcccagcagcatgactatcacatttttgataagtgtcctttggcataaaataaaaatatcctatc

agtcctttctaagaagcctgaattgaccaaaaaacatccccaccaccactttataaagttgattctgctttatcctgcagtattgtttagecat
cttctgctcttggtaaggttgacatagtatatgtcaatttaaaaaataaaagtctgctttgtaaatagtaattttacccagtggtgcatgtttgag
caaacaaaaatgatgatttaagcacactacttattgcatcaaatatgtaccacagtaagtatagtttgcaagctttcaacaggtaatatga
tgtaattggttccattatagtttgaagctgtcactgctgcatgtttatcttgcctatgctgctgtatcttattccttccactgttcagaagtctaatat

gggaagccatatatcagtggtaaagtgaagcaaattgttctaccaagacctcattcttcatgtcattaagcaataggttgcagcaaacaa
ggaagagcttcttgctttttattcttccaaccttaattgaacactcaatgatgaaaagcccgactgtacaaacatgttgcaagctgcttaaat

ctgtttaaaatatatggttagagttttctaagaaaatataaatactgtaaaaagttcattttattttatttttcagccttttgtacgtaaaatgagaa
attaaaagtatcttcaggtggatgtcacagtcactattgttagtttctgttcctagcacttttaaattgaagcacttcacaaaataagaagcaa
ggactaggatgcagtgtaggtttctgcttttttattagtactgtaaacttgcacacatttcaatgtgaaacaaatctcaaactgagttcaatgtt

tatttgctttcaatagtaatgccttatcattgaaagaggcttaaagaaaaaaaaaatcagctgatactcttggcattgcttgaatccaatgttt

ccacctagtctttttattcagtaatcatcagtcttttccaatgtttgtttacacagatagatcttattgacccatatggcactagaactgtatcaga
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tataatatgggatcccagctttttttcctctcccacaaaaccaggtagtgaagttatattaccagttacagcaaaatactttgtgtttcacaag
caacaataaatgtagattctttatactgaagctattgacttgtagtgtgttggtgaaatgcatgcaggaaaatgctgttaccataaagaacg
gtaaaccacattacaatcaagccaaaagaataaaggtttcgcttitgtttitgtatttaattgttgtctttgtttctatctttgaaatgccatttaaa
ggtagatttctatcatgtaaaaataatctatctgaaaaacaaatgtaaagaacacacattaattactataattcatctttcaattttttcatgga
atggaagttaattaagaagagtgtattggataactactttaatattggccaaaaagctagatatggcatcaggtagactagtggaaagtt
acaaaaattaataaaaaattgactaaca),

NM_001040143.2 (SEQ ID NO: 5;
aacagacattgggtaccatcgaatgactgtcagaacagaaagctaaggcaaaggagggaggatgctgtggtcatcctttcttgtttttttc
ttctttaatgaggatagagcacatgtgagattttactttctactccagtaaaaattctgaagaattgcattggagactgttatattcaacacat
acgtggattctgtgttatgatttacatttttctttatttcaggggtttttctccctttgcttgacacttctctgtcctgacacctigagaagaaggatgt
gtttgcttacccttccgecatgattgtaaatttcctgaggcecttcccageccatgcagceactcactttcttatgcaaggagctaaacagtgatta
aaggagcaggatgaaaagatggcacagtcagtgctggtaccgccaggacctgacagcttcegcettctttaccagggaatccecttgetg
ctattgaacaacgcattgcagaagagaaagctaagagacccaaacaggaacgcaaggatgaggatgatgaaaatggcccaaag
ccaaacagtgacttggaagcaggaaaatctcttccatttatttatggagacattcctccagagatggtgtcagtgccectggaggatctg
gacccctactatatcaataagaaaacgtttatagtattgaataaagggaaagcaatctctcgattcagtgccacccctgecctttacatttt
aactcccttcaaccctattagaaaattagctattaagattttggtacattctttattcaatatgctcattatgtgcacgattcttaccaactgtgta
tttatgaccatgagtaaccctccagactggacaaagaatgtggagtatacctttacaggaatttatacttttgaatcacttattaaaatacttg
caaggggcttitgtitagaagatttcacatttttacgggatccatggaattggttggatttcacagtcattacttttgegtatgtaacagaatttgt
aaacctaggcaatgtttcagctcttcgaactttcagagtcttgagagctttgaaaactatttctgtaattccaggcctgaagaccattgtggg
ggccctgatccagtcagtgaagaagctttctgatgtcatgatcttgactgtgttctgtctaagegtgtttgcgctaataggattgcagttgttca
tgggcaacctacgaaataaatgtttgcaatggcctccagataattcttcctitgaaataaatatcacttccttctttaacaattcattggatgg
gaatggtactactttcaataggacagtgagcatatttaactgggatgaatatattgaggataaaagtcacttttattttttagaggggcaaa
atgatgctctgctttgtggcaacagctcagatgcaggccagtgtcctgaaggatacatctgtgtgaaggcetggtagaaaccccaactat
ggctacacgagctttgacacctttagttgggcctttttgtccttatttcgtctcatgactcaagacttctgggaaaacctttatcaactgacact
acgtgctgctgggaaaacgtacatgatattttttgtgctggtcattttcttgggctcattctatctaataaatttgatcttggetgtggtggecatg

gcctatgaggaacagaatcaggccacattggaagaggctgaacagaaggaagctgaatttcagcagatgctcgaacagttgaaaa
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agcaacaagaagaagctcaggcggcagctgcagcecgcatctgctgaatcaagagacttcagtggtgctggtgggataggagttttttc
agagagttcttcagtagcatctaagttgagctccaaaagtgaaaaagagctgaaaaacagaagaaagaaaaagaaacagaaag
aacagtctggagaagaagagaaaaatgacagagtccgaaaatcggaatctgaagacagcataagaagaaaaggtttccgtttttcc
ttggaaggaagtaggctgacatatgaaaagagattttcttctccacaccagtccttactgagcatccgtggcteccttttctctccaagacg
caacagtagggcgagccttttcagcttcagaggtcgagcaaaggacattggctctgagaatgactttgctgatgatgagcacagcacc
tttgaggacaatgacagccgaagagactctctgttcgtgccgcacagacatggagaacggcgccacagcaatgtcagccaggeca
gccgtgectccagggtgctecccatcctgeccatgaatgggaagatgcatagegcetgtggactgcaatggtgtggtcetcectggtcggg
ggcccttctaccctcacatctgcetgggeagcetectaccagagggcacaactactgaaacagaaataagaaagagacggtccagttett
atcatgtttccatggatttattggaagatcctacatcaaggcaaagagcaatgagtatagccagtattttgaccaacaccatggaagaac
ttgaagaatccagacagaaatgcccaccatgctggtataaatttgctaatatgtgtttgatttgggactgttgtaaaccatggttaaaggtg
aaacaccttgtcaacctggttgtaatggacccatttgttgacctggccatcaccatctgcattgtcttaaatacactcttcatggctatggag
cactatcccatgacggagcagttcagcagtgtactgtctgttggaaacctggtcttcacagggatcttcacagcagaaatgtttctcaaga
taattgccatggatccatattattactttcaagaaggctggaatatttttgatggttttattgtgagccttagtttaatggaacttggtttggcaaat
gtggaaggattgtcagttctccgatcattccggcetgctccgagttttcaagttggcaaaatcttggccaactctaaatatgctaattaagatce
attggcaattctgtgggggctctaggaaacctcaccttggtattggccatcatcgtcttcatttttgctgtggtcggceatgcagctctitggtaa
gagctacaaagaatgtgtctgcaagatttccaatgattgtgaactcccacgcetggcacatgcatgactttttccactccttcctgategtgtt
ccgcgtgctgtgtggagagtggatagagaccatgtgggactgtatggaggtcgctggccaaaccatgtgecttactgtcttcatgatggt
catggtgattggaaatctagtggttctgaacctcticttggecttgcttttgagttccttcagttctgacaatcttgctgccactgatgatgataac
gaaatgaataatctccagattgctgtgggaaggatgcagaaaggaatcgattttgttaaaagaaaaatacgtgaatttattcagaaagc
ctttgttaggaagcagaaagctttagatgaaattaaaccgcttgaagatctaaataataaaaaagacagctgtatttccaaccataccac
catagaaataggcaaagacctcaattatctcaaagacggaaatggaactactagtggcataggcagcagtgtagaaaaatatgtcgt
ggatgaaagtgattacatgtcatttataaacaaccctagcctcactgtgacagtaccaattgctgttggagaatctgactttgaaaatttaa
atactgaagaattcagcagcgagtcagatatgygaggaaagcaaagagaagctaaatgcaactagttcatctgaaggcagcacggtt
gatattggagctcccgccgagggagaacagcectgaggttgaacctgaggaatcccttgaacctgaagcectgttttacagaagactgtg
tacggaagttcaagtgttgtcagataagcatagaagaaggcaaagggaaactctggtggaatttgaggaaaacatgctataagatag

tggagcacaattggttcgaaaccttcattgtcttcatgattctgctgagcagtggggctctggectitgaagatatatacattgagcagcga
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aaaaccattaagaccatgttagaatatgctgacaaggttttcacttacatattcattctggaaatgctgctaaagtgggttgcatatggttttc
aagtgtattttaccaatgcctggtgctggctagacttcctgattgttgatgtctcactggttagcttaactgcaaatgecttgggttactcagaa
cttggtgccatcaaatccctcagaacactaagagctctgaggccactgagagctttgtcccggtttgaaggaatgagggttgttgtaaat
gctcttttaggagccattccatctatcatgaatgtacttctggtttgtctgatcttitggctaatattcagtatcatgggagtgaatctctttgctgg
caagttttaccattgtattaattacaccactggagagatgtttgatgtaagcgtggtcaacaactacagtgagtgcaaagctctcattgaga
gcaatcaaactgccaggtggaaaaatgtgaaagtaaactttgataacgtaggacttggatatctgtctctacttcaagtagccacgtttaa
gggatggatggatattatgtatgcagctgttgattcacgaaatgtagaattacaacccaagtatgaagacaacctgtacatgtatctttattt
tgtcatctttattatttttggttcattctttaccttgaatcttttcattggtgtcatcatagataacttcaaccaacagaaaaagaagtttggaggtc
aagacatttttatgacagaagaacagaagaaatactacaatgcaatgaaaaaactgggttcaaagaaaccacaaaaacccatacc
tcgacctgctaacaaattccaaggaatggtctttgattttgtaaccaaacaagtctttgatatcagcatcatgatcctcatctgecttaacatg
gtcaccatgatggtggaaaccgatgaccagagtcaagaaatgacaaacattctgtactggattaatctggtgtttattgttctgttcactgg
agaatgtgtgctgaaactgatctctcttcgttactactatttcactattggatggaatatttttgattttgtggtggtcattctctccattgtaggaat
gtttctggctgaactgatagaaaagtattttgtgtcccctaccctgttccgagtgatcegtcttgccaggattggecgaatcctacgtctgatc
aaaggagcaaaggggatccgcacgctgctctttgctttgatgatgtcccttcctgegttgtttaacatcggcectccttcttttcctggtcatgttc
atctacgccatctttgggatgtccaattttgcctatgttaagagggaagttgggatcgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacagc
atgatctgcctgttccaaattacaacctctgctggetgggatggattgctagcacctattcttaatagtggacctccagactgtgaccctga
caaagatcaccctggaagctcagttaaaggagactgtgggaacccatctgttgggattttcttttttgtcagttacatcatcatatccttcctg
gttgtggtgaacatgtacatcgcggtcatcctggagaacttcagtgttgctactgaagaaagtgcagagcectctgagtgaggatgactttg
agatgttctatgaggtttgggagaagtttgatcccgatgcgacccagtttatagagtttgccaaactttctgattttgcagatgcecctggatec
tcctettctcatagcaaaacccaacaaagtccagctcattgccatggatctgecccatggtgagtggtgaccggatccactgtcttgacatc
ttatttgcttttacaaagcgtgttttgggtgagagtggagagatggatgcccttcgaatacagatggaagagcgattcatggcatcaaacc
cctccaaagtctcttatgagcccattacgaccacgttgaaacgcaaacaagaggaggtgtctgctattattatccagagggcttacaga
cgctacctcttgaagcaaaaagttaaaaaggtatcaagtatatacaagaaagacaaaggcaaagaatgtgatggaacacccatca
aagaagatactctcattgataaactgaatgagaattcaactccagagaaaaccgatatgacgccttccaccacgtctccaccctcgtat
gatagtgtgaccaaaccagaaaaagaaaaatttgaaaaagacaaatcagaaaaggaagacaaagggaaagatatcagggaaa

gtaaaaagtaaaaagaaaccaagaattttccattttgtgatcaattgtttacagcccgtgatggtgatgtgtttgtgtcaacaggactccca
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caggaggtctatgccaaactgactgtttttacaaatgtatacttaaggtcagtgcctataacaagacagagacctctggtcagcaaactg
gaactcagtaaactggagaaatagtatcgatgggaggtttctattttcacaaccagctgacactgctgaagagcagaggcgtaatggct
actcagacgataggaaccaatttaaaggggggagggaagttaaatttttatgtaaattcaacatgtgacacttgataatagtaattgtca

ccagtgtttatgttttaactgccacacctgccatatttttacaaaacgtgtgctgtgaatttatcacttticttittaattcacaggttgtttactattat
atgtgactatttttgtaaatgggtttgtgtttggggagagggattaaagggagggaattctacatttctctattgtattgtataactggatatattt
taaatggaggcatgctgcaattctcattcacacataaaaaaatcacatcacaaaagggaagagtttacttcttgtttcaggatgtttttaga
tttttgaggtgcttaaatagctattcgtatttttaaggtgtctcatccagaaaaaatttaatgtgcctgtaaatgttccatagaatcacaagcatt
aaagagttgttttatttttacataacccattaaatgtacatgtatatatgtatatatgtatatgtgcgtgtatatacatatatatgtatacacacat

gcacacacagagatatacacataccattacattgtcattcacagtcccagcagcatgactatcacatttitgataagtgtcctttggcataa
aataaaaatatcctatcagtcctttctaagaagcctgaattgaccaaaaaacatccccaccaccactttataaagttgattctgctttatcct
gcagtattgtttagccatcttctgctcttggtaaggttgacatagtatatgtcaatttaaaaaataaaagtctgctttgtaaatagtaattttacc

cagtggtgcatgtttgagcaaacaaaaatgatgatttaagcacactacttattgcatcaaatatgtaccacagtaagtatagtttgcaagc
tttcaacaggtaatatgatgtaattggttccattatagtttgaagctgtcactgctgcatgtttatcttgcctatgctgctgtatcttattccttccac
tgttcagaagtctaatatgggaagccatatatcagtggtaaagtgaagcaaattgttctaccaagacctcattcttcatgtcattaagcaat
aggttgcagcaaacaaggaagagcttcttgctttttattcttccaaccttaattgaacactcaatgatgaaaagcccgactgtacaaacat
gttgcaagctgcttaaatctgtitaaaatatatggttagagttitctaagaaaatataaatactgtaaaaagttcattitattttatttttcagecttt
tgtacgtaaaatgagaaattaaaagtatcttcaggtggatgtcacagtcactattgttagtttctgttcctagcacttttaaattgaagcacttc
acaaaataagaagcaaggactaggatgcagtgtaggtttctgcttttttattagtactgtaaacttgcacacatttcaatgtgaaacaaatc
tcaaactgagttcaatgtttatttgctttcaatagtaatgccttatcattgaaagaggcttaaagaaaaaaaaaatcagctgatactcttgge
attgcttgaatccaatgtttccacctagtctttttattcagtaatcatcagtcttttccaatgtttgtttacacagatagatcttattgacccatatgg
cactagaactgtatcagatataatatgggatcccagctttttttcctctcccacaaaaccaggtagtgaagttatattaccagttacagcaa
aatactttgtgtttcacaagcaacaataaatgtagattctttatactgaagctattgacttgtagtgtgttggtgaaatgcatgcaggaaaatg
ctgttaccataaagaacggtaaaccacattacaatcaagccaaaagaataaaggtttcgcttitgtttitgtatttaattgttgtctttgtttctat
ctttgaaatgccatttaaaggtagatttctatcatgtaaaaataatctatctgaaaaacaaatgtaaagaacacacattaattactataattc
atctttcaattttttcatggaatggaagttaattaagaagagtgtattggataactactttaatattggccaaaaagctagatatggcatcag

gtagactagtggaaagttacaaaaattaataaaaaattgactaaca),
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NM_001371246.1 (SEQ ID NO: 6;
aacagacattgggtaccatcgaatgactgtcagaacagaaagctaaggcaaaggagggaggatgctgtggtcatcctttcttgtttttttc
ttctttaatgaggatagagcacatgtgagattttactttctactccagtaaaaattctgaagaattgcattggagactgttatattcaacacat
acgtggattctgtgttatgatttacatttttctttatttcagcactttcttatgcaaggagctaaacagtgattaaaggagcaggatgaaaagat
ggcacagtcagtgctggtaccgccaggacctgacagcttccgcttctttaccagggaatcccttgctgctattgaacaacgcattgcaga
agagaaagctaagagacccaaacaggaacgcaaggatgaggatgatgaaaatggcccaaagccaaacagtgacttggaagea
ggaaaatctcttccatttatttatggagacattcctccagagatggtgtcagtgcccctggaggatctggacccectactatatcaataagaa
aacgtttatagtattgaataaagggaaagcaatctctcgattcagtgccacccctgecctttacattttaactcccttcaaccctattagaaa
attagctattaagattttggtacattctttattcaatatgctcattatgtgcacgattcttaccaactgtgtatttatgaccatgagtaaccctcca
gactggacaaagaatgtggagtatacctttacaggaatttatacttttgaatcacttattaaaatacttgcaaggggcttttgtttagaagattt
cacatttttacgggatccatggaattggttggatttcacagtcattacttttgcgtatgtaacagaatttgtaaacctaggcaatgtttcagctct
tcgaactttcagagtcttgagagctttgaaaactatttctgtaattccaggcctgaagaccattgtgggggcecctgatccagtcagtgaag
aagctttctgatgtcatgatcttgactgtgttctgtctaagegtgtttgcgctaataggattgcagttgttcatgggcaacctacgaaataaatg
tttgcaatggcctccagataattcttcctitgaaataaatatcacttecttctttaacaattcattggatgggaatggtactactttcaataggac
agtgagcatatttaactgggatgaatatattgaggataaaagtcacttttattttttagaggggcaaaatgatgctctgctttgtggcaacag
ctcagatgcaggccagtgtcctgaaggatacatctgtgtgaaggctggtagaaaccccaactatggctacacgagctttgacaccttta
gttgggcctttttgtccttatttcgtctcatgactcaagacttctgggaaaacctttatcaactgacactacgtgctgctgggaaaacgtacat
gatattttitgtgctggtcattttcttgggcteattctatctaataaatttgatcttggetgtggtggecatggectatgaggaacagaatcagge
cacattggaagaggctgaacagaaggaagctgaatttcagcagatgctcgaacagttgaaaaagcaacaagaagaagctcagge
ggcagctgcagccgcatctgctgaatcaagagacttcagtggtgctggtgggataggagttttttcagagagttcttcagtagcatctaag
ttgagctccaaaagtgaaaaagagctgaaaaacagaagaaagaaaaagaaacagaaagaacagtctggagaagaagagaaa
aatgacagagtccgaaaatcggaatctgaagacagcataagaagaaaaggtttccgtttttccttggaaggaagtaggctgacatatg
aaaagagattttcttctccacaccagtccttactgagcatccgtggctcccttttctctccaagacgcaacagtagggcegagcecttttcage
ttcagaggtcgagcaaaggacattggctctgagaatgactttgctgatgatgagcacagcacctttgaggacaatgacagccgaaga
gactctctgttcgtgccgecacagacatggagaacggcgcecacagcaatgtcagccaggcecagecgtgectccagggtgetceccate

ctgcccatgaatgggaagatgcatagcgcetgtggactgcaatggtgtggtetcectggtcgggggeccttctacectcacatctgetggg
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cagctcctaccagagggcacaactactgaaacagaaataagaaagagacggtccagttcttatcatgtttccatggatttattggaaga
tcctacatcaaggcaaagagcaatgagtatagccagtattttgaccaacaccatggaagaacttgaagaatccagacagaaatgcc
caccatgctggtataaatttgctaatatgtgtttgatttgggactgttgtaaaccatggttaaaggtgaaacaccttgtcaacctggttgtaat
ggacccatttgttgacctggccatcaccatctgcattgtcttaaatacactcttcatggctatggagcactatcccatgacggagcagttca
gcagtgtactgtctgttggaaacctggtcttcacagggatcttcacagcagaaatgtttctcaagataattgccatggatccatattattactt
tcaagaaggctggaatatttttgatggttttattgtgagccttagtttaatggaacttggtttggcaaatgtggaaggattgtcagttctccgate
attccggctgctccgagttttcaagttggcaaaatcttggccaactctaaatatgctaattaagatcattggcaattctgtgggggcetctagg
aaacctcaccttggtattggccatcatcgtcttcatttttgctgtggtcggcatgcagcetctttggtaagagctacaaagaatgtgtctgcaag
atttccaatgattgtgaactcccacgctggcacatgcatgactttttccactccttcctgatcgtgttccgegtgetgtgtggagagtggatag
agaccatgtgggactgtatggaggtcgctggccaaaccatgtgccttactgtcttcatgatggtcatggtgattggaaatctagtggttctg
aacctcttcttggccttgettttgagttccttcagttctgacaatcttgctgccactgatgatgataacgaaatgaataatctccagattgcetgtg
ggaaggatgcagaaaggaatcgattttgttaaaagaaaaatacgtgaatttattcagaaagcctttgttaggaagcagaaagctttaga
tgaaattaaaccgcttgaagatctaaataataaaaaagacagctgtatttccaaccataccaccatagaaataggcaaagacctcaat
tatctcaaagacggaaatggaactactagtggcataggcagcagtgtagaaaaatatgtcgtggatgaaagtgattacatgtcatttat
aaacaaccctagcctcactgtgacagtaccaattgctgttggagaatctgactttgaaaatttaaatactgaagaattcagcagcgagtc
agatatggaggaaagcaaagagaagctaaatgcaactagttcatctgaaggcagcacggttgatattggagctcccgecgaggga
gaacagcctgaggttgaacctgaggaatcccttgaacctgaagectgttttacagaagactgtgtacggaagttcaagtgttgtcagata
agcatagaagaaggcaaagggaaactctggtggaatttgaggaaaacatgctataagatagtggagcacaattggttcgaaaccttc
attgtcttcatgattctgctgagcagtggggctctggectitgaagatatatacattgagcagcgaaaaaccattaagaccatgttagaata
tgctgacaaggttttcacttacatattcattctggaaatgctgctaaagtgggttgcatatggttttcaagtgtattttaccaatgcctggtgetg
gctagacttcctgattgttgatgtctcactggttagcttaactgcaaatgecttgggttactcagaacttggtgccatcaaatccctcagaac
actaagagctctgaggccactgagagctttgtcccggtttgaaggaatgagggttgttgtaaatgctcttttaggagcecattccatctatcat
gaatgtacttctggtttgtctgatcttttggctaatattcagtatcatgggagtgaatctctttgctggcaagttttaccattgtattaattacacca
ctggagagatgtttgatgtaagcgtggtcaacaactacagtgagtgcaaagctctcattgagagcaatcaaactgccaggtggaaaa
atgtgaaagtaaactttgataacgtaggacttggatatctgtctctacttcaagtagccacgtttaagggatggatggatattatgtatgcag

