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ES 2745 677 T3

DESCRIPCION
Nucleétido DIMS0-150 para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa activa crénica
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la prevencion o reduccion de la necesidad de colectomia. En particular, la presente
invencion se refiere a un oligonucledtido que tiene la secuencia 5’-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO:
1), en la que el dinucledtido CG no esta metilado, para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa (CU) activa cronica,
en un sujeto que es resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento antinflamatorio, en el que
dicho oligonucleétido se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en dos 0 mas ocasiones diferentes
separadas 4 o mas semanas. Ademas, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden dicho oligonucleétido para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa activa cronica en un sujeto que es
resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento antinflamatorio, en la que dicha composicién se
administra de forma repetitiva como una unica exposicion en dos 0 mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas
semanas.

Antecedentes de la invenciéon

La colectomia es la extirpacidon quirurgica de cualquier extension del intestino grueso y a menudo es la intervencion
clinica resultante para indicaciones médicas tales como cancer de colon y enfermedad inflamatoria del intestino (Ell),
por ejemplo, CU.

Aunque la comprension de la etiologia de UC ha estado creciendo a lo largo de los afios, la imagen que surge es una
de una compleja interaccion entre factores genéticos (Cho y Brant, 2011; Thompson y Lees, 2011), microbianos (Wine
et al., 2010) y ambientales (Cosnes, 2010), asi como la funcion epitelial intestinal (Schmitz et al., 1999) y el sistema
inmunitario de la mucosa (Heller et al., 2002). Ningun factor en solitario parece ser suficiente para desencadenar el
desarrollo de la enfermedad y la contribucién de cada componente individual puede variar entre pacientes (Xavier y
Podolsky, 2007). La presentacion clinica de CU depende del grado y gravedad de la enfermedad, sin embargo, las
caracteristicas predominantes incluyen sangre en heces, frecuencia de las deposiciones, supuracion de la mucosa y
posible dolor abdominal (Riegler et al., 2000).

El tratamiento clinico eficaz de CU activa requiere una comprension exhaustiva del grado de la enfermedad, la
gravedad y los riesgos potenciales y los beneficios de las intervenciones disponibles centrandose en la induccion y el
mantenimiento de la remisidn. Los corticoesteroides siguen siendo la piedra angular del tratamiento inicial, aunque un
tercio de los pacientes no logra responder, y el tratamiento adicional implica decisiones criticas y oportunas sobre si
usar tratamiento de rescate en forma de farmacos inmunomoduladores tales como ciclosporina A o tratamientos
antiTNF tales como infliximab (Turner et al., 2007). Los datos actuales sugieren que el rescate con ciclosporina A e
infliximab es eficaz en la perspectiva de corto a medio plazo (Wilhelm et al., 2008; Filippi et al., 2011), pero el resultado
a largo plazo parece menos eficaz (Sjoberg et al., 2011). Ademas, una proporcién importante de pacientes con CU
tendra brotes recurrentes o enfermedad continua crénica a pesar de recibir tratamiento sintomatico convencional y en
un periodo de 10 afios, aproximadamente un 20 por ciento de estos pacientes requerira intervencion quirdrgica
(Langholz et al., 1994).

Aunque la intervencién quirdrgica puede ser curativa y proporcionar una mejor calidad de vida (Weinryb et al., 1995),
no esta exenta de considerables riesgos para el paciente (Ferrante et al., 2008) y el propio procedimiento presenta
una morbilidad presente invencién y posoperatoria significativa, asi como una carga econémica al sistema de salud
(Rubin et al., 2009). Por consiguiente, hay una necesidad urgente de tratamientos alternativos.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a la prevencion o reduccion de la necesidad de colectomia. En particular, la presente
invencion se refiere a un oligonucledtido que tiene la secuencia 5’-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO:
1), en la que el dinucleétido CG no esta metilado, para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa (CU) activa cronica,
en un sujeto que es resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento antinflamatorio, en el que
dicho oligonucleétido se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion en dos 0 mas ocasiones diferentes
separadas 4 o mas semanas. La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
oligonucledtido que tiene la secuencia 5-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO: 1), en la que el
dinucledtido CG no esta metilado, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas
vehiculos, para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa activa crénica en un sujeto que es resistente o responde
insuficientemente o es intolerante a tratamiento antinflamatorio, en la que dicha composicién se administra de forma
repetitiva como una Unica exposicion en dos o mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas semanas.

Breve descripcion de las figuras

Estos y otros aspectos de la invencion se describiran ahora en mayor detalle, con referencia a las figuras adjuntas.
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La figura 1 representa un grafico que muestra la mediana del cambio en la puntuacion de CAIl (valores en negrita)
después de una Unica exposicion (linea continua) o multiples exposiciones (linea sombreada) de tratamiento con
DIMS0150 (SEQ ID NO: 1). Las barras verticales dan los valores del intervalo.

La figura 2 representa un grafico que muestra la mediana del cambio en la puntuacién endoscopica de acuerdo
con Rachmilewitz et al., (valores en negrita) después de una Unica exposicion (linea continua) o multiples
exposiciones (linea sombreada) de tratamiento con DIMS0150 (SEQ ID NO: 1). Las barras verticales dan los
valores del intervalo.

La figura 3 representa un grafico que muestra la mediana del cambio en la puntuacién histolégica de acuerdo con
Geboes et al., (valores en negrita) después de una Unica exposicion (linea continua) o multiples exposiciones (linea
sombreada) de tratamiento con DIMS0150 (SEQ ID NO: 1). Las barras verticales dan los valores del intervalo.

La figura 4 representa un grafico que muestra la longitud del periodo sin colectomia después de tratamiento con
DIMS0150 (SEQ ID NO: 1). Las barras negras representan los pacientes sometidos a colectomia. Datos
recopilados desde agosto de 2008 hasta marzo de 2011.

Descripcion detallada

Como se usa en este documento, la expresion enfermedad inflamatoria del intestino (Ell) se refiere a un grupo de
afecciones inflamatorias del colon y el intestino delgado. Los tipos principales de Ell son CU y enfermedad de Crohn.
La diferencia principal entre CU y enfermedad de Crohn es la ubicacion y la naturaleza de los cambios inflamatorios.
La enfermedad de Crohn puede afectar a cualquier parte del tubo gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, mientras
que la CU estd muy a menudo restringida al colon y el recto. En casos infrecuentes, no puede hacerse un diagnostico
definitivo de enfermedad de Crohn o CU debido a idiosincrasias en la presentacién. En estos casos puede hacerse un
diagnéstico de colitis indeterminada. Otras formas de Ell incluyen, aunque sin limitacién, colitis colagenosa, colitis
linfocitica, colitis isquémica, colitis por derivacién, enfermedad de Behget y colitis indeterminada.

