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(57) Abstract:

1

In certain embodiments, the present
disclosure is directed to methods and uses for
treating seizure disorders in a human, wherein
the methods and wuses comprise orally
administering a therapeutically effective
amount of the voltage-gated potassium channel
allosteric ~ modulator,  N-[4-(6-fluoro-3,4-
dihydro-1H-isoquinolin-2-yl)-2,6-
dimethylphenyl]-3,3- dimethylbutanamide
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(Compound A), to the human in need thereof,
for example, under fed conditions. The present
disclosure is further directed to various
improved  methods of therapy and
administration of Compound A.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

1. CONTEXT

Epilepsia este o tulburare neurologicd frecventa, cu o prevalentd estimata la nivel mondial de
0,7% din populatie (50 de milioane de oameni) (vezi Hirtz, D. si colab., Neurology. (2007), 68:326-337).
Ea este caracterizata prin activititi electrice anormale in creier care conduc la crize convulsive. in scopuri
epidemiologice, definitia necesitd mai mult decat o criza convulsiva neprovocata de orice tip.

Pacientii cu epilepsie prezintd un risc de mortalitate crescut in comparatie cu populatia generala,
in primul rand, din cauza etiologiei bolii. Cu toate acestea, la pacientii cu epilepsie necontrolata, cel mai
mare risc de mortalitate legat de convulsii se datoreaza mortii subite neasteptate in epilepsie (SUDEP)
(vezi, Hitiris, N. si colab., Epilepsy and Behavior (2007), 10:363-376. Pacientii care participa la studiile
clinice cu medicamente antiepileptice investigationale (AED-uri) au avut, in general, epilepsie de mai
mult de 10 ani si mai multe terapii cu AED au esuat.

Fiziopatologia majoritatii formelor de epilepsie ramane putin inteleasd, dar se stie cd crizele
epileptice apar dintr-o declansare excesiv de sincrond si sustinutd a unui grup de neuroni. Cresterea
persistenta a excitabilitatii neuronale este comuna tuturor sindroamelor epileptice. Strategia terapeutica in
tratarea epilepsiei implicd reducerea excitabilitatii neuronale prin diferite cdi mecaniciste. in ultimele
doua decenii, au fost dezvoltate si comercializate mai multe AED-uri noi pentru a extinde spectrul
terapeutic prin tintirea diferitelor mecanisme de actiune si pentru a imbunatati profilul risc/beneficiu. Se
considera ca AED-urile disponibile in prezent actioneaza prin inhibarea glicoproteinei veziculelor
sinaptice, potentarea neurotransmisiei inhibitorii GABAergice, reducerea neurotransmisiei excitatorii
mediate de glutamat, sau inhibarea canalelor de sodiu sau calciu dependente de tensiune. in ciuda acestui
fapt, pand la 30% dintre pacienti raméan refractari la tratamentul conventional si continud sa aiba crize
necontrolate (vezi Brown, D.A. si colab., Nature (1980), 283:673-676, si Elger, C.E. si colab., Epilepsy
Behav. (2008), 12:501-539. Calitatea vietii la pacientii refractari este slabd; nu pot conduce o masind si au
dificultati in a lucra sau in a trii in mod independent. in plus, multi pacienti au tulburari
comportamentale, neurologice si/sau intelectuale ca sechele ale tulburdrii lor convulsive. Agentii actuali
au efecte minime sau deloc asupra canalelor neuronale dependente de potasiu, in ciuda faptului ca aceste
canale au un rol major in controlul excitabilitatii neuronale. Medicamentele cu mecanisme noi de actiune
sau medicamentele care imbunatatesc AED-uri deja comercializate sunt, prin urmare, necesare pentru a
aborda nevoia clinica nesatisfacutd semnificativa de control al crizelor convulsive la pacienti cu epilepsie
rezistenta la tratament.

N-[4-(6-Fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida
(denumitd aici "Compus A") este o moleculd micd care este dezvoltatd in prezent pentru tratamentul
tulburarilor convulsive. Compusul A si utilizarea sa ca modulator al canalului de potasiu sunt dezvaluite
in brevetul U.S. Nr. 8.293.911 si in brevetul U.S. Nr. 8.993.593.

Canalele de potasiu dependente de tensiune Kv7.2 si Kv7.3 (Kv7.2/Kv7.3) sunt importante in
controlul excitabilitatii neuronale. Kv7.2/Kv7.3 stau la baza "curentului M" neuronal, denumit conform
caracterizarii sale initiale ca un curent neuronal scazut ca raspuns la agonisti muscarinici/colinergici (vezi
Brown, D.A. colab., Nature (1980), 283:673-676). Curentul M este un curent care nu inactiveaza,
hiperpolarizant, cunoscut ci actioneazi ca o frana asupra hiperexcitabilitatii neuronale. in consecinti, o
scadere a curentului M mediat de Kv7.2, de exemplu, prin pierderea functiei genetice, poate provoca
potentiale izbucnirii de actiune care se manifesta ca crize epileptice. In schimb, o crestere a curentului M
mediat de Kv7.2 poate hiperpolariza membrana celulara si, prin urmare, poate reduce excitabilitatea
neurond $i poate preveni initierea si propagarea potentialelor izbucniri de actiune si a crizelor rezultate.
Amplificarea starii de deschidere a canalului Kv7.2/Kv7.3 in neuroni favorizeaza o stare de repaus
hiperpolarizata, care reduce cresterea potentialului de actiune rapida (adicd declansarea izbucnirii). O
astfel de amplificare poate furniza un efect stabilizator asupra neuronilor excitabili, in special,
hiperexcitabili si, prin urmare, poate fi utila in tratarea anumitor tulburari convulsive. A fost dovedit
clinic ca aceastd amplificare este eficientd pentru tratamentul tulburarilor convulsive, cum ar fi crizele
convulsive partiale la adulti cu epilepsie, cu retigabind (ezogabind), un agent de deschidere de
Kv7.2/Kv7.3 cunoscut.

Retigabina are urmatoarea structura:
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Retigabina a fost identificatd pentru prima datd ca un analog al compusului analgezic flupirtina
la sfarsitul anilor 1980. Retigabina a demonstrat activitate cu spectru larg in studiile concepute pentru a
identifica noi agenti anticonvulsivanti folosind o serie de modele de crize convulsive la rozatoare (vezi
Kupferberg, H., Epilepsia (1989), 30 (Suppl. 1):S51-S56). A fost aprobat pentru crize convulsive partiale
in 2011, dar a fost scos de pe piata in 2017 din motive comerciale, in urma avertismentelor de tip cutie
neagra legate de decolorarea pielii, buzelor, unghiilor, si de modificari pigmentare retiniene care par a fi
legate de formarea de dimeri cromoforici de retigabina dupa utilizare pe termen lung (Prescott, J.S. si
Evans, C.A., "Anomalii pigmentare (decolorare) asociate tratamentului cu ezogabind/retigabina: aspecte
nonclinice, Poster 2.324 prezentat la cea de-a 68-a intilnire anuald a Societatii Americane de Epilepsie
(AES), Seattle, Washington, S.U.A., 5-9 decembrie, 2014).

WO 2008/024398 A2 si WO 2011/094186 A1l descriu compusi cu urmitoarea formuld (1A), in
care X este O sau S, Y este O sau S, si q este 1 sau 0. Aceste documente mentioneazd ca astfel de
compusi pot afecta deschiderea canalelor de potasiu dependente de tensiune sau pot modula altfel, si ca
sunt utile pentru tratamentul si prevenirea bolilor si tulburdrilor care sunt afectate de activarea sau
modularea canalelor ionice de potasiu, dintre care una acestea fiind tulburarile convulsive.

N (IA)
H
/@M Yﬂ*)ﬁmRs
Rz\. s N Ry X
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Desi au fost facute progrese semnificative in acest domeniu, in special, in ceea ce priveste
compusul A si utilizarea acestuia, in tratarea tulburarilor convulsive, ramane o nevoie substantiald de
metode Tmbunatatite pentru cresterea biodisponibilitatii si expunerii compusului A atunci cand este
administrat oral la oameni care sufera de tulburari convulsive, cum ar fi epilepsia.

2. EXPUNERE PE SCURT

Prezenta inventie furnizeaza un compus pentru utilizare asa cum este definit in revendicarile
anexate.

Aspecte ale prezentei inventii vor fi evidente prin referire la urmitoarea descriere detaliata. in
acest scop, sunt prezentate aici diferite referinte care descriu mai detaliat anumite informatii si proceduri
de baza.

3. SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1 ilustreaza nivelurile medii ale concentratiei plasmatice de Compus A intr-un studiu de
efect al alimentelor la maimute cynomolgus, asa cum este descris mai jos in Tabelul 5 din Exemplul 1,
care aratd concentratia de Compus A (ng/mL) (axa y) in timp (ore) (X -axa).

FIG. 2 ilustreaza nivelurile medii ale concentratiei plasmatice de Compus A intr-un studiu de efect al
alimentelor la oameni, asa cum este descris mai jos in Exemplul 2, care aratd concentratia de Compus A
(ng/mL) (axa y) in timp (ore) (axa X).

FIG. 3 include imagini grafice care reprezintd modularea indusa de compusul A a pragului motor de
repaus care aratd post-pre RMT (axa y) la 3 doze (10 mg, 15 mg si 20 mg), la 2 si 4 ore dupa
administrarea medicamentului (axa x) (A); si modularea indusd de compusul A a pragului motor activ
care aratd post-pre AMT (axa y) la 3 doze (10 mg, 15 mg si 20 mg), la 2 si 4 ore dupa administrarea
medicamentului (axa x) (B).

FIG. 4 include imagini grafice care ilustreazad profilul spatio-temporal al TEP-urilor dupa tratament cu
placebo si cu compusul A. Panoul A aratd diagrame tip fluture cu o medie mare (n=16) inainte (pre) si
dupa (post) administrarea placebo (stdnga) si a compusului A (dreapta). Fiecare linie reprezintda TEP-uri
inregistrate pe un singur canal EEG. Distributiile topografice ale scalpului ale amplitudinii (uV) ale
principalelor componente TEP (N15-P25, N45, N100 si P180) inainte si dupa administrarea
medicamentului sunt ardtate in panoul B si, respectiv, C. Panoul D reprezintd harti t-statistice ale
amplitudinii TEP care aratd diferentele post-dozd fatd de inainte de doza. "n.s" reprezintd rezultate
nesemnificative, iar "Xx"-urile albe de pe distributiile topografice ale scalpului indicd regiuni de
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amplitudine pozitiva si statistici t, in timp ce regiunile intunecate fara "x"-uri indicd amplitudine negativa
si statistici t.
FIG. 5 include imagini grafice care reprezintd modularea cu compus A a amplitudinii TEP-urilor la cea
mai mare concentratie. TEP-urile au avut o medie mare pe canalele care au aratat efecte semnificative
induse de medicament. in comparatie cu situatia inainte de dozi, Compusul A a indus suprimarea
componentei N15-P25, a componentelor N45 si P180. Datele TEP sunt in medie de la 16 participanti cu
conditii post-doza selectate la cea mai mare expunere la medicament in timpul evaludrii TMS. "x" albe de
pe distributiile topografice ale scalpului indicd regiuni cu statistici t pozitive, In timp ce regiunile
intunecate fara "x" indica statistici t negative.
FIG. 6 este o imagine graficd a TEP-urilor dupd tratamentul cu Compus A si placebo care aratd
amplitudinea TEP (V) (axa y) la momentele de timp N15-P25, N45 si P180 dupa impulsul TMS (axa x).
FIG. 7 include imagini grafice care ilustreazid efectul compusului A asupra TEP-urilor la 2, 4 si 6 ore
dupa dozare. Sunt aratate TEP-uri cu o medie mare inregistratd inainte de dozare (pre) si la 2 h dupa
dozare (2 ore), 4 h (4 ore) dupa dozare si 6 h (6 ore) dupa dozare. Amprentele compusului A care includ
reducerea componentelor N15-P25, N45 si P180 reflecta cresterea expunerii plasmatice in timp.
FIG. 8 ilustreaza modulatiile induse de medicament ale oscilatiilor spontane ale creierului inainte si dupa
tratament cu Compusul A. Panoul A aratd spectrul de putere mare medie (n=16) inainte (Pre) si dupa
(Post) aportul de Compus A. Cresterea semnificativa a puterii delta, teta si beta sunt indicate prin asterisc
si sunt aratate pentru fiecare banda de frecventa specifica in panourile inferioare A1, A2 si, respectiv, A3.
FIG. 9 ilustreaza modulatiile induse de medicament ale oscilatiilor spontane din creier in timp, dupa
administrarea Compusului A. Panoul A arata spectrul de putere mare (n=16) (n=16) inainte de (Pre), la 2
ore (post 2 ore) si la 4 ore (post 4 ore) dupa administrarea compusului A. Cresterea semnificativa a puterii
delta, teta si beta sunt indicate prin asterisc si sunt aratate pentru fiecare banda de frecventa specifica in
panourile inferioare Al, A2 si, respectiv, A3.
FIG. 10 este o imagine grafica care reprezintd efectul compusului A in timp pentru pragul motor de
repaus, care aratd modificarea fatd de RMT initial (% putere de iesire, maxima de stimulare [%MSO])
(axa y din stanga) si concentratia de compus A (ng/mL) (axa y din dreapta) in timp (ore) (axa x). Pentru
Compusul A, n=19, 20 si 16 la 2, 4 si, respectiv, 6 h dupa doza. Pentru placebo, n=20, 20 si 16 la 2, 4 si,
respectiv, 6 h dupa doza. Este aratatd media = SEM.
FIG. 11 este o imagine grafica care ilustreaza efectul concentratiei de Compus A al modularii RMT care
aratd delta RMT (Post-Pre; %MSO) (axa y), si de Compusul A si placebo (axa x). Concentratia medie
mare de compus A =45 ng/mL.
FIG. 12 include imagini grafice care ilustreaza efectul concentratiei de compus A nainte de doza (Pre)
fatd de post-doza, care aratd puterea medie globald a campului (GMFP) (uv2) (axa y) in timp (secunde)
(axa x) (A), si efectul in timp al pre-dozei (Pre) de compus A fatd de post-doza, la 2 si 4 ore, care arata
GMEFP (uv2)(axa y) in timp (secunde) (axa x) (B). Concentratia medie mare de compus A = 45 ng/mL.
4. DESCRIERE DETALIATA

Efectul alimentelor asupra unui medicament poate avea un impact semnificativ asupra
rezultatelor pacientului prin afectarea farmacocineticii si farmacodinamicii medicamentului. Aceasta
interactiune, posibil, poate conduce la o absorbtie redusd a medicamentului si la scaderea eficacitatii, sau
la cresterea absorbtiei medicamentului si la cresterea eficacitatii. Alimentele pot avea, de asemenea, un
efect pozitiv sau negativ asupra incidentei §i severitdtii evenimentelor adverse asociate utilizarii
medicamentului. Faptul dacd biodisponibilitatea si/sau expunerea unui medicament la un pacient este
afectata de aportul de alimente nu este previzibil fara teste ample. Vezi, de exemplu, Heimbach, T. si
colab., "Case Studies for Practical Food Effect Assessments across BCS/BDDCS Class Compounds using
In Silico, In Vitro, and Preclinical In Vivo Data", The AAPS Journal (2012), Vol. 15, Nr. 1, pp. 143-158.

In anumite variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeazia compusi pentru utilizare in
metode imbunatatite de terapie si administrare care se bazeaza pe aplicarea descoperirii neasteptate ca
administrarea orala a Compusului A la un om In conditii de hranire (adica cu alimente sau aproape in
timp de ingerarea alimentelor) imbunatateste semnificativ biodisponibilitatea si expunerea compusului A
in comparatie cu administrarea orala a compusului A la un om in conditii de repaus alimentar (adicd, fara
alimente sau aproape in timp de ingerarea alimentelor). Aceastd constatare este neasteptatd avand In
vedere rezultatele unui studiu asupra primatelor non-umane in care biodisponibilitatea si expunerea
Compusului A nu au fost imbunatatite atunci cdnd Compusul A a fost administrat oral in conditii de
hranire in comparatie cu conditii de repaus alimentar.

Aceasta constatare este, de asemenea, neasteptata, avand in vedere lipsa efectului alimentelor
cum este descris mai sus, dupd administrare orald (vezi, de ex., pagina 2 din textul United States Food and
Drug Administration (FDA) Approved Labeling, datat 15/3/2012, pentru Potiga, denumirea comerciala
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pentru retigabind; si Harris,J.A and Murphy, J.A., "Retigabine (ezogabine) as add-on therapy for partial
onset seizures: an update for clinicians", Therapeutic Advances in Chronic Disease (2011), 2(6), pp. 371-
376).

In plus, Compusul A nu poate forma dimeri cromoforici analogi cu dimerii cromoforici formati
de retigabina. Prin urmare, nu este de asteptat ca decolorarea albastru-gri a pielii, buzelor sau unghiilor si
modificarile pigmentarii retinei la pacienti umani, care apar dupa utilizarea pe termen lung a retigabinei,
sa nu aiba loc dupa utilizare pe termen lung a compusului A.

In urmitoarea dezviluire, anumite detalii specifice sunt prezentate pentru a asigura o intelegere
aprofundata a diferitelor variante de realizare. Cu toate acestea, un specialist in domeniu va intelege ca
metodele si utilizarile descrise aici pot fi puse in practica fara aceste detalii. in alte cazuri, structuri bine
cunoscute nu au fost prezentate sau descrise In detaliu pentru a evita ingreunarea inutild a descrierilor
variantelor de realizare. Cu exceptia cazului in care contextul cere altfel, in descrierea si revendicarile
care urmeaza, cuvantul "cuprind" si variatiile acestuia, cum ar fi "cuprinde" si "cuprind” trebuie
interpretate intr-un sens deschis, incluziv, adica ca ,,incluzand , dar fara a se limita la." Mai mult, titlurile
furnizate aici sunt doar pentru comoditate si nu interpreteaza sfera de intindere sau semnificatia inventiei
revendicate.

Referirea 1n aceasta specificatie la "o singura varianta de realizare" sau "o variantd de realizare"
inseamnd cd o anumitd particularitate, structurd sau caracteristica descrisa in legdturd cu varianta de
realizare este inclusa in cel putin o variantd de realizare. Astfel, aparitiile expresiilor "in o varianta de
realizare" sau "intr-o variantd de realizare" in diferite locuri pe parcursul acestei specificatii nu se refera
neaparat la aceeasi varianta de realizare. Mai mult, anumitele particularitati, structuri sau caracteristici pot
fi combinate in orice mod adecvat in una sau mai multe variante de realizare. De asemenea, asa cum este
utilizat in aceastd descriere si in revendicarile anexate, formele de singular "o," "un," si "-ul" includ
referiri la plural, cu exceptia cazului in care continutul dicteazd in mod clar altfel. De asemenea, trebuie
remarcat faptul ca termenul ,,sau”, in general, este folosit in sensul sau, care include ,,si/sau”, cu exceptia
cazului in care continutul dicteaza in mod clar altfel. Mai mult, termenul ,,aproximativ’ asa cum este
utilizat aici inseamna + 20% din valoarea declaratd, iar in variante mai specifice inseamna + 10%, + 5%,
+ 2% si &+ 1% din valoarea declarata.

4.1. Definitii

Asa cum este utilizat in specificatie si in revendicérile anexate, cu exceptia cazului in care se
specifica contrariul, urmatorii termeni si abrevieri au semnificatia indicata:

"Compusul A" se refera la compusul care are urmatoarea formula:

H
NW
(0]

F .

si care are o denumire chimicd N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-
dimetilbutanamida. Prepararea compusului A si utilizarea sa ca agent de deschidere a Kv7.2/Kv7.3
(KCNQ2/3) este dezvaluita in Brevetul U.S. Nr. 8.293.911 si Brevetul U.S. Nr. 8.993.593. Mecanismul
de actiune a compusului A este diferit de majoritatea AED-urilor cunoscute, prin aceea ca implica
potentarea sau deschiderea amplificatd a canalelor de potasiu dependente de tensiune, Kv7.2 si Kv7.3
(Kv7.2/Kv7.3), care sunt importante in controlul excitabilitdtii neuronale. Compusul A este utilizat ca
compus pentru utilizare in metodele descrise aici.

"AUC" se refera la aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp. AUC reflecta
expunerea sistemica reald la Compusul A dupa administrare extravasculara a unei doze de Compus A, si
este exprimatd in ore multiplicate cu concentratia de compus A in plasma. Pentru scopurile prezentei
dezviluiri, AUC este exprimata in ore multiplicate cu ng/mL.

"AUCinf" se refera la AUC de la momentul zero pana la infinit.

"AUCinfons" se refera la AUC de la momentul zero péana la infinit, asa cum a fost observat.

"AUCim" se referd la AUC de la momentul zero pand la ultima concentratie plasmatica
detectabila.

"0AUC.y" se refera la AUC extrapolatd de la momentul zero pana la infinit ca procent din AUC
totala.

"Biodisponibilitate" se refera la proportia si masura in care Compusul A este absorbit si devine
disponibil sistemic pentru distributie ulterioara la situsul de actiune.

"Cmax" se refera la concentratia plasmaticd maxima observata.
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"h" se referd la ora sau ore.

"Masa bogatd in grasimi" se referd la orice produs alimentar, solid sau lichid, in care aproximativ
50% din continutul caloric total al produsului alimentar este provenit din grasimi.

"Masa bogata in calorii" se refera la orice masa care are aproximativ 800 pana la 1000 de calorii.
O masa reprezentativa bogata in grasimi si calorii ar trebui sd conduca la obtinerea a aproximativ 150,
250 si 500-600 de calorii din proteine, carbohidrati si, respectiv, grasimi.

"SD" se refera la abaterea standard.

"Tulburari convulsive" se referd la convulsii si tulburdri asociate cu convulsii, cum ar fi crize
convulsive partiale (focal), epilepsie fotosensibild, sincopa autoindusa, epilepsie intratabila, sindromul
Angelman, epilepsie benigna rolandica, tulburare CDKLS, sindrom de absenta al copilariei si juvenila,
sindrom Dravet, epilepsie de lob frontal, sindrom de deficientd Glutl, hamartom hipotalamic, spasme
infantile/sindrom West, epilepsie mioclonica juvenild, sindrom Landau-Kleffner, sindrom Lennox-
Gastaut (LGS), epilepsie cu sindrom de absentd mioclonica, sindrom Ohtahara, sindrom Panayiotopoulos,
epilepsie PCDH19, epilepsii mioclonice progresive, sindrom Rasmussen, sindrom de cromozom inelar
20, epilepsii de reflexe, epilepsie de lob temporal, epilepsie mioclonala progresiva Lafora, sindroame
neurocutanate, complex de scleroza tuberoasd, encefalopatie epileptica infantila precoce, encefalopatie
epileptica cu debut precoce, epilepsie generalizatd cu crize convulsive febrile +, sindrom Rett, scleroza
multipla, boala Alzheimer, autism, ataxie, hipotonie si diskinezie paroxisticd. In anumite variante de
realizare, termenul "tulburare convulsiva" se referd la epilepsie cu debut focal, cunoscuta si ca epilepsie
partiala (focald).

