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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Prezenta dezviluire se referd la acetil-leucind si la sérurile sale acceptabile din punct de vedere
farmaceutic si, 1n special, la utilizarea acestora pentru imbunatatirea mobilitdtii, de exemplu la persoanele
in varsta. Intr-un prim aspect, inventia furnizeaza acetil-leucina sau o sare acceptabila din punct de vedere
farmaceutic a acesteia, pentru utilizare intr-o metodd de imbunétatire a tulburdrilor de mobilitate asociate
cu imbétranirea la un subiect care prezintd o scddere a mobilitétii legatd de varstd si care nu sunt vertij si
nu sunt ataxie, In plus, in care subiectul este un om cu vérsta de 70 de ani sau mai mult.

Modificdrile care apar odatd cu Imbétranirea pot duce la probleme legate de capacitatea unei
persoane de a se deplasa. Problemele de mobilitate pot include instabilitate in timpul mersului, dificultéti
in urcarea si cobordrea dintr-un scaun sau cdderi. Slabiciunea musculard, problemele articulare, durerea,
bolile si dificultitile neurologice (creier si sistem nervos) - afectiuni frecvente la persoanele in varsta - pot
contribui la problemele de mobilitate. Uneori, mai multe probleme usoare apar In acelasi timp si se combind
pentru a afecta grav mobilitatea.

fn plus fata de potentialele probleme de mobilitate, toti oamenii care imbatranesc vor dezvolta un
anumit grad de declin al capacitatii cognitive, simptomele incluzidnd adesea uitarea, sciderea capacititii de
concentrare, sciderea capacititii de rezolvare a problemelor si/sau reducerea constiintei spatiale. Dacd nu
sunt controlate, simptomele pot evolua catre afectiuni mai grave, cum ar fi dementa si depresia sau chiar
boala Alzheimer.

Se crede cd multi factori contribuie la declinul cognitiv legat de varstd, inclusiv stresul oxidativ si
deteriorarea radicalilor liberi, inflamatia cronicd la nivel scdzut, scdderea nivelului de hormoni (cum ar fi
estrogenul, testosteronul, DHEA si pregnenolona), disfunctia mucoasei arteriale interne (endoteliul),
rezistenta la insulind, excesul de greutate corporald, alimentatia suboptimald, singuritatea, lipsa retelei
sociale si stresul ridicat, printre altele.

Din pacate, existd putine optiuni terapeutice care sunt oferite in prezent pacientilor cu semne si
simptome ale Imbatranirii, cum ar fi mobilitate redusd si declin cognitiv. Prin urmare, existd in continuare
o nevoie de noi terapii de care ar putea beneficia persoanele 1n varstd, prin prevenirea sau reducerea unor
astfel de simptome.

In plus, desi afectarea mobilitatii si/sau a functiei cognitive poate fi adesea asociata cu imbatréanirea,
astfel de semne pot fi, de asemenea, observate la orice subiect care prezintd niveluri initiale mai scazute de
mobilitate si/sau functie cognitivd. WO 2008/032222 se referd la tratamentul vertijului cu Acetil-L-Leucind.
Tighilet si colaboratorii, Eur J Pharmacol. 2015 Dec 15,769:342-9 se referd la N-Acetil-DL-Leucind in
tratamentul pierderii vestibulare unilaterale acute (UVL). Strupp si colaboratorii, J Neurol. 2013
Oct;260(10):2556-61 refera la tratamentul ataxiei cerebeloase degenerative cu ajutorul Acetil-DL-Leucinei
(Tanganil). Bremova si colaboratorii, Neurology. 2015 Oct 20;85(16):1368-75 se referd la tratamentul
Niemann-Pick de tip C utilizand Acetil-DL-Leucini. Platt si colaboratorii, J Neurol. 2016 Jun;263(6):1239-
40 raporteazd efectul Acetil-DL-Leucinei asupra functiei cognitive si mobilitétii la varstnici.

Réméne nevoie de noi terapii pentru a preveni sau reduce astfel de simptome la subiectii care sufera
de acestea.

Intr-un prim aspect, prezenta inventie oferd acetil-leucini sau o sare acceptabila din punct de vedere
farmaceutic a acesteia, pentru utilizare intr-o metoda de Imbunatitire a tulburdrilor de mobilitate asociate
cu Imbétranirea la un subiect care prezintd o scidere a mobilitdtii legatd de varstd si care nu sunt vertij si
nu sunt ataxie, In plus, in care subiectul este un om in varstd de 70 de ani sau mai mult.

fn urmitoarea descriere, acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a
acesteia, pentru utilizare intr-o metodd de imbunétatire a functiei cognitive, nu intrd in domeniul de aplicare
al revendicdrilor.