Como se usa en este documento, la expresion "colitis ulcerosa activa crénica" se refiere a pacientes con colitis
ulcerosa, tipicamente con una enfermedad activa de aparicion gradual, con diarrea casi constante mezclada con
sangre.

Como se usa en este documento, el término "colectomia” se refiere a extirpacion quirurgica de cualquier extension del
intestino grueso (colon). En este documento, colectomia incluye, aunque sin limitacion, hemicolectomia derecha,
hemicolectomia izquierda, hemicolectomia general, colectomia transversal, sigmoidectomia, proctosigmoidectomia,
operacion de Hartmann, colostomia de "doble-barril" o de Mikulicz, colectomia total (también conocida como operacién
de Lane), proctocolectomia total y colectomia subtotal.

Como se usa en este documento, la expresion "elegible para colectomia" se refiere a un sujeto que puede elegir
someterse al procedimiento de colectomia no urgente basandose en la evaluacion del médico y del cirujano. Los
sujetos elegibles para colectomia puede ser, aunque sin limitacion, sujetos resistentes al tratamiento disponible o
intolerantes al tratamiento disponible. Esto difiere de la colectomia de urgencia, que es una intervencién aguda para
sujetos con enfermedad o lesiones agudas y que requieren atencion médica inmediata. La expresion también incluye
sujetos que se eligen para colectomia.

Las referencias que describen la actividad inmunoestimuladora de polinucleétidos incluyen, aunque sin limitacion, Krug
et al. (2001); Bauer et al. (2001); Klinman et al. (1999); Jahn-Schmid et al. (1999) y Tighe et al. (2000).

Referencias adicionales que describen secuencias inmunoestimuladoras incluyen: Tokunaga et al. (1992), Yamamoto
(1992), documento EP468520, documento WO09602555, documento WQ09728259, documento WQ09816247,
documento  WO02007004977, documento WO2007004979, documento US6339068, documento US6406705,
documento US6426334 y documento US6426336.

La expresion "respuesta inmunomoduladora" describe el cambio de una respuesta inmunitaria cuando se expone a un
oligonucleétido inmunomodulador. Este cambio a menudo es medible a través de la liberacion de determinadas
citocinas tales como interferones, asi como otros parametros fisioldgicos tales como proliferacion. La respuesta puede
ser igualmente una que sirva para estimular el sistema inmunitario, asi como para reprimir el sistema inmunitario
dependiendo de las citocinas inducidas por el oligonucleétido inmunomodulador en cuestion.

Para los fines de la invencion, la expresion "oligonucleétido inmunomodulador" se refiere a un oligonucleétido como
se describe a continuacién que induce una respuesta inmunitaria estimulando el sistema inmunitario o reprimiendo el
sistema inmunitario o ambos en un organismo cuando se administra a un vertebrado, tal como un mamifero. Como se
usa en este documento, el término "mamifero” incluye, sin limitacion, ratas, ratones, gatos, perros, caballos, ganado
bovino, vacas, cerdos, conejos, primates no humanos y seres humanos.
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Como se usa en este documento, el término "sujeto" tipicamente se refiere a un sujeto/paciente humano. Los sujetos
pueden ser, sin embargo, otros animales vertebrados, tales como mamiferos.

De acuerdo con la divulgacion, el término "oligonucleétido” se refiere a un polinucleétido formado por una pluralidad
de unidades nucleosidicas individuales unidas. Dichos oligonucledtidos pueden obtenerse de las fuentes de acido
nucleico existentes, incluyendo ADN gendmico o ADNc, plasmidos, vectores o ADN bacteriano, pero se producen
preferiblemente por métodos sintéticos. Los restos nucleosidicos pueden acoplarse entre si por cualquiera de los
numerosos enlaces internucleosidicos conocidos. Dichos enlaces internucleosidicos incluyen, sin limitacion, el enlace
fosfodiéster internucleosidico natural o de hecho internucledsidos modificados tales como, aunque sin limitacion,
enlaces internucleosidicos fosforotioato, fosforoditioato, alquilfosfonato, alquilfosfonotioato, fosfotriéster,
fosforamidato, siloxano, carbonato, carboalcoxi, acetamidato, carbamato, morfolino, borano, tioéter, fosforamidato
unido por puente, metilenfosfonato unido por puente, fosforotioato unido por puente y sulfona. El término
"oligonucledtido” también abarca polinucledsidos que tienen uno o mas enlaces internucleosidicos estereoespecificos
(por ejemplo, enlaces (Rp)- o (Sp)-fosforotioato, alquilfosfonato o fosfotriéster). Como se usa en este documento, los
términos "oligonucledtido" y "dinucleétido" pretenden incluir expresamente polinucledsidos y dinucledsidos que tienen
cualquiera de dichos enlaces internucleosidicos, comprenda o no el enlace un grupo fosfato. En determinadas
realizaciones preferidas, estos enlaces internucleosidicos pueden ser enlaces fosfodiéster, fosforotioato o
fosforoditioato, o combinaciones de los mismos.

El término "oligonucleétido" también abarca polinucledsidos que tienen sustituyentes adicionales incluyendo, sin
limitacion, grupos proteinicos, grupos lipofilos, agentes intercalantes, diaminas, acido folico, colesterol y adamantano.
El término "oligonucleétido" también abarca cualquier otro polimero que contenga nucleobase, incluyendo, sin
limitacion, acidos peptidonucléicos (APN), acidos peptidonucléicos con grupos fosfato (APHON), &cidos nucleicos
bloqueados (ANB), oligonucledtidos con estructura morfolino y oligonucleétidos que tienen secciones de estructura
con conectores de alquilo o conectores de amino. El conector de alquilo puede estar ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido, y ser quiralmente puro o una mezcla racémica.

Los oligonucledtidos de la invencién pueden incluir nucleésidos de origen natural, nucleésidos modificados o mezclas
de los mismos. Como se usa en este documento, la expresion "nucledsido modificado” es un nucledsido que incluye
una base heterociclica modificada, un resto de azicar modificado o una combinacién de los mismos. En algunas
realizaciones, el nucledsido modificado es un nucledsido de pirimidina o purina no natural, como se describe en este
documento. En algunas realizaciones, el nucledsido modificado es un ribonucledsido 2’ sustituido, un
arabinonucleésido o un arabindsido 2’-desoxi-2’ sustituido.