"tYa," se referd la timpul de injumatatire prin eliminare a compusului A din plasma (adica timpul
necesar pentru ca concentratia plasmaticd de compus A sid fie redusd la jumatate in timpul fazei de
eliminare terminald).

"Tmax se referda la timpul pand la atingerea concentratiei plasmatice maxime (de varf) dupa
administrarea extravasculara a compusului A.

"Cantitate eficienta terapeutic", asa cum este utilizat aici, se refera la o cantitate de compus A
care este suficientd pentru a trata boala, tulburarea sau afectiunea indicatd sau pentru a avea efectul dorit
declarat, incluzdnd ameliorarea sau prevenirea bolii, tulburarii sau afectiunii, sau a unuia sau mai multor
mecanisme care stau la baza bolii, tulburarii sau afectiunii. in anumite variante de realizare, atunci cand
Compusul A este administrat pentru tratamentul unei tulburdri convulsive, cantitatea eficienta terapeutic
se referd la un interval de cantititi de Compus A care, la administrare la om, trateaza, amelioreaza sau
previne o tulburare convulsiva la om, sau prezintd un efect terapeutic sau preventiv detectabil la omul
care are o tulburare convulsiva. Efectul este detectat, de exemplu, prin reducerea (frecventei) convulsiilor
sau prin severitatea convulsiilor (calitatea). Cantitatea precisa eficientd terapeutic pentru un anumit om va
depinde de mairimea si sindtatea omului, de natura si amploarea tulburdrii convulsive, de prezenta
oricaror medicamente concomitente si de alte variabile cunoscute de specialistii in domeniu. Cantitatea
eficienta terapeutic pentru o anumita situatie poate fi determinatd prin experimentare de rutina si este in
limitele capacitatilor clinicianului.

"Tratament", asa cum este utilizat aici, se refera la aplicatii terapeutice asociate cu administrarea
compusului A care amelioreazd sau previn boala, tulburarea sau afectiunea indicatd sau unu sau mai
multe mecanisme de baza ale bolii, tulburarii sau afectiunii mentionate, incluzand incetinirea sau oprirea
progresiei bolii, tulburarii sau afectiunii sau a unuia sau mai multor dintre mecanismele de baza. In
anumite variante de realizare, atunci cdind Compusul A este administrat pentru tratamentul unei tulburari
convulsive, tratamentul se refera la aplicatii terapeutice pentru a incetini sau opri progresia unei tulburari
convulsive, la aplicatii profilactice pentru a preveni dezvoltarea unei tulburari convulsive si/sau
inversarea unei tulburari convulsive. Inversarea unei tulburari convulsive diferda de o aplicatie terapeutica
care incetineste sau opreste o tulburare convulsiva, prin aceea ca, printr-o metoda de inversare, nu numai
ca progresia unei tulburari convulsive este complet oprita, ci si comportamentul celular este mutat Intr-0
anumita masura catre o stare normala care ar fi observata in absenta tulburarii convulsive.

"In conditii de hranire" se refera la starea de a fi consumat alimente in perioada de timp cuprinsa
intre aproximativ 4 ore inainte de administrarea orala a unei cantitati eficiente (de exemplu, in intervalul
de doza eficienta terapeutic) de compus A pana la aproximativ 4 ore dupa administrarea Compusului A.
Masa poate fi un solid, lichid sau un amestec de alimente solide si lichide cu un continut suficient de
volum si de grasime, astfel incat si nu fie dizolvati si absorbita rapid in stomac. In unele cazuri, hrana
este 0 masd, cum ar fi micul dejun, pranzul, cina sau, alternativ, mancarea pentru copii (de exemplu,
formularea sau laptele matern). Cantitatea eficienta terapeutic de Compus A poate fi administrata pe cale
orala la subiect, de exemplu, intre aproximativ 30 de minute inainte pana la aproximativ 2 ore dupa masa,
cel mai avantajos, unitatea de dozare de Compus A este administratd oral in timpul unei mese sau in
decurs de 15 minute dupa masa.
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"In conditii de repaus alimentar" se refera la starea de a nu fi consumat alimente in perioada de
timp cuprinsa intre cel putin 4 ore inainte de administrarea orald a unei cantitati eficiente terapeutic de
Compus A pana la aproximativ 4 ore dupa administrarea Compusului A.

4.2. Variante de realizare

In unele variante de realizare, prezenta dezviluire se refera la un compus pentru utilizare in
tratarea unei boli, tulburari sau afectiuni asociate cu disfunctia canalului de potasiu Kv7, la un om care are
nevoie de aceasta, in care compusul este Compusul A, si o cantitate eficientd terapeutic de compus este
administrata pe cale orald la om in conditii de hranire. in anumite cazuri, boala, tulburarea sau afectiunea
asociatd cu disfunctia canalului de potasiu Kv7 este o tulburare convulsiva, cum ar fi epilepsie cu debut
focal.

in anumite variante de realizare, prezenta dezviluire se refera la un compus pentru utilizare in
tratarea unei boli, tulburdri sau afectiuni asociate cu disfunctia canalului de potasiu Kv7 la un om care are
nevoie de aceasta, in care compusul este Compusul A si o cantitate eficienta terapeutic din compus. se
administreaza pe cale orald la om cu 30 de minute Tnainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupa
consumarea alimentelor. In anumite cazuri, boala, tulburarea sau afectiunea asociatd cu disfunctia
canalului de potasiu Kv7 este o tulburare convulsiva, cum ar fi epilepsie cu debut focal.

In variantele de realizare referitoare la Compusul A pentru utilizare intr-0 metoda de tratare a
unei boli, tulburdri sau afectiuni asociate cu disfunctia canalului de potasiu Kv7, in unele cazuri, metoda
amplificd deschiderea unui canal de potasiu Kv7, cum ar fi unu sau mai multe dintre Kv7.2 , Kv7.3,
Kv7.4 si Kv7.5. In anumite cazuri, compusul pentru utilizare este selectiv pentru a amplifica deschiderea
unui canal de potasiu Kv7 selectat dintre unu sau mai multe dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5 fata de
Kv7.1. in unele variante de realizare, compusul pentru utilizare este selectiv pentru Kv7.2, optional,
pentru Kv7.1. in alte variante de realizare, compusul pentru utilizare este selectiv pentru Kv7.3, optional
pentru Kv7.1. In inca alte variante de realizare, compusul pentru utilizare este selectiv pentru Kv7.4,
optional pentru Kv7.1. In inci alte variante de realizare, compusul pentru utilizare este selectiv pentru
Kv7.5, optional pentru Kv7.1. In anumite variante de realizare, compusul pentru utilizare este selectiv
pentru Kv7.2 si Kv7.3, optional pentru Kv7.1.

Intr-o varianti de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare in tratarea
unei tulburari convulsive la un om care are nevoie de aceasta, in care compusul este Compusul A, si
compusul este administrat oral la om in conditii de hranire. In anumite variante de realizare, cantitatea
este suficienta pentru a reduce severitatea convulsiilor, frecventa convulsiilor sau ambele.

Intr-o varianta de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare in tratarea
unei tulburdri convulsive la un om care are nevoie de aceasta, in care compusul este Compusul A, si
compusul este administrat oral la om cu 30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupa
consumarea alimentelor. In anumite variante de realizare, cantitatea este suficientd pentru a reduce
severitatea convulsiilor, frecventa convulsiilor sau ambele.

Intr-o varianta de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi Compus A pentru utilizare intr-0
metodd de tratare a unei tulburdri convulsive la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde
administrarea orald a unei cantitdti de Compus A la om in conditii de hranire, In care cantitatea de
Compus A este de la 2 pana la 200 mg.

Intr-o varianta de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi Compus A pentru utilizare intr-0
metoda de tratare a unei tulburdri convulsive la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde
administrarea orala a unei cantitati de Compus A la om intre 30 de minute inainte de a consuma alimente
pana la 2 ore dupa consumarea alimentelor, in care cantitatea de compus A este de la 2 pana la 200 mg.

Intr-o varianti de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare in
cresterea unuia sau mai multora dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau t¥2, ale compusului la un om care primeste
compusului prin administrare orald, in care compusul este Compusul A, si compusul este administrat oral
la om in conditii de hranire. In anumite variante de realizare, administrarea orala creste unu sau mai multe
dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau t¥%, in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus A este
administrata oral la om in conditii de repaus alimentar.

Intr-o varianti de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare in
cresterea unuia sau mai multora dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau t¥2;, ale compusului la un om care primeste
o administrare orald a compusului, in care compusul este Compusul A, si compusul este administrat oral
la om intre 30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupi consumarea alimentelor. In
anumite variante de realizare, administrarea oralad creste unu sau mai multe dintre Cmax, AUCinf, Tmax, SaU
tY»., In comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus A este administrata oral la om in conditii
de repaus alimentar.
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in anumite variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeaza Compus A pentru utilizare intr-0
Compusului A la un om care primeste o administrare orald de Compus A, care cuprinde
(a) informarea omului cd administrarea orald a Compusului A, in conditii de hranire sau intre 30 de
minute inainte de a consuma alimente si pana la 2 ore dupd consumarea alimentelor, creste
biodisponibilitatea sau unu sau mai multe dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau t¥%), ale compusului A; si
(b) pe baza etapei (a), administrarea orala a Compusului A in conditii de hranire sau intre 30 de minute
inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupd consumarea alimentelor.

In anumite astfel de variante de realizare, probabilitatea ca (b) si apara (adici, administrarea are loc in
conditii de hranire sau intre 30 de minute Inainte de consumarea alimentelor pana la 2 ore dupa
consumarea alimentelor), este crescuta in raport cu metoda fara etapa (a).

Intr-o variantad de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi Compus A pentru utilizare intr-0
metoda de tratament prin terapie a unui om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orald a
Compusului A la om in conditii de hranire. in anumite variante de realizare, metoda creste unu sau mai
multe dintre Cmax, AUCint, Tmax, sau t¥%, ale Compusului A, in comparatie cu cazul in care aceeasi
cantitate de Compus A este administrata oral la om in conditii de repaus alimentar.

Intr-o variantad de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi Compus A pentru utilizare intr-0
metoda de tratament prin terapie a unui om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orald a
Compusului A la om intre 30 de minute Tnainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupd consumarea
alimentelor. in anumite variante de realizare, metoda creste unu sau mai multe dintre Cmax, AUCint, Tmax,
sau t%, ale Compusului A, in comparatiec cu cazul In care aceeasi cantitate de Compus A este
administrata oral la om in conditii de repaus alimentar.

Intr-o varianta de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare pentru
reducerea unei doze de compus care este administrat oral la un om care are nevoie de aceasta, ca parte a
unui regim de tratament, in care compusul este Compusul A, si compusul este administrat oral la om in
conditii de hranire. In anumite variante de realizare, doza redusa este 0 dozi mai mica decat ar fi necesara
pentru a obtine una sau mai multe dintre aceleasi Cmax, AUCinr, Tmax, sau t¥%, ale compusului A atunci
cand este administrat oral la om in conditii de repaus alimentar.

Intr-o varianta de realizare, prezenta dezviluire furnizeaza un compus pentru utilizare pentru
reducerea unei doze de compus care este administrat oral la un om care are nevoie de aceasta, ca parte a
unui regim de tratament, in care compusul este Compusul A, si compusul este administrat oral la om intre
30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupad consumarea alimentelor. In anumite
variante de realizare, doza redusé este 0 dozd mai mica decat ar fi necesard pentru a obtine una sau mai
multe dintre aceleagi Cmax, AUCinf, Tmax, sau tV2, ale compusului A atunci cand este administrat oral la
om 1n conditii de repaus alimentar.

Intr-o varianti de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare in tratarea
unei tulburdri convulsive la un om care are nevoie de aceasta, in care compusul este Compusul A, si
compusul este administrat oral la om. In anumite variante de realizare, administrarea orali produce,
pentru Compusul A, unu sau mai multe dintre:

0 Cmax de cel putin 40 ng/mL, cum ar fi cel putin 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, sau 80 ng/mL;

0 AUCiqf de cel putin 2500 heng/mL, cum ar fi cel putin 2600, 2700, 2800, 2900, 3000, 3100, 3300, 3500,
3700, sau 4000 heng/mL,

un Tmax de cel putin 3,25 h cum ar fi cel putin 3,5, 3,75, 4, 4,25, sau 4,5 h, sau

un t¥»,, de cel putin 130 h, cum ar fi cel putin 150, 170, 190, sau 210.

in anumite variante de realizare, cresterea In unu sau mai multe dintre Cmax, AUCinf, Tmax, SaU
t», ale Compusului A realizatd cu prezentul compus pentru utilizare nu depinde de tipul de aliment
consumat de om, de exemplu, hrana poate include sau nu o masa bogata in grasimi sau calorii.

Intr-o varianti de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare in
cresterea pragului motor de repaus (RMT) sau a pragului motor activ (AMT) la un om care are nevoie de
aceasta, in care compusul este Compusul A, si o cantitate de compus este administratd oral la om,
optional, in conditii de hranire sau intre 30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupa
consumul de alimente. In anumite variante de realizare, cantitatea de compus A este suficientd pentru a
creste RMT sau AMT la om. In anumite variante de realizare, cantitatea de compus A este de la 2 pani la
200 mg.

Intr-o varianti de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi un compus pentru utilizare pentru
scaderea excitabilitatii corticospinale sau corticale la un om, care are nevoie de aceasta, in care compusul
este Compusul A, si o cantitate din compus este administratd oral la om, optional, in conditii de hréanire
sau intre 30 de minute inainte de consumarea alimentelor pana la 2 ore dupa consumarea alimentelor, in
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care cantitatea de compus A este suficientd pentru a creste excitabilitatea corticospinald sau corticala la
om. In anumite variante de realizare, cantitatea de compus A este de la 2 pana la 200 mg.

Intr-o varianti de realizare a prezentei dezviluiri, administrarea orala a Compusului A la un om
in conditii de hranire amplificd biodisponibilitatea i expunerea Compusului A in cazul administrarii
orale. A fost descoperit, in mod surprinzitor, ca astfel de conditii cresc in mod semnificativ
biodisponibilitatea si expunerea Compusului A la oameni, in cazul administrarii orale. In variante de
realizare mai specifice, conditiile de hranire cuprind consumul unui produs alimentar simultan cu sau in
imediata apropiere a administrarii orale a Compusului A.

in unele, dar nu in toate, variante de realizare a prezentei dezvaluiri, produsul alimentar este o
masa bogata In grasimi, cu multe calorii. Mesele reprezentative bogate in grasimi au aproximativ 50% din
continutul caloric total al mesei provenind din grasimi, iar mesele reprezentative bogate in calorii au
aproximativ 800 pand la 1000 de calorii. O masa reprezentativa ar trebui sa conducad la obtinerea a
aproximativ 150, 250 si 500-600 de calorii din proteine, carbohidrati si, respectiv, grasimi. Cantitatea de
produs alimentar consumata cu, sau in apropiere in timp, de administrarea orala a Compusului A, ar trebui
sa fie suficienta, astfel incat sa se obtind o biodisponibilitate si o expunere amplificate ale Compusului A.

In unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tinand seama de compusul pentru utilizare descris aici, are loc intre 30 de minute inainte de
consumarea alimentelor pana la 2 ore dupa consumarea alimentelor. In unele aspecte, administrarea orala
poate avea loc de la aproximativ 60, 45, 30, 25, 20, 15, 10 sau 5 minute inainte de a consuma alimente
pana la aproximativ 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 135, 150, 165, 180, 195, 210, 225 sau 240 de
minute dupa consumarea alimentelor. In unele aspecte, Compusul A poate fi administrat concomitent cu
consumul de alimente, sau pana la 15 minute dupa ce au fost consumate alimente.

in unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tindnd seamd de compusul pentru utilizare descris aici, creste unu sau mai multe dintre Cpay,
AUCixf, Tmax, sau tV, ale Compusului A, in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de Compus A
este administrata oral la om in conditii de repaus alimentar. In unele variante de realizare, administrarea
orald a Compusului A la om creste Cmax de Compus A in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de
Compus A este administratd oral la om in conditii de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea
orala creste AUCiy, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea orala
creste Tmax in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea orala creste
tV4, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. in unele aspecte, administrarea orald creste Cmax si
AUCiy in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea orald creste Cmax si
Tmax in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea orald creste Cpmax si
tY4, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. in unele aspecte, administrarea orala creste AUCin si
Tmax in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. in unele aspecte, administrarea orala creste AUCinf i
tV, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea orala creste Tmax si
tVs, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. In unele aspecte, administrarea orald creste Cmax,
AUCint, si Tmax in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. in unele aspecte, administrarea orala
creste Cmax, AUCins, si tY, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. in unele aspecte,
administrarea orala creste Cmax, Tmax, Si t'/2:, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar. in unele
aspecte, administrarea orald creste AUCint, Tmax, $i tY/2,, in comparatie cu conditiile de repaus alimentar.
in unele aspecte, administrarea orald creste Cmax, AUCinf, Tmax, §i t¥, in comparatie cu conditiile de
repaus alimentar.

in unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tinind seama de compusul pentru utilizare descris aici, creste Cmax de Compus A in comparatie
cu cazul in care aceeasi cantitate de Compus A este administratd oral la om 1n conditii de repaus
alimentar. In unele aspecte, cresterea Cmax este de cel putin 50%, cum ar fi cel putin 60%, 75%, 85%,
100%, 125%, 150%, 200%, 250% sau 300%. in unele aspecte, cresterea Cmax este de cel putin 100%,
150% sau 200%, cum ar fi cel putin 100%. in unele aspecte, cresterea Cmax poate varia de la aproximativ
50% pana la aproximativ 500%, de exemplu, de la aproximativ 50% pana la aproximativ 400%, de la
aproximativ 60% pana la aproximativ 350%, de la aproximativ 70% pana la aproximativ 300%, de la
aproximativ 80% pana la aproximativ 250%, sau de la aproximativ 100% péana la aproximativ 200%, cum
ar fi, de la aproximativ 50%, 60%, 70%, 80%, 90% sau 100% pana la aproximativ 200%, 250%, 300%,
350%, 400%, 450 % sau 500%, incluzénd aproximativ sau cel putin aproximativ 60%, 70%, 80%, 90%,
100%, 110%, 120%, 130%, 140%, 150%, 160%, 170%, 180%, 190% sau 200%.

Intr-o varianta de realizare a prezentei dezvaluiri, raportul dintre Cmax dupa administrarea orali
a compusului A in conditii de hranire, si Cmax dupa administrarea orald a compusului A in conditii de
repaus alimentar, este mai mare decat 1,2. In variante de realizare specifice, raportul este mai mare decat
1,3, mai mare decat 1,5, mai mare decat 2,0, mai mare decat 2,5, mai mare decat 3,0, mai mare decat 3,5,
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mai mare decat 4,0, mai mare decat 4,5, mai mare decat 5,0, mai mare decat 5,5, mai mare decat 6,0 sau
mai mare decét 6,5.

In unele variante de realizare, Cmax de compus A este crescut la cel putin 40 ng/mL. In unele
aspecte, Cmax de compus A poate creste intr-un interval de la 20 ng/mL péna la aproximativ 200 ng/mL,
de ex., de la aproximativ 25 pana la aproximativ 200 ng/mL, de la aproximativ 30 pana la aproximativ
200 ng/mL, de la aproximativ 35 pand la aproximativ 200 ng/mL, de la aproximativ 40 pana la
aproximativ 175 ng/mL, de la aproximativ 40 pana la aproximativ 150 ng/mL, de la aproximativ 40 pana
la aproximativ 125 ng/mL, de la aproximativ 40 pana la aproximativ 100 ng/mL, de la aproximativ 40
pana la aproximativ 90 ng/mL, de la aproximativ 40 pana la aproximativ 80 ng/mL, de la aproximativ 40
pana la aproximativ 70 ng/mL, de la aproximativ 40 pana la aproximativ 60 ng/mL, sau de la aproximativ
40 pana la aproximativ 50 ng/mL, cum ar fi aproximativ 40 ng/mL, 41 ng/mL, 42 ng/mL, 43 ng/mL, 44
ng/mL, 45 ng/mL, 46 ng/mL, 47 ng/mL, 48 ng/mL, 49 ng/mL, 50 ng/mL, 51 ng/mL, 52 ng/mL, 53
ng/mL, 54 ng/mL, 55 ng/mL, 56 ng/mL, 57 ng/mL, 58 ng/mL, 59 ng/mL, 60 ng/mL, 61 ng/mL, 62
ng/mL, 63 ng/mL, 64 ng/mL, 65 ng/mL, 66 ng/mL, 67 ng/mL, 68 ng/mL, 69 ng/mL, 70 ng/mL, 71
ng/mL, 72 ng/mL, 73 ng/mL, 74 ng/mL, 75 ng/mL, 76 ng/mL, 77 ng/mL, 78 ng/mL, 79 ng/mL, 80
ng/mL, 81 ng/mL, 82 ng/mL, 83 ng/mL, 84 ng/mL, 85 ng/mL, 86 ng/mL, 87 ng/mL, 88 ng/mL, 89
ng/mL, 90 ng/mL, 91 ng/mL, 92 ng/mL, 93 ng/mL, 94 ng/mL, 95 ng/mL, 96 ng/mL, 97 ng/mL, 98
ng/mL, 99 ng/mL, sau 100 ng/mL.

in unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tindnd seama de compusul pentru utilizare dezvaluit aici, creste AUCint pentru Compusul A in
comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de Compus A este administratd oral la om 1n conditii de
repaus alimentar. In unele aspecte, cresterea AUCint este de cel putin 50%, cum ar fi cel putin 60%, 75%,
85%, 100%, 125%, 150%, 200% sau 250%. in unele aspecte, cresterea AUCins este de cel putin 75% sau
100%. in unele aspecte, cresterea AUCins poate varia de la aproximativ 50% pana la aproximativ 500%,
de ex., de la aproximativ 50% pana la aproximativ 400%, de la aproximativ 60% pana la aproximativ
350%, de la aproximativ 70% pand la aproximativ 300%, de la aproximativ 80% pand la aproximativ
250%, sau de la aproximativ 100% pana la aproximativ 200%, cum ar fi de la aproximativ 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, sau 100% pand la aproximativ 200%, 250%, 300%, 350%, 400%, 450%, sau 500%,
incluzand aproximativ sau cel putin aproximativ 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 100%, 110%,
120%, 130%, 140%, 150%, 160%, 170%, 180%, 190%, sau 200%.

in unele variante de realizare, raportul dintre AUCint dupd administrarea orali a Compusului A in
conditii de hranire, si AUCin dupa administrarea orald a compusului A 1n conditii de repaus alimentar,
este mai mare decat 1,2. In variante de realizare specifice, raportul este mai mare decat 1,3, mai mare
decat 1,5, mai mare decat 1,8, mai mare decat 2,0, mai mare decat 2,5, mai mare decat 3,0, mai mare
decat 3,5, mai mare decat 4,0, mai mare decat 4,5, mai mare decat 5,0, mai mare decat 5,5, mai mare
decat 6,0 sau mai mare decit 6,5.