ctgttgattcacgaaatgtagaattacaacccaagtatgaagacaacctgtacatgtatctttattttgtcatctttattatttttggttcattcttta
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ccttgaatcttttcattggtgtcatcatagataacttcaaccaacagaaaaagaagtitggaggtcaagacatttttatgacagaagaaca
gaagaaatactacaatgcaatgaaaaaactgggttcaaagaaaccacaaaaacccatacctcgacctgctaacaaattccaagga
atggtctttgattttgtaaccaaacaagtctttgatatcagcatcatgatcctcatctgccttaacatggtcaccatgatggtggaaaccgat
gaccagagtcaagaaatgacaaacattctgtactggattaatctggtgtttattgttctgttcactggagaatgtgtgctgaaactgatctctc
ttcgttactactatttcactattggatggaatatttttgattttgtggtggtcattctctccattgtaggaatgtttctggctgaactgatagaaaagt
attttgtgtcccctaccctgttccgagtgatcegtcttgccaggattggecgaatcctacgtctgatcaaaggagcaaaggggatccgeac
gctgctetttgctttgatgatgtcccttectgegttgtttaacatcggcectecttcttttcctggtcatgttcatctacgecatctttgggatgtccaat
tttgcctatgttaagagggaagttgggatcgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacagcatgatctgectgttccaaattacaac
ctctgetggctgggatggattgctagcacctattcttaatagtggacctccagactgtgaccctgacaaagatcaccctggaagctcagtt
aaaggagactgtgggaacccatctgttgggattttcttttttgtcagttacatcatcatatccttcctggttgtggtgaacatgtacatcgeggt
catcctggagaacttcagtgttgctactgaagaaagtgcagagcctctgagtgaggatgactttgagatgttctatgaggtttgggagaa
gtttgatcccgatgcgacccagtttatagagtttgccaaactttctgattttgcagatgccctggatcctectcttctcatagcaaaacccaac
aaagtccagctcattgccatggatctgcccatggtgagtggtgaccggatccactgtcttgacatcttatttgcttttacaaagegtgttttgg
gtgagagtggagagatggatgcccttcgaatacagatggaagagcgattcatggcatcaaacccctccaaagtctcttatgageccat
tacgaccacgttgaaacgcaaacaagaggaggtgtctgctattattatccagagggcttacagacgctacctcttgaagcaaaaagtt
aaaaaggtatcaagtatatacaagaaagacaaaggcaaagaatgtgatggaacacccatcaaagaagatactctcattgataaact
gaatgagaattcaactccagagaaaaccgatatgacgccttccaccacgtctccaccctegtatgatagtgtgaccaaaccagaaaa
agaaaaatttgaaaaagacaaatcagaaaaggaagacaaagggaaagatatcagggaaagtaaaaagtaaaaagaaaccaa
gaattttccattttgtgatcaattgtttacagcccgtgatggtgatgtgtttgtgtcaacaggactcccacaggaggtctatgccaaactgact
gtttttacaaatgtatacttaaggtcagtgcctataacaagacagagacctctggtcagcaaactggaactcagtaaactggagaaata
gtatcgatgggaggtttctattttcacaaccagctgacactgctgaagagcagaggcgtaatggctactcagacgataggaaccaattt
aaaggggggagggaagttaaatttttatgtaaattcaacatgtgacacttgataatagtaattgtcaccagtgtttatgttttaactgccaca
cctgccatatttttacaaaacgtgtgctgtgaatttatcacttttctttttaattcacaggttgtttactattatatgtgactatttttgtaaatgggtttg
tgtttggggagagggattaaagggagggaattctacatttctctattgtattgtataactggatatattttaaatggaggcatgctgcaattct
cattcacacataaaaaaatcacatcacaaaagggaagagtttacttcttgtttcaggatgtttttagatttttgaggtgcttaaatagctattc

gtatttttaaggtgtctcatccagaaaaaatttaatgtgcctgtaaatgttccatagaatcacaagcattaaagagttgttttatttttacataac
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ccattaaatgtacatgtatatatgtatatatgtatatgtgcgtgtatatacatatatatgtatacacacatgcacacacagagatatacacat
accattacattgtcattcacagtcccagcagcatgactatcacatttttgataagtgtcctttggcataaaataaaaatatcctatcagtccttt
ctaagaagcctgaattgaccaaaaaacatccccaccaccactttataaagttgattctgctttatcctgcagtattgtttagccatcttctgcet
cttggtaaggttgacatagtatatgtcaatttaaaaaataaaagtctgctttgtaaatagtaattttacccagtggtgcatgtttgagcaaaca
aaaatgatgatttaagcacactacttattgcatcaaatatgtaccacagtaagtatagtttgcaagctttcaacaggtaatatgatgtaattg
gttccattatagtttgaagctgtcactgctgceatgtttatcttgcctatgctgctgtatcttattccttccactgttcagaagtctaatatgggaagce
catatatcagtggtaaagtgaagcaaattgttctaccaagacctcattcttcatgtcattaagcaataggttgcagcaaacaaggaagag
cttcttgctttttattcttccaaccttaattgaacactcaatgatgaaaagcccgactgtacaaacatgttgcaagctgcttaaatctgtttaaa
atatatggttagagttttctaagaaaatataaatactgtaaaaagttcattttattttatttttcagccttttgtacgtaaaatgagaaattaaaag
tatcttcaggtggatgtcacagtcactattgttagtttctgttcctagcacttttaaattgaagcacttcacaaaataagaagcaaggactag
gatgcagtgtaggtttctgcttttttattagtactgtaaacttgcacacatttcaatgtgaaacaaatctcaaactgagttcaatgtttatttgcttt
caatagtaatgccttatcattgaaagaggcttaaagaaaaaaaaaatcagctgatactcttggcattgcttgaatccaatgtttccaccta
gtctttttattcagtaatcatcagtcttttccaatgtttgtttacacagatagatcttattgacccatatggcactagaactgtatcagatataatat
gggatcccagctttttttcctctcccacaaaaccaggtagtgaagttatattaccagttacagcaaaatactttgtgtttcacaagcaacaat
aaatgtagattctttatactgaagctattgacttgtagtgtgttggtgaaatgcatgcaggaaaatgctgttaccataaagaacggtaaacc
acattacaatcaagccaaaagaataaaggtttcgcttttgttttigtatitaattgttgtctttgtttctatctitgaaatgccatttaaaggtagattt
ctatcatgtaaaaataatctatctgaaaaacaaatgtaaagaacacacattaattactataattcatctttcaattttttcatggaatggaagt
taattaagaagagtgtattggataactactttaatattggccaaaaagctagatatggcatcaggtagactagtggaaagttacaaaaat
taataaaaaattgactaaca),

NM_001371247.1 (SEQ ID NO: 7;
atagcagtaacacaattcacctctagtgtgaacatatcaggatggcatagaccagcactttcttatgcaaggagctaaacagtgattaa
aggagcaggatgaaaagatggcacagtcagtgctggtaccgccaggacctgacagcttccgcttetttaccagggaatcccttgetge
tattgaacaacgcattgcagaagagaaagctaagagacccaaacaggaacgcaaggatgaggatgatgaaaatggcccaaagce
caaacagtgacttggaagcaggaaaatctcttccatttatttatggagacattcctccagagatggtgtcagtgcccctggaggatctgg
acccctactatatcaataagaaaacgtttatagtattgaataaagggaaagcaatctctcgattcagtgccacccctgecctttacatttta

actcccttcaaccctattagaaaattagctattaagattttggtacattctttattcaatatgctcattatgtgcacgattcttaccaactgtgtatt
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tatgaccatgagtaaccctccagactggacaaagaatgtggagtatacctttacaggaatttatacttttgaatcacttattaaaatacttge
aaggggcttttgtttagaagatttcacatttttacgggatccatggaattggttggatttcacagtcattacttttgcatatgtgacagagtttgtg
gacctgggcaatgtctcagcgttgagaacattcagagttctccgagcattgaaaacaatttcagtcattccaggcctgaagaccattgtg
ggggccctgatccagtcagtgaagaagctttctgatgtcatgatcttgactgtgttctgtctaagegtgtttgcgctaataggattgcagttgtt
catgggcaacctacgaaataaatgtttgcaatggcctccagataattcttcctttgaaataaatatcacttccttctttaacaattcattggat
gggaatggtactactttcaataggacagtgagcatatttaactgggatgaatatattgaggataaaagtcacttttattttttagaggggcea
aaatgatgctctgctttgtggcaacagctcagatgcaggccagtgtcctgaaggatacatctgtgtgaaggcetggtagaaaccccaact
atggctacacgagctttgacacctttagttgggcctttttgtccttatttcgtctcatgactcaagacttctgggaaaacctttatcaactgaca
ctacgtgctgctgggaaaacgtacatgatattttttgtgctggtcattttcttgggctcattctatctaataaatttgatcttggetgtggtggecat
ggcctatgaggaacagaatcaggccacattggaagaggctgaacagaaggaagctgaatttcagcagatgctcgaacagttgaaa
aagcaacaagaagaagctcaggcggcagctgcagecgcatctgctgaatcaagagacttcagtggtgetggtgggataggagtttttt
cagagagttcttcagtagcatctaagttgagctccaaaagtgaaaaagagctgaaaaacagaagaaagaaaaagaaacagaaa
gaacagtctggagaagaagagaaaaatgacagagtccgaaaatcggaatctgaagacagcataagaagaaaaggtttccgtttttc
cttggaaggaagtaggctgacatatgaaaagagattttcttctccacaccagtccttactgagcatccgtggctcccttttctctccaagac
gcaacagtagggcgagccttttcagcttcagaggtcgagcaaaggacattggctctgagaatgactttgctgatgatgagcacagcac
ctttgaggacaatgacagccgaagagactctctgttcgtgccgcacagacatggagaacggcgecacagcaatgtcagccaggec
agccgtgcctccagggtgcetceccatectgeccatgaatgggaagatgcatagegctgtggactgcaatggtgtggteteectggtegg
gggcccttctaccctcacatctgctgggeagctectaccagagggcacaactactgaaacagaaataagaaagagacggtccagttc
ttatcatgtttccatggatttattggaagatcctacatcaaggcaaagagcaatgagtatagccagtattttgaccaacaccatggaagaa
cttgaagaatccagacagaaatgcccaccatgctggtataaatttgctaatatgtgtttgatttgggactgttgtaaaccatggttaaaggt
gaaacaccttgtcaacctggttgtaatggacccatttgttgacctggccatcaccatctgcattgtcttaaatacactcttcatggctatgga
gcactatcccatgacggagcagttcagcagtgtactgtctgttggaaacctggtcttcacagggatcttcacagcagaaatgtttctcaag
ataattgccatggatccatattattactttcaagaaggctggaatatttttgatggttttattgtgagccttagtttaatggaacttggtttggcaa
atgtggaaggattgtcagttctccgatcattccggctgctccgagttttcaagttggcaaaatcttggccaactctaaatatgctaattaaga
tcattggcaattctgtgggggctctaggaaacctcaccttggtattggccatcatcgtcttcatttttgctgtggtcggeatgeagctetttggta

agagctacaaagaatgtgtctgcaagatttccaatgattgtgaactcccacgctggcacatgcatgactttttccactccttcctgatcgtgt
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tccgcegtgctgtgtggagagtggatagagaccatgtgggactgtatggaggtcgetggccaaaccatgtgecttactgtcttcatgatggt
catggtgattggaaatctagtggttctgaacctcttcttggccttgcttttgagttccttcagttctgacaatcttgctgccactgatgatgataac
gaaatgaataatctccagattgctgtgggaaggatgcagaaaggaatcgattttgttaaaagaaaaatacgtgaatttattcagaaagc
ctttgttaggaagcagaaagctttagatgaaattaaaccgcttgaagatctaaataataaaaaagacagctgtatttccaaccataccac
catagaaataggcaaagacctcaattatctcaaagacggaaatggaactactagtggcataggcagcagtgtagaaaaatatgtcgt
ggatgaaagtgattacatgtcatttataaacaaccctagcctcactgtgacagtaccaattgctgttggagaatctgactttgaaaatttaa
atactgaagaattcagcagcgagtcagatatgygaggaaagcaaagagaagctaaatgcaactagttcatctgaaggcagcacggtt
gatattggagctcccgccgagggagaacagcectgaggttgaacctgaggaatcccttgaacctgaagcectgttttacagaagactgtg
tacggaagttcaagtgttgtcagataagcatagaagaaggcaaagggaaactctggtggaatttgaggaaaacatgctataagatag
tggagcacaattggttcgaaaccttcattgtcttcatgattctgctgagcagtggggctctggectitgaagatatatacattgagcagcga
aaaaccattaagaccatgttagaatatgctgacaaggttttcacttacatattcattctggaaatgctgctaaagtgggttgcatatggttttc
aagtgtattttaccaatgcctggtgctggctagacttcctgattgttgatgtctcactggttagcttaactgcaaatgecttgggttactcagaa
cttggtgccatcaaatccctcagaacactaagagctctgaggecactgagagctttgtcccggtttgaaggaatgagggttgttgtaaat
gctcttttaggagccattccatctatcatgaatgtacttctggtttgtctgatetttggctaatattcagtatcatgggagtgaatetctttgetgg
caagttttaccattgtattaattacaccactggagagatgtttgatgtaagcgtggtcaacaactacagtgagtgcaaagctctcattgaga
gcaatcaaactgccaggtggaaaaatgtgaaagtaaactttgataacgtaggacttggatatctgtctctacttcaagtagccacgtttaa
gggatggatggatattatgtatgcagctgttgattcacgaaatgtagaattacaacccaagtatgaagacaacctgtacatgtatctttattt
tgtcatctttattatttttggttcattctitaccttgaatctittcattggtgtcatcatagataacttcaaccaacagaaaaagaagtttggaggte
aagacatttttatgacagaagaacagaagaaatactacaatgcaatgaaaaaactgggticaaagaaaccacaaaaacccatacc
tcgacctgctaacaaattccaaggaatggtctttgattttgtaaccaaacaagtctttgatatcagcatcatgatcctcatctgecttaacatg
gtcaccatgatggtggaaaccgatgaccagagtcaagaaatgacaaacattctgtactggattaatctggtgtttattgttctgttcactgg
agaatgtgtgctgaaactgatctctcttcgttactactatttcactattggatggaatatttttgattttgtggtggtcattctctccattgtaggaat
gtttctggctgaactgatagaaaagtattttgtgtcccctaccctgttccgagtgatccgtcttgccaggattggccgaatcctacgtctgate
aaaggagcaaaggggatccgcacgctgctctttgctttgatgatgtcccttectgegttgtitaacatcggectecttettttcctggtcatgtte
atctacgccatctttgggatgtccaattttgcctatgttaagagggaagttgggatcgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacagc

atgatctgcctgttccaaattacaacctctgctggcetgggatggattgctagcacctattcttaatagtggacctccagactgtgaccctga
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caaagatcaccctggaagctcagttaaaggagactgtgggaacccatctgttgggattttcttttttgtcagttacatcatcatatccttcctg

gttgtggtgaacatgtacatcgcggtcatcctggagaacttcagtgttgctactgaagaaagtgcagagcectctgagtgaggatgactttg
agatgttctatgaggtttgggagaagtttgatcccgatgcgacccagtttatagagtttgccaaactttctgattttgcagatgcecctggatcc
tcctcttctcatagcaaaacccaacaaagtccagctcattgccatggatctgeccatggtgagtggtgaccggatccactgtcttgacate
ttatttgcttttacaaagcgtgttttgggtgagagtggagagatggatgcccttcgaatacagatggaagagcgattcatggcatcaaacc
cctccaaagtctcttatgagcccattacgaccacgttgaaacgcaaacaagaggaggtgtctgctattattatccagagggcttacaga

cgctacctcttgaagcaaaaagttaaaaaggtatcaagtatatacaagaaagacaaaggcaaagaatgtgatggaacacccatca

aagaagatactctcattgataaactgaatgagaattcaactccagagaaaaccgatatgacgccttccaccacgtctccaccctcgtat
gatagtgtgaccaaaccagaaaaagaaaaatttgaaaaagacaaatcagaaaaggaagacaaagggaaagatatcagggaaa
gtaaaaagtaaaaagaaaccaagaattttccattttgtgatcaattgtttacagcccgtgatggtgatgtgtttgtgtcaacaggactccca
caggaggtctatgccaaactgactgtttttacaaatgtatacttaaggtcagtgcctataacaagacagagacctctggtcagcaaactg
gaactcagtaaactggagaaatagtatcgatgggaggtttctattttcacaaccagctgacactgctgaagagcagaggcegtaatggct
actcagacgataggaaccaatttaaaggggggagggaagttaaatttttatgtaaattcaacatgtgacacttgataatagtaattgtca

ccagtgtttatgttttaactgccacacctgccatattittacaaaacgtgtgctgtgaatttatcacttttctitttaattcacaggttgtttactattat
atgtgactatttttgtaaatgggtttgtgtttggggagagggattaaagggagggaattctacatttctctattgtattgtataactggatatattt
taaatggaggcatgctgcaattctcattcacacataaaaaaatcacatcacaaaagggaagagtttacttcttgtttcaggatgtttttaga
tttttgaggtgcttaaatagctattcgtatttttaaggtgtctcatccagaaaaaatttaatgtgcctgtaaatgttccatagaatcacaagcatt
aaagagttgttitatttitacataacccattaaatgtacatgtatatatgtatatatgtatatgtgcgtgtatatacatatatatgtatacacacat

gcacacacagagatatacacataccattacattgtcattcacagtcccagcagcatgactatcacatttttgataagtgtcctttggcataa
aataaaaatatcctatcagtcctttctaagaagcctgaattgaccaaaaaacatccccaccaccactttataaagttgattctgctttatcct
gcagtattgtttagccatcttctgctcttggtaaggttgacatagtatatgtcaatttaaaaaataaaagtctgctttgtaaatagtaattttacc

cagtggtgcatgtttgagcaaacaaaaatgatgatttaagcacactacttattgcatcaaatatgtaccacagtaagtatagtttgcaagc
tttcaacaggtaatatgatgtaattggttccattatagtttgaagctgtcactgctgcatgtttatcttgcctatgctgctgtatcttattccttccac
tgttcagaagtctaatatgggaagccatatatcagtggtaaagtgaagcaaattgttctaccaagacctcattcttcatgtcattaagcaat
aggttgcagcaaacaaggaagagcttcttgctttttattcttccaaccttaattgaacactcaatgatgaaaagcccgactgtacaaacat

gttgcaagctgcttaaatctgtitaaaatatatggttagagtttictaagaaaatataaatactgtaaaaagttcattttattttatttttcagccttt
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tgtacgtaaaatgagaaattaaaagtatcttcaggtggatgtcacagtcactattgttagtttctgttcctagcacttttaaattgaagcacttc
acaaaataagaagcaaggactaggatgcagtgtaggtttctgcttttttattagtactgtaaacttgcacacatttcaatgtgaaacaaatc
tcaaactgagttcaatgtttatttgctttcaatagtaatgccttatcattgaaagaggcttaaagaaaaaaaaaatcagctgatactcttgge
attgcttgaatccaatgtttccacctagtctttttattcagtaatcatcagtcttttccaatgtttgtttacacagatagatcttattgacccatatgg
cactagaactgtatcagatataatatgggatcccagctttttttcctctcccacaaaaccaggtagtgaagttatattaccagttacagcaa
aatactttgtgtttcacaagcaacaataaatgtagattctttatactgaagctattgacttgtagtgtgttggtgaaatgcatgcaggaaaatg
ctgttaccataaagaacggtaaaccacattacaatcaagccaaaagaataaaggtttcgcttttgtttitgtatttaattgttgtctttgtttctat
ctttgaaatgccatttaaaggtagatttctatcatgtaaaaataatctatctgaaaaacaaatgtaaagaacacacattaattactataattc
atctttcaattttttcatggaatggaagttaattaagaagagtgtattggataactactttaatattggccaaaaagctagatatggcatcag
gtagactagtggaaagttacaaaaattaataaaaaattgactaaca), and

NM_021007.3 (SEQ ID NO: 2;
aagcatgatggaattttagctgcagtcttcttggtgccagcttatcaatcccaaactctgggtgtaaaagattctacagggcactttcttatg
caaggagctaaacagtgattaaaggagcaggatgaaaagatggcacagtcagtgctggtaccgccaggacctgacagcttccgcett
ctttaccagggaatcccttgctgctattgaacaacgcattgcagaagagaaagctaagagacccaaacaggaacgcaaggatgag
gatgatgaaaatggcccaaagccaaacagtgacttggaagcaggaaaatctcttccatttatttatggagacattcctccagagatggt
gtcagtgcccctggaggatctggacccectactatatcaataagaaaacgtttatagtattgaataaagggaaagcaatctctcgattcag
tgccacccctgecctttacattttaactcecttcaaccctattagaaaattagctattaagattttggtacattctttattcaatatgctcattatgt
gcacgattcttaccaactgtgtatttatgaccatgagtaaccctccagactggacaaagaatgtggagtatacctttacaggaatttatact
tttgaatcacttattaaaatacttgcaaggggcttitgtttagaagatttcacatttttacgggatccatggaattggttggatttcacagtcatta
cttttgcatatgtgacagagtttgtggacctgggcaatgtctcagcgttgagaacattcagagttctccgagcattgaaaacaatttcagtc
attccaggcctgaagaccattgtgggggccctgatccagtcagtgaagaagctttctgatgtcatgatcttgactgtgttctgtctaagegt
gtttgcgctaataggattgcagttgttcatgggcaacctacgaaataaatgtttgcaatggcectccagataattcttcctttgaaataaatatc
acttccttctttaacaattcattggatgggaatggtactactttcaataggacagtgagcatatttaactgggatgaatatattgaggataaa
agtcacttttattttttagaggggcaaaatgatgctctgctttgtggcaacagctcagatgcaggcecagtgtcctgaaggatacatctgtgtg
aaggctggtagaaaccccaactatggctacacgagctttgacacctttagttgggcctttttgtccttatttcgtctcatgactcaagacttct

gggaaaacctttatcaactgacactacgtgctgctgggaaaacgtacatgatattttttgtgctggtcattttcttgggctcattctatctaata
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aatttgatcttggctgtggtggccatggcectatgaggaacagaatcaggcecacattggaagaggctgaacagaaggaagctgaatttc
agcagatgctcgaacagttgaaaaagcaacaagaagaagctcaggcggcagctgcagcecgeatctgctgaatcaagagacttca
gtggtgctggtgggataggagttttttcagagagttcttcagtagcatctaagttgagctccaaaagtgaaaaagagctgaaaaacaga
agaaagaaaaagaaacagaaagaacagtctggagaagaagagaaaaatgacagagtccgaaaatcggaatctgaagacagc
ataagaagaaaaggtttccgtttttccttggaaggaagtaggctgacatatgaaaagagattttcttctccacaccagtccttactgagceat
ccgtggcteccttttctctccaagacgcaacagtagggegagccttttcagcttcagaggtcgagcaaaggacattggetctgagaatg
actttgctgatgatgagcacagcacctttgaggacaatgacagccgaagagactctctgttcgtgccgcacagacatggagaacggc
gccacagcaatgtcagccaggcecagcecgtgectccagggtgctecccatectgecccatgaatgggaagatgcatagegcetgtggact
gcaatggtgtggtctccctggtcgggggceccttctacectcacatctgetgggeagcetectaccagagggecacaactactgaaacaga
aataagaaagagacggtccagttcttatcatgtttccatggatttattggaagatcctacatcaaggcaaagagcaatgagtatagcca
gtattttgaccaacaccatggaagaacttgaagaatccagacagaaatgcccaccatgctggtataaatttgctaatatgtgtttgatttgg
gactgttgtaaaccatggttaaaggtgaaacaccttgtcaacctggttgtaatggacccatttgttgacctggccatcaccatctgcattgte
ttaaatacactcttcatggctatggagcactatcccatgacggagcagttcagcagtgtactgtctgttggaaacctggtcttcacagggat
cttcacagcagaaatgtttctcaagataattgccatggatccatattattactttcaagaaggctggaatatttttgatggttttattgtgagect
tagtttaatggaacttggtttggcaaatgtggaaggattgtcagttctccgatcattccggctgctccgagttttcaagttggcaaaatcttgg
ccaactctaaatatgctaattaagatcattggcaattctgtgggggcetctaggaaacctcaccttggtattggecatcategtctteatttitge
tgtggtcggcatgcagctctitggtaagagctacaaagaatgtgtctgcaagatttccaatgattgtgaactcccacgetggcacatgceat
gactttttccactccttcctgatcgtgttccgegtgetgtgtggagagtggatagagaccatgtgggactgtatggaggtcgctggecaaac
catgtgccttactgtcttcatgatggtcatggtgattggaaatctagtggttctgaacctcttcttggecttgettitgagttccttcagttctgaca
atcttgctgccactgatgatgataacgaaatgaataatctccagattgctgtgggaaggatgcagaaaggaatcgattttgttaaaagaa
aaatacgtgaatttattcagaaagcctttgttaggaagcagaaagctttagatgaaattaaaccgcttgaagatctaaataataaaaaa
gacagctgtatttccaaccataccaccatagaaataggcaaagacctcaattatctcaaagacggaaatggaactactagtggcata
ggcagcagtgtagaaaaatatgtcgtggatgaaagtgattacatgtcatttataaacaaccctagcctcactgtgacagtaccaattgct
gttggagaatctgactttgaaaatttaaatactgaagaattcagcagcgagtcagatatggaggaaagcaaagagaagctaaatgca
actagttcatctgaaggcagcacggttgatattggagctcccgccgagggagaacagcectgaggttgaacctgaggaatcccttgaac

ctgaagcctgttttacagaagactgtgtacggaagttcaagtgttgtcagataagcatagaagaaggcaaagggaaactctggtggaa
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tttgaggaaaacatgctataagatagtggagcacaattggttcgaaaccttcattgtcttcatgattctgctgagcagtggggctctggectt
tgaagatatatacattgagcagcgaaaaaccattaagaccatgttagaatatgctgacaaggttttcacttacatattcattctggaaatg
ctgctaaagtgggttgcatatggttttcaagtgtattttaccaatgcctggtgctggctagacttcctgattgttgatgtctcactggttagcttaa
ctgcaaatgccttgggttactcagaacttggtgccatcaaatccctcagaacactaagagctctgaggcecactgagagcetttgtcceggt
ttgaaggaatgagggttgttgtaaatgctcttitaggagccattccatctatcatgaatgtacttctggtttgtctgatcttitggctaatattcagt
atcatgggagtgaatctctttgctggcaagttttaccattgtattaattacaccactggagagatgtttgatgtaagcgtggtcaacaactac
agtgagtgcaaagctctcattgagagcaatcaaactgccaggtggaaaaatgtgaaagtaaactttgataacgtaggacttggatatct
gtctctacttcaagtagccacgtttaagggatggatggatattatgtatgcagctgttgattcacgaaatgtagaattacaacccaagtatg
aagacaacctgtacatgtatctttattttgtcatctttattatttttggttcattctttaccttgaatcttttcattggtgtcatcatagataacttcaacc
aacagaaaaagaagtttggaggtcaagacatttttatgacagaagaacagaagaaatactacaatgcaatgaaaaaactgggttca
aagaaaccacaaaaacccatacctcgacctgctaacaaattccaaggaatggtctttgattttgtaaccaaacaagtctttgatatcage
atcatgatcctcatctgccttaacatggtcaccatgatggtggaaaccgatgaccagagtcaagaaatgacaaacattctgtactggatt
aatctggtgtttattgttctgttcactggagaatgtgtgctgaaactgatctctcttcgttactactatttcactattggatggaatatttttgattttgt
ggtggtcattctctccattgtaggaatgtttctggctgaactgatagaaaagtattttgtgtcccctaccctgttccgagtgatccgtettgcca
ggattggccgaatcctacgtctgatcaaaggagcaaaggggatccgcacgctgcetetttgetttgatgatgtcectteetgegttgtttaac
atcggcctccttcttttcctggtcatgttcatctacgccatctttgggatgtccaattttgcctatgttaagagggaagttgggatcgatgacatg
ttcaactttgagacctttggcaacagcatgatctgcctgttccaaattacaacctctgctggetgggatggattgctagcacctattcttaata
gtggacctccagactgtgaccctgacaaagatcaccctggaagctcagttaaaggagactgtgggaacccatctgttgggattttctttttt
gtcagttacatcatcatatccttcctggttgtggtgaacatgtacatcgcggtcatcctggagaacttcagtgttgctactgaagaaagtge
agagcctctgagtgaggatgactttgagatgttctatgaggtttgggagaagtttgatcccgatgcgacccagtttatagagtttgccaaa
ctttctgattttgcagatgccctggatcctectcttctcatagcaaaacccaacaaagtccagctcattgccatggatctgeccatggtgagt
ggtgaccggatccactgtcttgacatcttatttgcttttacaaagegtgttttgggtgagagtggagagatggatgceccttcgaatacagatg
gaagagcgattcatggcatcaaacccctccaaagtctcttatgagcccattacgaccacgttgaaacgcaaacaagaggaggtgtct
gctattattatccagagggcttacagacgctacctcttgaagcaaaaagttaaaaaggtatcaagtatatacaagaaagacaaaggc
aaagaatgtgatggaacacccatcaaagaagatactctcattgataaactgaatgagaattcaactccagagaaaaccgatatgac

gccttccaccacgtctccaccctecgtatgatagtgtgaccaaaccagaaaaagaaaaatttgaaaaagacaaatcagaaaaggaa