Como se usa en este documento, la expresion "un oligonucleétido hibrido" es un oligonucledétido que tiene mas de un
tipo de nucledsido.

En este documento, el término "oligonucleétido” incluye oligonucledtidos hibridos y quiméricos. Un "oligonucleétido
quimérico" es un oligonucleétido que tiene mas de un tipo enlace internucleosidico dentro de su estructura de
secuencia. Un ejemplo preferido de dicho oligonucleétido quimérico es un oligonucleétido quimérico que comprende
una region de fosforotioato, fosfodiéster o fosforoditioato y enlaces no idnicos tales como enlaces alquilfosfonato o
alquilfosforotioato (documento US5635377 y documento US5366878).

En este documento, el término "oligonucledtido" también incluye variantes circularizadas y oligonucleétidos circulares.

Preferiblemente, el oligonucleétido inmunomodulador comprende al menos un enlace internucleosidico fosfodiéster de
origen natural, o fosforotioato modificado o fosforoditioato, sin embargo, los enlaces preferidos o de hecho las
modificaciones estructurales incluyen, sin limitacion, metilfosfonatos, metilfosfonotioatos, fosfotriésteres,
fosfotiotriésteres, fosforotioatos, fosforoditioatos, profarmacos triéster, sulfonas, sulfonamidas, sulfamatos, formacetal,
N-metilhidroxilamina, carbonato, carbamato, morfolino, boranofosfonato, fosforoamidatos, especialmente
aminofosforamidatos primarios, N3 fosforamidatos y N5 fosforamidatos y enlaces estereoespecificos (por ejemplo,
enlaces (Rp)- o (Sp)-fosforotioato, alquilfosfonato o fosfotriéster).

El resto de azucar del nucledsido puede ser un resto de azucar de origen no natural. En este documento, un "resto de
azucar de origen natural" es un resto de azucar que se produce de forma natural como parte de un acido nucleico, por
ejemplo, ribosa y 2’-desoxirribosa, y un "resto de azucar de origen no natural" es cualquier glticido que no se produce
de forma natural como parte de un acido nucleico, pero que puede usarse en la estructura para un oligonucleétido,
por ejemplo, aunque sin limitacién, hexosa. La arabinosa y los derivados de arabinosa son ejemplos de restos
glucidicos preferidos.

Los oligonuclestidos modificados o sustituidos a menudo se prefieren sobre las formas nativas a causa de las
propiedades deseables tales como, por ejemplo, captacion celular potenciada, afinidad potenciada por la diana de
acido nucleico y estabilidad aumentada en presencia de nucleasas. Un oligonucledtido esta compuesto habitualmente
de mas de diez (10) y hasta cien (100) o mas desoxirribonucledétidos o ribonucleétidos, aunque preferiblemente entre
aproximadamente ocho (8) y aproximadamente cuarenta (40), mucho mas preferiblemente entre aproximadamente
ocho (8) y aproximadamente veinte (20). El tamafio exacto dependera de muchos factores, que a su vez dependen de
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la funcion o uso final del oligonucledtido. El oligonucleétido puede generarse de cualquier manera, incluyendo sintesis
quimica, replicacion de ADN, transcripcién inversa o una combinacion de los mismos.

Esta divulgacién proporciona un oligonucleétido que comprende la secuencia 5-Xm-TTCGT-Y,-3’, para su uso en la
prevencion de colectomia en un sujeto, enlaque Xes A, T,Co0G,YesA, T,CoG, m=0-12,n=0-12y en el que al
menos un dinucledtido CG no esta metilado.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en el
que dicho oligonucleétido comprende la secuencia 5'-Xm-CAGTTCGTCCA-Yn-3', enlaque Xes A, T,Co G, Y es A,
T,CoG, m=0-8 n=0-8y en la que al menos un dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que al menos un nucleétido tiene una modificacién de la estructura de fosfato.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que al menos un nucledtido tiene una modificacion de fosforotioato o fosforoditioato.

Los enlaces fosforotioato pueden ilustrarse con asteriscos (*) en la secuencia: 5'-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-
3’ (SEQ ID NO: 1), en la que el dinucledtido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3' (SEQ ID NO: 1), y en el que
el dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5-GGAACAGTTCGTCCATGGC-3' (SEQ ID NO: 2), y en el que el
dinucledtido CG no esta metilado.

Esta divulgacion también proporciona oligonucleétidos para su uso en métodos divulgados en este documento, que
tienen la secuencia: 5-Xm-CG-Yn-3', enlaque Xes A, T,CoG,Yes A, T,CoG; m=1-100,n=1-100 y en la que al
menos un dinucledtido CG no estd metilado. Ademas, se divulgan oligonucledtidos para su uso en métodos divulgados
en este documento, que tienen la secuencia: 5-Xm-CG-Y»-3’, enlaque Xes A, T,CoG,YesA, T,Co G, mes 1-
100ynes 1-100; mes 1-80ynes 1-80; mes 1-60 ynes 1-60; mes 1-40 ynes 1-40; mes 1-20 y n es 1-20; m es 1-
12ynes1-12;,mes 1-10ynes 1-10; mes 1-8 yn es 1-8; m es 1-6 y n es 1-6, y en la que al menos un dinucleétido
CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia en
un sujeto, en el que el sujeto padece una Ell. Dicha Ell puede ser colitis ulcerosa activa crénica. Ademas, dicha Ell
puede ser enfermedad de Crohn.

La presente invencidn proporciona un oligonucleétido que tiene la secuencia 5-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’
(SEQ ID NO: 1), en la que el dinucledtido CG no esta metilado, para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa activa
cronica, en el que dicho sujeto es resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento
antinflamatorio, en el que dicho oligonucledtido se administra de forma repetitiva como una Unica exposicioén en dos o
mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que dicho oligonucleétido se administra como un complemento a un tratamiento actual.

Como se usa en este documento, el término "complemento” se refiere a administrar dichos oligonucleétidos ademas
de un tratamiento actual o régimen farmacéutico, sin interrumpir el tratamiento actual o régimen farmacéutico.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que dicho oligonucleétido se administra de forma intracolénica. La administracién intracolénica puede ser tépica,
por ejemplo, realizada durante colonoscopia con la ayuda de un catéter de pulverizaciéon, u otro equipo médico
adecuado, insertada a través del canal de biopsia de colonoscopia. Dicho oligonucleétido puede suministrarse a la
parte superior del colon descendente o a la region transversal del colon; sin embargo, también son posibles otras
regiones cuando sea adecuado. También es posible la administracion tépica a otras partes del tubo gastrointestinal.
Aun en ofro aspecto de la divulgacion, dichos oligonucledtidos pueden administrarse por cualquier via de
administracion apropiada, tal como, aunque sin limitacién, administracién por inhalacién, intranasal, parenteral, oral,
intradérmica, subcutanea, vaginal y rectal. Ademas, puede usarse administracion sistémica de dicho oligonucledtido.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en
el que dicho sujeto es elegible para colectomia.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso en la prevencion de colectomia, en



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2745 677 T3

el que dicha colectomia se previene o retarda, tipicamente durante al menos 5 meses. Por ejemplo, puede prevenirse
la colectomia durante 9, 12, 13, 17, 18,19, 23, 24, 27 o 31 meses 0 mas. Preferiblemente, la colectomia se previene
indefinidamente.