Intr-o varianta de realizare a prezentei dezviluiri, raportul dintre AUC dupa administrarea orald
a Compusului A in conditii de hranire, si AUC dupa administrarea orald a Compusului A in conditii de
repaus alimentar, este mai mare decat 1,2. In variante de realizare specifice, raportul este mai mare decét
1,3, mai mare decat 1,5, mai mare decat 2,0, mai mare decat 2,5, mai mare decét 3,0, mai mare decét 3,5,
mai mare decét 4,0, mai mare decit 4,5, mai mare decat 5,0, mai mare decat 5,5, mai mare decat 6,0 sau
mai mare decat 6,5.

in unele variante de realizare, AUCin pentru compusul A este crescut la cel putin 2500 heng/mL.
in unele aspecte AUCint pentru Compusul A poate creste intr-un interval de la 2000 heng/mL pana la
aproximativ 5000 heng/mL, de ex., de la aproximativ 2500 pana la aproximativ 5000 heng/mL, de la
aproximativ 2500 pana la aproximativ 4500 heng/mL, de la aproximativ 2500 pana la aproximativ 4250
heng/mL, de la aproximativ 2500 pana la aproximativ 4000 heng/mL, de la aproximativ 2500 pana la
aproximativ 3750 heng/mL, de la aproximativ 2500 pana la aproximativ 3500 heng/mL, de la aproximativ
2500 pana la aproximativ 3250 heng/mL, de la aproximativ 2500 pana la aproximativ 3000 heng/mL, sau
de la aproximativ 2500 pana la aproximativ 2750 heng/mL, cum ar fi aproximativ 2500 heng/mL, 2600
heng/mL, 2700 heng/mL, 2800 heng/mL, 2900 heng/mL, 3000 heng/mL, 3100 heng/mL, 3200 heng/mL,
3300 heng/mL, 3400 heng/mL, 3500 heng/mL, 3600 heng/mL, 3700 heng/mL, 3800 heng/mL, 3900
heng/mL, 4000 heng/mL, 4100 heng/mL, 4200 heng/mL, 4300 heng/mL, 4400 heng/mL, 4500 heng/mL,
4600 heng/mL, 4700 heng/mL, 4800 heng/mL, 4900 heng/mL, sau 5000 heng/mL.

In unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tindnd seamd de compusul pentru utilizare dezvaluit aici, creste Tmax pentru Compusul A in
comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de Compus A este administratd oral la om in conditii de
repaus alimentar. In unele aspecte, cresterea Tmax este de cel putin 50%, cum ar fi cel putin 60%, 75%,
85%, 100%, 125%, 150%, 200% sau 250%. In unele aspecte, cresterea Tmax este de cel putin 75% sau
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100%. in unele aspecte, cresterea Tmax poate varia de la aproximativ 50% pani la aproximativ 500%, de
ex., de la aproximativ 50% pana la aproximativ 400%, de la aproximativ 60% pana la aproximativ 350%,
de la aproximativ 70% pana la aproximativ 300%, de la aproximativ 80% pana la aproximativ 250%, sau
de la aproximativ 100% pana la aproximativ 200%, cum ar fi de la aproximativ 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, sau 100% pana la aproximativ 200%, 250%, 300%, 350%, 400%, 450%, sau 500%, incluzand
aproximativ sau cel putin aproximativ 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 100%, 110%, 120%,
130%, 140%, 150%, 160%, 170%, 180%, 190%, sau 200%.

in unele variante de realizare, raportul dintre Tmax dupd administrarea orald a compusului A in
conditii de hranire, si Tmax dupa administrarea orald a compusului A 1n conditii de repaus alimentar, este
mai mare decét 1,2. In variante de realizare specifice, raportul este mai mare decat 1,3, mai mare decat
1,5, mai mare decat 1,8, mai mare decat 2,0, mai mare decat 2,5, mai mare decat 3,0, mai mare decat 3,5,
mai mare decat 4,0, mai mare decat 4,5, mai mare decat 5,0, mai mare decat 5,5, mai mare decat 6,0 sau
mai mare decat 6,5.

In unele variante de realizare, Tmax pentru compusul A este crescut la cel putin 3,25 ore. In unele
aspecte, Tmax pentru compusul A poate creste intr-un interval de la 3 ore pana la aproximativ 15 ore, de
ex., de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 15 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ
14,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 14 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la
aproximativ 13,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 13 ore, de la aproximativ 3,25 ore
pana la aproximativ 12,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 12 ore, de la aproximativ
3,25 ore pana la aproximativ 11,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 11 ore, de la
aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 10,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 10 ore,
de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 9,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 9
ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 8,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pand la
aproximativ 8 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 7,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana
la aproximativ 7 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 6,5 ore, de la aproximativ 3,25 ore
pana la aproximativ 6 ore, de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 5,5 ore, de la aproximativ 3,25
ore pana la aproximativ 5 ore, sau de la aproximativ 3,25 ore pana la aproximativ 4,5 ore, cum ar fi
aproximativ 3,25 ore, 3,5 ore, 3,75 ore, 4 ore, 4,25 ore, 4,5 ore, 4,75 ore, 5 ore, 5,25 ore, 5,5 ore, 5,75 ore,
6 ore, 6,25 ore, 6,5 ore, 6,75 ore, 7 ore, 7,25 ore, 7,5 ore, 7,75 ore, 8 ore, 8,25 ore, 8,5 ore, 8,75 ore, 9 ore,
9,25 ore, 9,5 ore, 9,75 ore, sau 10 ore.

in unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tindnd seama de compusul pentru utilizare dezvaluit aici, cresterea 2, a Compusului A in
comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de Compus A este administratd oral la om in conditii de
repaus alimentar, cu cel putin 40% sau 50%, cum ar fi cel putin 60%, 75% sau 100%. in unele aspecte,
cresterea t's,, este de cel putin 75%. in unele aspecte, t'%;, poate varia de la aproximativ 50% pana la
aproximativ 500%, de ex., de la aproximativ 50% pana la aproximativ 400%, de la aproximativ 60% pana
la aproximativ 350%, de la aproximativ 70% pana la aproximativ 300%, de la aproximativ 80% pana la
aproximativ 250%, sau de la aproximativ 100% péana la aproximativ 200%, cum ar fi de la aproximativ
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, sau 100% pana la aproximativ 200%, 250%, 300%, 350%, 400%, 450%, sau
500%, incluzand aproximativ sau cel putin aproximativ 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 100%,
110%, 120%, 130%, 140%, 150%, 160%, 170%, 180%, 190%, sau 200%.

in unele variante de realizare, raportul dintre t¥;, dupa administrarea orali a Compusului A in
conditii de hranire si t'%), dupa administrarea orala a compusului A in conditii de repaus alimentar, este
mai mare decat 1,2. in variante de realizare specifice, raportul este mai mare decat 1,3, mai mare decét
1,5, mai mare decat 1,8, mai mare decat 2,0, mai mare decat 2,5, mai mare decat 3,0, mai mare decét 3,5,
mai mare decat 4,0, mai mare decat 4,5, mai mare decat 5,0, mai mare decat 5,5, mai mare decat 6,0 sau
mai mare decat 6,5.

in unele variante de realizare, tY4, al compusului A este crescut la cel putin 130 ore. in unele
aspecte, t¥%;, al Compusului A poate creste intr-un interval de la 100 ore pana la aproximativ 500 ore, de
ex., de la aproximativ 110 ore pana la aproximativ 500 ore, de la aproximativ 120 ore pana la aproximativ
500 ore, de la aproximativ 130 ore pand la aproximativ 500 ore, de la aproximativ 130 ore pana la
aproximativ 490 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 480 ore, de la aproximativ 130 ore
pana la aproximativ 470 ore, de la aproximativ 130 ore pand la aproximativ 460 ore, de la aproximativ
130 ore péand la aproximativ 450 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 440 ore, de la
aproximativ 130 ore pana la aproximativ 430 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 420 ore,
de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 410 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 400
ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 390 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ
380 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 370 ore, de la aproximativ 130 ore pana la
aproximativ 360 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 350 ore, de la aproximativ 130 ore
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pana la aproximativ 340 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 330 ore, de la aproximativ
130 ore pand la aproximativ 320 ore, de la aproximativ 130 ore pand la aproximativ 310 ore, de la
aproximativ 130 ore pana la aproximativ 300 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 290 ore,
de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 280 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 270
ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 260 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ
250 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 240 ore, de la aproximativ 130 ore pana la
aproximativ 230 ore, de la aproximativ 130 ore pana la aproximativ 220 ore, de la aproximativ 130 ore
pana la aproximativ 210 ore, sau de la aproximativ 130 ore pand la aproximativ 200 ore, cum ar fi
aproximativ 130 ore, 140 ore, 150 ore, 160 ore, 170 ore, 180 ore, 190 ore, 200 ore, 210 ore, 220 ore, 230
ore, 240 ore, 250 ore, 260 ore, 270 ore, 280 ore, 290 ore, 300 ore, 310 ore, 320 ore, 330 ore, 340 ore, 350
ore, 360 ore, 370 ore, 380 ore, 390 ore, sau 400 ore.

Intr-o varianta de realizare, Compusul A este furnizat intr-o forma de unitate de dozare adecvati
pentru administrare orald. Compusul A este prezent in forma de unitate de dozare la un nivel care variaza
de la aproximativ 0,05 mg/kg pana la aproximativ 2,0 mg/kg. Niveluri reprezentative mai specifice includ
0,05 mg/kg, 0,10 mg/kg, 0,20 mg/kg, 0,30 mg/kg, 0,40 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,6 mg/kg, 0,7 mg/kg, 0,80
mg/kg, 0,90 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,1 mg/kg, 1,2 mg/kg, 1,3 mg/kg, 1,4 mg/kg, 1,5 mg/kg, 1,6 mg/kg, 1,7
mg/kg, 1,8 mg/kg, 1,9 mg/kg si 2,0 mg/kg. In unele aspecte, metoda include administrarea orali a 0,1-1,0
mg/kg de compus A. In unele aspecte, metoda include administrarea orali a 0,2-0,5 mg/kg de compus A.

in unele variante de realizare, compusul pentru utilizare descris aici, cum ar fi compusul pentru
utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari convulsive la un om care are nevoie de aceasta, tindnd
seamd de compusul pentru utilizare descris aici, este pentru utilizare intr-o metoda realizatd prin
administrare orald a 2 pana la 200 mg de compus A. De exemplu, metoda poate include administrarea
orald a aproximativ 2 mg, aproximativ 3 mg, aproximativ 4 mg, aproximativ 5 mg, aproximativ 6 mg,
aproximativ 7 mg, aproximativ 8 mg, aproximativ 9 mg, aproximativ 10 mg, aproximativ 11 mg,
aproximativ 12 mg, aproximativ 13 mg, aproximativ 14 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 16 mg,
aproximativ 17 mg, aproximativ 18 mg, aproximativ 19 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 21 mg,
aproximativ 22 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 24 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 26 mg,
aproximativ 27 mg, aproximativ 29 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 31 mg, aproximativ 32 mg,
aproximativ 33 mg, aproximativ 34 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 36 mg, aproximativ 37 mg,
aproximativ 38 mg, aproximativ 39 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 41 mg, aproximativ 42 mg,
aproximativ 43 mg, aproximativ 44 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 47 mg,
aproximativ 48 mg, aproximativ 49 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 51 mg, aproximativ 52 mg,
aproximativ 53 mg, aproximativ 54 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 56 mg, aproximativ 57 mg,
aproximativ 58 mg, aproximativ 59 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 61 mg, aproximativ 62 mg,
aproximativ 63 mg, aproximativ 64 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 66 mg, aproximativ 67 mg,
aproximativ 68 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 71 mg, aproximativ 72 mg,
aproximativ 73 mg, aproximativ 74 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 76 mg, aproximativ 77 mg,
aproximativ 78 mg, aproximativ 79 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 81 mg, aproximativ 82 mg,
aproximativ 83 mg, aproximativ 84 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 86 mg, aproximativ 87 mg,
aproximativ 88 mg, aproximativ 89 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 91 mg, aproximativ 92 mg,
aproximativ 93 mg, aproximativ 94 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 96 mg, aproximativ 97 mg,
aproximativ 98 mg, aproximativ 99 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 101 mg, aproximativ 102 mg,
aproximativ 103 mg, aproximativ 104 mg, aproximativ 105 mg, aproximativ 106 mg, aproximativ 107
mg, aproximativ 108 mg, aproximativ 109 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 111 mg, aproximativ
112 mg, aproximativ 113 mg, aproximativ 114 mg, aproximativ 115 mg, aproximativ 116 mg,
aproximativ 117 mg, aproximativ 118 mg, aproximativ 119 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 121
mg, aproximativ 122 mg, aproximativ 123 mg, aproximativ 124 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ
126 mg, aproximativ 127 mg, aproximativ 129 mg, aproximativ 130 mg, aproximativ 131 mg,
aproximativ 132 mg, aproximativ 133 mg, aproximativ 134 mg, aproximativ 135 mg, aproximativ 136
mg, aproximativ 137 mg, aproximativ 138 mg, aproximativ 139 mg, aproximativ 140 mg, aproximativ
141 mg, aproximativ 142 mg, aproximativ 143 mg, aproximativ 144 mg, aproximativ 145 mg,
aproximativ 146 mg, aproximativ 147 mg, aproximativ 148 mg, aproximativ 149 mg, aproximativ 150
mg, aproximativ 151 mg, aproximativ 152 mg, aproximativ 153 mg, aproximativ 154 mg, aproximativ
155 mg, aproximativ 156 mg, aproximativ 157 mg, aproximativ 158 mg, aproximativ 159 mg,
aproximativ 160 mg, aproximativ 161 mg, aproximativ 162 mg, aproximativ 163 mg, aproximativ 164
mg, aproximativ 165 mg, aproximativ 166 mg, aproximativ 167 mg, aproximativ 168 mg, aproximativ
169 mg, aproximativ 170 mg, aproximativ 171 mg, aproximativ 172 mg, aproximativ 173 mg,
aproximativ 174 mg, aproximativ 175 mg, aproximativ 176 mg, aproximativ 177 mg, aproximativ 178
mg, aproximativ 179 mg, aproximativ 180 mg, aproximativ 181 mg, aproximativ 182 mg, aproximativ
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183 mg, aproximativ 184 mg, aproximativ 185 mg, aproximativ 186 mg, aproximativ 187 mg,
aproximativ 188 mg, aproximativ 189 mg, aproximativ 190 mg, aproximativ 191 mg, aproximativ 192
mg, aproximativ 193 mg, aproximativ 194 mg, aproximativ 195 mg, aproximativ 196 mg, aproximativ
197 mg, aproximativ 198 mg, aproximativ 199 mg, sau aproximativ 200 mg. In unele aspecte,
administrarea orala include 5 pani la 50 mg de Compus A. In unele aspecte, administrarea orald include
10, 20 sau 25 mg de Compus A. in unele aspecte, administrarea orala include 20 mg de Compus A. In
unele aspecte, administrarea orald include cel putin 20 mg de compus A.

In unele variante de realizare, compusul pentru utilizare descris aici, cum ar fi compusul pentru
utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari convulsive la un om care are nevoie de aceasta, tindnd
seamd de compusul pentru utilizare descris aici, este pentru utilizare Intr-o metoda realizatd prin
administrare orald a 5 pana la 1000 mg de compus A pe zi, cum ar fi 5 pana la 500 mg sau 5 pana la 250
mg de compus A pe zi. De exemplu, metoda poate include administrarea orald a aproximativ 5 mg,
aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg,
aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg,
aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 105 mg,
aproximativ 110 mg, aproximativ 115 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 130
mg, aproximativ 135 mg, aproximativ 140 mg, aproximativ 145 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ
155 mg, aproximativ 160 mg, aproximativ 165 mg, aproximativ 170 mg, aproximativ 175 mg,
aproximativ 180 mg, aproximativ 185 mg, aproximativ 190 mg, aproximativ 195 mg, aproximativ 200
mg, aproximativ 205 mg, aproximativ 210 mg, aproximativ 215 mg, aproximativ 220 mg, aproximativ
225 mg, aproximativ 230 mg, aproximativ 235 mg, aproximativ 240 mg, aproximativ 245 mg,
aproximativ 250 mg, aproximativ 255 mg, aproximativ 260 mg, aproximativ 265 mg, aproximativ 270
mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 280 mg, aproximativ 285 mg, aproximativ 290 mg, aproximativ
295 mg, aproximativ 300 mg, aproximativ 305 mg, aproximativ 310 mg, aproximativ 315 mg,
aproximativ 320 mg, aproximativ 325 mg, aproximativ 330 mg, aproximativ 335 mg, aproximativ 340
mg, aproximativ 345 mg, aproximativ 350 mg, aproximativ 355 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ
365 mg, aproximativ 370 mg, aproximativ 375 mg, aproximativ 380 mg, aproximativ 385 mg,
aproximativ 390 mg, aproximativ 395 mg, aproximativ 400 mg, aproximativ 405 mg, aproximativ 410
mg, aproximativ 415 mg, aproximativ 420 mg, aproximativ 425 mg, aproximativ 430 mg, aproximativ
435 mg, aproximativ 440 mg, aproximativ 445 mg, aproximativ 450 mg, aproximativ 455 mg,
aproximativ 460 mg, aproximativ 465 mg, aproximativ 470 mg, aproximativ 475 mg, aproximativ 480
mg, aproximativ 485 mg, aproximativ 490 mg, aproximativ 495 mg, aproximativ 500 mg, sau
aproximativ 1000 mg pe zi. In unele aspecte, administrarea orala include administrarea orald a 10-200 mg
de compus A pe zi, cum ar fi 10, 15, 20, 25, 30, 35 sau 40 mg pana la 75, 100, 125, 150, 175 sau 200 mg
de compus A pe zi, incluzand 20 pani la 150 mg pe zi. in unele aspecte, administrarea orala include 50,
75, 100 sau 125 mg de Compus A pe zi, cum ar fi 100 mg pe zi.

In anumite cazuri, dozele zilnice de mai sus de Compus A sunt administrate oral ca doze
multiple pe zi, cum ar fi In doua, trei, patru sau cinci doze pe zi. De exemplu, o dozi zilnicd de 100 mg,
poate administrata in patru doze de 25 mg pe parcursul zilei.

In unele variante de realizare, dozele zilnice de mai sus de Compus A sunt administrate oral sub
forma unei doze unice. De exemplu, aproximativ 5, 10, 15, 20, 25 sau 30 mg pana la aproximativ 50, 65,
75, 100, 125 sau 150 mg de compus A pe zi pot fi administrate oral sub forma unei doze unice, incluzand
10-25 mg, 10-30 mg si 10-40 mg pe zi sub forma unei doze unice, cum ar fi 10-25 mg pe zi sub forma
unei doze unice.

in anumite variante de realizare, compusul pentru utilizare descris aici, atunci cind se utilizeaza
doza zilnica dezvaluita aici, este atinsd o stare de echilibru pentru Compusul A in decurs de 6 pana la 9
zile, cum ar fi In aproximativ 1 sdptamana.

In unele cazuri, prezenta dezviluire furnizeazi Compus A pentru utilizare pentru cresterea
nivelurilor serice de Compus A la un om care are nevoie de aceasta, in care Compusul A este administrat
la om in conditii de hrénire sau intre 30 de minute inainte de consumul alimentelor pana la 2 ore dupa
consumul de alimente.

Intr-o varianta de realizare a prezentei dezviluiri, administrarea Compusului A, cum ar fi pentru
tratarea unei tulburdri convulsive, care ar beneficia de deschiderea canalului de potasiu Kv7.2/Kv7.3
(KCNQ2/3). Compusul A este un agent de deschidere a Kv7.2/Kv7.3 (KCNQ2/3). In anumite variante de
realizare, prezenta dezvaluire furnizeazd Compus A pentru utilizare in deschiderea canalului de potasiu
Kv7.2/Kv7.3 (KCNQ2/3) la un om care are nevoie de aceasta.

In unele variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi Compus A pentru utilizare in
tratarea, ameliorarea sau prevenirea unei boli, tulburdri sau afectiuni afectate de modularea a cel putin
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unui canal de potasiu selectat dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5 la un om care are nevoie de aceasta,
cum ar fi prin deschiderea unuia sau mai multor canale de potasiu mentionate, in care Compusul A este
administrat oral la om, optional in conditii de hranire sau intre 30 de minute inainte de a consuma
alimente pana la 2 ore dupa dupa consumarea alimentelor. in anumite variante de realizare, administrarea
orald a Compusului A nu deschide canalul de potasiu Kv7.1 (KCNQI). Cu alte cuvinte, in anumite cazuri,
Compusul A este selectiv pentru unu sau mai multe dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5 fatd de Kv7.1.

In unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A la un om care are nevoie de
aceasta, tindnd seama de compusul pentru utilizare descris aici, creste pragul motor de repaus (RMT) sau
pragul motor activ (AMT). In unele variante de realizare, cresterea RMT sau AMT este proportionald cu
concentratia plasmatici de Compus A. In unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A
la un om care are nevoie de aceasta scade excitabilitatea corticospinald sau corticald, asa cum este
determinata utilizdnd stimularea magnetica transcraniana (TMS).

in anumite variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeaza Compus A pentru utilizare intr-0
metoda de administrare orald a Compusului A la un om care prezintda RMT sau AMT scazut in comparatie
cu un om mediu, care cuprinde administrarea oralda a Compusului A, optional in conditii de hrénire sau cu
30 de minute inainte. la consumarea alimentelor pana la 2 ore dupa consumarea alimentelor, crescand
astfel RMT sau AMT la om care prezinta o scadere a RMT sau AMT.