10

15

20

25

32

gacaaagggaaagatatcagggaaagtaaaaagtaaaaagaaaccaagaattttccattttgtgatcaattgtttacagcccgtgatg
gtgatgtgtttgtgtcaacaggactcccacaggaggtctatgccaaactgactgtttitacaaatgtatacttaaggtcagtgcctataaca
agacagagacctctggtcagcaaactggaactcagtaaactggagaaatagtatcgatgggaggtttctattttcacaaccagctgac
actgctgaagagcagaggcgtaatggctactcagacgataggaaccaatttaaaggggggagggaagttaaatttttatgtaaattca
acatgtgacacttgataatagtaattgtcaccagtgtttatgttttaactgccacacctgccatatttttacaaaacgtgtgctgtgaatttatca
ctittctttttaattcacaggttgtttactattatatgtgactatttttgtaaatgggtttgtgtitggggagagggattaaagggagggaattctac
atttctctattgtattgtataactggatatattttaaatggaggcatgctgcaattctcattcacacataaaaaaatcacatcacaaaaggga
agagtttacttcttgtttcaggatgtttttagatttttgaggtgcttaaatagctattcgtatttttaaggtgtctcatccagaaaaaatttaatgtge
ctgtaaatgttccatagaatcacaagcattaaagagttgttttatttttacataacccattaaatgtacatgtatatatgtatatatgtatatgtgc
gtgtatatacatatatatgtatacacacatgcacacacagagatatacacataccattacattgtcattcacagtcccagcagcatgacta
tcacatttttgataagtgtcctttggcataaaataaaaatatcctatcagtcctttctaagaagcctgaattgaccaaaaaacatccccacc
accactttataaagttgattctgctttatcctgcagtattgtttagccatcttctgctcttggtaaggttgacatagtatatgtcaatttaaaaaata
aaagtctgctttgtaaatagtaattttacccagtggtgcatgtttgagcaaacaaaaatgatgatttaagcacactacttattgcatcaaata
tgtaccacagtaagtatagtttgcaagctttcaacaggtaatatgatgtaattggttccattatagtttgaagctgtcactgctgcatgtttatct
tgcctatgctgctgtatcttattccttccactgttcagaagtctaatatgggaagccatatatcagtggtaaagtgaagcaaattgttctacca
agacctcattcttcatgtcattaagcaataggttgcagcaaacaaggaagagcttcttgctttttattcttccaaccttaattgaacactcaat
gatgaaaagcccgactgtacaaacatgttgcaagctgcttaaatctgtttaaaatatatggttagagttttctaagaaaatataaatactgt
aaaaagttcattttattttatititcagccttttgtacgtaaaatgagaaattaaaagtatcticaggtggatgtcacagtcactattgttagtttct
gttcctagcacttttaaattgaagcacttcacaaaataagaagcaaggactaggatgcagtgtaggtttctgctttttattagtactgtaaa
cttgcacacatttcaatgtgaaacaaatctcaaactgagttcaatgtttatttgctttcaatagtaatgccttatcattgaaagaggcttaaag
aaaaaaaaaatcagctgatactcttggcattgcttgaatccaatgtttccacctagtctttttattcagtaatcatcagtcttttccaatgtttgttt
acacagatagatcttattgacccatatggcactagaactgtatcagatataatatgggatcccagctttttttcctctcccacaaaaccagg
tagtgaagttatattaccagttacagcaaaatactttgtgtttcacaagcaacaataaatgtagattctttatactgaagctattgacttgtagt
gtgttggtgaaatgcatgcaggaaaatgctgttaccataaagaacggtaaaccacattacaatcaagccaaaagaataaaggtttcg
cttttgtttttgtatttaattgttgtctttgtttctatctitgaaatgccatttaaaggtagatttctatcatgtaaaaataatctatctgaaaaacaaat

gtaaagaacacacattaattactataattcatctttcaattttttcatggaatggaagttaattaagaagagtgtattggataactactttaata
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ttggccaaaaagctagatatggcatcaggtagactagtggaaagttacaaaaattaataaaaaattgactaaca); y

Proteina SCN2A: NP_001035232.1 (SEQ ID NO: 8;
MAQSVLVPPGPDSFRFFTRESLAAIEQRIAEEKAKRPKQERKDEDDENGPKPNSDLEAGKSLPF
IYGDIPPEMVSVPLEDLDPYYINKKTFIVLNKGKAISRFSATPALYILTPFENPIRKLAIKILVHSLFNM
LIMCTILTNCVFMTMSNPPDWTKNVEYTFTGIYTFESLIKILARGFCLEDFTFLRDPWNWLDFTVI
TFAYVTEFVDLGNVSALRTFRVLRALKTISVIPGLKTIVGALIQSVKKLSDVMILTVFCLSVFALIGL
QLFMGNLRNKCLQWPPDNSSFEINITSFFNNSLDGNGTTFNRTVSIFNWDEYIEDKSHFYFLEG
QNDALLCGNSSDAGQCPEGYICVKAGRNPNYGYTSFDTFSWAFLSLFRLMTQDFWENLYQLTL
RAAGKTYMIFFVLVIFLGSFYLINLILAVVAMAYEEQNQATLEEAEQKEAEFQQMLEQLKKQQEE
AQAAAAAASAESRDFSGAGGIGVFSESSSVASKLSSKSEKELKNRRKKKKQKEQSGEEEKNDR
VRKSESEDSIRRKGFRFSLEGSRLTYEKRFSSPHQSLLSIRGSLFSPRRNSRASLFSFRGRAKDI
GSENDFADDEHSTFEDNDSRRDSLFVPHRHGERRHSNVSQASRASRVLPILPMNGKMHSAVD
CNGVVSLVGGPSTLTSAGQLLPEGTTTETEIRKRRSSSYHVSMDLLEDPTSRQRAMSIASILTNT
MEELEESRQKCPPCWYKFANMCLIWDCCKPWLKVKHLVNLVVMDPFVDLAITICIVLNTLFMAM
EHYPMTEQFSSVLSVGNLVFTGIFTAEMFLKIIAMDPYYYFQEGWNIFDGFIVSLSLMELGLANV
EGLSVLRSFRLLRVFKLAKSWPTLNMLIKIIGNSVGALGNLTLVLAIVFIFAVVGMQLFGKSYKEC
VCKISNDCELPRWHMHDFFHSFLIVFRVLCGEWIETMWDCMEVAGQTMCLTVFMMVMVIGNLV
VLNLFLALLLSSFSSDNLAATDDDNEMNNLQIAVGRMQKGIDFVKRKIREFIQKAFVRKQKALDEI
KPLEDLNNKKDSCISNHTTIEIGKDLNYLKDGNGTTSGIGSSVEKYVVDESDYMSFINNPSLTVTV
PIAVGESDFENLNTEEFSSESDMEESKEKLNATSSSEGSTVDIGAPAEGEQPEVEPEESLEPEA
CFTEDCVRKFKCCQISIEEGKGKLWWNLRKTCYKIVEHNWFETFIVFEMILLSSGALAFEDIYIEQR
KTIKTMLEYADKVFTYIFILEMLLKWVAYGFQVYFTNAWCWLDFLIVDVSLVSLTANALGYSELGA
IKSLRTLRALRPLRALSRFEGMRVVVNALLGAIPSIMNVLLVCLIFWLIFSIMGVNLFAGKFYHCIN
YTTGEMFDVSVVNNYSECKALIESNQTARWKNVKVNFDNVGLGYLSLLQVATFKGWMDIMYAA
VDSRNVELQPKYEDNLYMYLYFVIFIIFGSFFTLNLFIGVIIDNFNQQKKKFGGQDIFMTEEQKKYY

NAMKKLGSKKPQKPIPRPANKFQGMVFDFVTKQVFDISIMILICLNMVTMMVETDDQSQEMTNIL
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YWINLVFIVLFTGECVLKLISLRYYYFTIGWNIFDFVVVILSIVGMFLAELIEKYFVSPTLFRVIRLARI
GRILRLIKGAKGIRTLLFALMMSLPALFNIGLLLFLVMFIYAIFGMSNFAYVKREVGIDDMFNFETE
GNSMICLFQITTSAGWDGLLAPILNSGPPDCDPDKDHPGSSVKGDCGNPSVGIFFFVSYIIISFLV
VVNMYIAVILENFSVATEESAEPLSEDDFEMFYEVWEKFDPDATQFIEFAKLSDFADALDPPLLIA
KPNKVQLIAMDLPMVSGDRIHCLDILFAFTKRVLGESGEMDALRIQMEERFMASNPSKVSYEPIT
TTLKRKQEEVSAIIIQRAYRRYLLKQKVKKVSSIYKKDKGKECDGTPIKEDTLIDKLNENSTPEKTD
MTPSTTSPPSYDSVTKPEKEKFEKDKSEKEDKGKDIRESKK),

NP_001035233.1 (SEQ ID NO: 9;
MAQSVLVPPGPDSFRFFTRESLAAIEQRIAEEKAKRPKQERKDEDDENGPKPNSDLEAGKSLPF
IYGDIPPEMVSVPLEDLDPYYINKKTFIVLNKGKAISRFSATPALYILTPFNPIRKLAIKILVHSLFNM
LIMCTILTNCVFMTMSNPPDWTKNVEYTFTGIYTFESLIKILARGFCLEDFTFLRDPWNWLDFTVI
TFAYVTEFVNLGNVSALRTFRVLRALKTISVIPGLKTIVGALIQSVKKLSDVMILTVFCLSVFALIGL
QLFMGNLRNKCLQWPPDNSSFEINITSFFNNSLDGNGTTFNRTVSIFNWDEYIEDKSHFYFLEG
QNDALLCGNSSDAGQCPEGYICVKAGRNPNYGYTSFDTFSWAFLSLFRLMTQDFWENLYQLTL
RAAGKTYMIFFVLVIFLGSFYLINLILAVVAMAYEEQNQATLEEAEQKEAEFQQMLEQLKKQQEE
AQAAAAAASAESRDFSGAGGIGVFSESSSVASKLSSKSEKELKNRRKKKKQKEQSGEEEKNDR
VRKSESEDSIRRKGFRFSLEGSRLTYEKRFSSPHQSLLSIRGSLFSPRRNSRASLFSFRGRAKDI
GSENDFADDEHSTFEDNDSRRDSLFVPHRHGERRHSNVSQASRASRVLPILPMNGKMHSAVD
CNGVVSLVGGPSTLTSAGQLLPEGTTTETEIRKRRSSSYHVSMDLLEDPTSRQRAMSIASILTNT
MEELEESRQKCPPCWYKFANMCLIWDCCKPWLKVKHLVNLVVMDPFVDLAITICIVLNTLFMAM
EHYPMTEQFSSVLSVGNLVFTGIFTAEMFLKIIAMDPYYYFQEGWNIFDGFIVSLSLMELGLANV
EGLSVLRSFRLLRVFKLAKSWPTLNMLIKIGNSVGALGNLTLVLAIIVFIFAVVGMQLFGKSYKEC
VCKISNDCELPRWHMHDFFHSFLIVFRVLCGEWIETMWDCMEVAGQTMCLTVFMMVMVIGNLYV
VLNLFLALLLSSFSSDNLAATDDDNEMNNLQIAVGRMQKGIDFVKRKIREFIQKAFVRKQKALDEI
KPLEDLNNKKDSCISNHTTIEIGKDLNYLKDGNGTTSGIGSSVEKYVVDESDYMSFINNPSLTVTV

PIAVGESDFENLNTEEFSSESDMEESKEKLNATSSSEGSTVDIGAPAEGEQPEVEPEESLEPEA
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CFTEDCVRKFKCCQISIEEGKGKLWWNLRKTCYKIVEHNWFETFIVFMILLSSGALAFEDIYIEQR
KTIKTMLEYADKVFTYIFILEMLLKWVAYGFQVYFTNAWCWLDFLIVDVSLVSLTANALGYSELGA
IKSLRTLRALRPLRALSRFEGMRVVVNALLGAIPSIMNVLLVCLIFWLIFSIMGVNLFAGKFYHCIN
YTTGEMFDVSVVNNYSECKALIESNQTARWKNVKVNFDNVGLGYLSLLQVATFKGWMDIMYAA
VDSRNVELQPKYEDNLYMYLYFVIFIIFGSFFTLNLFIGVIIDNFNQQKKKFGGQDIFMTEEQKKYY
NAMKKLGSKKPQKPIPRPANKFQGMVFDFVTKQVFDISIMILICLNMVTMMVETDDQSQEMTNIL
YWINLVFIVLFTGECVLKLISLRYYYFTIGWNIFDFVVVILSIVGMFLAELIEKYFVSPTLFRVIRLARI
GRILRLIKGAKGIRTLLFALMMSLPALFNIGLLLFLVMFIYAIFGMSNFAYVKREVGIDDMFNFETF
GNSMICLFQITTSAGWDGLLAPILNSGPPDCDPDKDHPGSSVKGDCGNPSVGIFFFVSYIIISFLV
VVNMYIAVILENFSVATEESAEPLSEDDFEMFYEVWEKFDPDATQFIEFAKLSDFADALDPPLLIA
KPNKVQLIAMDLPMVSGDRIHCLDILFAFTKRVLGESGEMDALRIQMEERFMASNPSKVSYEPIT
TTLKRKQEEVSAIIIQRAYRRYLLKQKVKKVSSIYKKDKGKECDGTPIKEDTLIDKLNENSTPEKTD
MTPSTTSPPSYDSVTKPEKEKFEKDKSEKEDKGKDIRESKK), y

NP_066287.2 (SEQ ID NO: 1;
MAQSVLVPPGPDSFRFFTRESLAAIEQRIAEEKAKRPKQERKDEDDENGPKPNSDLEAGKSLPF
IYGDIPPEMVSVPLEDLDPYYINKKTFIVLNKGKAISRFSATPALYILTPFNPIRKLAIKILVHSLFNM
LIMCTILTNCVFMTMSNPPDWTKNVEYTFTGIYTFESLIKILARGFCLEDFTFLRDPWNWLDFTVI
TFAYVTEFVDLGNVSALRTFRVLRALKTISVIPGLKTIVGALIQSVKKLSDVMILTVFCLSVFALIGL
QLFMGNLRNKCLQWPPDNSSFEINITSFFNNSLDGNGTTENRTVSIFNWDEYIEDKSHFYFLEG
QNDALLCGNSSDAGQCPEGYICVKAGRNPNYGYTSFDTFSWAFLSLFRLMTQDFWENLYQLTL
RAAGKTYMIFFVLVIFLGSFYLINLILAVVAMAYEEQNQATLEEAEQKEAEFQQMLEQLKKQQEE
AQAAAAAASAESRDFSGAGGIGVFSESSSVASKLSSKSEKELKNRRKKKKQKEQSGEEEKNDR
VRKSESEDSIRRKGFRFSLEGSRLTYEKRFSSPHQSLLSIRGSLFSPRRNSRASLFSFRGRAKDI
GSENDFADDEHSTFEDNDSRRDSLFVPHRHGERRHSNVSQASRASRVLPILPMNGKMHSAVD
CNGVVSLVGGPSTLTSAGQLLPEGTTTETEIRKRRSSSYHVSMDLLEDPTSRQRAMSIASILTNT

MEELEESRQKCPPCWYKFANMCLIWDCCKPWLKVKHLVNLVVMDPFVDLAITICIVLNTLFMAM
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EHYPMTEQFSSVLSVGNLVFTGIFTAEMFLKIIAMDPYYYFQEGWNIFDGFIVSLSLMELGLANV
EGLSVLRSFRLLRVFKLAKSWPTLNMLIKIIGNSVGALGNLTLVLAIIVFIFAVVGMQLFGKSYKEC
VCKISNDCELPRWHMHDFFHSFLIVFRVLCGEWIETMWDCMEVAGQTMCLTVFMMVMVIGNLV
VLNLFLALLLSSFSSDNLAATDDDNEMNNLQIAVGRMQKGIDFVKRKIREFIQKAFVRKQKALDEI
KPLEDLNNKKDSCISNHTTIEIGKDLNYLKDGNGTTSGIGSSVEKYVVDESDYMSFINNPSLTVTV
PIAVGESDFENLNTEEFSSESDMEESKEKLNATSSSEGSTVDIGAPAEGEQPEVEPEESLEPEA
CFTEDCVRKFKCCQISIEEGKGKLWWNLRKTCYKIVEHNWFETFIVEMILLSSGALAFEDIYIEQR
KTIKTMLEYADKVFTYIFILEMLLKWVAYGFQVYFTNAWCWLDFLIVDVSLVSLTANALGYSELGA
IKSLRTLRALRPLRALSRFEGMRVVVNALLGAIPSIMNVLLVCLIFWLIFSIMGVNLFAGKFYHCIN
YTTGEMFDVSVVNNYSECKALIESNQTARWKNVKVNFDNVGLGYLSLLQVATFKGWMDIMYAA
VDSRNVELQPKYEDNLYMYLYFVIFIIFGSFFTLNLFIGVIIDNFNQQKKKFGGQDIFMTEEQKKYY
NAMKKLGSKKPQKPIPRPANKFQGMVFDFVTKQVFDISIMILICLNMVTMMVETDDQSQEMTNIL
YWINLVFIVLFTGECVLKLISLRYYYFTIGWNIFDFVVVILSIVGMFLAELIEKYFVSPTLFRVIRLARI
GRILRLIKGAKGIRTLLFALMMSLPALFNIGLLLFLVMFIYAIFGMSNFAYVKREVGIDDMFENFETF
GNSMICLFQITTSAGWDGLLAPILNSGPPDCDPDKDHPGSSVKGDCGNPSVGIFFFVSYIISFLV
VVNMYIAVILENFSVATEESAEPLSEDDFEMFYEVWEKFDPDATQFIEFAKLSDFADALDPPLLIA
KPNKVQLIAMDLPMVSGDRIHCLDILFAFTKRVLGESGEMDALRIQMEERFMASNPSKVSYEPIT
TTLKRKQEEVSAIIIQRAYRRYLLKQKVKKVSSIYKKDKGKECDGTPIKEDTLIDKLNENSTPEKTD
MTPSTTSPPSYDSVTKPEKEKFEKDKSEKEDKGKDIRESKK).

Como se usa en la presente descripcion, el término “2’-desoxinucledsido” se refiere a un
nucledsido que comprende una entidad de azucar 2’-H(H) desoxifuranosilo. En determinadas
modalidades, un 2’-desoxinucledsido es un 2’-B-D-desoxinucledsido y comprende una entidad
de azucar 2’-B-D-desoxirribosil, que tiene la configuracién de ribosilo f-D como se encuentra en
los acidos desoxirribonucleicos (ADN) de origen natural. En determinadas modalidades, un 2’-
desoxinucle6sido puede comprender una nucleobase modificada o puede comprender una

nucleobase de ARN (uracilo).
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Como se usa en la presente descripcion, el término “2’-MOE” se refiere a un grupo 2’-
OCH>CHOCHsen lugar del grupo 2’-OH de una entidad de azucar furanosil. Un “grupo de
azucar 2’-MOE” significa un grupo de azucar con un grupo 2’-OCH>CH>OCHs en lugar del grupo
2’-OH de un grupo de azucar furanosil. A menos que se indique de cualquier otra manera, una
grupo de azucar 2’-MOE esta en la configuracion p-D-ribosilo. “MOE” significa O-metoxietilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “nucleésido 2’-MOE” se refiere a un
nucledsido que comprende una entidad de azucar 2'-MOE.

Como se usa en la presente descripcion, el término “5-metilcitosina” se refiere a una
citosina modificada con un grupo metilo unido en la posicion 5. Una 5-metilcitosina es una
nucleobase modificada.

Como se usa en la presente descripcion, el término “amelioato”, usado en referencia a
un tratamiento, se refiere a una mejora en al menos un sintoma o marca distintiva con relacion
al mismo sintoma o marca distintiva en ausencia del tratamiento. En determinadas
modalidades, la mejoria es la reduccion en la gravedad o frecuencia de un sintoma o marca
distintiva o el retraso en la aparicion o enlentecimiento de la progresion en la gravedad o
frecuencia de un sintoma o marca distintiva. En ciertas modalidades, el sintoma o rasgo
distintivo son convulsiones, hipotonia, trastornos de la integracidn sensorial, disfunciones
motoras, disfunciones intelectuales y cognitivas, disfunciones del movimiento y del equilibrio,
disfunciones visuales, retraso del lenguaje y del habla, retrasos en el neurodesarrollo, muerte
subita inesperada en la epilepsia, retrasos en el desarrollo motor, retrasos en los hitos sociales
y del lenguaje, acciones repetitivas, movimientos orales descoordinados, trastornos
gastrointestinales (por ejemplo, reflujo gastroesofagico, diarrea, estrefiimiento, dismotilidad,
etc.) o problemas del suefio. En determinadas modalidades, las convulsiones son convulsiones
focales, cldnicas, tonicas y ténicas y clonicas generalizadas, convulsiones prolongadas (a
menudo duran més de 10 minutos), o convulsiones frecuentes (por ejemplo, convulsiones,

mioclonicas, de ausencia, focales, estado de obnubilacion, o convulsiones ténicas). En
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determinadas modalidades, las convulsiones son convulsiones motoras focales, convulsiones
tdnicas, convulsiones tonico-clénicas generalizadas o convulsiones mioclénicas.