Se mai dezvaluie acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia,
pentru utilizare Intr-o metoda de Imbunétitire a functiei cognitive, a mobilitdtii sau a functiei cognitive si a
mobilitatii la un subiect.

Intr-o dezvaluire, se furnizeaza acetil-leucind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia, pentru utilizare intr-o metoda de imbunatitire a functiei cognitive la un subiect.

Intr-un alt exemplu de un exemplu de realizare un exemplu de realizare, se prevede o metoda de
imbunitatire a mobilitdtii la un subiect in varsta, metoda cuprinzand administrarea unei cantitati eficiente
din punct de vedere terapeutic de acetil-leucind sau a unei séri acceptabile din punct de vedere farmaceutic
a acesteia la subiect.

Intr-o dezvaluire, functia cognitivd este una sau mai multe functii selectate din grupul format din
perceptie, memorie, crearea de imagini, constientizare, rationament, géndire si capacitate de judecata.
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Intr-un exemplu de un exemplu de realizare, acetil-leucina este utilizata intr-o doza cuprinsa intre
1,5 g si 10 g, de exemplu, variind intre 4 g si 10 g pe zi. Intr-un alt exemplu de un exemplu de realizare,
acetil-leucina este utilizatd intr-o doza cuprinsi intre mai mult de 4 g si nu mai mult de 6 g pe zi.

Doza de acetil-leucini poate fi administrata, de exemplu, in doud sau mai multe administréri. Intr-
un alt exemplu de un exemplu de realizare, doza de acetil-leucind este administrata in trei administrari.

Intr- un exemplu de realizare, metoda cuprinde administrarea acetil-leucinei pe o duratd de tratament
de doud saptimani sau mai mult. Intr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde administrarea acetil-
leucinei pentru o durati a tratamentului de sapte sdptdmani sau mai mult.

Intr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde administrarea acetil-leucinei intr-o doza cuprinsa
intre 1,5 g si 10 g, de exemplu Intre 4,5 g si 10 g pe zi, administratd in trei administrari pe zi, pentru o durata
a tratamentului de doud luni sau mai mult.

Subiectul este un subiect in varstd de 70 de ani sau mai mult. Intr-un alt exemplu de realizare,
subiectul poate fi altfel sanatos, cu exceptia unei deficiente de mobilitate in cazul in care mobilitatea s-a
redus pe méasurd ce subiectul a imbaétranit, adica s-a redus din cauza procesului de imbétranire.

Intr-un exemplu de realizare, subiectul nu sunt o boala, o tulburare sau o afectiune neurologica si/sau
neurodegenerativa. Subiectul nu sunt vertij si nu sunt ataxie.

Descrierea desenelor

Figura 1 ilustreaza performanta sarcinii de vigilentd psihomotorie in timpul perioadei de referinta
si de tratament. (A) Datele sunt prezentate ca medie + SD a n=13 (referintd), 28 (tratament) sau 11 (spélare)
masuratoril zilnice, **** - p<0,0001. Determinarea semnificatiei statistice a fost efectuatd prin ANOVA cu
o cale cu corectia lui Tukey. (B) Fiecare punct de date individual este o medie a 10 incercéri care alcituiesc
un test zilnic (medie £ SD, n=10). Linia punctatd indicd Impartirea intre perioadele de referintd/cu
medicatie/de spalare.

Figura 2 ilustreaza performanta sarcinii de vigilenta psihomotorie In timpul perioadei de referintd
si al perioadei de tratament. (A) Datele sunt prezentate ca medie + SD a n=11 (referintd), 25 (tratament)
sau 8 (spdlare) méasurdtori zilnice, *- p<0,05. Determinarea semnificatiei statistice a fost efectuatd prin
ANOVA cu o cale cu corectia lui Tukey. (B) Fiecare punct de date individual este o medie a 10 Incercéri
care alcituiesc un test zilnic (medie + SD, n=10). Linia punctatd indicd Impartirea intre perioadele de
referintd/cu medicatie/de spalare.

Figura 3 ilustreazd performanta sarcinii de vigilenta psihomotorie In timpul perioadei de referintd
si al perioadei de tratament. (A) Datele sunt prezentate ca medie + SD a n=11 (referintd), 18 (tratament)
sau 5 (spalare) masuratori zilnice. Determinarea semnificatiei statistice a fost efectuata prin intermediul
ANOVA cu o cale cu corectia lui Tukey. (B) Fiecare punct de date individual este o medie a celor 10
incercdri care alcatuiesc un test zilnic (medie + SD, n=10). Linia punctata indica impartirea Intre perioadele
de referintd/cu medicatie/de spalare.