En algunas realizaciones, dicho oligonucleétido se administra en combinacion con otros farmacos, por ejemplo,
farmacos inmunomoduladores o farmacos de tratamiento antiTNF u otros farmacos adecuados. Los ejemplos de
dichos farmacos incluyen, aunque sin limitacion, glucocorticosteroides, cilclosporina, infliximab, adallilumab, IFN-3
natural, decortin, S-ompeprazol, 5-Asa, azatioprina, prednisolona y equivalente de los mismos.

En algunas realizaciones, dicho oligonucleétido se administra en combinacién con uno o muchos farmacos
esteroideos, por ejemplo, corticoesteroides y glucocorticoesteroides.

Para los fines de la invencion, las expresiones "en combinacién con" y "complemento" significan en el curso de
tratamiento de la misma enfermedad en el mismo paciente, e incluyen administrar el oligonucleétido inmunomodulador
en cualquier orden, incluyendo administracion simultanea, asi como en el orden espaciado temporalmente de hasta
varios meses. Dicho tratamiento de combinacion también puede incluir una administracion o administracién repetitiva
de dosis o exposiciones individuales del oligonucleétido inmunomodulador. Por ejemplo, el oligonucleétido
inmunomodulador puede darse a un sujeto, tipicamente un paciente, que ha empezado o esta experimentando
tratamiento con esteroides para una Ell, por ejemplo, CU o enfermedad de Crohn.

En algunas realizaciones, dichos oligonucleétidos pueden administrarse en combinacion con una dosis aumentada de
uno o mas farmacos inmunomoduladores para que el sujeto entre en remisién por cualquier medio (o segun se judgue
por cualquier manifestacion clinica relevante), tal como una puntuaciéon CAl <4. En otra realizacion, puede darse una
o0 mas dosis adicionales de dicho oligonucleétido al sujeto en un caso de recidiva, que se determina, por ejemplo, por
un deterioro de la enfermedad hasta una puntuacion CAl de 24 u otra manifestacion clinica relevante.

Los aspectos de la divulgacion del uso de dicho oligonucleétido en la prevencion de colectomia mencionados
anteriormente, también son validos para los aspectos de la divulgacion del uso de dicho oligonucleétido en los métodos
enumerados a continuacion.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido que comprende la secuencia 5-Xm-TTCGT-Yn-
3’, a un sujeto que lo necesita, enlaque Xes A, T,CoG,Yes A, T,Co G, m=0-12,n=0-12, y en el que al menos
un dinucledtido CG no esta metilado, para su uso en un método para prevenir colectomia, comprendiendo dicho
método administrar una exposicion eficaz de dicho oligonucledtido.

La expresion "una cantidad eficaz", como se usa en este documento, se refiere a una cantidad suficiente para prevenir
o reducir la necesidad de colectomia en un sujeto. Por ejemplo, una cantidad suficiente para prevenir o reducir la
necesidad de colectomia durante al menos 2-3 meses, mas preferiblemente durante al menos 5 o 6 meses, e incluso
mas preferiblemente durante un tiempo mas largo. Muy preferiblemente, la colectomia se previene indefinidamente y
se mantiene la remisién clinica completa, como define por una puntuacién CAl de 0 o 1, con una puntuacién
endoscopica concomitante de 0-3, o segun se judgue por otras manifestaciones clinicas relevantes.

En un aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido comprende la secuencia 5-Xm-CAGTTCGTCCA-Yn-3', en la
que XesA, T,CoG,YesA, T,CoG, m=0-8, n=0-8y en la que al menos un dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacioén, dicho oligonucleétido tiene al menos un nucledtido que tiene una modificacién de la
estructura fosfato.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido tiene al menos un nucledtido que tiene una modificacion de
fosforotioato o fosforoditioato.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5-GGAACAGTTCGTCCATGGC-3’ (SEQ
ID NO: 2), y en la que el dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5’-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’
(SEQ ID NO: 1), y en la que el dinucledtido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho sujeto padece una Ell. Dicha Ell puede ser colitis ulcerosa activa cronica.
Ademas, dicha Ell puede ser enfermedad de Crohn.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho sujeto es resistente o responde insuficientemente o intolerante a tratamiento
antinflamatorio.

En otro aspecto de la divulgacién, dicho oligonucleétido se administra como un complemento a un tratamiento actual.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido se administra de forma tépica, tal como de forma tépica a la
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membrana mucosa.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido se administra de forma intracolénica. La administracion
intracolénica puede ser tépica, por ejemplo, realizada durante colonoscopia con la ayuda de un catéter de
pulverizacién, u otro equipo médico adecuado, insertada a través del canal de biopsia de colonoscopia. Dicho
oligonucleétido puede suministrarse a la parte superior del colon descendente o a la region transversal del colon; sin
embargo, también son posibles otras regiones cuando sea adecuado. También es posible la administracion tépica a
otras partes del tubo gastrointestinal. Aun en otra realizacion de este aspecto, dichos oligonucleétidos pueden
administrarse por cualquier via de administracion apropiada, tal como, aunque sin limitaciéon, administracién por
inhalacion, intranasal, parenteral, oral, intradérmica, subcutanea, vaginal y rectal. En determinadas realizaciones del
método de la invencion, puede usarse administracion sistémica de dicho oligonucleétido.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho sujeto es elegible para colectomia.

En otro aspecto de la divulgacion, dicha colectomia se previene durante al menos 5 meses. Por ejemplo, puede
prevenirse la colectomia durante 9, 12, 13, 17, 18, 19, 23, 24, 27 o0 31 meses 0 mas. Preferiblemente, la colectomia
se previene indefinidamente.

Esta divulgacion proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un oligonucleétido que tiene la secuencia
5-Xm-TTCGT-Yn-3’,enlaque XesA, T,CoG,YesA, T,CoG, m=0-12,n = 0-12 y en el que al menos un dinucledtido
CG no esta metilado, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas vehiculos, para
Su uso en la prevencion de colectomia.