Como se usa en la presente descripcién, el término “liquido cefalorraquideo” o “LCR” se
refiere al liquido que llena el espacio aproximadamente cerebro y la médula espinal. El término
“liquido cefalorraquideo artificial” o “aCSF” se refiere a un liquido preparado o fabricado que
tiene ciertas propiedades del liquido cefalorraquideo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cantidad eficaz” de un compuesto
oligomérico descrito en la presente descripcidn se refiere a una cantidad del compuesto
oligomérico suficiente para, cuando se administra al sujeto, que incluye un efecto humano,
resultados beneficiosos 0 deseados, que incluyen resultados clinicos. Por ejemplo, en el
contexto del tratamiento de un trastorno relacionado con SCN2A, p. €j., un trastorno relacionado
con SCN2A causado por una mutacién de ganancia de funcion, en un sujeto, una “cantidad
eficaz” es una cantidad de un compuesto oligomérico que reduce la cantidad de convulsiones
experimentadas por el sujeto, en comparacion con la cantidad de convulsiones experimentadas
por el sujeto antes de la administracion del compuesto oligomérico. En algunas modalidades,
una “cantidad eficaz” de un compuesto oligomérico es, cuando se administra a un sujeto con un
trastorno relacionado con SCN2A, p. €j., un trastorno relacionado con SCN2A causado por una
mutacion de ganancia de funcidn, es suficiente para lograr una respuesta al tratamiento, tal
como una disminucién en uno 0 mas sintomas, en comparacién con la respuesta obtenida sin la
administracion del compuesto oligomérico.

Como se usa en la presente descripcion, el término “gapmer” se refiere a un
oligonucleétido modificado que comprende una region interna que tiene una pluralidad de
nucledsidos que respaldan la escision de RNasa H posicionada entre regiones externas que
tienen uno o mas nucledsidos, en donde los nucledsidos que comprenden la region interna son
qguimicamente distintos de los nucledsidos o nucledsidos que comprenden las regiones

externas. La region interna puede denominarse como la “brecha” y las regiones externas



10

15

20

25

39

pueden denominarse como los “segmentos de alas” o “segmentos de alas”. En determinadas
modalidades, la region interna es una regién desoxi. Las posiciones de la region interna o
brecha se refieren al orden de los nucleésidos de la region interna y se cuentan a partir del
extremo 5’ de la region interna. A menos que se indique de cualquier otra manera, “gapmer” se
refiere a un motivo de azucar. En determinadas modalidades, cada nucledsido del brecha es un
2’-B-D-desoxinucleésido. En determinadas modalidades, la brecha comprende un nucledsido
sustituido por 2’ en la posicion 1, 2, 3, 4, 0 5 de la brecha, y el resto de los nucleésidos de la
brecha son 2’-B-D-desoxinucleésidos. Como se usa en la presente descripcion, el término
“gapmer de MOE” se refiere a una brecha que tiene una brecha que comprende 2’-3-D-
desoxinucledsidos y alas que comprenden 2’-MOE nucledsidos. Como se usa en la presente
descripcion, el término “gapmer de alas mixtas” se refiere a un gapmer que tiene alas que
comprenden nucledsidos modificados que comprenden al menos dos modificaciones de azucar
diferentes. A menos que se indigue de cualquier otra manera, un gapmer puede comprender
uno o mas enlaces internucledsidos modificados y/o nucleobases modificadas y tales
modificaciones no necesariamente siguen el patrén gapmer de las modificaciones de azlcar.

Como se usa en la presente descripcion, el término “enlace a internucledsidos” se refiere
al enlace covalente entre nucledsidos contiguos en un oligonucleétido. Como se usa en la
presente descripcion, el término “enlace de internucledsido modificado” se refiere a cualquier
enlace de internucleésido que no sea un enlace de internucleédsido fosfodiéster. El término
“enlace de internucledsido de fosforotioato” o “enlace de internucledsido de PS” se refiere a un
enlace de internucleésido modificado en el que uno de los atomos de oxigeno no puente de un
enlace de internucleésido de fosfodiéster se reemplaza con un atomo de azufre.

Como se usa en la presente descripcioén, el término “nucledsido enlazador” se refiere a
un nucledsido que se une, ya sea directa o indirectamente, a un oligonucle6tido a una entidad
conjugada. Los nucledsidos enlazadores se encuentran dentro del enlazador conjugado de un

compuesto oligomérico. Los nucledsidos enlazadores no se consideran parte de la porciéon de
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oligonucleétido de un compuesto oligomérico, incluso si son contiguos al oligonucledtido.

Como se usa en la presente descripcion, el término “nucleobase” se refiere a una
nucleobase no modificada o una nucleobase modificada. Como se usa en la presente
descripcion, una “nucleobase no modificada” es adenina (A), timina (T), citosina (C), uracilo (U),
o guanina (G). Como se usa en la presente descripcién, una “nucleobase modificada” es un
grupo de &tomos que no son A, T, C, U, o G no modificados capaces de vincularse con al
menos una nucleobase no modificada. Una “5-metilcitosina” es una nucleobase modificada. Una
base universal es una nucleobase maodificada que puede emparejarse con cualquiera de las
cinco nucleobases no modificadas. Como se usa en la presente descripcion, “secuencia de
nucleobase” significa el orden de las nucleobases contiguas en un acido nucleico u
oligonucleétido diana independiente de cualquier modificacion de enlace de azucar u
internucledésido.

Como se usa en la presente descripcion, el término “nucledsido” se refiere a un
compuesto o fragmento de un compuesto que comprende una nucleobase y una entidad de
azucar. La nucleobase y la entidad de azlcar son cada una independientemente no modificadas
o modificadas. Como se usa en la presente descripcion, el término “nucledsido modificado” se
refiere a un nucledsido que comprende una nucleobase modificada y/o una entidad de azucar
modificada. Los nucledsidos modificados incluyen nucledsidos abasicos, que carecen de una
nucleobase. El término “nucledsidos enlazados” se refiere a nucledsidos que estan conectados
en una secuencia contigua (es decir, no se presentan nucledsidos adicionales entre los que
estan enlazados). Un oligonucleétido puede describirse en la presente descripcién como que
comprende una secuencia de oligonucledsidos enlazados.

Como se usa en la presente descripcion, el término “compuesto oligomérico” se refiere a
un oligonucleo6tido y opcionalmente a uno 0 mas elementos adicionales, tales como un grupo
conjugado o grupo terminal. Un compuesto oligomérico puede emparejarse con un segundo

compuesto oligomérico que es complementario al primer compuesto oligomérico o puede no
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emparejarse. Un “compuesto oligomeérico monocatenario” es un compuesto oligomeérico no
apareado. El término “duplex oligomérico” significa un duplex formado por dos compuestos
oligoméricos que tienen secuencias de nucleobase complementarias. Cada compuesto

oligomérico de un duplex oligomérico puede denominarse “compuesto oligomérico duplex”.

Como se usa en la presente descripcion, el término “oligonucleétido” se refiere a una
cadena de nucleosidos enlazados conectados mediante enlaces internucledsidos, en donde
cada enlace nucledsido e internucledsido puede modificarse o no. A menos que se indique lo
contrario, los oligonucle6tidos consisten en 8-50 nucledsidos enlazados. Como se usa en la
presente descripcion, el término “oligonucledtido modificado” se refiere a un oligonucledtido, en
donde se modifica al menos un enlace nucleésido o internucledsido. Como se usa en la
presente descripcion, el término “oligonucleétido no modificado” se refiere a un oligonucledtido
gue no comprende ninguna modificacion de nucledsidos o modificaciones de internucledsidos.

Como se usa en la presente descripcion, el término “portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sustancia adecuada para su uso en la
administracién a un sujeto. Ciertos portadores permiten que las composiciones farmacéuticas
se formulen como, por ejemplo, tabletas, pildoras, dragas, capsulas, liquidos, geles, jarabes,
lechadas, suspensién y pastillas para la ingestion oral por parte de un sujeto. En determinadas
modalidades, un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable es agua estéril, solucion
salina estéril, solucidon amortiguadora estéril o liquido cefalorraquideo artificial estéril.

Como se usa en la presente descripcion, el término “sal farmacéuticamente aceptable”
se refiere a cualquier sal fisiolégica y farmacéuticamente aceptable de un compuesto, p. €j., un
compuesto oligomérico. Las sales farmacéuticamente aceptables retienen la actividad biolégica
deseada del compuesto original y no otorgan efectos toxicol6gicos no deseados a este.

Como se usa en la presente descripcion, el término “composicion farmacéutica” se
refiere a una mezcla de sustancias adecuadas para administrar a un sujeto. Por ejemplo, una

composicion farmacéutica puede comprender un compuesto oligomérico y una soluciéon acuosa
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esteéril.

Como se usa en la presente descripcion, el término “sujeto” se refiere a cualquier
organismo al que se pueda administrar un compuesto oligomérico descrito en la presente
descripcion, p. ej., para fines terapéuticos. Los sujetos tipicos incluyen cualquier animal (p. €j.,
mamiferos tales como ratones, ratas, conejos, primates no humanos y seres humanos). Un
sujeto puede buscar o estar en necesidad de tratamiento, requerir tratamiento, estar recibiendo
tratamiento, estar recibiendo tratamiento en el futuro, o ser un ser humano o animal que esta
bajo el cuidado de un profesional capacitado para una enfermedad o afeccién particular.

En modalidades particulares, un “sujeto” es un sujeto humano. En modalidades
adicionales, un sujeto humano es un sujeto pediatrico. Un sujeto pediatrico es un nifio menor de
18 afios, como por ejemplo menor de 17 afios, menor de 16 afios, menor de 15 afios, menor de
14 afnos, menor de 13 afios, menor de 12 afos, menor de 11 afios, menor de 10 afios, menor
de 9 afios, menor de 8 afios, menor de 7 afios, menor de 6 afios, menor de 5 afios, menor de 4
afnos, menor de 3 afios, menor de 2 afios, menor de 1 afio, menor de 6 meses, menor de 3
meses 0 menor de 1 mes. En algunas modalidades, el sujeto pediatrico puede tener entre 2 y
18 afios, por ejemplo, 2 afios, 3 afios, 4 afios, 5 afos, 6 afios, 7 afos, 8 afos, 9 afios, 10 afios,
11 afos, 12 afios, 13 afios, 14 afios, 15 afios, 16 afios, 17 afios 0 18 afios. En algunas
modalidades, el sujeto pediatrico puede tener entre 0 y 24 meses de edad, por ejemplo, 1 mes,
2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11
meses, 12 meses, 13 meses, 14 meses, 15 meses, 16 meses, 17 meses, 18 meses, 19 meses,
20 meses, 21 meses, 22 meses, 23 meses 0 24 meses de edad. En algunas modalidades, el
sujeto pediatrico es un recién nacido. En modalidades adicionales, el sujeto pediatrico es un
recién nacido prematuro. En algunas modalidades, el recién nacido tiene bajo peso al nacer con
0 sin prematuridad.

Como se usa en la presente descripcion, el término “grupo de azucar” se refiere a un

grupo de azucar no modificado o un grupo de azucar modificado. Como se usa en la presente
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descripcion, el término “grupo de azucar no modificado” se refiere a un grupo de 2’-OH(H) 3-D-
ribosilo, como se encuentra en el ARN (un “grupo de azucar de ARN no modificado”), o un
grupo de 2’-H) B-D-desoxirribosilo, como se encuentra en el ADN (un “grupo de azucar de ADN
no modificado”). Las porciones de azucar no modificadas tienen un hidrégeno en cada una de
las posiciones 1’, 3, y 4’, un oxigeno en la posicién 3’, y dos hidrégenos en la posicion 5. Como
se usa en la presente descripcion, los términos “grupo de azucar modificado” o “azucar
modificado” se refieren a un grupo de azucar furanosil modificado o un sustituto de azucar.

Como se usa en la presente descripcion, el término “sintoma o caracteristica distintiva”
se refiere a cualquier caracteristica fisica o resultado de prueba que indique la existencia o
extension de una enfermedad o trastorno. En determinadas modalidades, un sintoma es
evidente para un sujeto o para un profesional médico que examina o evallUa dicho sujeto. En
determinadas modalidades, una marca distintiva es evidente en las pruebas diagnésticas
invasivas, que incluyen, pero no se limitan a, pruebas post mortem. En determinadas
modalidades, una marca distintiva es evidente en una exploracién por RM de cerebro.

Como se usa en la presente descripcion, el término “trastorno relacionado con SCN2A”
se refiere a una clase de enfermedades o trastornos genéticos neurolégicos caracterizados por
la funcion aberrante de SCN2A. Los trastornos relacionados con SCN2A incluyen los siguientes:
por ejemplo, la epilepsia, la epilepsia pediatrica, Convulsiones neonatales/infantiles familiares
benignas. Epilepsia grave de inicio temprano. encefalopatia epiléptica, encefalopatia epiléptica
infantil temprana (es decir, encefalopatia epiléptica de aparicion temprana), encefalopatia
epiléptica de inicio tardio de las convulsiones, sindrome de Ohtahara, sindrome de espasmo
infantil (es decir, sindrome de West), Sindrome de Lennox-Gastaut, Epilepsia generalizada con
convulsiones febriles. Migracion parcial de la epilepsia en la infancia (es decir, epilepsia de la
infancia con crisis focales migratorias), espasmos infantiles, trastorno del espectro autista,
trastorno del movimiento, y las epilepsias resistentes a los farmacos. En algunas modalidades,

un trastorno relacionado con SCN2A puede ser causado por una mutacién de SCN2A de
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ganancia de funcion. Los trastornos relacionados con SCN2A que pueden ser causados por una
mutacién de la SCN2A de ganancia de funcién incluyen, por ejemplo, sindrome de Ohtahara,
epilepsia de la infancia con crisis focales migratorias, encefalopatia epiléptica y del desarrollo
(DEE), incluida la encefalopatia epiléptica (EE) de aparicién temprana de la crisis. En algunas
modalidades, una mutacién de ganancia de funcién en SCN2A que se asocia con un trastorno
relacionado con SCN2A incluye una mutacion seleccionada del grupo que consiste en L210Q,
A263V, E430A, R1882Q, G879R, Q1479H, V423L, G1593R, K1502N, V1601L, G211D, S1780l,
D343H, y ¢.3986C>A p.(A1329D).

Compuesto oligomérico

Los métodos de la presente descripcion comprenden administrar a un sujeto con un
trastorno relacionado con SCN2A un compuesto oligomérico que comprende un gapmer de
MOE 6-10-4 que tiene una secuencia (de 5’ a 3’) de CCACGACATATTTTTCTACA (SEQ ID NO:
3); en donde cada uno de los nucleésidos 1-6 y 17-20 (de 5’ a 3’) son nucledsidos 2’-MOE y
cada uno de los nucledsidos 7-16 son 2’-B-D-desoxinucledsidos; en donde los enlaces
internucleésidos entre los nucledsidos 2a 3,3a4,4a5,5a6,6a7,y17 al8son enlaces
internucledsidos fosfodiéster, los enlaces internucledsidos entre los nucle6sidos 1a2,7a8,8a
9,9a10,10a11,11a12,12a13,13a14,14a15,15a 16,16 a 17,18 a 19,y 19 a 20 son
enlaces internucledsidos de fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico comprende un oligonucleétido
modificado representado por la siguiente notacion quimica:
MCesMCeoAeo™CeoGeoAeo™CusAds TasAds T ds Tds Tds Tds Tds" Cds TeoAes"CesAe (SEQ ID NO: 3), en donde:

A = una nucleobase de adenina,

MC = una nucleobase de 5-metilcitosina,
G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

€ = un grupo de azucar de 2’-MOE,
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d = una entidad azucar 2’-B-D-desoxirribosil,
s = un enlace internucleésido de fosforotioato, y

0 = un enlace internucleodsido fosfodiéster.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico es un oligonucleétido modificado

representado por la siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 3) o una sal de esta.
El oligonucleétido modificado puede ser una sal de sodio 0 una sal de potasio. En una
modalidad, el oligonucle6tido modificado es una sal de sodio.

En algunas modalidades, el oligonucleétido modificado puede representarse por la



10

15

20

25

46

siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 3).

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico de la presente descripcion también
puede denominarse en la presente descripcion “Compuesto 1” o “elsunursen”.

En el contexto de la presente descripcion, el compuesto oligomérico de la descripcion
puede administrarse como parte de una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto oligomérico y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. En
determinadas modalidades, una composicion farmacéutica comprende o consiste en una
solucion salina estéril y el compuesto oligomérico. En determinadas modalidades, la solucién

salina estéril es solucion salina de grado farmacéutico. En determinadas modalidades, una



10

15

20

25

a7

composicion farmacéutica comprende o consiste en el compuesto oligomérico y agua estéril. En
determinadas modalidades, el agua estéril es agua de grado farmacéutico. En determinadas
modalidades, una composicion farmacéutica comprende o consiste en el compuesto
oligomérico y solucién salina amortiguada con fosfato (PBS). En determinadas modalidades, el
PBS estéril es PBS de grado farmacéutico. En ciertas modalidades, la composicién
farmacéutica comprende o consiste en el compuesto oligomérico y liquido cefalorraquideo
artificial ("LCR artificial" o "LCRa"). En determinadas modalidades, el liquido cefalorraquideo
artificial es de grado farmacéutico.

En determinadas modalidades, la composicion farmacéutica puede comprender el
compuesto oligomérico de la descripcion y uno 0 mas excipientes. En determinadas
modalidades, los excipientes se seleccionan de agua, soluciones salinas, alcohol,
polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de magnesio, talco, acido silicico,
parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

En el contexto de la presente descripcion, el compuesto oligomérico puede
administrarse a un sujeto mediante una inyeccion (por ejemplo, intravenosa, subcutanea,
intramuscular, intratecalmente (IT), intracerebroventricularmente (ICV), intraneural, perineural,
etc.). En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto
intratecalmente.

Métodos de tratamiento de los trastornos relacionados con SCN2A

En la presente se describen métodos para reducir la cantidad de crisis epilépticas
experimentadas por un sujeto con un trastorno relacionado con SCN2A causado por una
mutacion de ganancia de functon en el gen SCN2A que comprende administrar al sujeto un
compuesto oligomérico de la presente descripcion.

La presente descripcion también proporciona métodos para reducir la frecuencia de las
convulsiones experimentadas por un sujeto con un trastorno relacionado con SCN2A que

comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto oligomérico de la
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presente descripcion. En algunas modalidades, el término “frecuencia de convulsiones” se
refiere a la cantidad de convulsiones experimentadas por un sujeto en un periodo de tiempo
determinado, p. €j., un periodo de tiempo de un dia, una semana, 14 dias, 28 dias, un mes, 3
meses, 6 meses 0 un afio.

La presente descripcién también proporciona métodos para reducir la cantidad de
convulsiones diarias promedio experimentadas por un sujeto con un trastorno relacionado con
SCN2A gue comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto oligomérico
de la presente descripcion.

La presente descripcion también proporciona métodos para aumentar la cantidad de
dias sin crisis epilépticas experimentados por un sujeto con un trastorno relacionado con
SCN2A gue comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto oligomérico
de la presente descripcion.

La presente descripcion también proporciona métodos para reducir la carga de
convulsiones experimentados por un sujeto con un trastorno relacionado con SCN2A o
experimentados por un cuidador de un sujeto con un trastorno relacionado con SCN2A que
comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto oligomérico de la
presente descripcion. En algunas modalidades, el término “carga de convulsiones”, como se
usa en la presente descripcion, abarca la frecuencia de las convulsiones, la gravedad de las
convulsiones y las cargas asociadas con la imprevisibilidad de las convulsiones. Las cargas
asociadas con las convulsiones se discuten, p. ej., en Berg et al., Epilepsia Open 2019, 4:293-
301, cuyos contenidos completos se incorporan en la presente descripcion como referencia.

En algunas modalidades, los métodos de la presente descripcion permiten lograr una
reduccion en las convulsiones desde el inicio ademas de, p. €j., adicional a la reduccién en las
convulsiones en funcion del mejor estandar de atencion disponible. En algunas modalidades, un
sujeto al que se le administra el Compuesto 1 en el contexto de la presente descripcion en

combinacién con la terapia del estandar de atencién experimenta una mayor reduccién en la
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cantidad de convulsiones, p. €j., la cantidad de convulsiones diarias promedio, que un sujeto al
que se le administra la terapia del estandar de atencion pero al que no se le administra el
Compuesto 1. En algunas modalidades, un sujeto al que se le administra el Compuesto 1 en el
contexto de la presente descripcién en combinacién con la terapia del estandar de atencion
experimenta una mayor reduccion en la frecuencia de las convulsiones que un sujeto al que se
le administra la terapia del estandar de atencion pero al que no se le administra el Compuesto
1. En algunas modalidades, un sujeto al que se le administra el Compuesto 1 en el contexto de
la presente descripcién en combinacion con la terapia del estandar de atencion experimenta un
mayor aumento en la cantidad de dias sin convulsiones que un sujeto al que se le administra la
terapia del estandar de atencién pero no se le administra el Compuesto 1. En algunas
modalidades, un sujeto al que se le administra el Compuesto 1 en el contexto de la presente
descripcion en combinacién con la terapia del estandar de atencién experimenta una mayor
disminucion en la carga de convulsiones que un sujeto al que se le administra la terapia del
estandar de atencion pero al que no se le administra el Compuesto 1.

El término “terapia del estandar de atencion”, como se usa en la presente descripcion,
abarca cualquier terapia (que no sea el Compuesto 1) que es util para tratar un trastorno
relacionado con SCN2A. En algunas modalidades, la terapia del estandar de atencién puede
comprender uno o mas medicamentos bloqueadores del canal de sodio, p. €j., carbamazepina,
oxcarbazepina, lamotrigina, valproato o topiramato.

En la presente también se describen métodos para tratar a un sujeto con un trastorno
relacionado con SCN2A causado por una mutacion de ganancia de funcién en el gen SCN2A
que comprende administrar al sujeto un compuesto oligomérico de la presente descripcion a
una dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg.

Los métodos descritos en la presente descripcion pueden utilizarse para aliviar uno o
mas sintomas de la encefalopatia epiléptica del desarrollo de inicio temprano, incluyendo, por

ejemplo, convulsiones, limitaciones en la comunicacion, como retraso en el lenguaje y el habla;
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disfuncion autonémica; retraso en el desarrollo; anomalias gastrointestinales; trastornos del
movimiento, como coreoatetosis, distonia, ataxia; ansiedad; problemas sensoriales; problemas
de retencién urinaria; irritabilidad; problemas del suefio (por ejemplo, incapacidad para conciliar
el suefo e incapacidad para permanecer dormido); y problemas de comportamiento. Las crisis
epilépticas incluyen crisis epilépticas focales, clonicas, ténicas y cldnicas generalizadas, crisis
epilépticas prolongadas (a menudo duran mas de 10 minutos) y crisis epilépticas frecuentes.

Los métodos descritos en la presente descripcidon para tratar a un sujeto con un
trastorno relacionado con SCN2A pueden tener un efecto modificador de la enfermedad en el
sujeto. El efecto modificador de la enfermedad puede incluir uno o mas de, p. ej., una reduccion
en la frecuencia de las convulsiones experimentada por un sujeto, un aumento en la cantidad de
dias sin convulsiones experimentada por un sujeto; y un aumento en la supervivencia de un
sujeto, en comparacion con un sujeto al que se le administra la terapia del estandar de atencién
pero al que no se le administra el Compuesto 1, 0 en comparacién con un sujeto que no se le
trata. En algunas modalidades, el efecto modificador de la enfermedad también puede incluir
una curva de desarrollo normalizada que incluye uno o mas de, p. €j., un aumento de la
capacidad de un sujeto para ser enfermero, para interactuar socialmente, procesar y/o manejar
estimulos externos, para crecer y/o desarrollar lenguaje y/o habla, en comparacién con un
sujeto al que se le administra la terapia del estandar de atencién pero no se le administra el
Compuesto 1, o se le compara a un sujeto que no se le compara.

En algunas modalidades, los métodos de la presente descripcion reducen la cantidad de
convulsiones experimentadas por el sujeto, en comparacion con la cantidad de convulsiones
experimentadas por el sujeto antes de la administracion del compuesto oligomérico. En algunas
modalidades, las crisis epilépticas pueden incluir una o mas de crisis epilépticas clénicas,
ténicas, tonicas y clonicas generalizadas, prolongadas (a menudo duran més de 10 minutos) y
frecuentes. En algunas modalidades, las convulsiones pueden incluir una 0 mas de

convulsiones motoras focales, convulsiones tonicas, convulsiones ténico-clénicas generalizadas
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y convulsiones mioclénicas.