In unele variante de realizare, administrarea orali a Compusului A, tinind seama de compusul
pentru utilizare descris aici, poate modula potentialele electroencefalografice evocate de TMS (EEG)
(TEP-uri) si poate scidea excitabilitatea corticala. In unele aspecte, la anumite concentratii plasmatice (de
exemplu, 50 ng/mL sau mai mari), Compusul A scade amplitudinea uneia sau mai multor componente
TEP timpurii, incluzand 15 pana la 35 ms (N15-P25), 45 ms (N45) sau 180 ms (P180) dupa impulsul
TMS (de exemplu, cu 50% sau mai mult) in comparatie cu placebo. in unele aspecte, la 2, 4 si 6 ore dupa
doza, compusul A scade amplitudinea uneia sau mai multor componente TEP timpurii, incluzand 15 pana
la 35 ms (N15-P25), 45 ms (N45) sau 180 ms (P180) dupa impulsul TMS (de exemplu, cu 30% sau mai
mult) in comparatie cu placebo.

In unele variante de realizare, administrarea oraldi a Compusului A, tinind seami de compusul
pentru utilizare descris aici, poate modula oscilatiile induse de TMS si activitatea oscilatorie continua. in
unele aspecte, la anumite concentratii plasmatice (de exemplu, 50 ng/mL sau mai mari), compusul A
scade oscilatiile induse de TMS teta (4-7 Hz) timpurii (30 pana la 390 ms) sau alfa (8-12 Hz) TMS-
oscilatii induse (220 pana la 400 ms) (de exemplu, cu 40% sau mai mult), si/sau creste puterea beta (13-
30 Hz) indusd de TMS (220 pana la 310 ms) dupa pulsul TMS (de exemplu, cu 40% sau mai mult) in
comparatie cu placebo. in unele aspecte, la 2 ore dupa dozi, Compusul A scade oscilatiile teta induse de
TMS timpuriu dupa impulsul TMS (de exemplu, cu 30% sau mai mult) in comparatie cu placebo. in unele
aspecte, la 4 ore dupa doza, Compusul A scade oscilatiile alfa induse de TMS dupa impulsul TMS (de
exemplu, cu 30% sau mai mult) in comparatie cu placebo. in unele aspecte, la 6 ore dupa dozi, Compusul
A scade oscilatiile teta induse de TMS dupéd impulsul TMS (de exemplu, cu 30% sau mai mult) in
comparatie cu placebo.

In unele variante de realizare, administrarea orald a Compusului A, tinind seama de compusul
pentru utilizare descris aici, poate modula starea de repaus EEG. In unele aspecte, la anumite concentratii
plasmatice (de exemplu, 50 ng/mL sau mai mari), Compusul A creste puterea uneia sau mai multor benzi
delta, teta sau beta (de exemplu, cu 50% sau mai mult) in comparatie cu placebo. in unele aspecte, la 2, 4
si 6 ore dupa doza, Compusul A creste puterea uneia sau mai multor benzi delta, teta, delta, beta sau alfa
(de exemplu, cu 40% sau mai mult) in comparatie cu placebo.

In anumite variante de realizare, compusul pentru utilizare descris aici este pentru utilizare intr-0
metoda care administreazd Compusul A sub forma unei compozitii orale acceptabile farmaceutic care
cuprinde Compus A si unu sau mai multi purtatori sau excipienti acceptabili farmaceutic. Cantitatea de
compus A inclusa in aceste compozitii corespunde uneia sau mai multor cantitati descrise aici. In unele
variante de realizare, compozitiile sunt o doza unitara.

Exemple de compozitii orale acceptabile farmaceutic care cuprind Compus A includ formulari
solide (cum ar fi tablete, capsule, pastile, drajeuri, granule, pulberi, particule multiple si pelicule) si
formulari lichide (cum ar fi solutii apoase, elixiruri, tincturi, suspensii, si dispersii). Intr-o varianti de
realizare, o compozitie orald acceptabila farmaceutic de Compus A include o suspensie sau un granulat
pediatric. Toate cantitatile de Compus A mentionate mai sus pot fi incluse in astfel de formulari, de
exemplu, o capsula care cuprinde 5, 10, 15, 10, 25, 30 sau 35 mg de Compus A.

Intr-o altd varianta de realizare, sunt furnizate kituri pentru administrarea orald a Compusului A
in conditii de hranire pentru a amplifica biodisponibilitatea §i expunerea Compusului A la administrare
orala. Astfel de kituri cuprind o multitudine de forme de unitate de dozare orald de Compus A in
combinatie cu instructiuni pentru administrarea orald a Compusului A in conditii de hranire.
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Intr-o variantd de realizare a prezentei dezvaluiri, administrarea orald a unei cantitati eficiente
terapeutic de compus A are ca rezultat o crestere a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) de compus A
si o crestere a expunerii (AUC) a compusului A in comparatie cu Cmax de Compus A si AUC a
Compusului A atunci cand este administrat oral in conditii de repaus alimentar.

Intr-o varianti de realizare a prezentei dezvaluiri, raportul dintre Cmax dupa administrarea orald a
unei cantitati eficiente terapeutic de compus A in conditii de hrénire si Cmax dupd administrarea orala a
unei cantitati eficiente terapeutic de compus A in conditii de repaus alimentar, este mai mare decat 1,3.

Intr-o varianta de realizare a prezentei dezvaluiri, raportul dintre AUC dupa administrarea orali
a unei cantitati eficiente terapeutic de Compus A in conditii de hranire si AUC dupa administrarea orald a
unei cantitati eficiente terapeutic de Compus A in conditii de repaus alimentar, este mai mare decat 1,3.

Intr-o variantd de realizare a prezentei dezviluiri, cantitatea eficienta terapeutic de Compus A
este de la aproximativ 0,05 mg/kg pana la aproximativ 2,0 mg/kg.

In anumite variante de realizare de aici, in care se face o comparatie care implicd un compus A
administrat oral la om in conditii de repaus alimentar, o comparatie analogé poate fi facutd implicand un
om care nu a consumat alimente intr-o perioada cuprinsa intre aproximativ 4 ore inainte de administrarea
orala a compusului A pana la aproximativ 4 ore dupa administrarea orald a Compusului A, cum ar fi intre
aproximativ 4, 3, 2, 1,5, 1 sau 0,5 ore 1nainte de administrarea orala a Compusului A pana la aproximativ
0,5,1, 1,5, 2, 3, sau la 4 ore dupd administrarea orala a compusului A.

in anumite variante de realizare, atunci cAnd o tulburare convulsivi este tratatd aici, tulburarea
convulsivd este selectatd dintre crize convulsive partiale (focal), epilepsie fotosensibila, sincopa
autoindusa, epilepsie intratabild, sindromul Angelman, epilepsie benignad rolandica, tulburare CDKLS5,
sindrom de absentd al copildriei si juvenild, sindrom Dravet, epilepsie de lob frontal, sindrom de
deficientd Glutl, hamartom hipotalamic, spasme infantile/sindrom West, epilepsie mioclonica juvenila,
sindrom Landau-Kleffner, sindrom Lennox-Gastaut (LGS), epilepsie cu sindrom de absentd mioclonica,
sindrom Ohtahara, sindrom Panayiotopoulos, epilepsie PCDH19, epilepsii mioclonice progresive,
sindrom Rasmussen, sindrom de cromozom inelar 20, epilepsii de reflexe, epilepsie de lob temporal,
epilepsie mioclonala progresivda Lafora, sindroame neurocutanate, complex de sclerozd tuberoasa,
encefalopatie epilepticd infantild precoce, encefalopatie epilepticdi cu debut precoce, epilepsie
generalizata cu crize convulsive febrile +, sindrom Rett, scleroza multipla, boala Alzheimer, autism,
ataxie, hipotonie si diskinezie paroxistici. In anumite variante de realizare, tulburarea convulsivd este
epilepsie cu debut focal, cunoscuta si ca epilepsie partiala (focald).

Variante de realizare suplimentare si exemple ale prezentei dezvaluiri sunt descrise aici. Aceste
variante de realizare si exemple sunt ilustrative si nu trebuie interpretate ca limitand sfera de intindere a
inventiei revendicate.

4.3. Variante de realizare numerotate

*Varianta de realizare 1' este un compus pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari
convulsive la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orald a unei cantitdti de
Compus A la om in conditii de hranire; in care compusul este compusul A, iar compusul A este N-[4-(6-
fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; si in care cantitatea de
Compus A este suficientd pentru a trata tulburarea convulsiva la om.

“Varianta de realizare 2' este un compus pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari
convulsive la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orald a unei cantititi de
Compus A la om intre 30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupa consumarea
alimentelor; in care compusul este compusul A, iar compusul A este N[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamidd; si in care cantitatea de Compus A este
suficientd pentru a trata tulburarea convulsiva la om.

"Varianta de realizare 3' este un compus pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari
convulsive la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orald a unei cantitati de
Compus A la om in conditii de hranire; in care compusul este compusul A, iar compusul A este N-[4-(6-
fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; si in care cantitatea de
compus A este de la 2 pana la 200 mg.

“Varianta de realizare 4' este un compus pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari
convulsive la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orald a unei cantitati de
Compus A la om intre 30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupa consumarea
alimentelor; in care compusul este compusul A, iar compusul A este N[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; si in care cantitatea de compus A este de la 2
pana la 200 mg.

“Varianta de realizare 5' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 1 la 4 si, In varianta de realizare 5, metoda creste unu sau mai multe dintre Cpmay,
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AUCinf, Tmax, sau t¥;, ale Compusului A in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de Compus A
este administrata oral la om in conditii de repaus alimentar.

*Varianta de realizare 6' este un compus pentru utilizare intr-o metoda de scadere a excitabilitatii
corticospinale sau corticale la un om care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea orala a unei
cantitdti de Compus A la om; in care compusul este compusul A, iar compusul A este N-[4-(6-fluor-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; si in care cantitatea de compus A
este suficienta pentru a scadea excitabilitatea corticospinald sau corticald la om.

"Varianta de realizare 7' este un compus pentru utilizare in tratarea unei boli, tulburari sau
afectiuni asociate cu disfunctia canalului de potasiu Kv7 la un om care are nevoie de aceasta; in care
compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; in
care compusul este administrat oral la om 1n conditii de hranire.

"Varianta de realizare 8' este un compus pentru utilizare in tratarea unei boli, tulburari sau
afectiuni asociate cu disfunctia canalului de potasiu Kv7 la un om care are nevoie de aceasta; in care
compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; in
care compusul este administrat oral la om intre 30 de minute inainte de consumarea alimentelor pana la 2
ore dupa consumarea alimentelor.

“Varianta de realizare 9' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 7 si, in varianta de realizare 9, metoda amplifica deschiderea unui canal de potasiu Kv7.

“Varianta de realizare 10' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 8 si, in varianta de realizare 10, canalul de potasiu Kv7 este selectat dintre unu sau mai multe
dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 i Kv7.5.

“Varianta de realizare 11' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 9 si, in varianta de realizare 11, metoda este selectiva pentru amplificarea deschiderii unui canal
de potasiu Kv7 selectat dintre unu sau mai multe dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5 peste Kv7.1.

*Varianta de realizare 12' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 7 pand la 10 si, in varianta 12, boala, tulburarea sau afectiunea este o tulburare
convulsiva.

“Varianta de realizare 13' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 11 si, in varianta de realizare 13, tulburarea convulsiva este epilepsia cu debut focal.

“Varianta de realizare 14' este un compus pentru utilizare in tratarea unei tulburari convulsive la
un om care are nevoie de aceasta; in care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-
2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; si in care compusul este administrat oral la om in conditii de
hranire.

"Varianta de realizare 15' este un compus pentru utilizare in tratarea unei tulburari convulsive la
un om care are nevoie de aceasta; in care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-
2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; si in care compusul este administrat oral la om intre 30 de
minute inainte de consumarea alimentelor pana la 2 ore dupa consumarea alimentelor.

*Varianta de realizare 16' este un compus pentru utilizare in cresterea unuia sau mai multora
dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau tYs, ale compusului la un om care primeste o administrare orald a
compusului; in care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-
dimetilbutanamida; in care compusul este administrat oral la om in conditii de hrénire; si in care
administrarea orala a compusului creste unu sau mai multe dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau tV/az, In
comparatie cu cazul In care aceeasi cantitate de compus este administrata oral la om in conditii de repaus
alimentar.

"Varianta de realizare 17' este un compus pentru utilizare in cresterea unuia sau mai multora
dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau t's, ale compusului la un om care primeste o administrare orald a
compusului; in care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-
dimetilbutanamidad; in care compusul este administrat oral la om de la 30 de minute inainte de
consumarea alimentelor pand la 2 ore dupd consumarea alimentelor; si in care administrarea orala a
compusului creste unu sau mai multi dintre Cmax, AUCinf, Tmax, sau t¥s, In comparatie cu cazul in care
aceeasi cantitate de compus este administrata oral la om 1n conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 18' este un compus pentru utilizare pentru reducerea dozei de compus care
este administrat oral la un om care are nevoie de aceasta ca parte a unui regim de tratament; in care
compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; in
care 0 doza redusa de compus este administratd oral la om in conditii de hranire; si in care doza redusa
este 0 doza mai mica decat ar fi necesara pentru a obtine unu sau mai multe dintre aceleasi Cmax, AUCins,
Tmax, sau t¥2,, ale compusului atunci cand este administrat oral la om in conditii de repaus alimentar.

"Varianta de realizare 19' este un compus pentru utilizare in reducerea dozei de compus care este
administrat oral la un om care are nevoie de aceasta ca parte a unui regim de tratament; n care compusul
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este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; in care o
doza redusa de compus este administratd pe cale orald la om intre 30 de minute Tnainte de consumarea
alimentelor pana la 2 ore dupa consumarea alimentelor; si in care doza redusa este o dozd mai mica decét
ar fi necesard pentru a obtine unu sau mai multe dintre aceleasi Cmax, AUCinf, Tmax, sau t¥%s, ale
compusului atunci cand este administrat oral la om in conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 20' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 15 pana la 19 si, in varianta de realizare 20, administrarea orald a compusului la
om creste Cmax de compus in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus este administrata
oral la om 1n conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 21' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 20 si, in varianta de realizare 21, raportul dintre Cmax Ca urmare a administrarii orale a
compusului si Cmax dupa administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare
decat 1,3.

“Varianta de realizare 22' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 20 si, in varianta de realizare 22, raportul dintre Cmax ca urmare a administrdrii orale a
compusului si Cmax dupa administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare
decat 2.

“Varianta de realizare 23' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 20 si, in varianta de realizare 23, raportul dintre Cmax ca urmare a administrarii orale a
compusului si Cmax dupa administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare
decat 3.

“Varianta de realizare 24' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 20 si, in varianta de realizare 24, cresterea Cmax de compus este de cel putin 50%.

“Varianta de realizare 25' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 20 si, in varianta de realizare 25, cresterea Cmax de compus este de cel putin 100%.

*Varianta de realizare 26' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 16 pana la 20 si, In varianta de realizare 26, administrarea orald a compusului la
om creste AUCins pentru compus in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus este
administrata oral la om in conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 27' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 26 si, In varianta de realizare 27, raportul AUCin¢ dupd administrarea orald a compusului si
AUCint dupa administrarea oralda a compusului in conditii de repaus alimentar, este mai mare decat 1,3.

“Varianta de realizare 28' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 26 si, In varianta de realizare 28, raportul AUCin¢ dupd administrarea orald a compusului si
AUCint dupa administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar, este mai mare decat 1,5.

“Varianta de realizare 29' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 26 si, in varianta de realizare 29, raportul AUCin dupa administrarea orala a compusului si
AUCi,t dupa administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar, este mai mare decét 1,8.

“Varianta de realizare 30" este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 26 si, in varianta de realizare 30, cresterea AUCins pentru compus este de cel putin 50%.

“Varianta de realizare 31' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 26 si, In varianta de realizare 31, cresterea AUCint pentru compus este de cel putin 75%.

'Varianta de realizare 32' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 16 pana la 31 si, in varianta de realizare 32, administrarea orala a compusului la
om creste Tmax al compusului in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus este administrata
oral la om 1n conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 33' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 32 si, in varianta de realizare 33, raportul dintre Tmax ca urmare a administrarii orale a
compusului §i Tmax dupd administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare
decat 1,3.

“Varianta de realizare 34' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 32 si, in varianta de realizare 34, raportul dintre Tmax ca urmare a administrarii orale a
compusului §i Tmax dupd administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare
decat 1,8.

“Varianta de realizare 35' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 32 si, in varianta de realizare 35, raportul dintre Tmax ca urmare a administrarii orale a
compusului §i Tmax dupa administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare
decét 2.
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“Varianta de realizare 36' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 17 si, in varianta de realizare 36, cresterea Tmax al compusului este de cel putin 50%.

“Varianta de realizare 37' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 32 si, in varianta de realizare 37, cresterea Tmax al compusului este de cel putin 75%.

‘Varianta de realizare 38' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 16 pana la 37 si, in varianta de realizare 38, administrarea orald a compusului la
om creste t¥%), al compusului in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus este administrata
oral la om in conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 39' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 38 si, In varianta de realizare 39, raportul dintre t'2, dupa administrarea orald a compusului si
t”2., dupd administrarea orald a compusului In conditii de repaus alimentar este mai mare decéat 1,2.

“Varianta de realizare 40" este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 38 si, In varianta de realizare 40, raportul dintre t'2, dupa administrarea orald a compusului si
tY2., dupd administrarea orald a compusului in conditii de repaus alimentar este mai mare decat 1,4.

“Varianta de realizare 41' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 38 si, in varianta de realizare 41, cresterea t'4, al compusului este de cel putin 20%.

“Varianta de realizare 42' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 38 si, in varianta de realizare 42, cresterea t/4, al compusului este de cel putin 35%.

“Varianta de realizare 43' este un compus pentru utilizare in tratarea unei tulburiri convulsive la
un om care are nevoie de aceasta; in care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-
2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; in care compusul este administrat oral la om; si in care
administrarea orala a compusului produce, pentru compus, una sau mai multe dintre
0 Chax de cel putin 40 ng/mL,

0 AUCint de cel putin 2500 heng/mL,
un Tmax de cel putin 3,25 ore, sau
un t¥%, de cel putin 130 h.

"Varianta de realizare 44' este un compus pentru utilizare in cresterea pragului motor in repaus
(RMT) sau a pragului motor activ (AMT) la un om care are nevoie de aceasta; in care compusul este N-
[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamidd; in care compusul
este administrat oral la om.

“Varianta de realizare 45' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 44 si, In varianta de realizare 45, cresterea RMT sau AMT este proportionald cu concentratia
plasmatica de Compus.

‘Varianta de realizare 46' este un compus pentru utilizare in scdderea excitabilitatii
corticospinale sau corticale la un om care are nevoie de aceasta; in care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida; in care compusul este administrat
oral la om.

*Varianta de realizare 47' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 7 pana la 31 i, in varianta de realizare 47, se administreaza 2 pana la 200 mg de
compus.

“Varianta de realizare 48' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 47 si, In varianta de realizare 48, se administreaza 2 pana la 100 mg de compus.

“Varianta de realizare 49' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 47 si, In varianta de realizare 49, se administreaza 5 pana la 50 mg de compus.

“Varianta de realizare 50' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 47 si, In varianta de realizare 50, 10, 20 sau 25 mg de compus sunt administrate.

“Varianta de realizare 51' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 47 si, in varianta de realizare 51, se administreaza 20 mg de compus.

"Varianta de realizare 52' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 7 pana la 49 si, in varianta de realizare 52, se administreaza cel putin 20 mg de
compus.

“Varianta de realizare 53' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 7 pana la 52 si, in varianta de realizare 53, se administreaza 5-500 mg de compus
pe zi.

“Varianta de realizare 54' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 53 si, in varianta de realizare 54, se administreaza 20-150 mg de compus pe zi.

“Varianta de realizare 55' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 53 i, in varianta de realizare 55, se administreaza 100 mg de compus pe zi.
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"Varianta de realizare 56' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 7 pand la 55 si, in varianta de realizare 56, se administreaza 0,05-2,0 mg/kg de
compus.

“Varianta de realizare 57' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 56 si, in varianta de realizare 57, se administreaza 0,1-1,0 mg/kg de compus.

“Varianta de realizare 58' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 56 si, in varianta de realizare 58, se administreaza 0,2-0,5 mg/kg de compus.

4.4, Variante de realizare suplimentare numerotate

“Varianta de realizare 1a' este un compus pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei tulburari
convulsive la un om, 1n care compusul este Compusul A, si metoda cuprinde administrarea orald a unei
cantitati eficiente terapeutic de Compus A la om care are nevoie de aceasta, in conditii de hranire.

“Varianta de realizare 2a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variante de
realizare la si, in varianta de realizare 2a, administrarea orald a unei cantitati eficiente terapeutic de
comparatie cu biodisponibilitatea si expunerea compusului A atunci cand este administrat oral in conditii
de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 3a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variante de
realizarei 2a si, in varianta de realizare 3a, administrarea orald a unei cantitati eficiente terapeutic de
Compus A are ca rezultat o crestere a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) @ Compusului A si o
crestere a expunerii (AUC) a Compusului A, in comparatie cu Cmax @ Compusului A si AUC pentru
Compusul A atunci cand este administrat oral in conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 4a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 3a si, in varianta de realizare 4a, raportul dintre Cmax dupa administrarea orald a unei cantitati
eficiente terapeutic de compus A 1n conditii de hranire si Cmax dupd administrarea orald a unei cantitati
eficiente terapeutic de compus A in conditii de repaus alimentar este mai mare decét 1,3.

“Varianta de realizare 5a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variante de
realizare 3a si, in varianta de realizare Sa, raportul dintre AUC dupd administrarea orala a unei cantitati
eficiente terapeutic de Compus A in conditii de hranire si AUC dupa administrarea orald a unei cantitati
eficiente terapeutic. cantitatea de compus A in conditii de repaus alimentar este mai mare decat 1,3.