En aspectos de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevenciéon de
colectomia, en la que dicho oligonucleétido tiene la secuencia 5’-Xm-CAGTTCGTCCA-Yr-3’, enlaque Xes A, T,C o
G,YesA T,CoG, m=0-8,n=0-8y en la que al menos un dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencién de
colectomia, en la que dicho oligonucleodtido tiene al menos un nucleétido que tiene una modificaciéon de la estructura
fosfato.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicho oligonucledtido tiene al menos un nucledtido que tiene una modificacion de fosforotioato
o fosforoditioato.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5-GGAACAGTTCGTCCATGGC-3' (SEQ ID NO: 2), y
en el que el dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en el que dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5'-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO:
1), y en el que el dinucledtido CG no esta metilado.

Como se usa en este documento, el término "vehiculo" abarca cualquier excipiente, diluyente, carga, sal, tampédn,
agua, estabilizante, solubilizante, lipido u otro material bien conocido en la técnica para su uso en formulaciones
farmacéuticas. Se entendera que las caracteristicas del vehiculo, excipiente o diluyente dependeran de la via de
administracion para una aplicacion particular.

Como se usa en este documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a un material que no interfiere
con la eficacia del oligonucleétido inmunomodulador y es compatible con un sistema biolégico tal como una célula,
cultivo celular, tejido u organismo. Preferiblemente, el sistema biolégico es un organismo vivo, tal como un vertebrado.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que la cantidad de dicho oligonucledtido esta presente en el intervalo de aproximadamente 0,3 mg
a aproximadamente 100 mg.

En un aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que la cantidad de dicho oligonucleétido esta presente en el intervalo de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 60 mg.

En un aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicién farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que la cantidad de dicho oligonucledétido presente en dicha composicion es aproximadamente 30 mg.

La concentracién de un oligonucleétido inmunomodulador en una mezcla farmacéuticamente aceptable variara
dependiendo de varios factores, incluyendo la dosificacion del compuesto a administrar, las caracteristicas
farmacocinéticas del compuesto o compuestos empleados, la edad, el sexo y el estado del paciente, asi como la via
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de administracion. Las cantidades eficaces de oligonucledtidos inmunomoduladores para prevenir o reducir la
necesidad de colectomia en un sujeto variarian ampliamente entre aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente
100 mg, preferiblemente aproximadamente 3-30 mg y muy preferiblemente aproximadamente 30 mg.

Como se usa en este documento, el término "exposicion" se refiere a una administracion de un oligonucleétido, en la
que una dosis de farmaco constante provoca efectos crecientes y no se refiere al efecto acumulado del farmaco.

En un aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicion se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en dos o mas
ocasiones diferentes.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una unica exposicion en dos o mas
ocasiones diferentes separadas de 4 a 70 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en dos
ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una uUnica exposicion en tres
ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en dos
ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicidon se administra de forma tdpica, tal como de forma tépica a la membrana
mucosa.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion de
colectomia, en la que dicha composicion se administra de forma intracolénica.

Esta divulgacién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un oligonucleétido que tiene la secuencia
5-Xm-TTCGT-Yn-3’,enlaque Xes A, T,CoG,YesA, T,CoG,m=0-12,n = 0-12 y en la que al menos un dinucledtido
CG no esta metilado, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas vehiculos, para
su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa activa crénica, en la que la composicion se administra de forma repetitiva
como una unica exposicion.

En un aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de colitis
ulcerosa activa cronica, en la que dicho oligonucleétido tiene la secuencia 5’-Xm-CAGTTCGTCCA-Y»-3', en la que X
esA, T,CoG,YesA T,CoG, m=0-8, n=0-8y en la que al menos un dinucledtido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicho oligonucleétido tiene al menos un nucleétido que tiene una modificacion
de la estructura fosfato.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa crénica, en la que dicho oligonucleétido tiene al menos un nucleétido que tiene una modificacion
de fosforotioato o fosforoditioato.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicho oligonucleétido tiene la secuencia 5-GGAACAGTTCGTCCATGGC-3’
(SEQ ID NO: 2) y en el que el dinucledtido CG no esta metilado.

La invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un oligonucleétido que tiene la secuencia 5'-
G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO: 1) y en la que el dinucledtido CG no esta metilado, junto con uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas vehiculos, para su uso en el tratamiento de colitis
ulcerosa activa crénica en un sujeto que es resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento
antinflamatorio, en la que dicha composicion se administra de forma repetitiva como una unica exposicién en dos o
mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas semanas.
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En otra realizacion de este aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa crénica, en la que dicho oligonucleétido se administra en una cantidad de aproximadamente
0,3 mg a aproximadamente 100 mg.

En otra realizacién de este aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa crénica, en la que dicho oligonucleétido se administra en una cantidad de aproximadamente
25 mg a aproximadamente 60 mg.

En otra realizacion de este aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa crénica, en la que dicho oligonucleétido se administra en una cantidad de aproximadamente
30 mg.

En otra realizacién de este aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica
exposicion en dos o mas ocasiones diferentes separadas de 4 a 70 semanas.

En otra realizacion de este aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica
exposicion en dos ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

En otra realizacién de este aspecto, se proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica
exposicion. en dos ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otra realizacion de este aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica
exposicion en tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