En determinados aspectos, los métodos de la presente descripcibn comprenden una
fase de aumento de la dosis (0 una fase de ajuste de la dosis) y una fase de mantenimiento. Por
lo general, la fase de aumento escalonado de la dosis se usa para determinar una dosis
maxima para el sujeto y la fase de mantenimiento se usa para administrar la dosis maxima al
sujeto de forma continua. En determinados aspectos, el método no incluye una fase de aumento
escalonado de la dosis y una dosis seleccionada (también denominada en la presente
descripciébn como una dosis de mantenimiento) se administra al sujeto de manera continua.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto en el
contexto de la presente divulgacion en una dosis de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 20 mg, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 0,5
mg, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 5 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 8 mg, de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 8 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 10 mg o de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 15 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra en
una dosis de aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 0,2 mg, aproximadamente 0,3 mg,
aproximadamente 0,4 mg, aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 0,6 mg,
aproximadamente 0,7 mg, aproximadamente 0,8 mg, aproximadamente 0,9 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente
2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8
mg, aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 11 mg,
aproximadamente 12 mg, aproximadamente 13 mg, aproximadamente 14 mg,

aproximadamente 15 mg, aproximadamente 16 mg, aproximadamente 17 mg,
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aproximadamente 18 mg, aproximadamente 19 mg o aproximadamente 20 mg. En algunas
modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una dosis de aproximadamente 0,5 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2,0 mg,
aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 12
mg o aproximadamente 15 mg. En una modalidad, el compuesto oligomérico se administra en
una dosis de aproximadamente 1 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se
administra en una dosis de aproximadamente 8 mg.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una dosis de al
menos 0,25 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una dosis
de al menos 0,5 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a una
dosis de al menos 0,75 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a
una dosis de al menos 1 mg. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra
en una dosis de al menos 0,25 mg, al menos 0,5 mg, al menos 0,75 mg, al menos 1 mg, al
menos 1,5 mg, al menos 2 mg, al menos 2,5 mg, al menos 3 mg, al menos 4 mg, al menos 5
mg, al menos 6 mg, al menos 7 mg, al menos 8 mg, al menos 9 mg, al menos 10 mg, al menos
11 mg, al menos 12 mg, al menos 13 mg, al menos 14 mg, al menos 15 mg, al menos 16 mg, al
menos 17 mg, al menos 18 mg, al menos 19 mg o al menos 20 mg.

En un aspecto, la dosificacién del compuesto oligomérico puede titularse una o0 mas
veces. En determinadas modalidades, la dosificaciéon aumenta de 0,5 a 10 veces entre cada
dosis titulada, de 1 a 10 veces o de 1,25 a 5 veces entre cada dosis titulada. En determinadas
modalidades, la dosificacion aumenta de 1,25 a 2 veces, de 1,5 a 3 veces, de 1,5 a 2,5 veces, 0
de 1,5 a 2 veces entre cada dosis titulada. En determinadas modalidades, la dosificacion
aumenta de 1,25 a 1,75 veces entre cada dosis titulada. En determinadas modalidades, la
dosificacion se aumenta 2 veces, hasta 8 mg, seguido de no mas de un aumento de 1,5 veces

para todas las dosis posteriores.



10

15

20

25

53

En varias modalidades, la dosificacion puede ajustarse hacia arriba o hacia abajo en el
criterio médico de un médico en funcién de cualquier factor clinico tal como, por ejemplo, la
respuesta del paciente, o la falta de respuesta, a una dosificacioén particular, resultados de
laboratorio (por ejemplo, hemograma, resultados de ECG, resultados de la exploracion cerebral,
resultados de evaluaciones farmacocinéticas, etc.), enfermedad del paciente o eventos
adversos.

El ajuste descendente de la dosis puede ocurrir cualquier cantidad de veces por
cualquier factor tal como disminuir la dosis de 0,5 a 10 veces entre cada dosis ajustada
descendentemente, disminuir la dosis de 1 a 10 veces o de 1,25 a 5 veces entre cada dosis
ajustada descendentemente. En determinadas modalidades, la dosificacion disminuye de 1,25 a
2 veces, 1,5a 3 veces, 1,5 a 2,5 veces, 0 1,5 a 2 veces entre cada dosis titulada hacia abajo.
En determinadas modalidades, la dosificacion disminuye de 1,25 veces a 1,75 veces entre cada
dosis titulada. En determinadas modalidades, la dosificacion disminuye 0,5 veces, 1 vez, 0 2
veces. En una modalidad, el ajuste descendente de la dosis puede incluir el cese inmediato de
la dosificacién o una pausa en la dosificacion.

En varias modalidades, la titulacion ascendente puede seguirse por la titulacién
descendente. En otras modalidades, la titulacién descendente puede seguirse por la titulacion
ascendente.

En determinadas modalidades, durante la fase de escalada de dosis, la dosis del
compuesto oligomérico puede titularse desde una dosis inicial de aproximadamente 1 mg hasta
una dosis méaxima de al menos aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg,
aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente
5 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 12 mg,
aproximadamente 15 mg, aproximadamente 18 mg, aproximadamente 20 mg,
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 32 mg,

aproximadamente 35 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 45 mg,
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aproximadamente 50 mg, aproximadamente 55 mg, aproximadamente 60 mg,
aproximadamente 65 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 85 mg, aproximadamente 90 mg,
aproximadamente 100 mg o més. En determinadas modalidades, durante la fase de escalada
de dosis, la dosis del compuesto oligomérico se titula desde una dosis inicial de
aproximadamente 0,25 mg, aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 0,75 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente
3 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg,
aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10
mg, aproximadamente 11 mg, aproximadamente 12 mg, aproximadamente 13 mg,
aproximadamente 14 mg o aproximadamente 15 mg hasta una dosis maxima de al menos
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 35 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 45 mg,
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 65 mg,
aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 85 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 95 mg,
aproximadamente 100 mg o mas. En determinadas modalidades, la dosis maxima es de
aproximadamente 4-100 mg, aproximadamente 4-50 mg, aproximadamente 4-25 mg,
aproximadamente 4-15 mg, aproximadamente 1-10 mg, aproximadamente 1,5-10 mg,
aproximadamente 4-8 mg, aproximadamente 1 a 5 mg, aproximadamente 1,5 a 5 mg,
aproximadamente 1,5 a 8 mg, aproximadamente 8-100 mg, aproximadamente 8-75 mg,
aproximadamente 8-50 mg, aproximadamente 8-25 mg, o aproximadamente 8-15 mg. En
determinadas modalidades, la dosis maxima es de aproximadamente 15-100 mg,
aproximadamente 15-75 mg, aproximadamente 15-50 mg, aproximadamente 15-40 mg,
aproximadamente 15-30 mg, aproximadamente 15-25 mg. En determinadas modalidades,

durante la fase de aumento escalonado de la dosis, la dosificacion del compuesto oligomérico
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se valora desde una dosis inicial de aproximadamente 1 mg hasta una dosis maxima de al
menos aproximadamente 15 mg. En determinadas modalidades, durante la fase de aumento
escalonado de la dosis, la dosificacién del compuesto oligomérico se valora desde una dosis
inicial de aproximadamente 1 mg hasta una dosis maxima de aproximadamente 32 mg. En
determinadas modalidades, durante la fase de aumento escalonado de la dosis, la dosificacion
del compuesto oligomérico se valora desde una dosis inicial de aproximadamente 1 mg hasta
una dosis maxima de aproximadamente 32-64 mg. En determinadas modalidades, la
dosificacion del compuesto oligomérico se titula desde una dosis inicial de aproximadamente 1
mg hasta una dosis maxima de al menos 64 mg.

En determinadas modalidades, la dosis del compuesto oligomérico puede administrarse
desde una dosis inicial de aproximadamente 1 mg hasta una dosis acumulativa de al menos
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 10
mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg,
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg,
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 130 mg,
aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg,
aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 1 g, aproximadamente
10 g o aproximadamente 54 gramos 0 mas. En determinadas modalidades, la dosis del
compuesto oligomeérico se administra desde una dosis inicial de aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 2,5 mg,
aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente
5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg,
aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 11 mg, aproximadamente

12 mg, aproximadamente 13 mg, aproximadamente 14 mg, aproximadamente 15 mg,
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aproximadamente 16 mg, aproximadamente 17 mg, aproximadamente 18 mg,
aproximadamente 19 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg o
aproximadamente 30 mg hasta una dosis acumulada de al menos aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg,
aproximadamente 120 mg, aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg,
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg,
aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 500 mg, aproximadamente 1 g, aproximadamente 10 g o aproximadamente
54 gramos 0 mas.

En determinadas modalidades, la dosis acumulada es de aproximadamente 40-200 mg,
aproximadamente 50-200 mg, aproximadamente 50-175 mg, aproximadamente 50-150 mg,
aproximadamente 50-125 mg, aproximadamente 50-100 mg, aproximadamente 50-75 mg,
aproximadamente 40-50 mg, aproximadamente 75-200 mg, aproximadamente 75-175 mg,
aproximadamente 75-150 mg, aproximadamente 75-125 mg, aproximadamente 75-100 mg,
aproximadamente 100-200 mg, aproximadamente 100-175 mg, aproximadamente 100-150 mg,
aproximadamente 100-125 mg, aproximadamente 125-200 mg, aproximadamente 125-175 mg,
aproximadamente 125-150 mg, aproximadamente 150-200 mg o aproximadamente 150-175
mg. En determinadas modalidades, la dosificacion del compuesto oligomérico se administra a
partir de una dosis inicial de aproximadamente 1 mg a una dosis acumulada de al menos
aproximadamente 40 mg o 50 mg. En determinadas modalidades, la dosificacion del compuesto
oligomérico se administra a partir de una dosis inicial de aproximadamente 1 mg a una dosis
acumulada de al menos aproximadamente 100 mg. En determinadas modalidades, la
dosificacion del compuesto oligomérico se administra a partir de una dosis inicial de
aproximadamente 1 mg a una dosis acumulada de al menos aproximadamente 40-100 mg, 50-

100 mg, 100 mg a 200 mg, 200 mg a 500 mg, aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1
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g, aproximadamente 1 g a aproximadamente 10 g, aproximadamente 10 g a aproximadamente
540 g.

En algunas modalidades, la dosificacion del compuesto oligomérico, que incluye
aumentos y reducciones de la dosis durante el tratamiento, esta determinada por un médico
clinico en vista de la informacion disponible y las consideraciones relevantes. Las
consideraciones relevantes pueden incluir cualquier consideracion que un meédico considere
relevante, tal como, a modo de ejemplo no limitante, la salud general del paciente, la respuesta
al tratamiento farmacoldégico, el estado y el tratamiento de enfermedades infecciosas, los signos
vitales, los recuentos de convulsiones y/o los resultados de las pruebas, p. €j., el hemograma,
los resultados de ECG, los resultados de las exploraciones cerebrales, los resultados de las
evaluaciones farmacocinéticas, etc.

En un aspecto, la dosis maxima se alcanza después de la administracion de multiples
dosis tituladas del compuesto oligomérico. En determinadas modalidades, la dosis maxima de la
fase de aumento de la dosis se alcanza después de la administracion de 2-20 dosis tituladas del
compuesto oligomérico, que incluye después de 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, o 20 dosis tituladas del compuesto oligomérico. En determinadas modalidades, la
dosis maxima de la fase de aumento de la dosis se alcanza después de la administracion de 2-
4, 2-10, 4-16, 4-12, 4-10, 4-8, 5-15, 5-12, 5-10, 5-8, 6-12, 6-10, 8-12, u 8-10 dosis tituladas del
compuesto oligomérico. En determinadas modalidades, la dosis maxima de la fase de aumento
de la dosis se alcanza después de la administracion de hasta aproximadamente 4 a
aproximadamente 12 dosis tituladas del compuesto oligomérico. En otras modalidades, no se
necesita titulacion para alcanzar la dosis méxima, p. €j., la dosis 1 es la dosis maxima.

En un aspecto, cada administraciéon de la dosis titulada del compuesto oligomérico se
separa por aproximadamente 3-20 semanas. En determinadas modalidades, cada
administracion de la dosis titulada del compuesto oligomérico se separa por aproximadamente 1

semana, 2, 3,4,5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20 semanas. En
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determinadas modalidades de la fase de aumento de la dosis, la dosis titulada del compuesto
oligomérico se administra aproximadamente cada 4-6 semanas. En determinadas modalidades,
cada administracion de la dosis titulada del compuesto oligomérico se separa por al menos
aproximadamente 6 semanas. En determinadas modalidades, cada administracion de la dosis
titulada del compuesto oligomérico se separa por al menos aproximadamente 2-4 semanas. En
otras modalidades, cada administracion de la dosis titulada del compuesto oligomérico se
separa por al menos aproximadamente 2 semanas, al menos aproximadamente 3 semanas, 0
al menos aproximadamente 4 semanas. En determinadas modalidades, una dosis titulada del
compuesto oligomeérico se administra no mas frecuentemente que cada 6 semanas. En otras
modalidades, una dosis titulada del compuesto oligomérico se administra no mas
frecuentemente que cada 4 semanas. En otras modalidades, una dosis titulada del compuesto
oligomérico se administra no mas frecuentemente que cada 3 semanas. En otras modalidades,
una dosis titulada del compuesto oligomérico se administra no mas frecuentemente que cada 2
semanas.

En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada
semana. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 2
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 3
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 4
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 6
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 8
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 10
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada 12
semanas. En algunas modalidades, el compuesto oligomérico se administra a un sujeto cada
mes.

En determinadas modalidades, durante la fase de aumento escalonado de la dosis, la

dosificacién del compuesto oligomérico se valora desde una dosis inicial de aproximadamente 1
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mg hasta una dosis maxima de aproximadamente 15 mg. En determinadas modalidades,
durante la fase de aumento escalonado de la dosis, la dosificacion del compuesto oligomérico
se valora desde una primera dosis de aproximadamente 1 mg hasta una segunda dosis de
aproximadamente 2 mg, y opcionalmente hasta una tercera dosis de aproximadamente 4 mg, y
opcionalmente hasta una cuarta dosis de hasta aproximadamente 8 mg, y opcionalmente hasta
una quinta dosis de hasta aproximadamente 12 mg, y opcionalmente hasta una sexta dosis de
aproximadamente 15 mg. En determinadas modalidades, la cuarta dosis de aproximadamente 8
mg se titula a una quinta dosis de aproximadamente 15 mg. En determinadas modalidades, 2-6
semanas separan la administracion de cada dosis titulada. En otras modalidades, la titulacion
puede continuar hasta una dosis maxima de 100 mg.

En un aspecto, el método de tratamiento comprende ademas administrar una dosis de
mantenimiento durante una fase de mantenimiento. En determinadas modalidades, la fase de
mantenimiento sigue la fase de aumento de la dosis. En determinadas modalidades, la dosis de
mantenimiento es la dosis maxima después de la fase de aumento de la dosis. En otras
modalidades, la dosis de mantenimiento se selecciona y se administra a un sujeto sin que el
sujeto se someta a una fase de aumento de la dosis.

En determinadas modalidades, la dosis de mantenimiento se administra
aproximadamente cada 16-20 semanas o cada 2-20 semanas. En determinadas modalidades,
la dosis de mantenimiento se administra aproximadamente cada 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o0 20 semanas. En ciertas modalidades, la dosis de mantenimiento
se administra aproximadamente cada 1-4 semanas, 1-6 semanas, 1-8 semanas, 1-16 semanas,
2-16 semanas, 2-8 semanas, 6-18 semanas, 6-16 semanas, 6-14 semanas, 6-12 semanas, 6-
10 semanas, 8-18 semanas, 8-16 semanas, 8-14 semanas, 8-12 semanas, 8-10 semanas, 10-
18 semanas, 10-16 semanas, 10-14 semanas o 10-12 semanas. En determinadas modalidades,
la dosis de mantenimiento se administra aproximadamente cada 12 semanas.

En un aspecto de los métodos de tratamiento, la dosis de mantenimiento se administra
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después de que la dosis maxima, como se describe en la presente descripcion, se ha alcanzado
durante la fase de aumento escalonado de la dosis. En determinadas modalidades, la dosis de
mantenimiento se administra después de una dosis maxima de aproximadamente 1-15 mg, p.
ej., una dosis maxima de aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente
2 mg, aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8
mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 12 mg o aproximadamente 15 mg. En
determinadas modalidades, la dosis de mantenimiento se administra después de que se ha
alcanzado la dosis maxima de aproximadamente 15 mg. En determinadas modalidades, la dosis
de mantenimiento se administra después de que se ha alcanzado una dosis maxima mayor que
15 mg. En determinadas modalidades, la dosis de mantenimiento se administra después de que
se ha alcanzado una dosis maxima de aproximadamente 15-32 mg. En determinadas
modalidades, el efecto de mantenimiento se administra después de que se ha alcanzado una
dosis maxima de aproximadamente 30-50 mg. En determinadas modalidades, la dosis de
mantenimiento se administra después de que se ha alcanzado una dosis maxima mayor que 50
mg.

En un aspecto, se administran maltiples dosis de mantenimiento. En determinadas
modalidades, cada administracion de la dosis de mantenimiento se separa por
aproximadamente 2-20 semanas. En determinadas modalidades, cada administracion de la
dosis de mantenimiento se separa por aproximadamente 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, o 20 semanas. En varias modalidades, cada administracién de la dosis de
mantenimiento se separa por aproximadamente un mes. En determinadas modalidades, cada
administracién de la dosis de mantenimiento se separa por aproximadamente 8-16, 8-14, 8-12,
8-10, 10-16, 10-14, o 10-12 semanas. En determinadas modalidades, la dosis de mantenimiento
se administra al menos aproximadamente cada 12 semanas.

En un aspecto, las dosis de mantenimiento se administran durante un periodo de 6
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meses 0 mas. En determinadas modalidades, las dosis de mantenimiento se administran
durante el resto de la vida de un sujeto. En determinadas modalidades, las dosis de
mantenimiento se administran durante al menos 1-50 afios. En determinadas modalidades, las
dosis de mantenimiento se administran durante al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 0 10 afios. En
determinadas modalidades, las dosis de mantenimiento se administran durante al menos 2-50
anos, 2-40 afos, 2-35 afnos, 2-30 afos, 2-25 afios, 2-20 afios, 2-15 afios, 2-10 afios, o 2-5 afios.
En determinadas modalidades, las dosis de mantenimiento se administran durante al menos 2
anos.

En un aspecto, el método de tratamiento comprende inhibir la expresion de SCN2A en
células neuronales en el sujeto. En varios aspectos, el método de tratamiento comprende inhibir
la expresion del ARNm de SCN2A en el sujeto en aproximadamente 10 % a aproximadamente
90 %, aproximadamente 35 % a aproximadamente 80 %, aproximadamente 20 %,
aproximadamente 25 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40
%, aproximadamente 45 %, aproximadamente 50 %, aproximadamente 55 %,
aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75
%, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %,
aproximadamente, aproximadamente 95 %, o mas de aproximadamente 95 %, pero menos de
100 %. En otros aspectos, se logra aproximadamente 25 % a aproximadamente 50 % o
aproximadamente 35 % a aproximadamente 40 % de inactivacién del ARNm de SCN2A.

En un aspecto, al sujeto se le ha diagnosticado DEE de aparicion temprana antes de un
afo de edad. En otro aspecto, al sujeto se le ha diagnosticado DEE de aparicién temprana
antes de los tres meses de edad. En determinadas modalidades, al sujeto se le ha
diagnosticado DEE de inicio temprano antes de dos meses o antes de un mes de edad. En
determinadas modalidades, al sujeto se le ha diagnosticado DEE de inicio temprano en el utero.
Tipicamente, el diagndstico comprende determinar que el sujeto porta una mutacion de SCN2A

antes de administrar el compuesto oligomérico. Cualquier mutacion de SCN2A puede usarse
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para diagnosticar la DEE de aparicién temprana, incluida cualquier mutacion de SCN2A
conocida y cualquier mutacion de SCN2A identificada en el futuro. En determinadas
modalidades, la mutacion de SCN2A comprende uno o mas de A263V, E430A, E430G,
R1882Q, G879R, G1593R, K1502N, V1601L, G211D, S1780I, D343H, R1626Q, G882E,
M1545V, L210Q, Q1479H, N1662D, F1597L, V423L, A215T, 1891T, A1329D, o una
combinacién de estas. En algunas modalidades, la mutacion de SCN2A comprende uno 0 mas
de Q1531K, L1563V, E1321K, Y1589C, M252V, R223E, L1330F, V208E, R36G, R1882G,
D343G, V261L, F1651C, R1319Q, A263V, Q383E, V1325I, K908E, V261M, S987I, R1629H,
R1882Q, M1338T, E999K, R856Q, V423L, S1336Y, R1626Q, G882E, N212D, E1211K, D195G,
L1342P, R220Q, R853Q, R1435*, K503fs*, R937C, o una combinacion de estas. En algunas
modalidades, la mutacion SCN2A comprende una o0 mas de L210Q, A263V, E430A, R1882Q,
G879R, Q1479H, V423L, G1593R, K1502N, V1601L, G211D, S1780I, D343H y A1329D, o una
combinacion de estas. En algunas modalidades, la mutacion SCN2A comprende A1329D.

En un aspecto, el sujeto es un animal humano o no humano. En determinadas
modalidades, el sujeto es un ser humano. En determinadas modalidades, el sujeto es un ser
humano de 2 afios a 18 afios de edad. En otras modalidades, el sujeto es un ser humano mayor
de 2 afios 0 menor de 18 afios. En otras modalidades, el sujeto es un ser humano mayor de 18
afios.

En determinadas modalidades, el sujeto es un ser humano menor de 2 afios. En
determinadas modalidades, el sujeto es un ser bebé humano. En modalidades adicionales, el
bebé es de 6 meses o menor, 5 meses 0 menor, 4 meses 0 menor, 3 meses 0 menor, 2 meses
0 menor 0 1 mes 0 menor.

En determinadas modalidades, el sujeto es un ser humano recién nacido. En
modalidades adicionales, el recién nacido es un recién nacido a término, es decir, nacido
después de 39 0 mas semanas de gestacion. En otras modalidades, el recién nacido es un

recién nacido prematuro, es decir, nacido después de menos de 39 semanas de gestacion. En
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algunas modalidades, el sujeto es un recién nacido prematuro humano después de menos de
38 semanas, menos de 37 semanas, menos de 36 semanas, menos de 35 semanas, menos de
34 semanas, menos de 33 semanas, menos de 32 semanas, 0 menos de 31 semanas, menos
de 30 semanas, 0 menos de 28 semanas de gestacion. En varias modalidades, el recién nacido
tiene un bajo peso al nacer independientemente de la edad gestacional.

Un compuesto oligomérico descrito en la presente descripcién puede administrarse a un
sujeto en el contexto de la presente invencion en combinacidén con otro agente o terapia, p. €j.,
un agente antiepilepsia. Ejemplos no limitativos de agentes antiepilépticos incluyen
brivaracetam, carbamazepina, clobazam, clonazepam, diazepam, divalproex, eslicarbazepina,
etosuximida, ezogabina, felbamato, gabapentina, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam,
lorazepam, oxcarbezepina, permpanel, fenobarbital, fenitoina, pregabalina, primidona,
rufinamida, tigabina, topiramato, acido valproico, vigabatrina, zonisamida y cannabidiol. En una
modalidad, un compuesto oligomérico se administra en combinacion con carbamazepina.

Ademas de la administracion intratecal, los compuestos oligoméricos descritos en la
presente descripcion también pueden administrarse, por ejemplo, por administracion oral,
parenteral, intracerebroventricular, intraparenquimatosa, bucal, sublingual, nasal, rectal, en
parche, bomba, o transdérmica. La administracién parenteral incluye los modos intravenoso,
intraperitoneal, subcutaneo, intramuscular, transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal,
intracisternal, intracerebroventricular, intraparenquimatoso, rectal y tépico.

Otros trastornos del gen SCN2A que pueden tratarse segun los métodos descritos en
esta solicitud incluyen la encefalopatia epiléptica o del desarrollo (EED), como el sindrome de
Ohtahara; la epilepsia con crisis focales migratorias de la infancia (EIMFS); la EED infantil y de
la nifiez, por ejemplo, el sindrome de West y el sindrome de Lennon-Gastaut; el sindrome de
Dravet; las epilepsias generalizadas idiopaticas/genéricas (EGI/EGG); la epilepsia del I6bulo
temporal; la epilepsia mioclonica astatica (EMA); la epilepsia parcial migratoria de la infancia

(EPMSD); y las migrafias hemipléjicas familiares, con o sin epilepsia. En determinadas
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modalidades, el trastorno relacionado a SCN2A es la encefalopatia epiléptica de aparicion
tardia de la convulsion. En determinadas modalidades, el trastorno relacionado con SCN2A es
Convulsiones Neonatales-Infantiles Familiares Benignas. En determinadas modalidades, el
trastorno relacionado con SCN2A es una discapacidad intelectual (ID). En determinadas
modalidades, el trastorno relacionado con SCN2A es un trastorno del espectro autista (ASD).