“Varianta de realizare 6a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia dintre
variantele de realizare 1la-5a si, in varianta de realizare 6a, cantitatea eficienta terapeutic de Compus A
este de la aproximativ 0,05 mg/kg pana la aproximativ 2,0 mg/kg.

“Varianta de realizare 7a' este un compus pentru utilizare intr-o metodd de amplificare a
eficiente terapeutic de Compus A pentru tratamentul unei tulburédri convulsive, in care metoda cuprinde
administrarea orala a unei cantitati eficiente terapeutic de compus A la om, in conditii de hranire.

“Varianta de realizare 8a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variante de
realizarei 7a si, in varianta de realizare 8a, administrarea orald a unei cantitati eficiente terapeutic de
Compus A are ca rezultat o crestere a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) @ compusului A si o
crestere a expunerii (AUC) pentu compusul A, in comparatie cu Cmax @ Compusului A si AUC pentru
Compusul A atunci cand este administrat oral in conditii de repaus alimentar.

“Varianta de realizare 9a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variantei de
realizare 8a si, in varianta de realizare 9a, raportul dintre Cmax dupa administrarea orald a unei cantitati
eficiente terapeutic de compus A 1n conditii de hranire si Cmax dupd administrarea orala a unei cantitati
eficiente terapeutic de compus A 1n conditii de repaus alimentar este mai mare decat 1,3.

“Varianta de realizare 10a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile variante de
realizare 8a si, in varianta de realizare 10a, raportul dintre AUC dupa administrarea orala a unei cantitati
eficiente terapeutic de Compus A in conditii de hranire si AUC dupa administrarea orald a unei cantitati
eficiente terapeutic. cantitatea de compus A in conditii de repaus alimentar este mai mare decat 1,3.

"Varianta de realizare 11a' este un compus pentru utilizare care are caracteristicile oricareia
dintre variantele de realizare 7a-10a si, in varianta de realizare 11a, cantitatea eficientd terapeutic de
Compus A este de la aproximativ 0,05 mg/kg pana la aproximativ 2,0 mg/kg.

5. EXEMPLE

Urmatoarele studii au fost efectuate pentru a determina efectul alimentelor, dacd este cazul,
asupra biodisponibilitatii si expunerii Compusului A, atunci cdnd Compusul A este administrat oral. Au
fost efectuate studii suplimentare pentru a accesa efectul Compusului A prezentat, daca este cazul, asupra
excitabilitatii corticale, folosind stimulare magnetica transcraniana (TMS).

5.1. Exemplul 1. Studiu asupra primatelor non-umane
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Urmatorul studiu a fost efectuat pentru a determina efectul alimentelor atunci cdnd Compusul A
este administrat oral la o primata non-umana.
5.1.1. Animale de studiu

In acest studiu au fost folosite trei (n = 3) maimute Cynomolgus de origine vietnameza. La
momentul administrarii initiale a dozei, maimutele cantareau intre 4,7 si 5,1 kg si aveau aproximativ 4,5
ani.

O alimentatie certificatd pentru primate (Teklad® Certified Diet 2050C) a fost furnizatd in timpul
studiului. Pentru Grupul 1, trei maimute au fost tinute peste noapte in repaus alimentar, cu alimente
returnate la 4 ore dupa doza. Pentru Grupul 2, aceleasi trei maimute au fost tinute peste noapte in repaus
alimentarsi li s-a oferit mancare cu aproximativ 1 ord inainte de administrare, si mancarea a fost returnata

la 4 ore dupa administrare. Urmatorul tabel 1 prezinta consumul de alimente pentru Grupul 2:

Tabelul 1: Consumul de alimente in Grupul 2

Grupul 2 Animal #1 Animal #2 Animal #3
Timp de oferire a alimentelor! 8:19 8;19 8:19
Biscuiti oferiti 7 7 7

Biscuiti rdmasi? 7 7 4

Banana ramasa? (Da/Nu) Nu Nu Nu

Paine ramasa? (Da/Nu) Partial Nu Nu

Timp de consum de alimente inregistrat 9,07 9,07 9,07

Time de dozare 9,34 9,37 9,39

! Toate animalele au fost supuse repausului alimentar in seara de inainte de administrare. Cu aproximativ
1 ora inainte de dozare, animalelor 1i s-a oferit 2 de banana, felie de paine si 4 din ratia zilnica de
biscuiti. Consumul de alimente a fost inregistrat. Alimentele au fost returnate dupd 4 ore dupa colectarea
dozei.

5.1.2. Unitati de dozare orala

Unitatile de dozare orald au constat din aproximativ 3 mg/kg de compus A intr-o capsula.
Capsulele au fost umplute in dimineata administrarii dozei si tinute la temperatura camerei pana la
dozare. Capsulele ramase au fost plasate in depozit la -20 °C.

5.1.3. Administrarea de unititi de dozare orala

Capsulele au fost plasate cat mai in fundul gurii animalului cu ajutorul unui pistol cu pastile sau
al unui tub pentru gavaj modificat. Aproximativ 10 ml de apa au fost administrati prin seringd pentru a
asigura livrarea completd a dozei dorite. Fiecare animal a primit 1 capsuld pentru fiecare doza. Aceleasi
animale au primit dozare de doud ori, cu o perioada de eliminare de 96 de ore intre doze. A se vedea
Tabelul 2 de mai jos pentru detalii.

Grupul 1: Toate animalele au fost cantarite in dupa-amiaza de Inainte de administrarea dozei.
Animalul #2 s-a luptat la dozare. Dupa mai multe incercari, animalului i s-a dat o scurtd pauza si, in cele
din urma, a primit dozarea cu succes.

Grupul 2: Toate animalele au fost cantarite in dimineata administrarii dozei. Toate animalele au
primit dozarea fara incidente.

Tabelul 2: Unititi de dozare orald

Grupul# |Animal# |Greutatea animalului|Dozia Administrati (mg) Unitate de dozare
(kg) (mg/kg)
1 1 4,695 14,30 3,05
1 2 5,116 15,40 3,01
1 3 5,217 16,40 3,14
2 1 4,698 14,30 3,04
2 2 5,057 15,40 3,05
2 3 5,133 15,30 2,98

5.1.4. Colectarea sangelui
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A fost colectat sange integral (~2,0 ml) din vene cefalice sau safene folosind o seringa si un ac,
si a fost transferat in tuburi vacutainer care contin K;EDTA si au fost tinute pe gheatd umeda pana cand
au fost prelucrate pentru plasma. Au fost colectate probe de sdnge in momentul administrarii (0,0 ore,
momentul zero) sila 0,5, 1,2, 4, 8, 12, 24 si 48 de ore dupa doza.

5.1.5. Prelucrarea probelor de singe

Probele de sénge integral au fost plasate intr-un tub K;EDTA si au fost centrifugate la 3200
RPM timp de 10 minute la aproximativ 5 °C. Probele de plasma au fost impartite in 2 alicote si fiecare
alicotd a fost transferatd direct in tuburi individuale etichetate corespunzator, care contineau numarul de
studiu, momentul de colectare, numarul de identificare a animalului si descrierea probei. O alicotd a fost
depozitata la -20 = 5 °C pand la expediere pentru analiza. Cealalta alicotd a fost retinutd la -20 = 5 °C.
Globulele rosii au fost eliminate.

Toate probele au fost prelucrate conform protocolului standard pentru analiza bioanalitica.

5.1.6. Rezultate

Tabelul 3: Concentratiile de compus A in plasma de maimute Cynomolgus masculi aflate
in stare de hranire dupa administrarea orali a unei doze unitare de 3 mg/kg de compus A

Grup Animal # Timp (h) Concentratie (ng/mL)
1 1 0 0
0,5 0
1 0
2 6,00
4 12,6
8 38,4
12 38,3
24 22,5
48 3,13
2 0
0,5 0
15,6
23,5
19,2
63,1
12 75,1
24 53,2
48 12,5
3 0 0
0,5 0
5,07
16,4
18,1
48,1
12 53,7
24 51,8
48 11,2
Tabelul 4: Concentratiile de compus A in plasma de maimute Cynomolgus maculi aflate in starea
de hrinire dupa administrarea capsulei cu 3 mg/kg
Grup Animal # Timp (h) Concentratie (ng/mL)
1 1 0 0
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Grup Animal # Timp (h) Concentratie (ng/mL)
0,5 0
1 1,48
2 11,8
4 34,8
8 50,4
12 48,8
24 24,2
48 4,26
2 0 0
0,5 1,05
1,05
0
19,9
52,2
12 67,5
24 61,9
48 16,9
3 0 0
0,5 0
1,21
114
78,2
63,7
12 42,2
24 48,8
48 13,5

Tabelul 5: Expunere pe scurt a parametrilor farmacocinetici pentru compusul A din plasma
maimutelor Cynomolgus masculi aflate in starea de hréanire fati de cei ai maimutelor Cynomolgus
masculi hrinite dupa administrarea capsulei la 3 mg/kg

Grup Timp Medie SD Nu
(h) (ng/mL) (ng/mL)
1 0 0 0 3
0,5 0 0 3
6,89 7,96 3
15,3 8,8 3
16,6 3,54 3
49,9 12,4 3
12 55,7 18,5 3
24 42,5 17,3 3
48 8,94 5,08 3
2 0 0 0 3
0,5 0,35 0,61 3
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Grup Timp Medie SD Nu
(h) (ng/mL) (ng/mL)
1 1,25 0,22 3
7,73 6,7 3
44,3 30,3 3
55,4 7,22 3
12 52,8 13,1 3
24 45 19,1 3
48 11,6 6,54 3
Tabelul 6: Expunere pe scurt a parametrilor farmacocinetici pentru compusul A din plasma

maimutelor Cynomolgus masculi aflate in starea de hranire fata de cei ai maimutelor Cynomolgus

masculi hrinite dupa administrarea capsulei la 3 mg/kg

Grup Subiect tVmz | Tmax Crax AUCuitim AU Cinfobs
(h) (h) (ng/mL) (h X ng/mL) (h X ng/mL)
1 1 9,7 8 38,4 869 913
2 - 12 75,1 1940 -
3 - 12 53,7 1650 -
Medie 9,7 10,7 55,7 1490 913
SD - 2,3 18,4 556 -
2 1 10,1 8 50,4 1120 1180
2 - 12 67,5 2010 -
3 - 78,2 1790 -
Medie 10,1 65,4 1640 1180
SD - 14 466 -
5.1.7. Discutie

Nici un efect semnificativ al alimentelor asupra Cmax Sau AUC-ul Compusului A nu a fost
observat in acest studiu atunci cand Compusul A a fost administrat oral la o primatd non-umana. FIG. 1
arata sub forma grafica datele din Tabelul 5.

5.2. Exemplul 2. Studiu la om

Pentru a evalua efectele alimentelor asupra biodisponibilitatii si expunerii compusului A, a fost
efectuat un studiu deschis, randomizat, cu doud perioade, incrucisat cu hranire / repaus alimentar, cu noua
adulti sanatosi, nefumatori, folosind barbati si femei (doar fara potential fertil) subiecti umani, cu varsta >
18 pana la < 55 ani.

Studiul a constat din doud Perioade de Tratament, Perioada 1 si Perioada 2. Fiecare Perioada de
Tratament a constat din 7 zile, dozarea Compusului A avand loc in Ziua 1. Cele doud perioade de
tratament au fost separate printr-o perioada de eliminare de 10 zile. Subiectii au fost randomizati in doua
grupuri. In timpul perioadei 1de tratament, un grup a primit o doza orald de Compus A in timp ce a fost
hranit, iar celalalt grup a primit o doza orald de Compus A cand a fost hranit. Grupul care a fost in repaus
alimentar in perioada 1 de tratament a fost hranit in perioada 2 de tratament, si invers.

In ziua 1 a fiecirei perioade de tratament, fiecare subiect a primit oral 20 mg de Compus A (4
capsule cu 5 mg de Compus A 1n fiecare capsuld).

In timpul perioadei de hranire, dupa un repaus alimentar peste noapte, de cel putin 10 ore, a fost
oferit un mic dejun standard, bogat in grasimi si calorii, conform recomandarilor FDA; micul dejun a fost
dat cu 30 de minute inainte de ora de dozare programata si a fost finalizat cu 10 minute inainte de dozare.
Un mic dejun reprezentativ a inclus 2 felii de paine prajita cu unt, 2 oud préjite, 2 fasii de slanina, 4 oz. de
cartofi hash maronii si 8 oz. de lapte integral. Subiectii nu au mancat timp de cel putin 4 ore dupa
administrare.
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in perioada de repaus alimentar, dozarea a avut loc dupa un repaus alimentar nocturn de cel putin
10 ore. Nicio masd nu a fost permisa timp de 4 ore dupa administrare, fie in perioada de hranire, fie in
perioada de repaus alimentar. Apa a fost lasata dupa dorinta, cu exceptia unei ore inainte si dupa dozare.

De la toti subiectii, probe de sange pentru determinarea concentratiei plasmatice de compus A au
fost colectate la dozare (0,0 ore (momentul zero)) si la 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 12,0, 24,0, 32,0,
48,0 si 144,0 ore dupa doza.

5.2.1. Rezultate

Concentratiile plasmatice (ng/mL) de Compus A la subiectii care au primit doza orala de
Compus A in conditii de hranire sunt prezentate mai jos in Tabelul 7.

TConcentratiile plasmatice (ng/mL) de Compus A la subiectii care au primit doza orala de
Compus A in conditii de repaus alimentar sunt prezentate mai jos in Tabelul 8.

Concentratiile plasmatice medii (ng/mL) de Compus A la subiectii care au primit doza orala de
Compus A 1n conditii de hranire fatd de concentratiile plasmatice medii (ng/mL) de Compus A la
subiectii care au primit doza orala de Compus A in conditii de repaus alimentar sunt ilustrate in FIG. 2.

Parametri farmacocinetici ai subiectilor care primesc pe cale orala 20 mg de compus A in
conditii de hranire sunt prezentati mai jos in Tabelul 9.

Parametri farmacocinetici ai subiectilor care primesc pe cale orald 20 mg de compus A in
conditii de repaus alimentar sunt prezentati mai jos in Tabelul 10.

Tabelul 7: Concentratia sanguini a subiectilor care au primit pe cale oralid 20 mg de compus A in
conditii de hranire

Timp nominal (h)
0,00(0,50[1,0 {15 [2,0 [3,0 [4,0 [6,0 |80 [12,0]24,0[32,0[48,0|144,0
Subiectu |Perioada [Stare |[Concentratic de Compus A (ng/mL)
Inr. de
tratament

1 1 La 0,00(0,00|1,07|6,07|23,8|57,5|60,0|31,0(22,3(14,7 (11,9 (11,6 (8,76 5,06
hranire

2 2 La 1,28(1,16 (4,66 (11,7(23,7(70,6 |77,5(63,6|41,9|24,5|12,5|10,6 7,89 3,68
hranire

3 2 La 1,71(1,56 (4,59 (18,7 (37,2 (66,1 |59,7 |46,3|25,6 (15,6 |13,5|11,3|9,54 6,15
hranire

4 2 La 2,92|2,56|2,74|4,34|5,63|12,1|39,2|38,1(52,0(35,6 (15,8 (12,6 (12,3 (8,82
hranire

5 1 La 0,00(0,00(7,27|22,3|24,6|58,5|52,7|44,6 (33,1 (24,6 (14,5(10,9 (8,44 (3,99
hranire

6 2 La 2,05|4,06|30,6|58,3|57,7|104 |81,0|56,7(36,5(23,0(17,4 (15,6 (13,6 (7,91
hranire

7 1 La 0,00(0,00(0,00|0,00|3,94|46,1|39,2|33,3(22,1(17,7(10,5(8,60 (6,77 5,33
hranire

8 2 La 1,43(1,30(1,62(1,91(2,90 (7,50 (14,7 (16,4 |39,2|24,0|11,4|10,0|8,03|5,56
hranire

9 1 La 0,00(0,00(5,89|33,3|60,6|90,3|66,7 46,4 (35,3(28,0(16,9 (14,6 (12,5 (6,89
hranire

Numar de subiecti 9 19 9 19 9 |19 |9 |19 (9 19 (9 19 [9 |9

Medie 1,04(1,18(6,49(17,4 (26,7 |57,0|54,5(41,8|34,2|23,1|13,8|11,8|9,76 5,93

Abatere standard 1,09(1,41(9,34(18,8(21,7(32,0(20,9 (14,1|9,82|6,53|2,482,21|2,42|1,71

Eroare standard 0,36|0,47|3,11|6,26|7,24|10,7(6,97|4,71(3,27 (2,18 (0,83 (0,74 (0,81 (0,57

Minimum 0,00(0,00(0,00|0,00|2,90(7,50|14,7|16,4 (22,1 (14,7 {10,5(8,60 (6,77 3,68

Median 1,28(1,16 (4,59(11,7 (23,8 (58,5 (59,7 [44,6 35,3 |24,0|13,5|11,3|8,76 |5,56

Maximum 2,9214,06|30,6|58,3|60,6 104 |81,0|63,6(52,0(35,6(17,4(15,6 (13,6 (8,82
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Timp nominal (h)

0,00(0,50[1,0 {15 [2,0 [3,0 [4,0 [6,0 |80 [12,0]24,0[32,0]48,0|144,0

Subiectu |Perioada [Stare |Concentratic de Compus A (ng/mL)

Inr. de

tratament
Medie geometrica 17,0(44,0(49,5(39,3|33,0(22,3|13,6|11,6(9,50(5,72
Medie geometricd CV% 166 |113 |56,1]41,7|29,9|29,1|18,1|18,6(24,6|29,7

Tabelul 8: Concentratia sanguina a subiectilor care au primit pe cale orala 20 mg de compus A in
conditii de repaus alimentar

Timp nominal (h)
0,00 (0,50 (1,0 |1,5 |2,0 |3,0 |4,0 [6,0 (8,00 |12, |24,0 |32,0 (48,0 (144
O (0 |0 |0 |0o |O 0
Subjie [Perioadd|Stare  [Concentratiec de Compus A (ng/mL)
ct Nr. |de
tratamen
t
1 2 Repaus |2,05 (4,02 |10, |14, |13, [9,7 (8,2 |6,1 |5,75 |7,6 |11,7 (9,37 |8,66 (4,24
aliment 1 |5 |8 (2 |7 |5 5
ar
2 1 Repaus |0,00 (0,00 |10, |12, |11, (8,6 [8,0 |5,0 |6,08 |9,0 |8,87 (10,8 |6,42 (1,95
aliment 7 |7 (7 |1 |3 |8 5
ar
3 1 Repaus |0,00 (0,00 |4,6 |9,2 |10, |10, (6,9 (3,7 |3,62 |4,2 |4,28 (5,67 |4,74 (2,64
aliment 6 |1 |9 [6 |3 |5 8
ar
4 1 Repaus |0,00 (0,00 |33, |37, |29, |21, |15, (10, |8,32 |8,6 |9,53 (7,60 |7,14 (4,21
aliment 3 |11 (8 |4 |6 |[2 2
ar
5 2 Repaus |1,82 (2,47 |17, |11, |13, |11, (10, (8,5 |8,97 |8,7 |9,83 (8,81 |8,19 (3,09
aliment 4 |16 (9 |11 |5 |9 8
ar
6 1 Repaus |0,00 (0,00 |12, |15, |19, |22, (17, (9,4 |7,26 |6,2 |11,2 (9,30 |8,80 (3,16
aliment 3 |7 8 |4 |6 |6 5
ar
7 2 Repaus |4,45 (4,48 |10, |15, |16, |16, (15, (9,3 |8,65 |10, |12,3 (12,0 |10,1 |-
aliment 3 |6 |2 [0 |4 |5 1
ar
8 1 Repaus |0,00 (0,00 |8,2 |9,6 |10, (8,2 |7,1 (4,1 |3,71 |2,7 |6,09 (5,09 |4,42 (2,06
aliment 4 |12 (2 |11 |0 |6 1
ar
9 2 Repaus |2,44 12,96 |7,6 (11, |21, |15, |18, |12, (9,97 (13, |13,0 |11,3 |12,1 |5,91
aliment 2 19 (1 |8 |0 |7 2
ar
Numar de subiecti 9 9 9 9 (9 (9 9 |19 |9 9 |9 9 9 8
Medie 1,20 (1,55 |12, |15, |16, |13, |11, (7,7 |6,93 |7,8 |9,64 |8,88 (7,84 (3,41
7 (3 |4 |18 |9 |2 5
Abatere standard 1,60 (1,92 |8,4 |8,5 |6,3 |5,4 (4,6 (3,0 2,29 |3,1 |2,89 |2,40 (2,47 (1,33
7 [0 |0 |0 |6 |7 3
Eroare standard 0,53 (0,64 (2,8 |2,8 |2,1 |1,8 |1,5 1,0 (0,76 |1,0 |0,96 |0,79 (0,82 (0,46
2 0 2 (3 |0 |0 |5 |2 |2 4 |5 9 3 8
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Timp nominal (h)
0,00 |0,50 |1,0 (1,5 |2,0 |3,0 |4,0 |6,0 8,00 |12, |24,0 |32,0 |48,0 |144
0 (0 |0 [0 |0 |0 0
Subjie [Perioadd|Stare  [Concentratie de Compus A (ng/mL)
CtNr. |de
tratamen
t
Minimum 0,00 |0,00 |4,6 (9,2 |10, |8,2 |6,9 |3,7 (3,62 (2,7 |4,28 |5,09 |4,42 |1,95
6 (1 |2 [1 |3 |5 1
Median 0,00 |0,00 |10, |12, |13, |11, |10, |8,5 (7,26 (8,6 9,83 |9,30 |8,19 |3,13
3 (7 19 (1 |5 |9 2
Maximum 4,45 14,48 |33, |37, |29, |22, (18, |12, (9,97 |13, |13,0 |12,0 |12,1 |5,91
3 |1 |8 (4 |0 |7 2
Medie geometrica 11, |14, |15, (12, |11, (7,1 |6,54 |7,1 (9,16 (8,56 (7,48 (3,20
0O (0 |5 [9 |1 |4 8
Medie geometricd CV% 59, |43, |36, |39, |41, |45, |38,7 |51, |37,7 |30,6 |34,3 |39,4
4 11 |13 |4 |7 |2 1

Tabelul 9: Parametri farmacocinetici ai subiectilor care primesc pe cale orald 20 mg de compus A
in conditii de hranire