Esta divulgacion proporciona una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de enfermedad de Crohn,
en la que dicho oligonucleétido tiene al menos un nucledtido que tiene una modificacién de la estructura fosfato.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicho oligonucledtido tiene al menos un nucleétido que tiene una modificacion de
fosforotioato o fosforoditioato.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicho oligonucleétido tiene la secuencia 5-GGAACAGTTCGTCCATGGC-3’ (SEQ ID
NO: 2) y en el que el dinucledtido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en el que dicho oligonucleétido tiene la secuencia 5-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’
(SEQ ID NO: 1), y en el que el dinucledtido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicho oligonucledtido se administra en una cantidad de aproximadamente 0,3 mg a
aproximadamente 100 mg.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicho oligonucleétido se administra en una cantidad de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 60 mg.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicho oligonucleétido se administra en una cantidad de aproximadamente 30 mg.
En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composicion se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion en
dos o mas ocasiones diferentes separadas de 4 a 70 semanas.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en
dos ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composicidon se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion. en
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dos ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en
tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa cronica, en la que dicha composicién se administra de forma tépica, tal como de forma tépica a
la membrana mucosa.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composiciéon se administra de forma tépica, tal como de forma topica a la
membrana mucosa.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
colitis ulcerosa activa crénica, en la que dicha composicion se administra de forma intracolénica.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de
enfermedad de Crohn, en la que dicha composiciéon se administra de forma intracolénica.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona un oligonucledtido que comprende la secuencia 5'-
GGAACAGTTCGTCCATGGC-3' (SEQ ID NO: 2), en la que al menos un dinucledtido CG no esta metilado, para su
uso en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino en un sujeto que es resistente o responde
insuficientemente o es intolerante a tratamiento antinflamatorio,, en el que dicho oligonucleétido se administra de forma
repetitiva como una Unica exposicion.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucledétido para su uso, en el que al menos un nucleétido en
dicho oligonucleétido tiene una modificacion de la estructura. Tipicamente, dicha modificacidn en la estructura es una
modificacién en la estructura fosfato, representada por una modificaciéon de fosforotioato o fosforoditioato. Ademas,
dicha modificacion en la estructura fosfato esta ubicada preferiblemente en el extremo 5' y/o 3' de dicho oligonucleétido.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en la que dicho oligonucledétido tiene
la secuencia 5’-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO: 1), y en la dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en la que dicha enfermedad
inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en la que dicha enfermedad
inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa activa crénica.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona un oligonucledtido para su uso, en la que dicha enfermedad
inflamatoria del intestino es enfermedad de Crohn.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra de forma repetitiva como una Unica exposicidon en dos o mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas
semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra de forma repetitiva como una unica exposiciéon en ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra de forma repetitiva como una unica exposicién en tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra de forma repetitiva como una unica exposicién en dos ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que la cantidad de dicho
oligonucledtido esta presente en el intervalo de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 100 mg, preferiblemente
en el intervalo de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 60 mg, mas preferiblemente en una cantidad de
aproximadamente 30 mg.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra como un complemento a un tratamiento actual.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra de forma tépica a membranas mucosas.
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En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho oligonucledtido se
administra de forma intracoloénica.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un oligonucleétido para su uso, en el que dicho sujeto es elegible
para colectomia. Tipicamente, dicha colectomia se previene o retarda.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende la secuencia 5'-
GGAACAGTTCGTCCATGGC-3’ (SEQ ID NO: 2) y en la que al menos un dinucleétido CG no esta metilado, junto con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas vehiculos, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria del intestino en un sujeto que es resistente o responde insuficientemente o es intolerante a
tratamiento antinflamatorio,, en la que dicha composicién se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién.

En un aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en la que al menos un nucleétido en
dicho oligonucledtido tiene una modificacion de la estructura. Tipicamente, dicha modificacién en la estructura es una
modificacién en la estructura fosfato, representada por una modificacion de fosforotioato o fosforoditioato. Ademas,
dicha modificacion en la estructura fosfato esta ubicada preferiblemente en el extremo 5' y/o 3' de dicho oligonucleétido.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composiciéon para su uso, en la que dicho oligonucleétido tiene
la secuencia 5-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO: 1), y en la dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicidon para su uso, en la que dicha enfermedad
inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en la que dicha enfermedad
inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa activa cronica.

En otro aspecto de la divulgaciéon, se proporciona una composiciéon para su uso, en la que dicha enfermedad
inflamatoria del intestino es enfermedad de Crohn.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en la que dicha composicion se
administra de forma repetitiva como una unica exposicion en dos 0 mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas
semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicién para su uso, en el que dicha composicion se
administra de forma repetitiva como una unica exposicidn en ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en la que dicha composicion se
administra de forma repetitiva como una unica exposicién en tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en la que dicha composicion se
administra de forma repetitiva como una unica exposicion. en dos ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicién para su uso, en el que la cantidad de dicho
oligonucleétido esta presente en el intervalo de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 100 mg, preferiblemente
de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 60 mg, mas preferiblemente aproximadamente 30 mg.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en el que dicha composicion se
administra como un complemento a un tratamiento actual.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicién para su uso, en el que dicha composicion se
administra de forma tépica a membranas mucosas.

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona una composicion para su uso, en la que dicha composicion se
administra de forma intracoldnica.

En otro aspecto de la divulgacién, se proporciona una composicion para su uso, en el que dicho sujeto es elegible
para colectomia. Tipicamente, dicha colectomia se previene o retarda.

Esta divulgacién proporciona un oligonucledtido que comprende la secuencia 5-GGAACAGTTCGTCCATGGC-3
(SEQ ID NO: 2) y en la que al menos un dinucledtido CG no esta metilado, para su uso en un método de tratamiento
de una enfermedad inflamatoria del intestino en un sujeto que es resistente o responde insuficientemente o es
intolerante a tratamiento antinflamatorio, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una exposicion
eficaz de dicho oligonucledtido, en el que dicho oligonucledtido se administra de forma repetitiva como una Unica
exposicion.
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En un aspecto de la divulgacion, al menos un nucledtido en dicho oligonucleétido tiene una modificaciéon de la
estructura. Tipicamente, dicha modificacion en la estructura es una modificacién en la estructura fosfato, representada
por una modificacion de fosforotioato o fosforoditioato. Ademas, dicha modificacién en la estructura fosfato esta
ubicada preferiblemente en el extremo 5' y/o 3' de dicho oligonucledétido.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucledtido tiene la secuencia 5’-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’
(SEQ ID NO: 1) en la que el dinucleétido CG no esta metilado.

En otro aspecto de la divulgacién, dicha enfermedad inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa.
En otro aspecto de la divulgacion, dicha enfermedad inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa activa crénica.
En otro aspecto de la divulgacion, dicha enfermedad inflamatoria del intestino es enfermedad de Crohn.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucledtido se administra de forma repetitiva como una unica exposicion
en dos 0 mas ocasiones diferentes separadas 4 o0 mas semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion
en ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion
en tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido se administra de forma repetitiva como una Unica exposicion
en dos ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

En otro aspecto de la divulgacion, la cantidad de dicho nucleétido esta en el intervalo de aproximadamente 0,3 mg a
aproximadamente 100 mg, preferiblemente, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 60 mg, mas
preferiblemente aproximadamente 30 mg.

En otro aspecto de la divulgacién, dicha composicidon se administra como un complemento a un tratamiento actual.
En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucledtido se administra de forma tépica a membranas mucosas.
En otro aspecto de la divulgacion, dicho oligonucleétido se administra de forma intracolénica.

En otro aspecto de la divulgacion, dicho sujeto es elegible para colectomia. Tipicamente, dicha colectomia se previene
o retarda.