Los métodos de tratamiento descritos en la presente descripcion pueden usarse para
mejorar uno 0 mas sintomas de trastornos de SCN2A, que incluyen convulsiones, hipotonia,
problemas sensoriales, tales como trastornos de integracion sensorial, retrasos y disfunciones
del desarrollo motor, disfunciones intelectuales y cognitivas, disfunciones de movimiento y
equilibrio, disfunciones visuales, retraso del lenguaje y del habla, trastornos gastrointestinales,
retrasos del neurodesarrollo, y problemas del suefio. Las crisis epilépticas incluyen crisis
epilépticas focales, clonicas, ténicas y clénicas generalizadas, crisis epilépticas prolongadas (a
menudo duran méas de 10 minutos) y crisis epilépticas frecuentes.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto oligomérico a un sujeto que
lo necesita en el contexto de la presente descripcion resulta en una disminucién en la frecuencia
de las convulsiones experimentadas por el sujeto, en comparacién con la frecuencia de las
convulsiones experimentadas por el sujeto antes de la administracion del compuesto
oligomérico. En algunas modalidades, la administracién de un compuesto oligomérico a un
sujeto que lo necesita en el contexto de la presente descripcién resulta en una disminucion de al
menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente
15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %,
al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente el 55 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el
65 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 75 % al menos

aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 % o
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al menos aproximadamente 95 % en la frecuencia de las convulsiones experimentadas por el
sujeto, en comparacion con la frecuencia de las convulsiones experimentadas por el sujeto
antes de la administracién del compuesto oligomérico. En algunas modalidades, una
disminucion en la frecuencia de las convulsiones en el sujeto se observa al menos 1 semana, al
menos 2 semanas, al menos 4 semanas, al menos 6 semanas, al menos 8 semanas, al menos
10 semanas, al menos 12 semanas, al menos 14 semanas o al menos 16 o0 mas semanas
después del inicio de la administracion de un compuesto oligomérico. En algunas modalidades,
se observa una disminucién en la frecuencia de las convulsiones experimentadas por el sujeto
dentro de los 28 dias después del inicio de la administracion del compuesto oligomérico. En
algunas modalidades, el término “frecuencia de convulsiones” se refiere a la cantidad de
convulsiones experimentadas por un sujeto en un periodo de tiempo determinado, p. €j., un
periodo de tiempo de 28 dias.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto oligomérico a un sujeto con
un trastorno relacionado con SCN2A en el contexto de la presente descripcion resulta en una
disminucién en la cantidad de convulsiones diarias promedio experimentadas por el sujeto, en
comparacion con la cantidad de convulsiones diarias promedio experimentadas por el sujeto
antes de administrar el compuesto oligomérico. En algunas modalidades, administrar un
compuesto oligomérico a un sujeto que lo necesita en el contexto de la presente descripcion
resulta en una disminucion de al menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10
%, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %,
al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente el 55 %, al menos aproximadamente el 60
%, al menos aproximadamente el 65 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 75 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %,

al menos aproximadamente 90 % o al menos aproximadamente 95 % en la cantidad promedio
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de crisis epilépticas diarias que experimentd el sujeto, en comparacion con la cantidad promedio
de crisis epilépticas diarias experimentadas por el sujeto antes de la administracién de un
compuesto oligomérico. En algunas modalidades, una disminucion en la cantidad de
convulsiones diarias promedio experimentadas por el sujeto se observa al menos 1 semana, al
menos 2 semanas, al menos 4 semanas, al menos 6 semanas, al menos 8 semanas, al menos
10 semanas, al menos 12 semanas, al menos 14 semanas o al menos 16 o mas semanas
después del inicio de la administracion de un compuesto oligomérico. En otras modalidades, se
observa una disminucion en la cantidad de convulsiones diarias promedio dentro de las 24
horas después del inicio de la administracién de un compuesto oligomérico. En algunas
modalidades, se observa una disminucién en la cantidad de crisis epilépticas diarias promedio
dentro de los 28 dias después del inicio de la administracion del compuesto oligomeérico. En
algunas modalidades, se observa una disminucién en la cantidad de convulsiones diarias
promedio después de la administracion de una dosis Unica del compuesto oligomérico. En
algunas modalidades, se observa una disminucion en la cantidad de crisis epilépticas diarias
promedio después de la administracién de dosis multiples del compuesto oligomérico, es decir,
dos dosis del compuesto oligomérico, tres dosis del compuesto oligomérico, o cuatro 0 mas
dosis del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto oligomérico a un sujeto con
un trastorno relacionado con SCN2A en el contexto de la presente descripcién resulta en una
disminucion en la frecuencia de las convulsiones motoras focales experimentadas por el sujeto,
en comparacion con la frecuencia de las convulsiones motoras focales experimentadas por el
sujeto antes de la administracién del compuesto oligomérico. En algunas modalidades, la
administracién de un compuesto oligomérico a un sujeto que lo necesita en el contexto de la
presente descripcion resulta en una disminucion de al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %,

al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
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aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %,
al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente el 55 %, al menos
aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 65 %, al menos aproximadamente 70
%, al menos aproximadamente 75 % al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 % o al menos aproximadamente 95 %
en la frecuencia de las convulsiones motoras focales experimentadas por el sujeto, en
comparacion con la frecuencia de las convulsiones motoras focales experimentadas por el
sujeto antes de la administracion del compuesto oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto oligomérico a un sujeto con
un trastorno relacionado con SCN2A en el contexto de la presente descripcién resulta en una
disminucion en la frecuencia de las convulsiones ténicas experimentadas por el sujeto, en
comparacion con la frecuencia de las convulsiones ténicas experimentadas por el sujeto antes
de la administracion del compuesto oligomérico. En algunas modalidades, la administracion de
un compuesto oligomeérico a un sujeto que lo necesita en el contexto de la presente descripcion
resulta en una disminucion de al menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10
%, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %,
al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos
aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente el 55 %, al menos aproximadamente el 60
%, al menos aproximadamente el 65 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 75 % al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 % o al menos aproximadamente 95 % en la frecuencia de las
convulsiones ténicas experimentadas por el sujeto, en comparacién con la frecuencia de las
convulsiones tonicas experimentadas por el sujeto antes de la administracion del compuesto
oligomérico.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto oligomérico a un sujeto con
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un trastorno relacionado con SCN2A en el contexto de la presente descripcion resulta en una
disminucién en la frecuencia de las convulsiones mioclénicas experimentadas por el sujeto, en
comparacion con la frecuencia de las convulsiones mioclénicas experimentadas por el sujeto
antes de la administracion del compuesto oligomérico. En algunas modalidades, la
administracién de un compuesto oligomérico a un sujeto que lo necesita en el contexto de la
presente descripcidn resulta en una disminucion de al menos aproximadamente 5 %, al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %,
al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %,
al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente el 55 %, al menos
aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 65 %, al menos aproximadamente 70
%, al menos aproximadamente 75 % al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 85 %, al menos aproximadamente 90 % o al menos aproximadamente 95 %
en la frecuencia de los mioclénicos experimentados por el sujeto, en comparacion con la
frecuencia de las convulsiones mioclénicas experimentadas por el sujeto antes de la
administracion del compuesto oligomérico.

Las descargas epileptiformes interictales (IED) son patrones anormales de actividad
eléctrica del cerebro que se producen entre las convulsiones en pacientes con epilepsia (Smith
et al., Elife. 2022 Ene 20;11:e73541. doi: 10.7554/eLife.73541. PMID: 35050851; PMCID:
PMC8813051). Se ha informado que los IED en nifios con epilepsia idiopéatica pueden afectar
tanto la funcion cognitiva como el rendimiento académico. (Cheng et al., BMC Neurol. 2020 Jun
6;20(1):233. doi: 10.1186/s12883-020-01807-z. PMID: 32505173; PMCID: PMC7275426). Los
IED se pueden medir de forma no invasiva mediante electroencefalografia (EEG), una técnica
que registra la actividad eléctrica en el cerebro a través de electrodos colocados en el cuero
cabelludo. Esto permite monitorear los cambios en la frecuencia de los IED en tiempo real sin

causar molestias al sujeto.
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Sin desear limitarse a una teoria especifica, se cree que los IED pueden usarse
clinicamente, p. €j., para evaluar los efectos de diversas terapias en sujetos con DEE. Por
ejemplo, los IED pueden servir como un biomarcador objetivo para la presencia y gravedad de
la actividad epiléptica. Al medir la frecuencia y la distribucién en el cerebro de los IED antes y
después de administrar un tratamiento farmacolégico, se puede monitorear la eficacia del
farmaco para reducir la actividad epiléptica. También se cree que los cambios en la frecuencia y
la distribucion de los IED pueden ser detectables antes de cualquier cambio significativo en la
frecuencia de las convulsiones u otros signos clinicos. Por lo tanto, los IED pueden proporcionar
una indicacién temprana de la eficacia del farmaco en el tratamiento de la DEE en un ensayo
clinico, y pueden usarse para informar el compromiso del objetivo y las estrategias de
administracién de dosis. También se cree que una disminucién en la frecuencia de los IED
después del tratamiento farmacoldgico puede estar asociada con una mejora en el control de
las crisis epilépticas y los resultados cognostivos. Por lo tanto, el monitoreo de los IED durante
un ensayo clinico puede proporcionar informacion valiosa sobre los posibles beneficios a largo
plazo del tratamiento.

En algunas modalidades, la administracion de un compuesto oligomérico a un sujeto que
lo necesita en el contexto de la presente descripcion resulta en una disminucién en la frecuencia
de IED en el sujeto, en comparacion con la frecuencia de IED en el sujeto antes de administrar
un compuesto oligomérico. En algunas modalidades, administrar un compuesto oligomérico a
un sujeto que lo necesita en el contexto de la presente descripcion resulta en una disminucion
de al menos aproximadamente 5 %, al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 15 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %,
al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %,
al menos aproximadamente el 55 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos

aproximadamente el 65 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 75 %
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o al menos aproximadamente 80 % en frecuencia de IED en el sujeto, en comparacion con la
frecuencia de IED en el sujeto antes de administrar un compuesto oligomérico. En algunas
modalidades, la disminucion de la frecuencia de IED en el sujeto se observa al menos 1
semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos 4 semanas, al menos 6
semanas, al menos 8 semanas, al menos 10 semanas, al menos 12 semanas, al menos 14
semanas o al menos 16 0 mas semanas después del inicio de la administracion de un
compound.In algunas modalidades, administrar un compuesto oligomérico a un sujeto que lo
necesita en el contexto de la presente descripcion resulta en una disminucion en la frecuencia
de sefales de electroencefalografia integrada por amplitud (aEEG), en comparacién con la
frecuencia de sefales de aEEG en el sujeto antes de administrar un compuesto oligomérico. En
algunas modalidades, administrar un compuesto oligomérico a un sujeto que lo necesita en el
contexto de la presente descripcion resulta en una disminucion de al menos aproximadamente 5
%, al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 15 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %,
al menos aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos
aproximadamente 45 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente el 55
%, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 65 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 75 % o al menos aproximadamente 80 %
en frecuencia de sefiales de aEEG en el sujeto, en comparaciéon con la frecuencia de sefiales
de aEEG en el sujeto antes de administrar un compuesto oligomérico. En algunas modalidades,
la disminucion en la frecuencia de las sefiales de aEEG en el sujeto se observa al menos 1
semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos 4 semanas, al menos 6
semanas, al menos 8 semanas, al menos 10 semanas, al menos 12 semanas, al menos 14
semanas o al menos 16 semanas 0 mas después del inicio de la administracion de un
compuesto oligomérico. En otras modalidades, la disminucion en la frecuencia de las sefales

de aEEG en un sujeto se observa dentro de las 24 horas después del inicio de la administracion
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de un compuesto oligomérico.
EJEMPLIFICACION DE LA INVENCION
Ejemplo 1: Ensayo clinico continuo para investigar la seguridad y la eficacia de dosis
multiples del compuesto 1 en participantes pediatricos con encefalopatia epilépticay del
desarrollo de SCN2A de inicio temprano

Este es un ensayo clinico continuo, en parte no aleatorizado, abierto, y en parte
aleatorizado, controlado con procedimiento de placebo, doble ciego, para explorar la seguridad,
tolerabilidad, PK y eficacia de dosis ascendentes del Compuesto 1 en participantes pediatricos
con DEE de SCN2A de aparicion temprana, de 2 a 18 afios de edad. El ensayo se lleva a cabo
en 4 partes: la parte 1 preliminar de seguridad (abierta), la parte A de aumento escalonado de la
dosis (doble ciego), la parte B confirmatoria (doble ciego), seguida de una extension abierta en
la parte C.

PARTE 1: SEGURIDAD PRELIMINAR

Objetivo Criterio de valoracién
Primario
Evaluar la seguridad y tolerabilidad del Incidencia y gravedad de los eventos
Compuesto 1 administrado mediante adversos causados por el tratamiento
inyeccion intratecal (IT) en participantes (EAET)
con DEE de SCN2A de aparicion Cambios en los hallazgos en los examenes
temprana fisicos y neuroldgicos

Cambios en las caracteristicas del
videoelectroencefalograma (VEEG), segun
lo determinado por un lector central.

Cambios en las mediciones de los signos

vitales
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Objetivo

Criterio de valoracion

Cambios en los resultados de laboratorio
clinico
Cambios en los parametros del

electrocardiograma (ECG)

Secundario

Explorar la eficacia preliminar del
Compuesto 1 en participantes con DEE

de SCN2A de aparicion temprana

Frecuencia de las convulsiones cada 28 dias,
segun lo evaluado por el diario de
convulsiones, durante el periodo posterior a
la administracién de la 42 dosis

Frecuencia de las convulsiones cada 28 dias
durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de cada
administracion de la dosis

Cambio porcentual con respecto al inicio en la
frecuencia de las convulsiones para 28 dias
durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de la
administracion de cada dosis

Respuesta, definida como una reduccion =50
% en la frecuencia de las convulsiones
para 28 dias durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de cada

administracion de la dosis

PK
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Objetivo

Criterio de valoracion

Caracterizar la farmacocinética (PK) del

Compuesto 1

Concentraciones plasméticas y de liquido
cefalorraquideo (LCR) del Compuesto 1

Pardmetros PK del compuesto 1 en plasma

Exploratorios

Explorar la eficacia preliminar adicional del

Compuesto 1

Caracteristicas del electroencefalograma
(EEG), que incluyen, entre otras,
convulsiones electrograficas, descargas
epileptiformes interictales, frecuencia de
fondo y caracteristicas del suefio en cada

punto cronolégico posterior a la dosis

Evaluar el impacto del Compuesto 1 en los

marcadores inflamatorios

Niveles de marcadores inflamatorios (incluida
la proteina C reactiva [CRP] y el
complemento [prueba de la actividad total
del complemento: CH50, C3a, Bb y C5a],

fibrinbgeno)

Evaluar el potencial de inmunogenia hacia el

Compuesto 1

Presencia de anticuerpos antifarmaco (AAF)

en plasma

PARTE A: AUMENTO DE LA DOSIS

Objetivo

Criterio de valoracion

Primario

Evaluar la seguridad y tolerabilidad de dosis
ascendentes del Compuesto 1
administradas mediante inyeccién

intratecal (IT) en participantes con DEE

Incidencia y gravedad de los EAET
Cambios en los hallazgos en los exdmenes
fisicos y neurolégicos

Cambios en las caracteristicas del VEEG
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Objetivo

Criterio de valoracion

de SCN2A de aparicion temprana.

segun lo determinado por un lector central
Cambios en las mediciones de los signos
vitales
Cambios en los resultados de laboratorio
clinico

Cambios en los parametros de ECG

Secundario

Explorar la eficacia preliminar del
Compuesto 1 en comparacion con el
placebo en participantes con DEE de

SCN2A de aparicion temprana

Frecuencia de las convulsiones cada 28 dias,
segun lo evaluado por el diario de
convulsiones, durante el periodo posterior a
la administracion de la 62 dosis

Frecuencia de las convulsiones cada 28 dias
durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de cada
administracion de la dosis

Cambio porcentual con respecto al inicio en la
frecuencia de las convulsiones para 28 dias
durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de la
administracion de cada dosis

Respuesta, definida como una reduccion =50
% en la frecuencia de las convulsiones
para 28 dias durante el periodo de tiempo

inmediatamente después de cada
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Objetivo

Criterio de valoracion

administracion de la dosis

PK

Caracterizar la PK del Compuesto 1

Concentraciones de CSF y plasmaticas del
Compuesto 1

Pardmetros PK del compuesto 1 en plasma

Exploratorios

Explorar la eficacia preliminar adicional del
Compuesto 1 en comparacion con el

placebo

Caracteristicas del EEG, que incluyen, entre
otras, convulsiones electrogréficas,
descargas epileptiformes interictales,
frecuencia de fondo y caracteristicas del
suefio en cada punto cronolégico posterior
a la dosis

Impresion global clinica-gravedad (CGI-S) al
inicio y puntajes de la Impresién global
clinica-mejoria (CGl-l) en cada punto
cronoldgico posterior a la dosis

Impresion global del cuidador-gravedad
(CgGl-S) al inicio y puntajes de la
Impresioén global del cuidador-mejoria
(CgGl-I) en cada punto cronologico
posterior a la dosis

Calidad de vida segun lo evaluado por el
Inventario de calidad de vida: discapacidad

(Ql-Discapacidad) al final de la Parte A
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Objetivo

Criterio de valoracion

hitos del desarrollo segun lo evaluado por el
dominio de las Escalas de Desarrollo
Infantil de Bayley, tercera edicion (Bayley-
3) y los puntajes de las subpruebas

Conducta segun lo evaluado por la lista de
verificacion de conducta aberrante — 2.2
edicion (ABC-2) totales y puntuaciones de
subescalas al final de la Parte A

Suefio segun lo evaluado por la escala de
trastornos del suefio para nifios al final de

la Parte A

Evaluar el impacto del Compuesto 1 en los

marcadores inflamatorios

Niveles de marcadores inflamatorios (incluida
la PCR y el complemento [CH50, C3a, Bby

C5a], fibrin6bgeno)

Evaluar el potencial de inmunogenia hacia el

Compuesto 1

Presencia de AAF en plasma

PARTE B CONFIRMATORIO

Objetivo

Criterio de valoracion

Primario

e Evaluar la eficacia del Compuesto 1
administrado mediante inyecciones IT en
comparacion con el placebo en
participantes con DEE de SCN2A de

aparicion temprana

e Frecuencia de las convulsiones cada
28 dias, segun lo evaluado por el diario de
convulsiones, durante el periodo posterior

a la administracién de la 62 dosis
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Objetivo

Criterio de valoracion

Secundario

e Evaluar la eficacia secundaria del

Compuesto 1 administrado mediante
inyecciones IT en comparacion con el
placebo en participantes con DEE de

SCN2A de aparicion temprana.

Frecuencia de las convulsiones cada 28 dias
durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de cada
administracién de la dosis

Cambio porcentual con respecto al inicio en
la frecuencia de las convulsiones para
28 dias durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de la
administracion de cada dosis

Respuesta, definida como una reducciéon =50
% en la frecuencia de las convulsiones
para 28 dias, durante el periodo
inmediatamente después de cada
administracion de la dosis

Caracteristicas del EEG, que incluyen, entre
otras, convulsiones electrogréficas,
descargas epileptiformes interictales,
frecuencia de fondo y caracteristicas del
suefio en cada punto cronolégico posterior
a la dosis

CGI-S al inicio y puntajes de la CGI-I en cada
punto cronoldgico posterior a la dosis

CgGlI-S al inicio y puntajes de CgGl-1 en cada
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Objetivo

Criterio de valoracion

punto cronolégico posterior a la dosis
Calidad de vida segun lo evaluado por el
Inventario de calidad de vida: discapacidad
(QIl-Discapacidad) al final de la Parte B
Hitos del desarrollo segun lo evaluado por el
dominio de las Escalas de Desarrollo
Infantil de Bayley, tercera edicion (Bayley-
3) y los puntajes de las subpruebas
Conducta evaluada segun los puntajes
totales y de subescala de ABC-2 al final de
la Parte B
Suefo segun lo evaluado por la escala de
trastornos del suefio para nifios al final de

la Parte B

Seguridad

o Evaluar la seguridad y tolerabilidad del
Compuesto 1 administrado mediante
inyeccion IT en participantes con DEE de

SCNZ2A de aparicion temprana

¢ Incidencia y gravedad de los EAET

e Cambios en los hallazgos en los
examenes fisicos y neuroldgicos

e Cambios en las caracteristicas del VEEG

segun lo determinado por un lector central
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Objetivo

Criterio de valoracion

¢ Cambios en las mediciones de los signos
vitales

e Cambios en los resultados de laboratorio
clinico

o Cambios en los pardmetros de ECG

PK

e Caracterizar la PK del Compuesto 1

Concentraciones de CSF y plasméticas del
Compuesto 1

Parametros PK del compuesto 1 en plasma

Exploratorios

e Evaluar el impacto del Compuesto 1 en

los marcadores inflamatorios

¢ Niveles de marcadores inflamatorios
(incluida la PCR y el complemento [CH50,

C3a, Bb y C5a], fibrinégeno)

e Evaluar el potencial de inmunogenia hacia

el Compuesto 1

¢ Presencia de AAF en plasma

PARTE C: EXTENSION SIN ENMASCARAMIE

NTO

Objetivo

Criterio de valoracion

Exploratorios

e Evaluar la durabilidad de la eficacia del
Compuesto 1 administrado mediante
inyecciones IT en un cronograma de

dosificaciéon de mantenimiento

¢ Frecuencia de las convulsiones cada
28 dias, segun lo evaluado por el diario de
convulsiones, durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de cada
administracion de la dosis

e Cambio porcentual con respecto al inicio
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Objetivo

Criterio de valoracion

en la frecuencia de las convulsiones para
28 dias durante el periodo de tiempo
inmediatamente después de la
administracion de cada dosis

Respuesta, definida como una reduccion
=250 % en la frecuencia de las convulsiones
para 28 dias durante el periodo de tiempo
después de cada administracion de la
dosis

Caracteristicas del EEG, que incluyen,
entre otras, convulsiones electrogréaficas,
descargas epileptiformes interictales,
frecuencia de fondo y caracteristicas del
suefio en cada punto cronolégico posterior

a la dosis

CGI-S al inicio y puntajes de la CGI-I en cada

punto cronoldgico posterior a la dosis

CgGlI-S al inicio y puntajes de CgGl-l en cada

punto cronol6gico posterior a la dosis

Calidad de vida segun lo evaluado por el

Inventario de calidad de vida: discapacidad

(QI-Discapacidad) al final de la Parte C

Hitos del desarrollo segun lo evaluado por el

dominio de las Escalas de Desarrollo
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Objetivo

Criterio de valoracion

Infantil de Bayley, tercera edicion (Bayley-
3) y los puntajes de las subpruebas
Conducta evaluada segun los puntajes
totales y de subescala de ABC-2 al final de
la Parte C
Suefio segun lo evaluado por la escala de
trastornos del suefio para nifios al final de

la Parte C

Evaluar el impacto del Compuesto 1 en

los marcadores inflamatorios

¢ Niveles de marcadores inflamatorios
(incluida la PCR y el complemento [CH50,

C3a, Bb y C5a], fibrinbgeno)

Evaluar el potencial de inmunogenia hacia

el Compuesto 1

¢ Presencia de AAF en plasma

Seguridad

Evaluar la seguridad y tolerabilidad del
Compuesto 1 administrado mediante
inyeccion IT durante la administracion de
dosis de mantenimiento en participantes
con DEE de SCN2A de aparicion

temprana

¢ Incidencia y gravedad de los EAET

e Cambios en los hallazgos en los
examenes fisicos y neuroldgicos

e Cambios en las caracteristicas del VEEG
segun lo determinado por un lector central

e Cambios en las mediciones de los signos
vitales

e Cambios en los resultados de laboratorio
clinico

e Cambios en los parametros de ECG




10

15

20

25

82

Objetivo Criterio de valoracion
PK
e Caracterizar la PK del Compuesto 1 Concentraciones de CSF y plasméticas del
durante la dosificacidon de mantenimiento Compuesto 1
o Parametros PK del compuesto 1 en
plasma

Parte 1: Sequridad preliminar

La Parte 1 se lleva a cabo con el objetivo de obtener datos de seguridad clinica que
informen aln mas el aumento de la dosis en la Parte A. En esta parte abierta, no aleatorizada
del ensayo, se inscriben al menos 4 participantes y estan recibiendo el Compuesto 1 a dosis de
1 mg a intervalos de 24 semanas durante un maximo de 13 semanas.

La seguridad, junto con los datos PK disponibles, esta siendo evaluada por el
patrocinador de forma continua junto con las revisiones trimestrales programadas del Comité de
Monitoreo de Datos (DMC) después de cada analisis provisional y revisiones ad hoc segun sea
necesario en funcién de los datos de seguridad emergentes. La eficacia preliminar en la
reduccién de las convulsiones y la seguridad se evalud después de 4 dosis.

Después de su dosis final, los participantes de la Parte 1 tendran el potencial de hacer la
transicion a la extension a largo plazo, sujeto a la revision y aprobacién adicional de la FDA de
la continuacién del ensayo, y a la espera de datos de toxicologia crénica actualizados.

Parte A: Aumento escalonado de la dosis

La Parte A comenzara una vez completada la Parte 1. El objetivo de la Parte A es
identificar una dosis acumulativa del Compuesto 1 con un perfil de riesgo-beneficio favorable
para la reduccion de las crisis epilépticas que pueda evaluarse en mayor profundidad en la

Parte B. La Parte A constara de hasta 16 participantes. Inicialmente, 8 participantes sin
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tratamiento previo seran aleatorizados 3:1 para recibir dosis ascendentes del Compuesto 1 o un
procedimiento con placebo. Los primeros 4 participantes deben alcanzar al menos 4 semanas
después de su primera dosis antes de que se les pueda administrar el farmaco del estudio a
otros participantes. Las administraciones se realizaran a intervalos de 24 semanas para las
primeras 4 dosis y a intervalos de =6 semanas para las dosis posteriores. Los aumentos
escalonados de la dosis se realizardn dentro del participante. La dosis inicial serd de 1 mg con
un aumento <2 veces para las dosis posteriores con criterios especificos de aumento
escalonado de la dosis. El objetivo es alcanzar una dosis acumulativa de hasta 42 mg, que se
prevé que corresponda a aproximadamente 35 % de inactivacion (KD), dividida en 6
administraciones.