Figura 4 ilustreazi performanta sarcinii de vigilenta psihomotorie In timpul perioadei de referintd
si al perioadei de tratament. (A) Datele sunt prezentate ca medie + SD a n=6 (referintd), 10 (tratament) sau
9 (spalare) masurdtori zilnice. Determinarea semnificatiei statistice a fost efectuatd prin intermediul
ANOVA cu o cale cu corectia lui Tukey. (B) Fiecare punct de date individual este o medie a celor 10
incercdri care alcatuiesc un test zilnic (medie £ SD, n=10). Linia punctatd indicd impértirea intre perioadele
de referintd/cu medicatie/de spalare.

Figura 5 ilustreazd performanta sarcinii de vigilentd psihomotorie in timpul perioadei de referinta
si al perioadei de tratament. (A) Datele sunt prezentate ca medie £ SD a n=9 (referintd), 20 (tratament) sau
3 (spalare) masuridtori zilnice. Determinarea semnificatiei statistice a fost efectuatd prin intermediul
ANOVA cu o cale cu corectia lui Tukey. (B) Fiecare punct de date individual este o medie a celor 10
incercdri care alcatuiesc un test zilnic (medie £ SD, n=10). Linia punctatd indicd impértirea intre perioadele
de referintd/cu medicatie/de spalare.

Figura 6 ilustreazi performanta sarcinii de vigilentd psihomotorie in timpul perioadei de referintd
si al perioadei de tratament. (A) Datele sunt prezentate ca medie + SD a n=12 (referintd), 23 (tratament)
sau 9 (spalare) méasuratori zilnice. Determinarea semnificatiei statistice a fost efectuatd prin intermediul
ANOVA cu o cale cu corectia lui Tukey. (B) Fiecare punct de date individual este o medie a celor 10
incercdri care alcatuiesc un test zilnic (medie £ SD, n=10). Linia punctatd indicd impértirea intre perioadele
de referintd/cu medicatie/de spalare.

Descriere
S-a descoperit, conform prezentei dezviluiri, cd acetil-leucina (N-acetil-leucina) sau o sare
acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia Imbunatéteste mobilitatea si functia cognitiva. In
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special, s-a constatat, In conformitate cu prezenta prezentare, cd acetil-leucina sau o sare acceptabild din
punct de vedere farmaceutic a acesteia imbunétiteste mobilitatea si functia cognitivé la persoanele in varsta.

Acetil-leucina sub forma de racemat si sdrurile acesteia sunt cunoscute pentru eficacitatea lor in
tratamentul vertijului de diferite origini, In special vertijul Meniere si vertijul de origine inflamatorie
(nevritad vestibulard) sau toxica.

Acetil-leucina este comercializatd de Pierre Fabre Medicament sub formd de racemat ca
medicament antivertij sub denumirea comerciald Tanganil®. Rezultatele clinice referitoare la medicamentul
mentionat, raportate de diversi autori, demonstreazd o ameliorare a simptomatologiei vertijului in mai mult
de 95% din cazuri, inclusiv disparitia crizelor de vertij.

Acetil-DL-leucina este utilizatd in Franta pentru tratarea vertijului acut din 1957. in ciuda
numeroaselor ipoteze, inclusiv stabilizarea potentialului membranar, modul sdu de actiune farmacologic si
electrofiziologic raméne neclar (1,2). Un studiu FDG-pPET intr-un model de sobolan al unei labirinectomii
unilaterale acute (3) a aritat un efect semnificativ al unui L-enantiomer fr N-acetil-L-leucind asupra
compensdrii posturale prin activarea vestibulo-cerebelului si o dezactivare a talamusului posterolateral (4).
S-a observat ameliorarea simptomelor cerebeloase intr-o serie de cazuri cu pacienti cerebelosi de diferite
etiologii (5). Cu toate acestea, o alta serie de cazuri nu a constatat beneficii (6). Intr-o a treia serie recenta
de cazuri la 12 pacienti cu Niemann-Pick tip C, acest agent a determinat ameliorarea ataxiei (7). In plus, un
studiu PET la pacientii cu ataxie cerebeloasi de diferite etiologii cérora li s-a administrat acetil-DL-leucina
a demonstrat un metabolism crescut In creierul mijlociu si in trunchiul cerebral inferior la respondenti (8),
ceea ce ar putea explica beneficiile observate.