Ejemplos
Seleccion de pacientes

Durante el curso de dos afios y medio se trataron 14 pacientes ambulatorios con CU activa crénica con DIMS0150
(SEQ ID NO: 1) como complemento a sus tratamientos actuales, recibiendo 3 sujetos 3 dosis de DIMS0150 (SEQ ID
NO: 1) con 4 semanas entre las ocasiones de exposicién. Se establecié un diagnéstico de CU en todos los pacientes
basandose en caracteristicas clinicas, endoscépicas e histologicas. Todos los pacientes se consideraron fracasos de
tratamiento con un historial documentado de ausencia de respuesta adecuada a pautas posoldgicas eficaces de
tratamientos disponibles, incluyendo glucocorticoesteroides i.v. de dosis alta y se consideraron para colectomia
electiva basandose en la evaluacion del médico a cargo y el cirujano. Las caracteristicas iniciales se dan en la tabla
1. Los sujetos que se consideraron con probabilidad de requerir intervencién clinica inmediata o casos de colectomia
esperada no se consideraron.

Seguridad y eficacia
La idoneidad de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1) se evalu6 como tratamiento de rescate potencial para prevenir colectomia,
en una base a medio plazo de 6 meses, si se elegia colectomia como opcién de tratamiento preferida. Otros objetivos

abordaron la respuesta (una disminucién en la puntuacién CAl en =5 unidades desde la medida inicial) o remisién
(puntuacion CAl de < 4 puntos) y la prevencion de colectomia en una base a largo plazo de mas de 6 meses.
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Tabla 1. Resumen demografico de los pacientes

. Duracion de Alcance de la Historial de Medicacion
Paciente Edad Sexo la .
enfermedad tratamientos actual
enfermedad
p1 30  mujer > 3 afios Pancolitis Intolerante a GCS; Azatioprina
resistente a Infliximab, 50 mg/dia, 5-Asa
Adalilumab; IFN-B natural 4 g/dia
p2 22 hombre 6 anos Pancolitis Resistente a GCS, Decortina
infliximab, Adalilumab, 20 mg/dia, S-
IFN-B natural Ompeprazol
20 mg/dia
p3 44  hombre 20 afios Colitis del colon Resistente a GCS e Decortina
residual después de Infliximab 40 mg/dia, 5-Asa
hemicolectomia (ano- 4 g/dia
50 cm)
p4 68 hombre 1 afio Colitis ulcerosa (ano- Resistente a GCS Decortina
80 cm) 30 mg/dia, 5-Asa
4,5 g/dia
p5 45 hombre 4 afos Pancolitis Resistente a GCS, Decortina
infliximab, IFN-B natural 35 mg/dia, 5-Asa
3 g/dia
p6 54  mujer 4 afios Proctitis (ano-15 cm) Resistente a GCS e 5-Asa 4 g/dia
Infliximab
p7 74  mujer > 3 afios Proctitis (ano-20 cm) Resistente a GCS 5-Asa 1,5 g/dia
p8 46  mujer 29 afos Colitis ulcerosa (ano- Resistente a GCS Decortina
80 cm) 10 mg/dia,
Azatioprina
125 mg/dia
p9 60 hombre > 3 afios Colitis ulcerosa (ano- Intolerante a GCS; 5-Asa 2 g/dia
60 cm) resistente a Infliximab
p10 27 hombre 4 afios Colitis ulcerosa (ano- Resistente a GCS e Decortina
60 cm) Infliximab 20 mg/dia,
Azatioprina
150 mg/dia, 5-Asa
4 g/dia
p11 46  mujer 25 afios Proctosigmoiditis (ano- Resistente a GCS Decortina
35cm) 10 mg/dia,
Azatioprina
100 mg/dia
p12* 50 hombre 5 afios Pancolitis Resistente a GCS, Decortina
infliximab, IFN-B natural 25 mg/dia
p13* 36  mujer 7 afios Colitis ulcerosa (ano- Resistente a GCS e Decortina
70 cm) intolerante a 40 mg/dia
inmunosupresores
p14* 50 mujer 2 afos Colitis ulcerosa (ano- Resistente a GCS Decortina
110 cm) 40 mg/dia,
Azatioprina
100 mg/dia

*Los sujetos recibieron tres exposiciones de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1). Datos recopilados desde agosto de 2008
hasta marzo de 2011.

La endoscopia se evalué de acuerdo con la escala (0-12) del indice de actividad compuesto de Rachmilewitz
(Rachmilewitz, 1989) donde la respuesta endoscopica se defini6 como una disminucién de =4 unidades desde la
medida inicial y la remisién endoscépica completa se representa por 0-3. Las evaluaciones histol6gicas se hicieron de
acuerdo con la escala (0-5) de Geboes et al., (2000) donde una respuesta se defini6 como una disminucién de = 3
unidades desde la medida inicial y la resolucién completa se indica por una puntuacion de cero. La remision completa
se defini6 como una puntuacion CAl de 0 o 1, con una puntuacion endoscopica concomitante de 0-3. La evaluacion
clinica de los parametros de eficacia se hicieron en las semanas 1, 4 y 12. Aquellos pacientes que recibieron una o
mas exposiciones adicionales de DIMS1050 (SEQ ID NO: 1) debido a recidiva de los sintomas se evaluaron asimismo
en las semanas 1, 4 y 12. Para todas las ocasiones de visita, se registraron los eventos adversos.
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Tratamiento

Once pacientes recibieron una Unica administracion intracoldnica de 30 mg de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1) diluida en
50 ml de agua estéril ademas de sus tratamientos actuales. La aplicaciéon de farmaco se realizé durante la
colonoscopia con la ayuda de un catéter de pulverizacién insertado a través del canal de biopsia de colonoscopias y
se suministré aproximadamente a la parte superior del colon descendente o a la region transversal. En casos de una
recidiva (qQue se determina por deterioro de la enfermedad de = 4 unidades CAl) se ofrecié una o mas exposiciones
adicionales de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1) y posteriormente se hizo seguimiento del paciente.

Tres pacientes recibieron 3 dosis de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1) a intervalos de 4 semanas. La tabla 2 resumen las

caracteristicas iniciales de los pacientes y los parametros de respuesta clinica, en las semanas 1, 4 y 12 y el tiempo
de una o mas exposiciones adicionales en aquellos sujetos que experimentaron recidiva.
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Exposicion unica

Después de tratamiento con DIMS0150 (SEQ ID NO: 1), un 73 % (8/11) de los pacientes tuvo una respuesta clinica y
un 27 % (3/11) estaban en remisién en la semana 4. En la semana 12, las tasas de respuesta clinica y remision eran
de un 91 % (10/11) y un 73 % (8/11) respectivamente, con 2 casos de remision clinica completa. La figura 1 ilustra la
mediana de la puntuacion CAl observada en aquellos sujetos que recibieron exposiciones unicas o multiples en el
periodo de 12 semanas.