El patrocinador evaluard la seguridad, junto con los datos PK disponibles, de forma
continua, junto con las revisiones trimestrales programadas del DMC y las revisiones ad hoc
segun sea necesario en funcion de los datos de seguridad emergentes. La eficacia preliminar
en la reduccion de las crisis epilépticas y la seguridad se evaluara durante el periodo posterior a
la administracion de la 62 dosis después de que hasta 8 participantes hayan alcanzado una
dosis acumulada de hasta 42 mg o un procedimiento con placebo correspondiente.

El régimen de administracion de dosis puede revisarse en funcién del analisis de
seguridad y eficacia. La dosis maxima tolerada (DMT) en este ensayo se define como 1 nivel
posolégico por debajo de una dosis Unica 0 acumulativa asociada con 2 0 mas toxicidades
limitantes de la dosis (TLD) en la Parte A o una tasa del 25 % en todo el ensayo. Se pueden
agregar hasta 8 participantes adicionales (grupo 2, aleatorizados a activo o placebo en una
proporcion 3:1) para evaluar aun mas la seguridad y la eficacia del aumento escalonado de las
dosis del compuesto 1. La dosis inicial para estos participantes adicionales sera de hasta la
dosis Unica més alta tolerada administrada previamente. Un segundo analisis planificado que
evalla la seguridad y la eficacia durante el periodo después de la 62 dosis tendr& lugar después

de que hasta 8 participantes hayan alcanzado hasta 100 mg acumulativamente. Después de la
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dosis final (o del procedimiento con placebo), los participantes posteriormente tendran la
oportunidad de ingresar en la Parte C/extension abierta.

Parte B: Fase confirmatoria

La Parte B evaluara y confirmard alin mas la seguridad y la eficacia de la dosis
acumulativa identificada en la Parte A en un disefio aleatorizado, controlado con placebo y
controlado por procedimiento. Hasta 40 participantes sin tratamiento previo seran aleatorizados,
con no mas del 75 % para recibir el Compuesto 1 sobre el tratamiento con placebo
(aleatorizacion maxima 3:1). El tamafio final de la muestra y el esquema de aleatorizacion se
confirmaran en funcion de los datos preliminares y los calculos de potencia de la Parte A.

La dosis acumulativa y la dosis Unica mas alta no superaran la MTD respectiva en la
Parte A. La dosis acumulativa de la Parte A se dividira en <6 administraciones del
procedimiento del Compuesto 1 o placebo y se administrara con una frecuencia no mayor a
cada 6 semanas. Si surgen problemas de tolerabilidad, se podra ajustar la dosis de los
participantes para que alcancen de manera segura la dosis acumulada identificada en la Parte
A.

El criterio de valoracion principal sera la frecuencia de las convulsiones durante el
periodo después de la 6.2 dosis, segun lo evaluado por el diario de convulsiones. Por lo tanto, la
duracién de la participacion en la Parte B es de hasta 30 semanas. Después de la dosis final (o
el procedimiento con placebo), los participantes posteriormente tendran la oportunidad de
ingresar en la extension abierta del ensayo, Parte C.

Las Partes 1, Ay B constaran cada una de 3 periodos: Periodo de seleccién, periodo de
intervencion (abierto en la Parte 1, doble ciego en las Partes Ay B) y periodo de seguimiento.

Periodo de cribado

Antes de cualquier procedimiento del ensayo clinico, el participante/cuidador
proporcionara un consentimiento informado por escrito y cumplira con los criterios de

inclusion/exclusion. Las evaluaciones clave durante la seleccion incluiran antecedentes médicos
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y de la enfermedad, datos demogréficos, peso corporal, estatura y circunferencia de la cabeza,
examen fisico (incluido un examen neuroldgico detallado), evaluaciones de laboratorio clinico,
resonancia magnética (RM) del cerebro, mediciones de los signos vitales, ECG de 12
derivaciones y una revision de los medicamentos/procedimientos concomitantes.

Los cuidadores completaran un diario de convulsiones todos los dias durante al menos
4 semanas durante el periodo de observacion inicial (antes de la visita de administracion de la
dosis inicial) hasta el FdT, incluidos los dias sin visitas. Es posible que se realicen otras
evaluaciones de seleccion durante este periodo de 4 semanas (y no necesariamente deben
completarse antes del inicio del diario de convulsiones de todos los dias). La elegibilidad de
cada participante sera revisada y aprobada por un Comité de revision de elegibilidad (ERC)
antes de que se incluyan en el ensayo. Se realizara un VEEG inicial prolongado dentro de las
4 semanas previas a la visita de administracién de la dosis inicial.

Periodo de intervencién

Parte 1 (intervencién sin enmascaramiento): Los participantes seran admitidos en el
centro del ensayo el dia -1 para la visita de administracion de dosis inicial. El dia 1, después de
la confirmacion de elegibilidad, recibirdn el Compuesto 1 mediante administracién IT. Cada
participante permanecera hospitalizado durante un minimo de 24 horas y hasta 48 horas
después de la administracion de la dosis para realizar un examen fisico (incluido un examen
neuroldgico detallado), evaluaciones de laboratorio clinico, mediciones de signos vitales, ECG
de 12 derivaciones y cualquier otra evaluacion del ensayo en esta visita. Los procedimientos y
las evaluaciones correspondientes, incluida la administracion del Compuesto 1, se realizaran
nuevamente en intervalos de aproximadamente (pero no mas frecuentes) cada 4 semanas,
hasta un maximo de 4 dosis en total. La administracion de la dosis en la Parte 1 puede ser
menos frecuente en funcion de la tolerabilidad del farmaco del estudio.

Aproximadamente 2 semanas después de cada administracion del Compuesto 1, se

realizaran visitas de atencion médica en el hogar, asi como VEEG en el hogar. Las visitas de
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atencion médica domiciliaria pueden realizarse en el hogar (es decir, a distancia del centro de
investigacion) o en la clinica (en el centro de investigacion), a discrecion del participante junto
con el investigador. Si hay algin EA preocupante, o cambios en el examen del participante, el
participante puede regresar a discrecion del investigador para una visita no programada en la
clinica para una evaluacion adicional.

Partes A y B (intervenciones a doble ciego): Los participantes seran admitidos en el

centro del ensayo el dia -1 para la visita de administracion de dosis inicial. El dia 1, después de
la confirmacion de la elegibilidad, recibirdn el Compuesto 1 mediante administracion IT, o el
procedimiento con placebo segun el cronograma de aleatorizacién. Cada participante
permanecera hospitalizado durante un minimo de 24 horas y hasta 48 horas después de la
administracién de la dosis para realizar un examen fisico (incluido un examen neurolégico
detallado), evaluaciones de laboratorio clinico, mediciones de signos vitales, ECG de 12
derivaciones y cualquier otra evaluacion del ensayo en esta visita. Los procedimientos y las
evaluaciones correspondientes, incluida la administracion del Compuesto 1, o el procedimiento
con placebo, se realizaran nuevamente en intervalos de aproximadamente (pero no mas
frecuentes) cada 4 semanas para las primeras 4 dosis y cada 6 semanas para las dosis
posteriores en la Parte A, y cada 6 semanas en la Parte B.

Aproximadamente 2 semanas después de cada administracion del Compuesto 1 o
procedimiento con placebo, se realizaran visitas de atencién domiciliaria, asi como VEEG en el
hogar. Las visitas de atencion médica domiciliaria pueden realizarse en el hogar (es decir, a
distancia del centro de investigacion) o en la clinica (en el centro de investigacion), a discrecién
del participante junto con el investigador. Si hay algun EA preocupante, o cambios en el examen
del participante, el participante puede regresar a discrecion del investigador para una visita no
programada en la clinica para una evaluacion adicional.

Periodo de sequimiento de sequridad

Durante el periodo de seguimiento de 6 meses, se realizaran visitas de atencién
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domiciliaria, asi como VEEG en el hogar. Las visitas de atencion médica domiciliaria pueden
realizarse en el hogar (es decir, a distancia del centro de investigacion) o en la clinica (en el
centro de investigacion), a discrecidn del participante junto con el investigador. Si hay algin EA
preocupante o cambios en el examen del participante (segun el informe del cuidador o indicado
en la visita de atencion médica domiciliaria), el participante puede regresar a criterio del
investigador para una visita no programada en la clinica para una evaluacion adicional. Se
realizara una visita final a la clinica para las evaluaciones de fin del ensayo.

El periodo de seguimiento puede extenderse en funcién de los resultados de las
evaluaciones en la visita de fin del estudio (EOS) y el mejor criterio clinico del investigador. Si
se considera necesario, el seguimiento extendido incluird evaluaciones para detectar la
presencia de posibles efectos a largo plazo y en el desarrollo.

Parte C: Extension sin enmascaramiento

La Parte C de los participantes es una extension abierta del ensayo que evaluara la
seguridad y durabilidad del efecto del Compuesto 1 en las convulsiones y otras medidas de
resultados de un régimen de administracion de dosis de mantenimiento durante un maximo de
2 afios. La extension de etiqueta abierta estara disponible para cualquier paciente con
exposicion previa al Compuesto 1 o si se estan desplazando desde un ensayo activo del
Compuesto 1.

Después de la Parte 1

Después de la dosis final en la Parte 1, los participantes tendrén el potencial de pasar a
la extensién a largo plazo en la Parte C, que comenzara 26 semanas después de la dosis final
en la Parte 1, y después de la aprobacion de la FDA para la administracion de la dosis en la
Parte C para continuar, lo que ocurra mas tarde. La Parte C tendra un periodo de ajuste inicial
para permitir que la dosis de mantenimiento se alcance de manera segura. La dosis inicial en el
periodo de ajuste de la dosis no sera mayor que la MTD en la Parte A, y el régimen de ajuste de

la dosis exacto se determinara después de la revision del DMC de los resultados del analisis
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provisional de la Parte A. Durante el periodo de ajuste de la dosis, los participantes recibiran
4 dosis del Compuesto 1 a intervalos de 24 semanas, con las dosis de mantenimiento
posteriores administradas a intervalos de 212 semanas. Todas las dosis en la Parte C para los
participantes que hacen la transicién desde la Parte 1 se administraran sin cegamiento.

Si los resultados del andlisis provisional de la Parte A no estan disponibles dentro de las
6 semanas de la finalizacion de la Parte 1 y/o la aprobacién de la FDA para proceder con la
Parte C no se recibe dentro del mismo plazo, los participantes pueden continuar recibiendo
1 mg del Compuesto 1, como una primera Parte C, en intervalos de 26 semanas en el interin,
antes de comenzar el periodo de ajuste de la dosis en la Parte C. Esta administracion de la
dosis provisional puede comenzar =6 semanas después de la dosis final en la Parte 1y
continuar hasta que se reciba la aprobacién de la FDA para la administracion de la dosis en la
Parte C vy el régimen de ajuste de la dosis para esta parte se determine en funcion de los
resultados del analisis provisional de la Parte A.

Después de la Parte Ao B

Los participantes de las Partes A y B tendran la posibilidad de inscribirse en la Parte C.
La Parte C tendra un periodo de ajuste inicial de la dosis para permitir que los participantes que
recibieron placebo previamente en las Partes A o B alcancen la dosis de mantenimiento del
Compuesto 1 de manera segura y para evitar la apertura del ciego del estudio. Durante el
periodo de titulacion, a los participantes que recibieron placebo en la Parte A o0 B se les
administraran 4 dosis crecientes del Compuesto 1 a intervalos de 24 semanas, y la cuarta dosis
de titulacion sera la dosis maxima tolerada (DMT) de las Partes Ay B. A los participantes que
recibieron el farmaco activo en la Parte A o B se les administrard la DMT del Compuesto 1 al
inicio (dosis 1) y al final del periodo de titulacién (dosis 4); las dosis 2 y 3 del régimen de
titulacion para estos participantes conformaran el procedimiento con placebo. Después del
periodo de ajuste inicial, todos los participantes recibirdn las dosis de mantenimiento del

compuesto 1 a intervalos 212 semanas. Las primeras 3 dosis de ajuste de la dosis en la Parte C
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para los participantes que hacen la transicion desde la Parte A o B se administraran a ciego;
todas las demas dosis en la Parte C se administraran de manera no cegada.

La dosis mas alta administrada en la Parte C sera hasta la dosis Unica maxima tolerada
de la Parte Ay la Parte B. Este nivel de dosis puede cambiar a medida que avance la Parte Ay
la Parte B. Se prevé que la administracion de la dosis cada 12 semanas sera suficiente para
mantener los niveles de KD. Por lo tanto, después del periodo de ajuste de la dosis, la
administracion de la dosis se realizara con al menos 12 semanas de diferencia durante un total
de hasta 2 afios. Los participantes pueden recibir dosis mas bajas o dosis menos frecuentes en
funcion de su tolerabilidad.

El periodo de seguimiento puede extenderse en funcion de los resultados de las
evaluaciones en la visita de EOS y del mejor criterio clinico del investigador. Si se considera
necesario, el seguimiento extendido incluira evaluaciones para detectar la presencia de posibles
efectos a largo plazo y en el desarrollo.

Evaluaciones de la eficacia

Diario de convulsiones

Se uso6 un dispositivo electronico (p. €j., tableta/teléfono, aplicacion de reloj y/u otros
dispositivos) para recopilar informacién sobre las convulsiones del participante y el uso diario de
medicamentos concomitantes durante el ensayo clinico. El diario se complet6 diariamente
durante al menos 28 dias antes de la visita de administracion de la dosis inicial, durante el
periodo de observacion inicial (después de la visita de seleccion) y diariamente durante el resto
del ensayo clinico. El diario del periodo de observacion inicial sirve como verificacién de
elegibilidad y para establecer un inicio. Se usaron indicaciones para garantizar la captura de
datos adecuada ademas de los informes espontaneos. El mismo cuidador complet6 el diario
con la mayor frecuencia posible. Los datos del diario de convulsiones recopilados todos los dias
como parte de un ensayo de observacion en curso que cae dentro del margen de seleccion

segun este protocolo pueden usarse sin tener que repetirse.
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Video EEG

En la medida en que lo permitian las regulaciones locales, un técnico capacitado realizé
un video-electroencefalograma (VEEG) durante todo el ensayo para registrar la actividad de las
ondas cerebrales y evaluar los cambios a lo largo del tiempo. El vVEEG prolongado se completd
en el hogar o en un centro, idealmente con un minimo de 12 horas de registros continuos y
periodos de captura tanto de vigilia como de suefio. Los VEEG obtenidos dentro del margen de
seleccién segun este protocolo, como parte de un ensayo observacional en curso, no tendrian
que repetirse durante el periodo de seleccion.

Escalas de desarrollo infantil de Bayley, tercera edicion (Bayley-3)

Bayley-3 es una medicién estandarizada de la evaluacion del neurodesarrollo utilizada
por los médicos para evaluar dominios clave en el desarrollo de la primera infancia para
personas entre 16 dias y 42 meses después del nacimiento. Estos dominios incluyen el
comportamiento adaptativo, la cognicion, el lenguaje, la funcion motora (gruesa y delicada) y el
desarrollo socioemocional. Las evaluaciones de Bayley-3 se grabaran en video en la medida
permitida por las reglamentaciones locales.

Escala de trastornos del suefio para nifios

La escala de trastornos del suefio para nifios (SDSC) informada por los padres es una
escala de 27 puntos calificada en una escala de Likert de 5 puntos y disefiada para categorizar
los trastornos del suefio en nifios. Ademas de un puntaje general, el instrumento proporciona
5 subpuntajes para lo siguiente: trastornos para iniciar y mantener el suefo, trastornos
respiratorios del suefio, trastornos de la excitacion o de la transicion entre el suefio y el suefio,
trastornos de somnolencia excesiva e hiperhidrosis del suefio.

Inventario de calidad de vida: discapacidad (QI-Discapacidad)

El Ql-Discapacidad es una medida de informe para padres para nifios con discapacidad

intelectual. Es una medida confiable y vélida de la calidad de vida en todo el espectro de

discapacidad intelectual. Tiene el potencial de permitir una identificacibn mas clara de las
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necesidades de soporte y mide la capacidad de respuesta a las intervenciones.
Lista de verificaciébn de comportamientos anémalos - 2.2 edicion (ABC-2)

La ABC-2 es una escala de calificacion evaluada por el médico que mide la gravedad de
una variedad de comportamientos probleméticos cominmente observados en personas con
discapacidad intelectual.

Impresion Clinica Global de Gravedad (CGI-S) e Impresion Clinica Global de Mejora (CGI-I)

La CGI fue desarrollada para su uso en ensayos clinicos patrocinados por los NIH en
personas con trastornos de salud mental. La ICG proporciona una evaluacion general de la
mejoria durante un periodo especificado. La ICG incluye dos escalas de calificacion de Likert de
7 puntos: la escalas de CGI-S y de la CGlI-I. La ICG se anclara con referencia a los
dominios/sintomas experimentados por los participantes con SCN2A-DEE. Los participantes
seran evaluados por el médico al inicio del estudio (Dia 1) para determinar la gravedad de los
sintomas de SCN2A-DEE utilizando la escala CGI-S. El cambio con respecto al inicio del
estudio en los sintomas de SCN2A-DEE sera evaluado por el médico utilizando la escala CGlI-I.

Impresion global del cuidador sobre la gravedad (CgGl-S) e impresién global del
cuidador sobre la mejoria (CgGl-I)

Estas escalas son similares a la CGI-S y la CGI-I. Los participantes seran evaluados por
el cuidador al inicio del estudio (Dia 1) para determinar la gravedad de sus sintomas de SCN2A-
DEE mediante la escala CgGlI-S. El cambio con respecto al inicio del estudio en los sintomas de
SCN2A-DEE sera evaluado por el cuidador mediante la escala CgGl-I.

Resultados de la Parte 1: Seguridad preliminar

En la Parte 1, los participantes recibieron el compuesto 1 por via intratecal a intervalos
de =24 semanas durante un maximo de 13 semanas. Se evalud la incidencia y la gravedad de
los eventos adversos causados por el tratamiento, con eficacia y seguridad preliminares
también evaluadas después de 4 dosis.

Cuatro sujetos participaron en la Parte 1 del ensayo, como se muestra en la Tabla 1 a
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los sujetos

ID del Edad al momento Sexo Raza Origen Cantidad de visitas de
sujeto | del consentimiento étnico administracién de la
(afos) dosis completadas
2001 3 Mujer Blanco No 4
hispano
ni latino
2002 14 Hombre | Blanco No 4
hispano
ni latino
2003 2 Mujer Blanco No 4
hispano
ni latino
2004 2 Hombre Otro Hispano o 4
(hispano) latino

Cada sujeto recibié 1 mg del Compuesto 1 cada 4 semanas, o mensualmente. El

esquema que ilustra la dosificacion de los sujetos se muestra en la Figura 1.

Los sujetos no exhibieron anomalias clinicamente significativas en los signos vitales y

los signos fisicos y neuroldgicos en el examen.

La Tabla 2 a continuacion muestra los valores resumidos de los datos del diario de

convulsiones para los sujetos.

Tabla 2. Resumen de los valores de los datos del diario de convulsiones

ID del

Cantidad de convulsiones

% de reduccidén en la cantidad
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de convulsiones

sujeto de convulsiones con respecto al
inicio
Periodo Después dela | Después de la
Inicio Periodo de dosis 2
de dosis 1 12 dosis 22 dosis
2001 146 56 84 61,64 42,46
2002 41 21 22 48,78 46,34
2003 10 0 7 100 30
2004 345 331 134 4,05 61,16
1* dosis 22 dosis
% de reduccion media
en la cantidad de 53,61 44,98
convulsiones
% de reduccion
mediana en la cantidad 55,21 44,00

La Figura 2 es un gréfico de barras que muestra la mediana del cambio en las crisis

epilépticas frente al inicio a los 28 dias después de 3 dosis. Los resultados mostrados en la

Figura 2 indican que el Compuesto 1 exhibe eficacia para reducir las convulsiones incluso

después de 1 dosis.

La Figura 3 es un gréfico de barras que muestra el % de dia sin convulsiones por

periodo de dosificacion, calculado como la cantidad de convulsiones durante la cantidad de dias

entre dosis, por paciente, después de 3 dosis. Los resultados mostrados en la Figura 3 indican

gue hay un aumento significativo en los dias sin crisis epilépticas en comparacion con el inicio,

con mejoras observadas después de una dosis.

La Figura 4, Panel A, es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las

convulsiones por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2001 después de 3 dosis.
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La Figura 4, Panel B es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
crisis por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2002 después de 3 dosis.

La Figura 4, Panel C, es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
convulsiones por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2003 después de 3 dosis.

La Figura 4, Panel D, es un diagrama de cajas que muestra la frecuencia diaria de las
convulsiones por periodo de administracion (28 dias) para el sujeto 2004 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel A, es un grafico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2001 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel B, es un grafico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2002 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel C, es un grafico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2003 después de 3 dosis.

La Figura 5, Panel D, es un gréfico que muestra la frecuencia diaria de las convulsiones
por periodo de dosis para el sujeto 2004 después de 3 dosis.

La Tabla 3 a continuacién muestra los datos resumidos del diario de convulsiones para
el paciente 2001 después de 3 dosis.

Tabla 3. Datos resumidos de las crisis epilépticas del sujeto 2001.

Inicio Periodo de administracion de la
dosis

1 2 3
Cantidad de dias en el periodo de 28 28 28 13
administracion de la dosis
Convulsiones diarias promedio 5,21 2,0 3 2,38
Cantidad de dias sin crisis epilépticas 1 9 1 0
Cantidad de convulsiones motoras 43 31 25 11
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focales
Cantidad de crisis tonicas 50 10 34 12
Cantidad de crisis tonicoclénicas 0 0 0 0

generalizadas

Cantidad de crisis mioclénicas 50 6 19 8

Cantidad de veces que se usé el 5 5 12 4

medicamento de rescate

Porcentaje promedio de medicamento de | 17,86 % | 17,86 % 42.86 % 30,77 %

rescate

La Tabla 4 a continuacién muestra los datos de frecuencia de tipo de convulsion para el
sujeto 2001.

Tabla 4. Datos de frecuencia de tipo de crisis epiléptica para el sujeto 2001 después de 2 dosis.

20

25

Inicio Periodo de % de reduccién después
Convulsiones/m administracion de la de
es dosis
1 2 1 dosis 2 dosis
Convulsion 43 31 25 27,90 41,86
es focales
Tonico 50 10 34 80 32
GTC Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
generalizadas de | generalizad | generalizad | generalizad | generalizad
T-C en el periodo | as de T-C asde T-C asde T-C asde T-C
en el en el en el en el
periodo periodo periodo periodo
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Mioclénico 50 6

19

88

62

La Tabla 5 a continuacion muestra los datos resumidos del diario de convulsiones para

el paciente 2002 después de 3 dosis.

Tabla 5. Datos resumidos de las crisis epilépticas del sujeto 2002.

rescate

Inicio | Periodo de administracion de
la dosis
1 2 3

Cantidad de dias en el periodo de 28 28 28 8
administracion de la dosis
Convulsiones diarias promedio 1,46 0,75 0,79 0,25
Cantidad de dias sin crisis epilépticas 7 14 13 7
Cantidad de convulsiones motoras focales 0 0 1 0
Cantidad de crisis tonicas 40 21 21 2
Cantidad de crisis tonicoclonicas 0 0 0 0
generalizadas
Cantidad de crisis mioclonicas 0 0 0 0
Cantidad de veces que se us6 el medicamento 0 0 0 0
de rescate
Porcentaje promedio de medicamento de 0% 0% 0% 0%

La Tabla 6 a continuacion muestra los datos de frecuencia de tipo de convulsion para el

sujeto 2002.

Tabla 6. Datos de frecuencia del tipo de convulsion para el sujeto 2002 después de 2 dosis.
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Inicio Periodo de % de reduccién después
Convulsiones/m administracion de la de
es dosis
1 2 1 dosis 2 dosis
Convulsion Sin crisis focales Sin crisis 1 Sin crisis Aumento del
es focales en el inicio focales focales 1%
Tonico 40 21 21 47,5 47,5
GTC Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
generalizadas de | generalizad | generalizad | generalizad | generalizad
T-C en el periodo | as de T-C asde T-C asde T-C asde T-C
en el en el en el en el
periodo periodo periodo periodo
Mioclénico Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
mioclonicas en el | mioclénicas | mioclénicas | mioclonicas | mioclonicas
periodo inicial en el en el en el en el
periodo periodo periodo periodo

La Tabla 7 a continuacién muestra los datos resumidos del diario de convulsiones para

el paciente 2003 después de 3 dosis.