Subiect # |Perioada de|Stare Tmax  |Cmax AUClast (h|AUCine (h|%AUCext  [tY2:
tratament (h) (ng/mL) |x ng/mL) |x ng/mL) |(%) (h)
La 1 La hranire |4,00 |60,0 1410 2130 33,9 98,7
hranire
2 La hranire (4,00 |77,5 1530 1950 21,2 17,7
2 La hranire (3,00 [66,1 1590 2790 43,0 135
2 La hranire |8,00 |52,0 2020 4710 57,1 211
1 La hranire |3,00 |58,5 1500 1960 23,7 80,9
2 La hranire |3,00 |104 2230 3560 37,5 117
1 La hranire |3,00 |46,1 1230 2690 54,3 190
2 La hranire |8,00 |39,2 1330 2500 46,9 146
1 La hranire |3,00 |90,3 2050 3110 33,9 106
Medie 4,33 66,0 1650 2820 39,1 129
Eroare standard 0,707 |7,04 119 296 4,16 15,5
Minimum 3,00 39,2 1230 1950 21,2 71,7
Median 3,00 60,0 1530 2690 37,5 117
Maximum 8,00 |104 2230 4710 57,1 211
Medie geometrica 3,98 1631 1620 2710 37,2 122

Tabelul 10: Parametri farmacocinetici ai subiectilor care primesc pe cale oralia 20 mg de compus A
in conditii de repaus alimentar

Subiect # |Perioada de|Stare Tmax  |Cmax AUCuitim  |AUCinf %AUCext |tYaz
tratament (h) (ng/mL) |(ng x|(ng x|(%) (h)
h/mL) h/mL)
1 2 Repaus 1,50 |14,5 1060 1640 35,8 96,2
alimentar
2 1 Repaus 1,50 (12,7 816 960 15,0 51,1
alimentar
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Subiect # |[Perioada de|Stare Tmax  [Cmax AUCultim AUCint % AUCext tYaz
tratament (h) (ng/mL) |[(ng x|(ng x| (%) (h)
h/mL) h/mL)
3 1 Repaus 2,00 |10,9 593 995 40,4 105
alimentar
4 1 Repaus 1,50 37,1 1010 1800 43,7 129
alimentar
5 2 Repaus 1,00 (17,4 979 1300 24,7 72,1
alimentar
6 1 Repaus 3,00 |22,4 1040 1350 22,9 67,7
alimentar
7 2 Repaus 2,00 |16,2 541 1720 68,5 80,8
alimentar
8 1 Repaus 2,00 |10,2 547 803 31,9 86,3
alimentar
9 2 Repaus 2,00 |21 1460 2410 39,5 111
alimentar
Medie 1,83 |18,1 894 1440 35,8 89,0
Eroare standard 0,10 |2,76 101 169 5,14 8,09
Minimum 1,00 |10,2 541 803 15,0 51,1
Median 2,00 |16,2 979 1350 35,8 86,3
Maximum 3,00 |37,1 1460 2410 68,5 129
Medie geometrica 1,76 16,7 848 1370 33,0 85,9

Dupd cum au demonstrat rezultatele farmacocinetice ale acestui studiu, biodisponibilitatea si
expunerea Compusului A au fost semnificativ amplificate atunci cand a fost administrat oral in conditii de
hranire, in comparatie cu biodisponibilitatea si expunerea Compusului A atunci cand a fost administrat
oral 1n conditii de repaus alimentar. Aceste rezultate au fost neasteptate avand in vedere rezultatele
studiului asupra primatelor non-umane, asa cum a fost prezentat mai sus in Exemplul 1, unde nu a fost
observat niciun efect alimentar.

5.3. Exemplul 3. Studiu SAD si MAD la om

A fost efectuat un prim studiu la om pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica
(PK) dozelor unice si crescatoare multiple (SAD si MAD) de compus A oral.

5.3.1. Metode

In faza SAD, 32 de voluntari sinitosi au fost randomizati (3: 1) pentru Compus A (5, 15, 20, 25
sau 30 mg) sau pentru placebo. Studiul a prezentat un design adaptiv. O cohortd cu efect alimentar
incrucisat (N=10) a fost, de asemenea, completata pentru doze unice de 20 mg. Un subset de 8 subiecti de
sex masculin au fost, de asemenea, evaluati cu Stimulare Magnetica Transcraniana (TMS) pentru efectele
asupra excitabilitatii corticale (vezi Exemplele 4 si 5).

Doze repetate de Compus A (15 mg QD) au fost evaluate in stare de repaus alimentar si de
hranire timp de 7 si, respectiv, 10 zile. Doze repetate de Compus A (25 mg QD) au fost, de asemenea,
evaluate in stare de hranire timp de 10 zile.

Compusul A a fost formulat sub forma de capsuld cu eliberare imediata. Au fost colectate in
serie probe de PK de plasma de la toate cohortele. Evaluadrile de sigurantd pe tot parcursul studiului au
inclus monitorizarea evenimentelor adverse (AE), teste clinice de laborator, semne vitale, ECG,
examindri fizice si Scala de evaluare a severitatii Columbia-Suicide.

5.3.2. Farmacocinetica

Compusul A a afisat un profil PK adecvat pentru dozarea o datd pe zi cu un raport scdzut intre
maxim si minim. Compusul A a avut o expunere mai micd decat proportionald cu doza in starea de repaus
alimentar, absorbtia fiind amplificata de alimente (~1,8 ori pentru AUCins). Cu doze multiple in stare de
hranire, expunerea a crescut proportional cu doza. Starea de echilibru aparentd a fost atinsa in ziua 6-9, pe
baza CI de 90% pentru raportul de expunere in zile succesive in intervalul 0,8 - 1,25.

Tabelul 11: Parametri farmacocinetici in plasma (media + SD) pentru cohorta SAD
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Parametru Compus A la 5[Compus A la 15{Compus A la 20{Compus A la 25|Compus A la 30

mg? (N=3) mg? (N=3) mg? (N=6) mg" (N=6) mg? (N=6)
Tmax (h) 3,17+2,47 4,50 + 2,60 3,69 £2,05 451+1,22 3,17+ 1,48
Cmax (ng/mL) [7,13 £ 6,12 27,3+ 11,1 31,5+ 21,1 45,8+ 14,3 35,5+ 33,5
Tz (h) 492 +31,1 41,9+ 31,1 48,9 + 14,7 97,2 + 18,0 63,4+ 28,2
AUCo.24 74,6 = 50,5 328 £ 141 376 £ 220 482 + 130 369 +219
(ng*h/mL
AUC. 91,3+ 54,2 397 + 166 709 + 337 1470 £ 270 837 +280
(ng*h/mL)®

2 Repaus alimentar timp de 8 ore inainte de dozare si la 1 ora de la dozare.

® Hrénire cu un mic dejun standard cu 30 de minute inainte de dozare, urmat de lipsa hranei timp

de 4 ore.

® tuiim @ fost de 32 de ore pentru cohortele cu 5 si 15 mg, 72 de h pentru cohortele cu 20 si 30 mg

si 146 h pentru cohortele cu 25 mg.

Tabelul 12: Parametri farmacocinetici in plasma (media = SD) pentru cohorta MAD

Parametru Compus A la 15 mg QD|Compus A la 15 mg|Compus A la 25 mg QD
Fasted?® (N=6) Fed? (N=6) Fed? (N=6)

Ziua Zival Ziva7 Zival Ziua 10 Zival Ziua 10

Tmax () 2,68+1,15 (2,69+1,19 (4,37+1,85]3,69+0,506 |4,38 1,86 (4,99 +1,69

Cmax (ng/mL) 10,5+2,01 45.1+11,4 359+11,9(60,8+11,2 |49,6+15,7 (96,7 +8,6

T (h) -- 167 +36,8 |- 239+179 |- 218+ 136

AUCo.24 (ng*h/mL |125 + 32,9 757 £200 353 £105 |1020+246 (592 +133 1720 + 198

AUCq. (ng*h/mL) |-- 4260+992 |- 4950 + 1250 |-- 8010 = 1520

2 in zilele 1 si 7, repaus alimentar timp de 8 ore inainte de dozare si 4 ore dupa dozare. in zilele 2-6,
repaus alimentar timp de 8 ore inainte de dozare si 1 ora dupa dozare.

®Hrinire cu un mic dejun standard cu 30 de minute inainte de administrare in fiecare zi de dozare, urmat
de fara hranire timp de 4 ore.

5.3.3. Siguranta

Dozele unice si multiple de compus A au fost bine tolerate de indivizi la niveluri Cmax de pana la
104 ng/mL si, respectiv, 107 ng/mL. Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare sau moderate, au fost
rezolvate spontan si au fost In concordantd cu medicamentele antiepileptice din aceastd clasa (de
exemplu, ameteli, sedare). Nu au fost inregistrate SAE-uri, decese sau ECG sau constatéri de laborator
semnificative clinic.

Rezultatele sugereaza ca Compusul A este sigur si bine tolerat pana la dozele examinate (doze
unice de pana la 30 mg si doze multiple de 25 mg QD).

Profilul PK (incluzdnd un timp de injumatatire efectiv > 24 de ore) sustine o schema de dozare o
data pe zi, folosind o formulare cu eliberare imediatd, cu atingerea starii de echilibru intr-o saptamana
fard a fi necesara titrarea.

5.4. Exemplul 4. Studiu pilot de stimulare magnetica transcraniana

Stimularea magneticd transcraniand (TMS), In combinatie cu electromiografia (EMG) si
electroencefalografia (EEG), permite masurarea pragului motor in repaus si activ (RMT/AMT) si a
potentialelor EEG evocate de TMS (TEP), care pot indica efectele medicamentului asupra excitabilitatii
corticospinale si, respectiv, corticale. A fost demonstrat ca mai multe medicamente antiepileptice (AED-
uri) cresc semnificativ valorile RMT si moduleaza TEP, indicind o deplasare catre inhibarea
corticospinald/corticala.

Intr-un studiu pilot, TMS a fost utilizat pentru a determina in mod neinvaziv daci Compusul A
(10, 15 si 20 mg) are un impact asupra excitabilitatii corticale. Studiul pilot TMS a fost conceput pentru a
informa despre calculul dimensiunii probei pentru un studiu TMS 1incrucisat randomizat, dublu secretizat
si controlat cu placebo (N=20) cu compusul A.

5.4.1 Metode
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Opt subiecti de sex masculin sdnatosi, dreptaci (cu varste cuprinse intre 21-35 de ani, 62,4 - 95,4
kg) dintr-un prim studiu de faza 1 la om au fost inscrisi in acest studiu deschis pilot TMS. RMT, TEP-uri
si EEG-uri au fost inregistrate inaintea Compusului A, la 2 si 4 ore dupa doza. Analiza spectrald a fost
efectuatd pe EEG-uri in repaus. Analizele la nivel de subiect unic au fost efectuate cu ajutorul mai multor
teste t de proba independente pentru a determina efectele compusului A asupra amplitudinilor TEP.
Comparatiile multiple au fost luate in considerare folosind analiza de permutare bazata pe cluster.

5.4.2. Rezultate

Compusul A, la 4 ore dupa 20 mg (Cplasma = 50 + 10 ng/mL), a suprimat amplitudinile TEP la
latente tarzii (de exemplu, varful la 180ms (P180) dupa TMS cu 1,92 £ 0,03 nV, p<0,01, N=3). Dozele de
10 mg (N=2) si 15 mg (N=3), cu niveluri plasmatice medii de 23,1 si 36,3 ng/mL de Compus A, la 4 ore,
nu au prezentat o modulare TEP semnificativa si robusta. La 4 h dupa 20 mg, RMT a crescut cu 4,3 +
0,6% fatd de valoarea initiald (Poster 3.282) si puterea teta a crescut in rEEG. Doza de 20 mg de Compus
A a fost selectata pentru utilizare in studiul TMS, dublu secretizat, controlat cu placebo.

FIG. 3 aratd ca Compusul A a crescut pragurile motoare (dar nu SICI) evaluate cu TMS/EMG.
Barele negre arata efect la 2 ore dupa administrarea medicamentului, barele gri reprezinta 4 ore dupa
medicament (modificare fata de valoarea initiald ca % debit maxim al stimulatorului, medie +SEM). N=2
pentru 10 mg, N=3 pentru 15 mg si 20 mg. Compusul A la 10 mg nu a modificat AMT. N=2 pentru 10
mg, N=3 pentru 15 mg si 20 mg.

5.5. Exemplul 5. Studiu incrucisat de stimulare magnetica transcraniana

Un studiu incrucisat de stimulare magnetica transcraniand (TMS), randomizat, dublu secretizat,
controlat cu placebo, a investigat siguranta, tolerabilitatea, farmacocinetica (PK) si farmacodinamia (PD)
a dozelor unice de compus A la subiecti de sex masculin dreptaci sanatosi.

Obiectivele studiului au fost 1) de a evalua siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica dozelor
unice de compus A la subiecti de sex masculin sandtosi si 2) de a caracteriza efectele compusului A
asupra masuratorilor de excitabilitate corticale evaluate cu electroencefalograma TMS (EEG) si TMS-
electromiograma (EMG) in comparatie cu placebo.

Doudzeci de subiecti de sex masculin dreptaci sandtosi au fost inscrisi si randomizati in mod
secretizat pentru a primi o singura doza oralda de 20 mg de compus A sau placebo (raport de randomizare
1: 1) in ziua 1, apoi au fost inversati pentru a primi o singurd doza de alt tratament in ziua 7.

Subiectii au fost examinati in decurs de 27 de zile inainte de intrarea in studiu in ziua 1. Pentru
perioada 1, subiectii au fost admisi In unitatea de studiu si au fost dozati in ziua 1 si externati in ziua 2.
Pentru perioada 2, dupéd o eliminare de 6 zile, aceiasi subiecti au fost internati din nou in unitatea de
studiu si au fost dozati in ziua 7 si externati in ziua 8. Toti subiectii s-au intors la unitatea clinica pentru o
vizitd in ambulatoriu in ziua 14 si au primit un apel telefonic de urmarire in ziua 37.

Subiectii au fost dozati in stare de hranire, dar programarea dozarii in raport cu mesele a fost
modificata in timpul studiului, si a variat intre o masa bogatd in grasimi sau o masa standard consumata,
fie cu 2 h, fie cu 30 de minute inainte de dozare, si 0 masd bogatd in grasimi sau o masa standard
consumata la 1 h sau 2,5 h dupéd dozare.

Evaludrile de sigurantd au inclus evenimente adverse (AE-uri), evaludri clinice de laborator,
semne vitale, ECG cu 12 derivatii, examen fizic si Scala de evaluare a severitatii Columbia-Suicide. (C-
SSRS).

Variabilele PK au inclus concentratia plasmatici maximd (Cmax), timpul de concentratie
plasmaticda maximad (Tmax), timpul de injumatatire prin eliminare finald (ti2), constanta vitezei de
eliminare (Az), aria de sub curb, de la 0 pana la 24 h (AUCo.24n), aria de sub curba de la momentul zero
pana la ultima concentratie cuantificabild (AUCo.utim), aria de sub curba de la momentul zero pana la
infinit (AUCo.inf), procentul de AUC care se datoreaza extrapolarii de la t-ultim pand la infinit
(%AUCexirap), eliminarea din corp totald aparenta dupd administrare orala (CL/F), CL/F normalizat in
functie de greutatea corporald, timpul mediu de rezidentd de la momentul zero pana la ultima concentratie
cuantificabila (MRTuim), timpul mediu de rezidentd extrapolat la infinit (MRTins), Volumul aparent de
distributie 1n timpul fazei finale (Vz/F) si Vz/F normalizat in functie de greutatea corporala.

Evaluarile PD au inclus electroencefalograma in starea de repaus (RS-EEG); masuratori TMS-
EMG incluzand pragul motor de repaus (RMT), pragul motor activ (AMT) si inhibarea intracorticald cu
interval scurt (SICI); si masuratori TMS-EEG.

5.5.1. Analiza farmacocinetica

Parametri PK pentru acest studiu au fost rezumati in doud moduri. in primul rind, parametri PK
au fost calculati, acolo unde a fost posibil, folosind probele PK colectate in fiecare perioadd de prelevare
de 24 h, in mod separat, pentru Perioada 1 si Perioada 2. In al doilea rind, parametri PK au fost
determinati folosind probe dincolo de perioada de esantionare de 24 h (adica din Ziua 7/8 si/sau Ziua 14).
Pentru subiectii care au primit Compusul A in prima perioadd, probele PK prelevate inainte de
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tratamentul placebo au furnizat momente suplimentare de PK la >24 h. Pentru subiectii care au primit
Compusul A in a doua perioada, nu a existat un moment de timp PK >24 h pana cand si fie adaugata o
proba PK din Ziua 14. Astfel, subiectii randomizati sa primeascd Compusul A in a doua perioada, care au
fost inscrisi inainte de implementarea probei suplimentare de PK in Ziua 14, nu au avut date PK dincolo
de 24 h. Setul complet de date privind profilul PK a fost alcatuit din cei 16 subiecti pentru care au fost
prelevate probe PK la >24 ore dupad doza. Pentru discutarea parametrilor PK de mai jos, a fost utilizat in
general setul complet de date privind profilul PK, deoarece a permis o estimare mai precisa a parametrilor
PK.

Initial, subiectilor au fost dozati cu o doza la 2 ore dupd o masd bogatd in grasimi, un pranz
relativ bogat 1n grasimi furnizat la 1 ord dupa dozare. Dupa revizuirea secretizata a profilurilor PK la cei 8
subiecti initiali, continutul de grasime al pranzului a fost redus in Incercarea de a reduce timpul pana la
Tiax, astfel incat Cmax S-ar incadra in intervalul de timp al masuratorilor TMS. In plus, momentul mesei in
raport cu doza a fost modificat de la 2 ore inainte, la 30 de minute Tnainte de doza si, ulterior, continutul
de grasimi din micul dejun a fost redus. Toate aceste modificari au fost facute in incercarea de a furniza
niveluri plasmatice mai mari in timpul perioadelor de evaluare a TMS. Ora si tipul de masa pentru fiecare
subiect sunt specificate in Tabelul 13. In general, nu a existat o diferenta clard in ceea ce priveste Cmax SaU
Tmax In ciuda modificarilor privind compozitia mesei si programarea in raport cu doza. Ca atare, datele
PK sunt prezentate fara clasificare in functie de continutul mesei sau de programarea relativa a mesei.

Tabelul 13. Tipul si programarea meselor in raport cu dozarea

Subiecti Masa inainte de doza Masa dupa doza
Tip Timp Tip Timp

901, 908, 910, 907 Bogat in|2h 1nainte de|Bogat in(1h dupa doza
grasimi? doza grasimi

912,919, 914, 918 Bogat  in|2h 1inainte de|Standard [1h dupd doza
grasimi doza

927, 925, 928, 924 Bogat in[0,5h fnainte de|Standard 2,5h dupa doza
grasimi doza

930, 934, 933, 937, 938, 941, 940, 942 Standard  |0,5h finainte de|Standard  |2,5h dupa doza

doza

2 Cu exceptia subiectului 910, a Iuat micul dejun standard inainte de administrare

5.5.1.1. Concentratie plasmatica

Au fost inregistrate concentratiile plasmatice ale compusului A In timp pentru profilul PK
complet . La momentele TMS de 2 h, 4 h si 6 h, concentratiile plasmatice medii + SD au fost de 15,9 +
21,4 ng/ml, 30,2 + 21,1 ng/ml si, respectiv, 42,1 + 19,1 ng/ml.

Nu a existat nicio diferentd in Cmax SaU Tmax medii intre perioade (Tabelul 14). Timpul total pana
la concentratiile plasmatice maxime a variat intre 1,9 si 12 h, cu un timp median de 7,8 h, ceea ce indica
faptul ca evaludrile TMS efectuate la 2, 4 si 6 h au avut loc inainte de Tmax la majoritatea subiectilor.

Subiectii care au primit placebo in perioada 2 au avut niveluri scdzute, dar masurabile ale
compusului A la inceputul perioadei de tratament cu placebo, cu 0 Cmax medie de 5,84 ng/mL (interval
3,34-9,61 ng/mL).

Tabelul 14. Parametri farmacocinetici in functie de perioadi, de ansamblu, si pentru profilul PK
complet

Parametru Statistic Compus A la 20 mg
Perioada  1|Pericada  2|in ansamblu|Profil PK complet
(N=10) (N=10) (N=20) (N=16)
Cmax (ng/mL) Medie + SD {60,2 + 17,3 58,3+9,94 59,2+ 13,8 60,1 + 14,9
Interval 29,9-77,1 46,2 - 79,4 29,9-794 29,9-794
Tmax (h) Median 6,94 7,83 7,83 6,83
Interval 1,92-12 1,92-8,15 1,92-12 1,92-12
AUCq.24(ng*h/mL) |Medie + SD |693 + 184 681 + 142 687 + 160 692 £ 151
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Parametru Statistic Compus A la 20 mg
Perioada  1|Pericada  2|in ansamblu|Profil PK complet
(N=10) (N=10) (N=20) (N=16)
Interval 383-951 358 - 869 358 - 951 383-951
Cutim (ng/mL) Medie + SD 16,4+ 5,61 16,4 + 3,87 16,4 + 4,69 4,52 +1,82
Interval 10,1-27,8 71-213 71-278 1,33-7,67
Tuim (h) Medie + SD |23,8+0,375 |23,8+0,213 |23,8+0,299 [235+381,5
Interval 23,1-24,3 235-241 23,1-243 142 - 360
T 12 (h) Medie = SD |11,4+2,6 10,6 +2,9 11,1 +£2,6 127 £ 84,6
Interval 8,46 - 14,9 8,01-14,3 8,01-14,9 48,2 - 306

5.5.1.2. Alti parametri farmacocinetici pentru profilul PK complet

O expunere pe scurt a altor parametri PK este furnizat in Tabelul 15. AUCuim medie a fost de
2370 ng*h/mL, care a inclus probe PK din vizitele de urmarire, atunci cand au fost disponibile. AUCiqs
din acelasi set de date a fost de 3155 ng*h/mL si aria mediand (interval) extrapolatd a fost de 19,9 %
(interval 10,6-40,5%). Acest nivel relativ ridicat de arie extrapolata la unii subiecti sugereaza cé parametri
calculati din Az (cum ar fi timpul de injumatatire, MRTinf, eliminarea si volumul de distributie) trebuie
analizate cu prudenta si pot avea variatii inerente mai mari in calculul lor.

Volumul mediu normalizat de distributie (Vz/F) de 16,3 L/kg a fost cu mult peste volumul total
de sange pentru greutatea corporald medie de 72,3 kg, ceea ce indica faptul ca medicamentul se distribuie
in afara plasmei in tesuturile inconjuratoare.