La evaluacion endoscopica en la semana 4, mostré que un 64 % (7/11) de los sujetos tenia una respuesta endoscopica
con un 27 % (3/11) en remisidon endoscopica. En la semana 12, se observod una respuesta endoscdpica en un 73 %
(8/11) de los pacientes con un 45 % (5/11) en remision. La figura 2 ilustra la mediana de las puntuaciones endoscopicas
en el periodo de 12 semanas. De aquellos sujetos que recibieron una Unica exposicidon o multiples exposiciones a la
SEQ ID NO: 1. Para la evaluacion histologica, se evaluaron tres piezas de biopsia que representaban tres regiones
colénicas (ascendente, transversal y descendente, respectivamente) y las puntuaciones se dan en la tabla 2. En la
semana cuatro, un 18 % (2/11) de los pacientes tenia una respuesta histologica y en la semana 12 este valor habia
aumentado hasta un 36 % (4/11) con un 9 % (1/11) en remision histolégica (véase la tabla 3). La figura 3 ilustra la
mediana de las puntuaciones histoldgicas entre los grupos de exposiciones Unicas y multiples en el periodo de 12
semanas.

A cinco pacientes (p1-p5) se les dio exposiciones adicionales de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1) debido a recidiva de los
sintomas en los tiempos indicados (tabla 2). Todos los sujetos tuvieron una mejora en sus puntuaciones CAIl después
de tratamiento adicional con DIMS0150. Como consecuencia de responder a DIMS0150 todos, con la excepcion de
dos pacientes, habian evitado hasta el momento la necesidad de colectomia (figura 4), siendo actualmente el periodo
mas largo de aproximadamente 40 meses (desde finales de 2011). A pesar de responder inicialmente a DIMS0150
(SEQ ID NO: 1), los pacientes (p2 y p6) decidieron someterse a colectomia unos 17 y 3 meses después del primer
tratamiento, respectivamente.

Exposiciones multiples

A tres pacientes (p12-14) se les administré tres exposiciones de 30 mg de DIMS0150 (SEQ ID NO: 1) como
complemento a tratamientos actuales con intervalos de 4 semanas entre cada exposicion. Los parametros de
respuesta clinica se proporcionan en la tabla 3 y, de forma interesante, hay una clara mejora en los pardmetros de
eficacia a las 12 semanas en comparacién con los valores conseguidos con solamente una Unica exposicion. Esta
mejora también es evidente por las figuras 2, 3 y 4. Considerados colectivamente, los datos observados entre los dos
grupos de sujetos sugieren que las multiples exposiciones en un margen de tiempo de 4 semanas entre las
exposiciones provocaba un resultado clinico mejorado.

Tabla 3: Tasas de mediciones de actividad de la enfermedad

Respuesta clinica Remisidn clinica
4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas
Exposicion unica (n = 11) 73 % (8/11) 91 % (10/11) 27 % (3/11) 73 % (8/11)

Exposiciones multiples (n=3) 100 % (3/3) 100 % (3/3) 100 % (3/3) 100 % (3/3)
Respuesta endoscopica Remisiéon endoscoépica
4 semanas 12 semanas 4 semanas 12 semanas

Exposicion Unica (n = 11) 64 % (7/11) 73 % (8/11) 27 % (3/11) 45 % (5/11)

Exposiciones multiples (n=3) 33 % (1/3) 100 % (3/3) 0 % (0/3) 100 % (3/3)
Respuesta histologica Remision histolégica

4 semanas 12semanas 4 semanas 12 semanas
Exposicion unica (n = 11) 18 % (2/11) 36 % (4/11) 0% (0/111) 9 % (1/11)
Exposiciones mdltiples (n = 3) 0 % (0/3) 67 % (2/3) 0% (0/3) 33 % (1/3)
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Index Pharmaceuticals AB
<120> METODO PARA PREVENCION DE COLECTOMIA
<130> 21060446

<150> US 61/595230
<151> 06/02/2012

<150> EP11190826.5
<151> 25/11/2011

<160> 2
<170> Patentln version 3.5

<210> 1

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia artificial

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(19)

<223> el asterisco (*) indica modificacion de fosforotioato en las posiciones 1, 2, 3, 16, 17 y 18:

G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(11)

<223> el dinucledtido CG no esta metilado.

<400> 1
ggaacagttc gtccatggce 19

<210> 2

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> artificial

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(11)

<223> el dinucledtido GC no esta metilado.

<400> 2
ggaacagttc gtccatggce 19
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REIVINDICACIONES

1. Un oligonucledtido que tiene la secuencia 5-G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO: 1), en la que el
dinucleétido CG no esta metilado, para su uso en el tratamiento de colitis ulcerosa activa cronica en un sujeto que es
resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento antinflamatorio, en el que dicho oligonucleétido
se administra de forma repetitiva como una Unica exposicidon en dos o mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas
semanas.

2. El oligonucledtido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho oligonucledtido se administra de
forma repetitiva como una unica exposicion en ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

3. El oligonucledétido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho oligonucleétido se administra
de forma repetitiva como una Unica exposicion en tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

4. El oligonucleétido para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la cantidad
de dicho oligonucledétido esta en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg, preferiblemente de 25 mg a 60 mg.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un oligonucleétido que tiene la secuencia 5'-
G*G*A*ACAGTTCGTCCAT*G*G*C-3’ (SEQ ID NO: 1), en la que el dinucledtido CG no esta metilado, junto con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas vehiculos, para su uso en el tratamiento de colitis
ulcerosa activa crénica en un sujeto que es resistente o responde insuficientemente o es intolerante a tratamiento
antinflamatorio, en la que dicha composicion se administra de forma repetitiva como una Unica exposicién en dos o
mas ocasiones diferentes separadas 4 o mas semanas.

6. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que dicha composicién se administra de forma
repetitiva como una Unica exposicion en ocasiones diferentes separadas de 4 a 8 semanas.

7. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, en la que dicha composicion se administra de
forma repetitiva como una Unica exposicion en tres ocasiones diferentes separadas 4 semanas.

8. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en la que la cantidad de
dicho oligonucledtido esta en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg, preferiblemente de 25 mg a 60 mg.

9. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en la que dicha
composicion se administra como un complemento a un tratamiento actual.
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