Tabla 7. Datos resumidos de las crisis epilépticas del sujeto 2003.

Inicio | Periodo de administracion de
la dosis
2 3
Cantidad de dias en el periodo de 28 28 28
administracion de la dosis
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Convulsiones diarias promedio 0,42 0,25
Cantidad de dias sin crisis epilépticas 17 23 24
Cantidad de convulsiones motoras focales 0

Cantidad de crisis tonicas 9

Cantidad de crisis tonicoclénicas 0

generalizadas

Cantidad de crisis mioclonicas 0

Cantidad de veces que se usé el 2

medicamento de rescate

Porcentaje promedio de medicamento de 417 % 0% 3,57 %
rescate

La Tabla 8 a continuacién muestra los datos de frecuencia de tipo de convulsion para el

sujeto 2003.

Tabla 8. Datos de frecuencia del tipo de convulsion para el sujeto 2003 después de 2 dosis.

Inicio Periodo de % de reduccién después

Convulsiones/m administracion de la de

es dosis

1 2 1 dosis 2 dosis
Convulsion Sin crisis focales Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
es focales en el inicio focales en el | focales en el | focales en el | focales en el
periodo periodo periodo periodo

Tbnico 9 0 4 100 55,56
GTC Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis

generalizadas de | generalizad | generalizad | generalizad | generalizad




10

15

20

25

99

T-C en el periodo | as de T-C asde T-C asde T-C asde T-C
en el en el en el en el
periodo periodo periodo periodo

Mioclénico Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
mioclonicas en el | mioclénicas | mioclonicas | mioclonicas | mioclonicas
periodo inicial en el en el en el en el
periodo periodo periodo periodo

La Tabla 9 a continuacién muestra los datos resumidos del diario de convulsiones para

el sujeto 2004.

Tabla 9. Datos resumidos de las crisis epilépticas del sujeto 2004 después de 3 dosis.

Inicio Periodo de administracion de
la dosis
1 2 3
Cantidad de dias en el periodo de 28 28 21
administracion de la dosis
Convulsiones diarias promedio 12,32 11,82 9,81
Cantidad de dias sin crisis epilépticas 0 0 0
Cantidad de convulsiones motoras focales 0 0 0
Cantidad de crisis tonicas 325 277 167
Cantidad de crisis tonicocl6nicas 20 54 39
generalizadas
Cantidad de crisis mioclOnicas 0 0 0
Cantidad de veces que se uso el 25 3 12
medicamento de rescate
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rescate

Porcentaje promedio de medicamento de

17,86 %

10,71 %

9,52 %

La Tabla 10 a continuacion muestra los datos de frecuencia de tipo de convulsion para el

sujeto 2004.

Tabla 10. Datos de frecuencia de tipo de crisis epiléptica para el sujeto 2004 después de 2

dosis.
Inicio Periodo de % de reduccion
Convulsiones/mes administracion de la después de
dosis
1 2 1dosis 2 dosis
Convulsiones | Sin crisis focales en | Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
focales el inicio focalesen | focalesen | focalesen | focales en
el periodo el periodo el periodo el periodo
Tbnico 325 277 109 14,76 66,46
GTC 20 54 25 -170 -25
(aumento) | (aumento)
Mioclénico Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis Sin crisis
mioclénicas en el | mioclénicas | mioclonicas | mioclénicas | mioclénicas
periodo inicial en el en el en el en el
periodo periodo periodo periodo

Se determinaron los puntajes de VEEG para cada sujeto al inicio y después de cada

periodo de administracion de la dosis. En el sistema de puntuacion de VEEG, la puntuacion de

VEEG normal = 0, y una puntuacion de vVEEG patoldgica es mayor que 0, siendo la peor

puntuacién 11. No se observaron cambios en los puntajes de VEEG durante los periodos de
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administracion de la dosis para el sujeto 2004, y se observé un aumento en los puntajes de
VEEG para los sujetos 2001, 2002 y 2003, como se muestra en la Tabla 11 a continuacion.
Tabla 11. Los puntajes de la VEEG para los sujetos durante cada periodo de administracion de

la dosis después de 2 dosis.

ID del sujeto | Inicio | Periodo de administracién de la dosis
1 2

2001 7,8 11 9

2002 1,8 54 7,6

2003 2,2 7,6 7,6

2004 11 11 11

Cabe destacar que existen limitaciones en el sistema de puntuacion del VEEG.
Especificamente, las puntuaciones de VEEG se ven muy afectadas por numerosas variables y
representan una instantanea de un dia. El sistema de puntuacion de vVEEG aun no esta
validado, por lo que es necesario tener cuidado al interpretar los resultados.

Durante el estudio, los sujetos 2001 y 2004 experimentaron eventos adversos graves
gue no estuvieron relacionados con el farmaco del estudio. Los sujetos 2001, 2002 y 2004
también experimentaron eventos adversos no serios de gravedad leve o moderada. Todos los
EAET se resolvieron.

La Figura 6, Panel A, es un grafico de barras que muestra la media y la mediana del
cambio con respecto al inicio en la frecuencia de las convulsiones en cuatro sujetos. Los
resultados representan la reduccidn porcentual general con respecto al inicio observada durante
cuatro periodos de 28 dias para 4 sujetos.

La Figura 6, Panel B es un gréfico de barras que muestra la media y la mediana del
cambio porcentual relativo con respecto al inicio en los dias sin crisis epilépticas para 4 sujetos.

Los resultados representan el aumento porcentual relativo general en la proporciéon de dias sin
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crisis epilépticas para 4 sujetos.

La evaluacioén de la seguridad después de 4 dosis demostr6 que el Compuesto 1 es bien
tolerado sin EA relacionados con el farmaco. Especificamente, ningin EAET o EAG se
relaciond con el Compuesto 1, y todos los EAET se recuperaron o resolvieron. Las
evaluaciones, como los examenes fisicos y neurolégicos, las mediciones de los signos vitales y
los pardmetros del electrocardiograma (ECG) no mostraron cambios clinicamente significativos.
Los resultados de laboratorio clinico tampoco mostraron cambios clinicamente significativos,
excepto “leucocitos elevados” informados para 1 sujeto. Hubo 3 sujetos con algun EAET, de los
cuales 3 sujetos tuvieron EAET no serios y 2 sujetos tuvieron algun EAET serio. Hubo 10 EAET
individuales, de los cuales 5 fueron EAET no serios y 5 fueron cualquier EAET serio. Los EAET
graves incluyeron infeccion, que es frecuente en esta poblacién de sujetos.

Conclusiones de la Parte 1

Los resultados preliminares demuestran que el Compuesto 1 logré una reduccién
significativa y sostenida de las convulsiones a niveles de dosis de 1 mg, con beneficios
inesperados en todos los participantes tratados. EI Compuesto 1 también fue bien tolerado, sin
EA relacionados con el farmaco. Por lo tanto, los resultados preliminares demuestran la
tolerabilidad del Compuesto 1y su eficacia sin precedentes en la aparicién temprana de
SCN2A-DEE.

Después de la administracion de 4 dosis del Compuesto 1, los participantes alcanzaron
una mediana de reduccién del 43 % en las convulsiones con respecto al inicio, ademas del
mejor estandar de atencion disponible, y tuvieron un aumento de la cantidad de dias sin
convulsiones, lo que alcanz6 una mediana de aumento relativo del 48 % en los dias sin
convulsiones con respecto al inicio. Los participantes tratados tuvieron 1,6 veces mas
probabilidades de experimentar un dia sin crisis epilépticas. No hubo EAET o EAG que se
consideraran relacionados con el farmaco del estudio, y todos los EAET se

recuperaron/resolvieron.
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El Compuesto 1 tiene el potencial de ser el primer tratamiento modificador de la
enfermedad para la aparicion temprana de DEE de la SCN2A GoF (ganancia de funcion).
Ejemplo 2: Tratamiento de la encefalopatia epiléptica y del desarrollo de SCN2A de inicio
temprano mediante el uso del Compuesto 1: Informe primero en pacientes de un lactante
prematuro con estado epiléptico resistente al tratamiento
Paciente 1:

A un lactante prematuro (29+4 semanas de gestacién; peso al nacer de 1400 gramos)
se le diagnostic6 prenatalmente mediante secuenciacion del exoma con una mutacion
patogénica de SCN2A. La variante patogénica de SCN2A identificada fue ¢.3986C >A
p.(Alal329Asp). El lactante presenté estado epiléptico (SE), como se muestra en la Figura 7. El
lactante tuvo convulsiones en curso desde el nacimiento, confirmadas por EEG continuo similar
al SE, asi como antecedentes de convulsiones intrauterinas y artrogriposis.

La Figura 7 muestra los trazados representativos de aEEG que demuestran el curso
clinico del sujeto en las primeras semanas de vida. Especificamente, la Figura 7, Panel A
muestra trazados representativos de aEEG en el sujeto que muestran un patrén tipico de
dientes de sierra que se asemeja al estado de EEG en la semana uno. La Figura 7, Panel B
muestra los trazados representativos de aEEG en el sujeto que demuestran la reduccién de las
convulsiones después de varias dosis de carga de fenitoina (flecha) en la semana tres. La
Figura 7, Panel C muestra los seguimientos representativos de aEEG que demuestran que la
reduccion de las convulsiones no fue sostenible ya que el patron de estado reaparecio incluso
cuando los niveles de fenitoina fueron de > 40 ug/ml. Las convulsiones fueron subclinicas o
motoras.

Como se muestra en la Figura 7, el tratamiento anticonvulsivo reveld solo un efecto
parcial de los bloqueadores de los canales de sodio (SCB) en dosis altas y un control
insuficiente del SE. La elegibilidad para el tratamiento del Compuesto 1 se evalué mediante el

uso de modelos estructurales de proteinas in silico y estudios de electrofisiologia in vitro con el
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objetivo de determinar el estado de GoF e informar las estrategias de dosificacion.
Resultados

Caracterizacion de variantes y confirmacion de GoF

Los experimentos de pinzamiento de voltaje confirmaron predicciones de modelado
estructural de que la variante patogénica de p.Alal329Asp interfiere con la union del motivo de
inactivacion que llevaria a GoF a través de una inactivacion deficiente y un aumento de la
corriente persistente. Los experimentos de pinzamiento con potencial de accién dinamico
(DAPC), realizados para evaluar el impacto de la variante en la excitabilidad neuronal
intrinseca, mostraron un gran aumento en el disparo del potencial de accién en todo el rango de
entrada y una reduccién significativa de la reobase en comparacién con la WT.

La Figura 8 muestra la ubicacién de la mutacion del canal Nav1.2 A1329D.
Especificamente, la Figura 8, Panel A muestra vistas laterales e intracelulares de la estructura
3D de Nav1.2 que resalta el residuo A1329 en el enlazador intracelular entre los segmentos
transmembrana S4 y S5 en el dominio Il (S4-5pn). También se indican los cuatro dominios (DI-
DIV), la puerta de inactivacion y la subunidad 2. La Figura 8, Panel B muestra vistas
ampliadas de la regién S4-5py, antes y después de la mutagénesis in silico (superior, WT;
inferior, A1329D). Es probable que la interaccién D1329-F1489 afecte la unién del motivo de
inactivacion de IFM a su cavidad del receptor, lo que provoca una inactivacion demorada y
corriente persistente.

La Figura 9 muestra las caracteristicas biofisicas de la variante A1329D y su impacto en
la excitabilidad neuronal en relaciéon con el WT. En la Figura 9, los datos se presentan como
media = SEM; *P <0,05 frente a WT. Especificamente, la Figura 9, Panel A muestra las
relaciones de densidad-tensién de la corriente de sodio (Ina) (protocolo de voltaje de insercion).
A la izquierda se muestran los seguimientos representativos de Ina. La Figura 9, Panel B
muestra las relaciones de voltaje entrante persistente de Ina. A la izquierda se muestran los

rastros representativos de Ina generados por las despolarizaciones de -10 mV. La Figura 9,
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Panel C muestra la dependencia de la activacion del voltaje. La Figura 9, Panel D muestra la
dependencia del voltaje de inactivacion. La Figura 9, Panel E muestra la dependencia del curso
temporal de la inactivacion de Ina en el potencial de membrana. A la izquierda se muestran los
trazos representativos de INa WT y A1329D generados por voltajes de -25 mVy -5 mV. La
Figura 9, Panel F muestra las relaciones de entrada-salida para la variante WT y A1329D.

Los resultados demuestran la seguridad del Compuesto 1 y su asociacion temporal con la
reduccion de las convulsiones.

Después de la confirmacion del estado de GoF, el tratamiento con el Compuesto 1 se
inicié cuando el paciente tenia 1 mes y 2 semanas de edad. Se ha informado la administracion
de un total de 15 dosis. Las primeras 6 dosis, administradas durante 17 semanas, fueron (1 mg,
0,5 mg, 1 mg durante las primeras 5 semanas; seguidas de 4 mg, 8 mgy 8 mg a intervalos de
aproximadamente 4 semanas. La dosis acumulada total del Compuesto 1 administrada durante
23 semanas fue de 22,5 mg, y la dosis acumulada total del Compuesto 1 administrada durante
28 semanas y 5 dias fue de 30,5 mg. La dosis acumulada total administrada después de 12
dosis fue de 70,5 mg. La dosis acumulada total administrada después de 15 dosis fue de 94,5
mg del Compuesto 1. La administracion de la dosis, incluidos los aumentos y las reducciones
del farmaco, fue determinada por el médico clinico. Un resumen de la administracién de la dosis
para el paciente 1 se resume a continuacién en la Tabla 12:

Tabla 12. Régimen de administracion de la dosis para el paciente 1

Fecha de la
# dosis
(dias
Cantidad después de
dela la dosis

dosis inicial) Peso (kg) Altura (cm) Acumulativo
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1 1 mg 0 dias 2,485
2 0,5 mg 15 dias 2,915
3 1 mg 31 dias 3,350 51
4 4 mg 80 dias 4,380 52
5 8 mg 122 dias 5,280 58
N/A* 131 dias* 5,622 61
6 8 mg 164 dias 5,955 61,5
7 8 mg 200 dias 5,8 62
8 8 mg 242 dias 7 64
9 8 mg 296 dias 8 66
10 8 mg 339 dias 8,7 70
11 8 mg 376 dias 8,9 73
12 8 mg 409 dias 9,08 74
13 8 mg 437 dias 9,3 75 78,5 mg
14 8 mg 466 dias 9,6 76
15 8 mg 495 dias 9,8 76 94,5 mg

*Sin dosis en esta fecha. Ht/Wt son para la obtencion de
muestras de plasma
La Figura 10 muestra el curso clinico del paciente después de la introduccién del

régimen de tratamiento del Compuesto 1y los efectos sobre las convulsiones. Especificamente,
la Figura 10, Panel A muestra el curso clinico del paciente, incluidos los SCB en dosis altas y la
introduccion del régimen de dosificacion del Compuesto 1. Se muestra la reduccion asociada en
la frecuencia de las convulsiones (abajo). La Figura 10, Panel B es un grafico de barras que
muestra la cantidad de convulsiones por hora por nivel de medicamento de fenitoina (PHT) y

carbamazepina (CBZ). Se administro un total de 7 dosis intratecales del Compuesto 1 (30,5 mg
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de dosis total). La Figura 10, Panel C muestra los seguimientos de aEEG 1 dia antes de la
primera administracion del Compuesto 1 que muestra la frecuencia maxima de convulsiones
(estado epiléptico). La Figura 10, Panel D muestra trazas de aEEG 1 semana después de la
primera administracion del Compuesto 1. La Figura 10, Panel E muestra trazas de aEEG 7
semanas después de la primera administracién del Compuesto 1. La Figura 10, Panel F
muestra trazas de aEEG 10 semanas después de la primera administracion del Compuesto 1.

Los datos que se muestran en la Figura 10, Paneles D-F, demuestran la modulacién y
reduccion de la actividad convulsiva (a menudo en estrecha relacién con la administracion del
SCB). También se observa que la exacerbacion de las crisis epilépticas entre el 2y el 9 de julio
que se muestra en los registros de aEEG se debid a la urosepsis y a la disminucién
concomitante de los niveles plasmaticos del SCB.

Una resonancia magnética (RM) del cerebro posnatal a las 5 semanas de vida revel6
hiperintensidades en T1, adelgazamiento periventricular, ventriculos laterales prominentes y
extendidos, y obliteracién de la médula periventricular, ademas de matriz germinal y
leucomalacia periventricular posiblemente relacionada con infarto hemorragico periventricular, lo
gue demuestra lesiones cerebrales previas. Se administré una multitud de ASM inmediatamente
después del nacimiento y se ajustaron durante todo el periodo de tratamiento segun lo
considerado necesario por el médico tratante, pero el paciente nunca respondio
adecuadamente, manteniendo el estado epiléptico resistente al tratamiento desde el nacimiento
hasta que se administré el Compuesto 1.

El tratamiento Compuesto 1, en combinacion con los ASM del mejor estandar de
atencion, fue bien tolerado sin EA graves o serios relacionados con el farmaco hasta un total
acumulativo de 94,5 mg durante 16 meses o 70 semanas.

Hasta la fecha, el paciente ha recibido un total de 15 dosis del Compuesto 1 (1, 0,5, 1, 4,
8,8,8,8,8,8,8, 8,8, 8, 8mg) que comienza a las 6 semanas después del nacimiento, durante

un periodo de 70 semanas. El médico tratante seleccioné los niveles de dosis en funcién de la
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evaluacion continua del estado de la enfermedad del lactante mientras se encontraba en el
hospital. El Compuesto 1 sigue siendo bien tolerado, sin eventos adversos graves (EAG)
relacionados con el farmaco informados durante todo el periodo de tratamiento.

Cabe destacar que no se han observado EA relacionados con las dosis Unicas mas altas
de 8 mg (dosis equivalente de NHP natural de 0,8 mg con una exposicion acumulada total de
3,05 mg). Después de 6 dosis con una exposicién acumulativa de 22,5 mg de dosificacion
durante 25 semanas, se determiné que la concentracién de CSF del Compuesto 1 era de 1,51
ng/ml. Las exposiciones alcanzadas demuestran la seguridad y tolerabilidad del Compuesto 1
en un lactante, que tenia un peso corporal de 2 kg cuando se administré la primera dosis. El
beneficio potencial del Compuesto 1 fue evidente poco después de la primera administracion
del Compuesto 1, donde el estado epiléptico se interrumpié de manera intermitente 8 dias
después de la primera dosis y finalmente dejo de administrarse después de la dosificacion
continua. Después de la primera administracion de 4 mg del Compuesto 1, el paciente se
estabiliz6, de manera que se determiné que era posible el alta hospitalaria de la unidad de
cuidados intensivos por primera vez. Se observd una reduccién en la frecuencia de las crisis
epilépticas superior al 50 % durante las evaluaciones de seguimiento, con una marcada
atenuacion de la frecuencia y gravedad de las crisis epilépticas durante todo el periodo de
tratamiento. La frecuencia de las convulsiones se mantiene estable con la administracion
continua y se mantuvo después de la disminucion gradual de la fenitoina a los 14 meses de
edad, sin empeoramiento del neurodesarrollo a los 18 meses de edad. El Compuesto 1 fue bien
tolerado y no se informaron eventos adversos graves 0 Serios.

Paciente 2:

El paciente 2 es un paciente de 8 afos al que se le diagnosticé encefalopatia epiléptica
del desarrollo con ganancia de funcion relacionada con SCN2A. El paciente tenia antecedentes
de convulsiones resistentes al tratamiento, atrofia cerebral global, retraso del desarrollo global,

movimiento oculdgirico frecuente y distonia grave mientras estaba despierto.
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El paciente ha recibido un total de 10 dosis durante un periodo de aproximadamente 9
meses a intervalos aproximadamente mensuales (aproximadamente 3-4 semanas en este caso)
con la dosis mas alta de 5 mg y exposicion acumulativa de 22 mg hasta la fecha. No se han
informado EA relacionados con el farmaco, y el procedimiento y la administracion de la dosis
han sido bien tolerados. A continuacion, en la Tabla 13, se resume la administracion de la dosis
para el paciente 2:

Tabla 13. Régimen de administracion de la dosis para el paciente 2

Dosis Fechade la
# Monto dosis Peso (kg) Acumulativo
(dias después
de la dosis
inicial)
1 1 mg 0 dias
2 1mg 22 dias
3 1mg 53 dias
4 1 mg 83 dias
5 1,5mg 109 dias 5,5 mg
6 1,5mg 137 dias
7 3 mg 166 dias
8 3 mg 195 dias
9 4 mg 223 dias 17 mg
10 5mg 250 dias 22 mg

Antes de la administracion del Compuesto 1, el paciente experimentd calcinosis urinaria,

probablemente secundaria a la etosuximida, y los intentos previos de destete del medicamento
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provocaron el empeoramiento del mioclonia facial y la incapacidad de alimentarse. Dos
semanas después de la segunda dosis del Compuesto 1, se logré una reduccién semanal de
0,5 ml de etosuximida y el mioclono facial disminuyd durante las horas de vigilia.

Ademas, después de la segunda dosis, se informé que el nistagmo era mucho menor, el
tono mejoré mucho y la administracion de toxina botulinim se interrumpié. Ademas, después de
la administracion de la dosis 2, se inform6 que el paciente tenia una disminucién drastica de las
crisis epilépticas y las crisis tonicoclonicas completas previas aparecieron como un movimiento
sutil de la lengua con la mandibula (se informa como comenzaron previamente las crisis
tonicoclénicas), pero el movimiento de la lengua no progresé a una crisis tonicoclénica. El
eqguipo de atencién también informé que después de la dosis 2, el paciente parecia feliz y
tranquilo en comparacioén con el tratamiento previo con el Compuesto 1 cuando el paciente
estaba mas agitado y mostré mas llanto y gritos. Después de la dosis 2, se observé que la
paciente hacia movimientos sutiles de la mano que no hacia antes, y se informé que movia el
brazo para saludar a una visita. Los maestros también observaron al paciente en la escuela
como mas alerta que antes del tratamiento. Actualmente no se proporcionan los recuentos
diarios de convulsiones; sin embargo, un EEG de 24 horas, realizado entre la dosis 2 y la dosis
3, mostré una cantidad significativamente menor de convulsiones clinicas y electrograficas; las
descargas epilépticas generalizadas y multifocales se mantuvieron anormales.

En general, el Compuesto 1 ha sido bien tolerado durante las administraciones. Ademas,
ha habido varias mejoras notables en la calidad de vida, segun lo comunicado por los
cuidadores y el personal médico que brindan apoyo al paciente, lo que incluye lo siguiente:

e La familia inform6 una reducciéon en la intensidad de las crisis tonicocldonicas, asi como
una mejora en la atencién y la vocalizacion. La familia informé que el paciente sonrie
con mas frecuencia.

e La familia inform6 que el paciente se siente mas comodo en una silla de ruedas y tolera

mejor los estimulos sensoriales en general. Como resultado, han comenzado a ir a
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restaurantes;
e un terapeuta ocupacional informé una mejora en la amplitud de movimiento y se
interrumpi6 la administracion de toxinas botulinicas;
e un terapeuta del habla pudo proporcionar liquidos sin engrosamiento e informé que la
comunicacion con miradas fijas y el estado de alerta mejoraron;
La digestion ha mejorado significativamente, y los supositorios pueden retenerse.
Paciente 3:
El paciente 3 es un paciente del Ejemplo 1 (ID n.o 2001) y se le otorgd acceso continuo
al Compuesto 1. A continuacion, en la Tabla 14, se resume la administracién continua del
paciente 3:

Tabla 14. Régimen de administracion de la dosis para el paciente 3

Dosis Fechade la

# Monto dosis Peso (kg) Acumulativo
(dias después
de ladosis
inicial)

1 1 mg 0 dias 20
2 1mg 35 dias 20
3 1 mg 63 dias 20 3 mg
4 1 mg 98 dias 20
5 1 mg 132 dias 5 mg

El Compuesto 1 sigue siendo bien tolerado por el paciente 3.
Paciente 4:

El paciente 4 es un paciente del Ejemplo 1 (ID n.o 2004) y se le otorgd acceso continuo
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paciente 4:
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Tabla 15. Régimen de administracion de la dosis para el paciente 4

Dosis Fechade la

# Monto dosis Peso (kg) Acumulativo
(dias después
de la dosis
inicial)

1 1mg 0 dias 19
2 1 mg 31 dias 19
3 1mg 79 dias 19 3 mg
4 1 mg 114 dias 4 mg
5 1 mg 145 dias

El paciente 4 sigue tolerando bien el Compuesto 1.

Conclusion:

Los primeros hallazgos en el paciente demuestran que el Compuesto 1 es el primer
tratamiento modificador de la enfermedad para la aparicion temprana de GoF SCN2A-DEE, con
experiencia clinica temprana en combinacion con los SCB que indica seguridad y una
asociacion temporal con la reduccion de las convulsiones, incluido el cese del SE resistente al

tratamiento previo.