Eliminarea normalizatd la greutatea corporala (CL/F) a fost de 97,5 ml/h/kg (echivalent cu
aproximativ 1,6 ml/min/kg). Aceastd valoare este eliminarea plasmatica, nu eliminarea din snge; cu toate
acestea, chiar si ajustand pentru hematocrit, acesta este cu mult sub fluxul sanguin hepatic total de 17
ml/min/kg (Carlisle si colab., Gut 1992, 33:92-97), ceea ce sugereazd un o extractie scazutd a
medicamentului.

Tabelul 15. Parametri farmacocinetici (Setul complet de date PK)

Parametru Set complet al profilului de date PK pentru Compus A la 20 mg
(N=16)
Medie + SD Interval

AUCuyitim (ng*h/mL) 2370 + 680 1583 - 4400

AUCiy (ng*h/mL) 3155 + 1341 1923 - 7393

Vz/F normalizat (L/kg) 16,3 + 9,06 6,4 -33,8

tu (h) 127 + 84,6 48,2 - 306

MRT uttim (h) 77,4 +£23,7 48,2 - 122

MRTint () 102 + 84,8 33-304

CL/F normalizat (mL/h/kg) 97,5+25,7 40,3 - 136

5.5.1.3. Concluzii farmacocinetice

Compusul A a fost absorbit lent dupa o dozad orald de 20 mg, cu concentratiile plasmatice
maxime mediane care au aparut la aproximativ 8 ore dupa administrare. La absorbtie, acesta s-a distribuit
din plasma 1n tesuturile Inconjuratoare si a fost eliminat lent din circulatia sistemica in proportii mult sub
fluxul sanguin hepatic, indicdnd extractia hepaticd minima (metabolism). A prezentat un timp mediu de
injumatatire de 127 h (interval 48,2-306 h) si un timp mediu de rezidentd de 102 h (interval 33-304 h),
ceea ce poate fi o subestimare, deoarece un numar de subiecti a avut valori %AUCexirap peste 20% si pana
la 40%.

Eliminarea intre perioade nu a fost suficient de lunga pentru a permite nivelurilor compusului A
sa scadd sub limita de cuantificare la subiectii care au primit placebo in perioada 2 (medie 3,1 ng/ml,
interval 1,3-6,8 ng/ml).

5.5.2. Analiza farmacodinamica
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Toti cei 20 de subiecti au fost supusi sedintelor TMS-EMG si TMS-EEG inainte de administrare
in zilele 1 si 7 si la 2 si 4 h dupa administrare. Datorita unei faze de absorbtie prelungite pentru Compusul
A evidentiata prin analiza farmacocinetica, au fost addugate masurdtori suplimentare la 6 ore dupa
administrarea medicamentului. Pentru momentul de 6 h, RMT a fost efectuat pentru 16 subiecti, iar AMT,
starea de repaus EEG, si TMS-EEG a fost efectuat pentru 8 subiecti.

Subiectul 912 nu a fost supus niciuneia dintre evaluarile PD la momentul de 2 h in perioada de
tratament cu compusul A, din cauza efectelor secundare (varsaturi). Procedurile TMS nu au putut fi
finalizate pentru Subiectul 940 la 2 ore in perioada de tratament placebo, din cauza problemelor tehnice,
astfel incat la 2 h acest subiect a fost supus doar procedurilor RMT si EEG in stare de repaus.

Modularea indusd de compusul A a markerilor PD a fost evaluatd ca efect al timpului
(comparatii intre 2, 4 si 6 h dupa doza fata de inainte de doza) si al concentratiei (folosind masurarea dupa
doza facuta in timpul expunerii celei mai mari la medicament fata de cea initiala).

Au fost efectuate analize pentru toti subiectii (n=20) si pentru subiectii (n=16) care au prezentat
niveluri plasmatice de medicament mai mari decat cea mai mare concentratie detectata ca efect de transfer
in bratul cu placebo (Tabelul 16).

Tabelul 16. Concentratiile plasmatice individuale ale compusului A obtinute cu 5 minute inainte de
masuritorile TMS-EMG/EEG

Subiect Concentratie plasmatici de Compus A

Perioada de tratament cu Compus A Perioada de tratament cu plaebo

2h 4 h 6h 2h 4 h 6h
9012 0 6,08 --b 0 0 --b
908 64,2 76,5 --b 6,05 7 --b
910 47,2 38,7 --b 0 0 --b
907 1,55 8,92 --b 4,96 4,35 --b
912 34 48,4 49,7 0 0 0
919 0 16,5 71,2 5,27 4,48 5,56
914 55,2 50 48,5 6,28 5,51 5,75
918 10,6 24,5 47,0 0 0 0
927 47,1 38 39,1 3,81 3,6 3,42
9252 0 4,91 37,6 0 0 0
9282 0 2,54 4,43 0 0 0
924 3,1 29,8 51,9 5,74 5,36 5,61
9302 1,95 4,06 6,23 3,94 3,66 3,44
934 25,7 60,7 57,6 0 0 0
933 0 22,3 53,2 0 0 0
937 2,74 32,7 54,9 7,44 6,83 6,67
938 10,7 52,1 52,2 0 0 0
941 0 8,77 25,1 8,04 8,15 8,22
940 2,52 41,9 79,4 0 0 0
942 8,01 35,7 32,8 3,11 2,77 2,87
Medie 15,88 30,15 42,08 5,46 5,17 5,28
SD 21,41 21,09 19,13 1,58 1,73 1,70

2 Subiectii care nu au atins concentratii mai mari decat efectul de transfer observat in bratul placebo
(nivelul efectului de transfer a fost de 8,22 ng/ml, observat la subiectul 941 la 6 h dupa doza in perioada
de tratament cu placebo). Subiectii 901, 925, 928 si 930 nu au fost inclusi in analiza concentratiei $i
timpului pentru TEP, oscilatiilor induse de TMS si EEG in stare de repaus (n=16). Subiectul 925 a atins o
concentratie de 37,6 ng/mL la 6 h dupa doz4, dar a avut doar RMT evaluat la acel moment de timp.

b Subiectii au fost tratati inainte ca protocolul si fie modificat pentru a adiuga momentul de timp de 6 h.
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5.5.2.1. Potentiale EGG evocate de TMS
Potentialele EEG evocate de TMS (TEP) au fost calculate prin medierea testelor EEG fara
artefacte in diferite conditii experimentale (Tabelul 17).

Tabelul 17. Numirul de teste fara artefacte

Numiirul de teste EEG fara artefacte (Media + SD)

inainte de|La 2 h dupa doza La 4 h dupa doza La 6 h dupa doza
doza

Placebo 128+13 121£10 125+10 125+13

Compus A 130+11 124+£11 123+11 131=£11

Au fost studiate urmatoarele componente TEP (P=pozitiv, N=negativ) conform literaturii de
specialitate, valoarea 1n paranteza este timpul de interes (TOI): P25 (15-35 ms), N45 (35-70 ms), P70 (70-
80 ms), N100 (80-145 ms) si P180 (145-230 ms). TOl-urile au fost alese pe baza TEP-urilor cu mare
medie si au fost pastrate identice in timpul analizei masuratorilor de inainte de doza si de dupa doza si in
diferite conditii. Pentru a analiza modularea TEP-urilor indusa de medicamente, noi am selectat o regiune
de interes (ROI) care a fost alcatuita din 27 de canale peste si in jurul situsului de stimulare (M1 stinga) si
a situsului contralateral corespondent (‘'FC1', "FC3', 'FC5', "C1', 'C3, 'C5', 'CP1', 'CP3', 'CP5', 'P1', "P3,
'P5','Cz', 'CPz', "Pz', "FC2', 'FC4', 'FC6', 'C2', 'C4', 'C6', 'CP2', 'CP4', 'CP6', 'P2', 'P4', 'P6").

Pentru a analiza semnificatia modulatiilor de amplitudine TEP induse de compusul A, au fost
aplicate comparatii multiple de probe dependente de test t (dupa doza vs. inainte de dozd) pentru fiecare
TOI in toti electrozii din ROI indicat. Pentru a corecta comparatiile multiple (adica, electrozi, puncte de
timp), noi am efectuat o analizd de permutare neparametrica bazata pe cluster, asa cum este implementata
in FieldTrip.

Profilul spatiotemporal al potentialelor EEG evocate de TMS este in conformitate cu rapoartele
anterioare din literatura (FIG. 4-A). Componentele timpurii (N15, P25) sunt localizate predominant la
nivelul M1 stanga stimulat, urmate de o negativitate pronuntatd asupra situsului contralateral
corespunzitor potentialului N45. in final, componentele N100 si P180 confirma reproductibilitatea lor
topografica optima asupra regiunilor centrale stinga si, respectiv, centro-frontale (FIG. 4-B). Comparatia
intre conditiile Tnainte de doza (placebo fatd de compus A) nu a ardtat diferente semnificative (p>0,05).
Aceste rezultate se aplica pentru seturi de date n=20 si n=16. FIG. 4 aratd ca Compusul A a produs o
modulare semnificativd a TEP-urilor timpurii (N45 si P180).

Analiza concentratiei (N=16): Analiza de permutare bazatd pe cluster a fost aplicata intre
conditiile dupd doza si inainte de doza pentru a testa efectul Compusului A la cea mai mare concentratie
plasmatica disponibilda in timpul perioadelor de evaluare TMS. Desi placebo potrivit in timp nu a
prezentat modificari semnificative, compusul A a scazut amplitudinea componentelor TEP timpurii
masurate de la 15 pana la 35 ms (amplitudinea de la varf la varf a complexului timpuriu N15-P25: 4,5 fata
de 6,0 nuV, p<0,05), la 45 ms (N45: -2,3 fatd de -3,0 pV, p<0,01) si la 180 ms (P180: 2,2 fatd de 3,0 uV,
p<0,01) dupa impuls TMS (FIG. 4-D, FIG. 5). FIG. 6 aratda ca Compusul A moduleaza semnificativ TEP-
urile si scade excitabilitatea corticala.

Analiza timpului (subiecti cu expunere la medicament in momentul masurarii): analiza
permutarii bazata pe cluster a fost aplicata intre conditiile de dupa doza si inainte de doza pentru a testa
efectele compusului A la 2 h (n=15), 4 h (n =16) si 6 h (n=7) dupa dozare la subiectii cu expunere
adecvati la compusul A in primele 6 h. In comparatie cu inainte de doza, primul complex N15-P25 a fost
scazut la 2 h (p=0,008) si 4 h (p=0,02). Mai mult, la 4 h dupd dozare, Compusul A a suprimat
semnificativ N45 (p=0,03), N100 (p=0,04) si P180 (p=0,004) (FIG. 7).

Alte comparatii nu au fost semnificative statistic (p>0,05) si placebo nu au indus modificari
semnificative (p>0,05).

Analiza timpului (toti subiectii disponibili): analiza permutarii bazatd pe cluster a fost aplicata
intre conditiile dupa doza si inainte de doza pentru a testa efectele compusului A la 2 h (n=19), 4 h (n=20)
si 6 h (n=8) dupa administrare la toti subiectii disponibili. In comparatie cu inainte de dozi, primul
complex N15-P25 a fost scazut la 2 h (p=0,006) si 4h (p=0,01). Mai mult, la 4h dupa dozare, Compusul A
a suprimat semnificativ N45 (p=0,03) si P180 (p=0,02). Acest lucru aratd ca Compusul A moduleaza
TEP-urile si scade excitabilitatea corticala.

Alte comparatii nu au fost semnificative statistic (p>0,05) si placebo nu au indus modificari
semnificative (p>0,05).
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5.5.2.2. Oscilatii induse de TMS

TMS cu un singur impuls aplicat peste cortexul motor stang a condus la o serie de modificari ale
puterii activititii oscilatorii in curs. Inainte de administrarea medicamentului, la momentul initial, TMS a
indus o crestere timpurie a puterii teta/alfa urmatd de o scddere a puterii beta (desincronizare) si un
raspuns final tarziu de putere beta crescuta.

Efectele compusului activ asupra oscilatiilor induse de TMS au fost apoi analizate prin
intermediul unei analize de permutare bazatd pe cluster, urmand aceeasi procedurda ca cea adoptatd in
analiza TEP-urilor. Oscilatiile Teta (4-7 Hz), alfa (8-12 Hz) si beta (13-30 Hz) induse de TMS au fost
comparate de la 30 ms (primul punct de frecventa de timp considerat fara artefacte) pana la 800 ms Intre
conditiile medicamentoase. Aceastd metoda a fost preferatd in locul unui set predeterminat de ferestre de
timp, care are in vedere absenta unui consens pentru ferestrele de timp de interes care sa fie utilizate in
analiza oscilatiei induse de TMS. De asemenea, abordarea actuald a statisticilor bazate pe cluster este
adecvatd pentru analizele exploratorii, deoarece minimizeaza elementele fals-pozitive implicate 1n
testarea la mai multe momente de timp.

Analiza concentratiei (N=16): Analiza de permutare bazata pe cluster a fost aplicata intre
conditiile dupd doza si Inainte de doza pentru a testa efectul Compusului A la cea mai mare concentratie
in plasma prezenta in timpul evaluarii TMS. Compusul A a suprimat oscilatiile timpurii induse de TMS
teta (p<0,001; efecte semnificative de la 30 pand la 390 ms), oscilatiile induse de TMS alfa (p=0,02;
efecte semnificative de la 220 pana la 400 ms) si puterea crescutd de TMS beta (p = 0,04; efecte
semnificative de la 220 pana la 310 ms)

Alte comparatii nu au fost semnificative statistic (p>0,05) si placebo nu au indus modificari
semnificative (p>0,05).

Analiza timpului (subiecti cu expunere la medicament in momentul masurarii): analiza
permutarii bazatd pe cluster a fost aplicatd intre conditiile dupa doza si inainte de dozd pentru a testa
efectele compusului A la 2 h (n=15), 4 h (n =16) si 6 h (n=7) dupa dozare. in comparatie cu inainte de
dozd, compusul A nu a modulat oscilatiile inregistrate la 2 h dupa doza, in timp ce la 4 h compusul A a
suprimat oscilatiile timpurii teta induse de TMS (p=0,03; efecte semnificative de la 30 pana la 180 ms),
oscilatiile induse de alfa TMS (p=0,03; efecte semnificative de la 250 pana la 390 ms) si cresterea
desincronizarii induse de beta TMS (p=0,04; efecte semnificative de la 250 pana la 330 ms). In final, la 6
h dupéd doza, rezultatele au aratat o scadere semnificativa a oscilatiilor induse de teta (p<0,001; efecte
semnificative de la 30 pana la 280 ms).

Alte comparatii nu au fost semnificative statistic (p>0,05) si placebo nu au indus modificari
semnificative (p>0,05).

Analiza timpului (toti subiectii disponibili): analiza permutarii bazata pe cluster a fost aplicata
intre conditiile dupa doza si inainte de doza pentru a testa efectele compusului A la 2 h (n=19), 4 h (n
=20) si 6 h (n=8) dupa dozare. in comparatie cu inainte de dozi, Compusul A a aritat o tendinta de a
suprima oscilatiile teta induse de TMS la 2 ore dupa doza. La 4 ore, Compusul A a suprimat oscilatiile
induse de TMS alfa (p=0,03; efecte semnificative de la 250 la 400 ms). in cele din urma, la 6 h dupa doza,
rezultatele au aratat o scadere semnificativa a oscilatiilor induse de teta (p=0,03; efecte semnificative de
la 80 pana la 300 ms) si o tendinta de suprimare a benzii alfa (tendinta p=0,07; 270-390 ms).

Alte comparatii nu au fost semnificative statistic (p>0,05) si placebo nu au indus modificari
semnificative (p>0,05).
5.5.2.3. Starea de repaus EEG

Activitatea de frecventa la nivel de senzor delta (2-4 Hz), teta (4-7 Hz), alfa (8-12 Hz) si beta
(13-30 Hz) a fost estimata utilizind o abordare Fast Fourier Transform (FFT). A fost estimata puterea
tuturor frecventelor intre 2 si 30 Hz, folosind o rezolutie de frecventd de 0,5 Hz. Un test t de probe
dependente neparametric, bazat pe o abordare de permutare (1500 de permutari) a fost utilizat pentru a
testa diferentele dintre conditiile medicamentului pe toti senzorii EEG.

Analiza concentratiei (N=16): in timpul expunerii mari a plasmei la compusul A activitatea
oscilatoare in starea de repaus a fost modulata semnificativ, aratand o crestere a puterii la delta (p<0,001),
teta (p=0,01) si beta (p=0,005). Placebo a indus o crestere a puterii teta (p=0,001) si toate celelalte
comparatii nu au aratat rezultate semnificative.

Au fost calculate diferentele dintre starile dupa doza si inainte de doza in cadrul fiecarei conditii
medicamentoase si apoi au fost comparate statistic diferentele calculate (dupa doza minus inainte de
dozi) dintre Compusul A si placebo. In comparatie cu placebo, Compusul A a indus o crestere globala a
puterii pentru delta (p<0,001), teta (p=0,02) si beta (p=0,003) (FIG. 8).

Analiza timpului (subiecti cu expunere la medicament in momentul masurdrii): analiza
permutarii bazata pe cluster a fost aplicatd intre conditiile dupa doza si inainte de doza pentru a testa
efectele compusului A la 2 h (n=15), 4 h (n =16) si 6 h (n=7) dupa dozare.
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In comparatie cu starea inainte de dozi, Compusul A a crescut semnificativ puterea oscilatiilor
de joasa frecventa (2 h dupa doza fatd de inainte de doza: delta, p=0,001; teta, p=0,01; 4 h dupa doza fatd
de tnainte de doza: delta, p<0,001; teta, p=0,01) si a benzii beta (2 h dupa doza fatd de inainte de doza:
p=0,01; 4 h dupa doza fata de inainte de doza: p<0,001) (FIG. 9).

Placebo a determinat o crestere a benzii teta la 4 ore dupa administrarea medicamentului
(p=0,003), in timp ce toate celelalte comparatii nu au fost semnificative statistic (p>0,05).

Analiza timpului (toti subiectii disponibili): analiza permutarii bazatd pe cluster a fost aplicata
intre conditiile dupa doza si inainte de doza pentru a testa efectele compusului A la 2 h (n=19), 4 h (n
=20) si 6 h (n=8) dupa dozare.

In comparatie cu starea inainte de dozi, Compusul A a crescut semnificativ puterea oscilatiilor
de joasa frecventd (2 h dupa doza fatd de inainte de doza: delta, p<0,001; teta, p=0,006; 4 h dupa doza
fatd de inainte de doza: delta , p<0,001; teta, doud grupuri la p=0,008 si p=0,03) si a benzii beta (2 h dupa
doza fata de Tnainte de doza: p=0,005; 4 h dupa doza fata de inainte de doza: p<0,001 6 dupa doza fata de
inainte de doza: p=0,009).

Placebo a determinat o crestere a delta (2 h dupa doza fata de inainte de doza: doud grupuri
p=0,02 si p=0,04; 4 h dupa doza fata de inainte de doza: doua grupuri p=0,004 si p=0,01; 6 h dupa doza
fatd de Tnainte de doza: p=0,05) si puterea benzii teta (4 h dupa doza fatd de inainte de doza: p<0,001; 6 h
dupa doza fata de inainte de doza: p=0,009), banda alfa (6 h dupa doza fata de inainte de doza: p=0,04) si
banda beta (6 h dupa doza fata de inainte de doza: p=0,04), in timp ce toate celelalte comparatii nu au fost
semnificative statistic (p>0,05).
5.5.2.4. TMS-EMG

Valorile RMT si AMT sunt raportate ca procente din puterea maxima a stimulatorului (%MSO).
Modularea indusd de medicament a parametrilor TMS-EMG a fost evaluata in cele 3 momente de timp (2,
4 si 6h) si pentru momentul de timp cu cea mai mare expunere la medicament.
5.5.2.4.1. Pragul motor de repaus

Valorile RMT individuale si medii la momentul initial si modificarea la fiecare moment de timp
pentru Compusul A si placebo pentru toti cei 20 de subiecti sunt prezentate in Tabelul 18. Patru subiecti
(901, 925, 928 si 930) nu au avut expunere mare la medicament in timpul masuratorilor TMS. In plus,
RMT nu a putut fi inregistrat pentru subiectul 912 la 2 ore dupa administrarea compusului A.

Tabelul 18. Pragul motor de repaus (% MSO) inainte si dupi tratament

Subiect  |Prag motor de repaus (%MSO)

Placebo Compus A

Valoare Modificare dupa doza fata|Valoare Modificare dupa doza fata

inainte de|de momentul initial inainte de|{de momentul initial

doza 2h 4h 6h doza 2h 4h 6h
9012 47 0 0 --b 47 0 1 --b
908 49 -1 -1 --b 51 3 7 --b
910 44 -3 -3 --b 41 1 1 --b
907 62 1 3 --b 62 0 0 --b
912 63 0 0 0 61 --¢ 6 8
919 65 0 0 1 66 0 0
914 39 0 0 0 38 2 3
918 52 2 3 2 52 3 5 6
927 78 1 1 1 77 3 10 10
9252 49 -1 0 0 48 1 1 4
9282 52 4 5 3 52 2 1 1
924 47 2 3 2 47 1 2 1
930? 48 1 1 1 49 0 0 0
934 45 0 2 2 46 3 3 7
933 48 0 0 0 48 0 0 3
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Subiect  |Prag motor de repaus (%MSO)

Placebo Compus A

Valoare Modificare dupa doza fati|Valoare Modificare dupa dozd fata

inainte de|de momentul initial inainte de|{de momentul initial

dozd 2h 4h 6h dozi 2h 4h 6h
937 66 0 0 2 63 0 2 7
938 57 0 0 1 55 0 3 3
941 79 0 0 0 77 6 6 6
940 39 0 -1 -1 39 2 4 8
942 54 1 1 2 54 1 7 7
Medie 54,2 0,4 0,7 0,9 53,7 15 3,1 4,9
SD 11,4 1,4 1,8 11 11,1 1,6 2,9 2,8

2 Subiecti care au avut niveluri plasmatice scazute de compus A 1n timpul evaluarilor TMS, asa cum este
aratat in tabelul 16.

® Subiectii au fost tratati inainte de adiugarea unui moment de timp de 6 h.

¢ RMT nu a putut fi Inregistrat pentru Subiectul 912 in acest moment de timp.

Nu au existat diferente semnificative intre valorile initiale in niciunul dintre grupuri. Tratamentul
cu compusul A a dus la o crestere semnificativa a RMT indicand o excitabilitate corticospinala redusa
(FIG. 10 si 11). A existat o relatie puternica intre efectul PD si concentratiile plasmatice medii ale
Compusului A, cu un efect asupra RMT de >4% la 6 h dupa doza. FIG. 8 aratdi cd RMT a crescut
proportional cu concentratia plasmaticd de Compus A cu o crestere medie = SEM de 4,9 + 0,7% la 6 h.
Aceastd crestere semnificativai a RMT indicd o excitabilitate corticospinala redusd si, prin urmare,
reprezinta o relatie puternica PK-PD.
5.5.2.4.2. Pragul motor activ

AMT a fost Inregistratd in timp ce subiectii strangeau un manometru la 20% din forta maxima de
contractie a fiecarui individ. Tabelul 19 prezinta valorile AMT individuale si medii la fiecare punct de
timp pentru Compusul A si placebo. AMT nu a putut fi Inregistrata pentru subiectii 912 si 940 la 2 ore
dupa administrarea compusului A si, respectiv, placebo.

Nu au existat diferente semnificative intre valorile initiale in niciunul dintre grupuri. AMT a
crescut dupa tratamentul cu compusul A. Modificarea fata de valoarea initiald a AMT pentru Compusul A
a fost semnificativ diferitd de placebo la 6 ore dupa doza (p<0,01).

Tabelul 19. Pragul motor activ (%MSO) inainte si dupa dozare

Subiect  |Prag motor activ (%MSO)

Placebo Compus A

Valoare Modificare dupa doza fata|Valoare Modificare dupa doza fata

inainte de|de momentul initial inainte de|de momentul initial

doza 2h  |an 6h doza 2h 4h 6h
9012 37 0 0 --b 38 0 0 --b
908 39 1 1 --P 40 2 2 --b
910 34 0 0 --P 31 4 4 -
907 46 -1 -1 --b 46 0 0 --b
912 52 -4 -12 -12 45 --¢ 0 0
919 50 0 0 0 50 0 0 0
914 30 1 1 1 29 3 3 6
918 42 1 1 0 41 1 1 1
927 55 0 0 0 57 2 3 0
9252 37 0 0 0 37 1 0 0
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Subiect  |Prag motor activ (%MSO)

Placebo Compus A

Valoare Modificare dupa doza fati|Valoare Modificare dupa doza fata

inainte de|de momentul initial inainte de|de momentul initial

dozd 2h  |4h 6h dozi 2h 4h 6h
9282 37 5 5 5 38 0 0 2
924 37 0 2 1 35 1 3 3
9302 39 0 0 0 40 0 0 1
934 36 1 1 1 36 0 2 3
933 36 0 1 1 36 0 0 4
937 53 -1 -1 -1 51 0 0 1
938 43 0 0 0 41 0 2 3
941 55 0 0 0 56 1 1 2
940 33 --¢ -1 -1 35 2 2 3
942 42 0 0 0 41 1 3 3
Medie 41,7 0,2 -0,2 -0,3 41,2 0,9 13 2,0
SD 7,7 1,6 3,1 3,3 7,6 1,2 1,4 1,7

2 Subiecti care au avut niveluri plasmatice scazute de compus A 1n timpul evaluarilor TMS, asa cum este
aratat in tabelul 16.

b Subiectii au fost tratati tnainte de adiugarea unui moment de timp de 6 h.

¢ AMT nu a putut fi inregistrat in acest moment de timp.

5.5.2.4.3. Inhibarea intracorticala cu intervale scurte

Inhibarea intracorticald cu interval scurt (SICI) a fost masurata utilizdnd 15 perechi de stimuli de
conditionare test date intr-o ordine aleatorie la un interval intre stimuli (ISI) de 2 ms. Stimulul de
conditionare a fost stabilit la 80% din AMT si stimulul supraprag la 120% RMT.

Calculul SICI a folosit scripturi personalizate pentru a masura amplitudinile potentialelor motor
evocate conditionate si neconditionate (MEP-uri) si pentru a exprima SICI ca raport dintre MEP-uri
conditionate medii fatd de MEP-uri neconditionate medii.

Valorile SICI (MEP-uri conditionate medii / MEP-uri neconditionate medii) sunt raportate
pentru fiecare individ, sesiune experimentald si dozd de compus A (Tabelul 20). Media si SD sunt, de
asemenea, raportate pentru fiecare conditie. Nu au existat constatari semnificative.

Tabelul 20. Valori SICI inainte si dupa dozare

Subiect  |Inhibare intracorticald scurti (MEP conditionat mediu / MEPneconditionat mediu)

Placebo Compus A

inainte de dozi 2h 4h inainte de dozi 2h 4h
9012 1,32 1,18 0,91 1,56 0,85 1,07
908 0,79 0,76 0,54 0,53 0,67 1,02
910 1,11 0,83 0,86 0,90 0,71 1,03
907 0,90 0,98 0,86 0,75 0,72 0,93
912 1,12 0,96 0,91 1,15 --b --b
919 1,09 1,33 0,82 0,94 1,29 0,54
914 1,03 1,04 1,08 1,48 0,91 1,20
918 1,02 0,83 0,75 0,79 0,94 1,68
927 1,10 0,59 0,93 1,18 1,11 1,64
9252 1,17 1,22 0,85 1,20 0,96 0,86
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Subiect  |Inhibare intracorticali scurta (MEP conditionat mediu / MEPneconditionat mediu)

Placebo Compus A

inainte de doza 2h 4 h inainte de dozi 2h 4h
9282 1,13 1,20 0,78 1,22 1,18 0,61
924 1,38 1,14 1,18 0,79 2,68 1,01
930? 1,02 1,00 1,22 0,84 0,92 1,53
934 1,13 0,77 1,05 1,32 0,91 1,04
933 0,83 1,22 0,91 1,18 0,92 1,03
937 0,63 1,08 2,03 1,20 0,97 1,17
938 0,62 1,34 1,06 1,13 1,12 0,89
941 0,53 0,86 0,87 1,47 1,31 1,27
940 1,29 --b --b 0,78 1,09 0,87
942 1,18 0,71 1,00 1,65 1,03 0,75
Medie 1,02 1,00 0,98 1,05 1,07 1,06
SD 0,23 0,22 0,30 0,29 0,43 0,31

2 Subiecti care au avut niveluri plasmatice scazute de compus A 1n timpul evaluarilor TMS, asa cum este
aratat in tabelul 16.
b Datele nu sunt disponibile la acest moment de timp.

5.5.2.5. Concluzii farmacodinamice

Au fost efectuate evaluari farmacodinamice pentru a determina efectelor acute ale compusului A,
agent de deschidere a canalului de potasiu, asupra excitabilitatii corticospinale si corticale, masurate cu
TMS-EMG si, respectiv, TMS-EEG.

5.5.3. Masurarea TMS-EMG

Pragul motor (in repaus si sub contractie musculard activa) a fost legat de conductivitatea
canalului ionic si, prin urmare, de excitabilitatea membranei neurale, deoarece a fost crescut de catre
cateva medicamente antiepileptice (AED-uri) care actioneaza asupra canalelor de sodiu (adica
lamotrigind, carbamazepina; Ziemann si colab., J. Int. Fed. Clin. Neurophys. 2015, 126:1847-1868) si
canale de potasiu (adica retigabind; Ossemann i colab., Epilepsy Res. 2016, 126:78-82).

in plus, inhibarea intracorticald poate fi testatd de SICI, o paradigmi de impuls pereche TMS
bine stabilitd. SICI poate evalua excitabilitatea sinaptica a interneuronilor din cortexul motor stimulat si a
fost asociat cu neurotransmisia mediata de receptorul GABA-A.

Rezultatele au aratat ca Compusul A a afectat semnificativ pragul motor indicand o excitabilitate
corticospinald redusd. RMT a fost modulat in mod special intr-o maniera dependentd de timp si
concentratia plasmatica in comparatie cu placebo. La 2, 4 si 6 h dupa doza, o singurd doza de 20 mg de
compus A a crescut RMT fatd de valoarea initiald, in comparatie cu placebo potrivit in timp. Mai mult,
cresterile RMT la fiecare moment de timp au fost corelate cu cresterea expunerii sistemice la compusul A.

AMT a fost modulata intr-o masurd mai micé si a fost semnificativ diferita de placebo doar la 6
ore dupd dozd. Natura discrepantei dintre rezultatele RMT si AMT nu este cunoscuta, totusi este in
conformitate cu alte AED (Ziemann si colab., Ann. Neuro. 1996, 40:367-378). In timpul activarii
voluntare a muschilor, se crede cd are loc o scadere a pragului motor printr-o excitabilitate crescutd a
productiei corticospinale sau a neuronilor motori spinali sau a ambelor. Activarea sub prag a fostelor
elemente, care sunt probabil tintite, de asemenea, de TMS, explica de ce AMT creste mai putin decat
RMT prin medicamentele care actioneazi asupra canalelor ionice membranare. In timpul activarii
musculare voluntare joacd un rol multe elemente fiziologice si anatomice in plus fatd de ceea ce este
activat direct de TMS, si acest lucru ar explica de ce modularea AMT indusa de medicament este mai
limitati decat RMT. In final, lipsa unui efect asupra SICI indica faptul ci Compusul A nu modifici
inhibarea intracorticald mediata de receptorul GABA-A. Acest rezultat este in conformitate cu raportul
TMS-EMG privind retigabind (Ossemann si colab., 2016) si blocante ale canalelor de sodiu (Ziemann si
colab., 1996).

5.5.4. Misurarea TMS-EEG

Compusul A moduleaza iesirea TMS-EEG si a starii de repaus EEG In mod semnificativ, ceea ce

aratd o amprenta unica la cea mai mare concentratie plasmatica de medicament. In plus, modularea indusa
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de medicament a urmat expunerea la plasma a medicamentului cu cele mai puternice efecte la 4 ore dupa
administrarea medicamentului (Tabelul 21).

Tabelul 21. Modularea indusa de Compusul A a TEP-urilor, oscilatii induse de TMS si benzi EEG
in stare de repaus

Modulare indusia de Compusul A
La cea mai mare concentratie La timpul dupi dozare
plasmatica de Compus A 2h 4h
TEP-uri | N15-P25 | N15-P25 | N15-P25
| N45 nesemnificativ || N45
| P180 nesemnificativ. || P180
Oscilatii induse de TMS || Teta 30-390 ms nesemnificativ || Teta 30-180 ms
| Alfa 220-400 ms nesemnificativ | Alfa 250-390
ms
1 Beta 210-310 ms nesemnificativ. |1 Beta 250-330
ms
Stare de repaus EEG 1 Delta 1 Delta 1 Delta
1 Teta 1 Teta 1 Teta
1 Beta 1 Beta

Masuri suplimentare ale excitabilitatii corticale, incluzand puterea medie globald a campului, au
fost afectate in mod similar. Puterea medie globala a cAmpului (GMFP) arata cantitatea totala de activitate
electricd indusd de TMS. FIG. 12 aratd ca Compusul A determind reducerea excitabilitétii corticale in
timp cu absorbtie prelungita. Compusul A a deplasat, de asemenea, spectrele de putere ale EEG-urilor in
stare de repaus catre frecvente inferioare.

TMS-EEG permite masurarea efectului farmacologic al medicamentelor care actioneaza in
creier. Acest aspect este deosebit de atragator pentru cercetarea epilepsiei unde, in ciuda gamei largi de
AED-uri, crizele convulsive sunt refractare la tratament in 30% din cazuri si rezultatul terapeutic pe
termen lung nu poate fi prezis (Kwan si Brodie, N. Engl. J. Med. 2000, 342:314-319). Lamotrigina si
levetiracetamul, doua dintre cele mai prescrise AED-uri, au fost evaluate anterior cu TMS-EEG.
Lamotrigina este un blocant al canalelor de Na+ dependent de tensiune, in timp ce levetiracetamul se
leaga de proteina 2A a veziculelor sinaptice (SV2A) pentru a inhiba eliberarea neurotransmitatorului
excitator (Rogawski si Loscher, Nat. Pr. Neurosci. 2004, 5:553-564). La nivel sistemic, ambele
medicamente au crescut amplitudinea N45 si au suprimat componenta P180 (Premoli si colab., Epilepsia
2016, 58:42-50).

in portiunea TMS-EEG a studiului, 20 mg de compus A au produs modulatii semnificative
statistic ale TEP intr-o maniera compatibili cu reducerile excitabilitatii corticale. In comparatie cu
placebo potrivit in timp, la momentul celor mai inalte niveluri plasmatice in timpul evaluarilor TMS,
Compusul A a scazut amplitudinea primului complex N15-P25, potentialele N45 si P180 furnizand o
amprenta unica. Componenta N15 este generatda in cortexul premotor ipsilateral, in timp ce originea lui
P25 este mai putin clara, dar poate reflecta activitatea in jurul granitei cortexului premotor ipsilateral
senzorimotor/premotor, in peretele superior al girusului cingulat ipsilateral sau al zonei motorie
suplimentare si in cortexul contralateral.(Maki si [lmoniemi, Neurosci. Lett. 2010, 478:24-28). Complexul
N15-P25 a fost invers corelat cu amplitudinea MEP, furnizand astfel informatii despre excitabilitatea
zonei stimulate. In urma acestei interpretiri, reducerea amplitudinii de la varf la varf a acestor
componente timpurii poate reflecta reducerea indusd de medicament a excitabilitatii corticale. De-a lungul
timpului, Compusul A a suprimat amplitudinea N45 care a fost legatd de neurotransmiterea mediata de
receptorul GABA-A prin studii care au manipulat TEP-urile cu benzodiazepine ca modulatori pozitivi
GABAergici (Premoli si colab., J. Neurosci.: J. Soc. Neurosci. 2014, 34:5603-5612; Darmani si colab., J.
Neurosci.: J. Soc. Neurosci. 2016, 36:12312-12320). Reducerea N45 ar putea reflecta mai putina inhibare
mediatd de receptorul GABA-A datorita activarii receptorului GABA-A presinaptic, care scade eliberarea
GABA 1n fanta sinapticd. Ca o explicatie alternativa, raspunsul TMS nu s-a propagat in emisfera
contralaterald, avand in vedere cresterea generald a inhibdrii corticale, si aceasta implica 0 reducere a
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amplitudinii N45 pe situsuri indepartate. In final, reducerea componentei P180 este in concordanti cu
observatia din alte FAE (Premoli si colab., 2016).

In plus fata de TEP, raspunsurile creierului la TMS pot fi investigate prin aplicarea unei analize
timp-frecventa la un singur nivel de incercare, elimindnd componenta evocata (adicd TEP) din semnal.
Oscilatiile induse de TMS sunt rezultatul acestei abordari analitice si oferd informatii neuronale care nu
sunt blocate in faza (Premoli si colab., Neuroimage 2017, 163:1-12). Impactul compusilor, care
actioneaza asupra neurotransmisiei GABAergice la oscilatiile induse de TMS, a aratat ca a-sincronizarea
timpurie a fost crescutd de medicamentele GABA-Aergic si a fost scazutd de medicamentul GABA-
Bergic, a-desincronizarea tirzie a fost crescutd de catre medicamentul GABA-Bergic, iar -
desincronizarea tarzie a fost crescuta de catre medicamente GABA-Aergic si GABA-Bergic.

Compusul A a aratat un profil unic de modulare a raspunsurilor induse, constdnd in suprimarea
puterii induse de TMS teta si alfa si in cresterea suplimentard a desincronizirii induse de TMS beta. in
absenta stimularii TMS, in timpul repausului, activitatea oscilatorie spontana a creierului este modulata,
ceea ce aratd o crestere a puterii pentru benzile delta, teta si beta.

Rezultatele TMS-EMG si TMS-EEG arata ca 20 mg de compus A, o datd ce este trecutd bariera
hematoencefalica, influenteaza excitabilitatea corticald, asa cum este demonstrat prin modularea sirului de
markeri PD. Proprietatile intrinseci ale membranei neuronale si nivelul de excitatie si inhibitie corticale
sunt puncte relevante in epileptogeneza. Prin urmare, aceste obiective ale studiului pot juca un rol crucial
atunci cand se determind efectele terapeutice ale compusului A la pacientii cu epilepsie. De exemplu,
RMT este mai scazuta la pacientii neafectati de medicamente in comparatie cu controalele sanatoase, si
inhibarea intracorticala este afectatd. Pentru acest compus specific, modificarile RMT si ale altor markeri
PD inainte si dupa tratament pot fi utilizate pentru a evalua raspunsul terapeutic al compusului A.

Desi compusii pentru utilizare, de mai sus, au fost descrisi In oarecare detaliu pentru a facilita
intelegerea, va fi evident ca anumite schimbari si modificari pot fi puse in practicd in sfera de intindere a
revendicarilor anexate. In consecinti, variantele de realizare descrise trebuie considerate ca ilustrative si
nu restrictive, iar inventia revendicatd nu trebuie limitatd la detaliile prezentate aici, dar poate fi
modificata in sfera de intindere si a echivalentelor revendicarilor anexate.
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(57) Revendiciri:

1. Compus pentru utilizare intr-o metoda de tratament prin terapie a unui om care are nevoie de
aceasta; In care compusul este N-[4-(6-fluor-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-
dimetilbutanamida; si in care compusul este administrat oral in conditii de hranire.

2. Compus pentru utilizarea din revendicarea 1, in care compusul este administrat oral la omul
mentionat, intre 30 de minute inainte de a consuma alimente pana la 2 ore dupa consumul alimentelor.

3. Compus pentru utilizarea din revendicarea 1 sau din revendicarea 2, in care metoda creste unu
sau mai multe dintre Cmax Sau AUCiqf ale compusului, in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de
compus A este administratd oral la om 1n conditii de repaus alimentar.

4. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile precedente, in care compusul este
pentru utilizare in tratarea unei tulburdri convulsive, de preferintd, in care tulburarea convulsiva este
epilepsia cu debut focal.

5. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile precedente, in care utilizarea
amplificd deschiderea unui canal de potasiu Kv7, de preferintd, in care canalul de potasiu Kv7 este
selectat dintre unu sau mai multe dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5, mai preferat, atunci cand utilizarea
este selectiva pentru amplificarea deschiderii unui canal de potasiu Kv7 selectat dintre unu sau mai multe
dintre Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 si Kv7.5 fata de Kv7.1.

6. Compus pentru utilizarea din revendicarea 5, in care utilizarea amplifica deschiderea canalului
de potasiu Kv7.2/Kv7.3.

7. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile precedente, in care metoda de
tratament cuprinde administrarea la om a unei doze de compus care este mai mica decat ar fi necesara
pentru a obtine unu sau mai multe dintre aceleasi Cmax Sau AUCins ale compusului atunci cand este
administrat oral la om in conditii de repaus alimentar.

8. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile 3 pana la 7, in care administrarea
orald a compusului la om mareste Crmax @ compusului, in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de
compus este administrata oral la om in conditii de repaus alimentar, de preferinta, in care:

(a) raportul dintre Cmax ca urmare a administrarii orale a compusului si Cmax dupa
administrarea orala a compusului in conditii de repaus alimentar, este mai mare decat 1,3, mai preferat,
mai mare decat 2, dar Inca mai preferat, mai mare decit 3; sau

(b) administrarea orala a compusului la om creste Cmax a compusului cu cel putin 50%, mai
preferat, cu cel putin 100%, in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus este administrata
oral la om 1n conditii de repaus alimentar.

9. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile 3 pana la 7, in care administrarea
orald a compusului la om mareste Cmax @ compusului, in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de
compus este administratd oral la om in conditii de repaus alimentar, si in care raportul dintre Cmax Ca
urmare a administrarii orale a compusului si Cnax dupd administrarea orala a compusului in conditii de
repaus alimentar, este mai mare decat 1,2, mai preferat, mai mare decat 1,3.

10. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile 3 pand la 9, in care administrarea
orald a compusului la om creste AUCint pentru compus, In comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de
compus este administrata oral la om in conditii de repaus alimentar, de preferinta, in care:

(a) raportul dintre AUCins dupa administrarea orald a compusului si AUCin dupad administrarea
orala a compusului in conditii de repaus alimentar, este mai mare decat 1,3, mai preferat, mai mare decét
1,5, incd mai preferat, mai mare decat 1,8; sau

(b) administrarea orald a compusului la om creste AUCin¢ pentru compus cu cel putin 50%, mai
preferat, cu cel putin 75% in comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de compus este administrata
oral la om 1n conditii de repaus alimentar.

11. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile 3 pana la 9, in care administrarea
orala a compusului la om creste AUCins pentru compus, In comparatie cu cazul in care aceeasi cantitate de
compus este administrata oral la om in conditii de repaus alimentar, si in care raportul dintre AUCins dupd
administrarea orala a compusului si AUCins dupd administrarea orald a compusului in conditii de repaus
alimentar, este mai mare decat 1,2, mai preferat, mai mare decat 1,3.

12. Compus pentru utilizare din oricare dintre revendicarile precedente, in care compusul este
pentru utilizare in cresterea pragului motor in repaus (RMT) sau a pragului motor activ (AMT) la un om
care are nevoie de aceasta, de preferinta, in care cresterea RMT sau AMT este proportionald cu
concentratia plasmatica de Compus.
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13. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile precedente, in care compusul este
pentru utilizare pentru scaderea excitabilitatii corticospinale sau corticale la un om care are nevoie de
aceasta.

14. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile precedente, in care:

(a) se administreaza 2 pana la 200 mg, de preferintd, 2 pana la 100 mg, mai preferat, 5 pana la 50
mg, inca mai preferat, 10, 20 sau 25 mg, dar mai preferat, 20 mg de compus;

(b) se administreaza 5-500 mg, de preferinta, 20-150 mg, inca mai preferat 100 mg de compus pe
zi; sau

(c) se administreaza 0,1-1,0 mg/kg, de preferinta, 0,2-0,5 mg/kg de compus.

15. Compus pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile 1-13, in care se administreaza 0,05-
2,0 mg/kg de compus.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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A Profil spatial - temporal al TE-urilor dupa tratament cu placebo si cu Compusul A
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Modulari induse de medicament ale oscilatiilor spontane din creier,
inainte si dupa tratamentul cu Compusul A
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Modulari induse de medicament ale oscilatiilor spontane din creier, in
timp, dupa ingerarea Compusului A
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Modificare fatd de RMT initial
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