In mod surprinzitor, inventatorii aratd ci acetil-leucina poate fi utilizatd si in beneficiul
persoanelor in vérsta care, in afard de semnele normale de imbatrénire, pot fi in stare buna de sanatate. In
special, s-a constatat cd acetil- leucina poate imbunétédti mobilitatea si functia cognitiva la persoanele In
varstd. Acest lucru a fost complet neasteptat, deoarece astfel de beneficii nu au fost observate si nu ar fi
putut fi deduse din Invatatura anterioard.

Inventatorii prezenti aratd ci acetil leucina poate fi utilizata pentru a trata subiecti care au tulburari
distincte fatd de ataxie (de exemplu, distincte fata de tulburdri precum ataxia cerebeloasa si Niemann Pick)
si distincte de vertij si boli legate de vertij (de exemplu vertij pozitional paroxistic benign (VPPB); nevritd
vestibulard; vertij legat de boala Meniere, sindromul Wallenberg, ischemia cerebeloasi, fistula perilimfatica
sau neurinomul acustic; sau vertij recurent de origine traumatica sau toxicd). De exemplu, subiectii tratati
prin prezenta prezentare pot fi sanitosi, cu exceptia faptului cd au o mobilitate afectatd, in cazul in care
mobilitatea a fost afectatd din cauza procesului de Imbétranire. Constatarea cd acetil-leucina poate fi
utilizatd pentru tratarea tulburirilor non-vertiginoase a fost surprinzitoare.

In consecintd, prezenta dezviluire furnizeaza acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare intr-o metoda de imbunététire a tulburarilor de mobilitate
asociate cu Imbétranirea la un subiect care prezintd o scddere a mobilitdtii legatd de varstd si care nu sunt
vertij si nu sunt ataxie, In plus, in care subiectul este un om in varstd de 70 de ani sau peste.

Acetil-leucina poate fi sub forma racemicd, ceea ce Inseamnd cd compusul cuprinde cantitéti
aproximativ egale de enantiomeri. Alternativ, acesta poate fi prezent intr-un exces enantiomeric fie al
enantiomerului L, fie al enantiomerului D. Intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina este prezentd intr-
un exces enantiomeric al enantiomerului L. Formele racemice si enantiomerice pot fi obtinute In
conformitate cu procedurile cunoscute in domeniu.

O "sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic”, astfel cum este mentionatd aici, este orice
preparat de sare care este adecvat pentru utilizare intr-o aplicatie farmaceutica. Sarurile acceptabile din
punct de vedere farmaceutic includ, dar nu se limiteazd la, saruri de amine, cum ar fi N,N'-
dibenziletilendiamina, cloroprocaina, colina, amoniacul, dietanolamina si alte hidroxialchilamine,
etilendiamina, N-metil-glucamind, procaind, N-benzilfenilamind, 1-paracloro-benzil-2-pirrolidin-1'-
ilmetil-benz-imidazol, dietilamind si alte alchilamine, piperazind, tris(thidroximetil)-aminometan si altele
asemenea; saruri de metale alcaline, cum ar fi litiu, potasiu, sodiu si altele asemenea; sdruri de metale
alcalino-pdmantoase, cum ar fi bariu, calciu, magneziu si altele asemenea; sdruri de metale de tranzitie,
cum ar fi zine, aluminiu si altele asemenea; alte sdruri metalice, cum ar fi hidrogenofosfat de sodiu, fosfat
disodic si altele asemenea; acizi minerali, cum ar fi clorhidrati, sulfati si altele asemenea; si sdruri de acizi
organici, cum ar fi acetati, lactati, malati, tartrati, citrati, ascorbati, succinati, butirati, valerati, fumarati si
altele asemenea.

"Mobilitatea" se referd la capacitatea unui subiect de a se deplasa. Mobilitatea poate fi evaluati la
persoanele in varstd utilizand unul sau mai multe teste simple. Asa cum este ilustrat In exemple, testul
"ridici-te si mergi" este un test simplu capabil sd masoare mobilitatea. In cadrul acestui test, se analizeazi
viteza de a sta In picioare si de a merge péand la un punct tintd, dupd cum este descris in exemple. De
exemplu, testul poate Incepe cu subiectul asezat pe un scaun. La pornirea cronometrului, subiectul trebuie
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sd se ridice fard ajutor si sd meargd pand la un punct tintd. Punctul tinta poate fi situat la 2-10 m distanta,
optional la 4-6 m distantd. Cronometrul trebuie oprit iIn momentul in care subiectul ajunge la punctul tinta.
Orice modificare a mobilitatii, de exemplu, in timp sau prin tratament, poate fi monitorizata prin utilizarea
testului "ridica-te si mergi” la doud sau mai multe momente si compararea rezultatelor, din nou dupa cum
se aratd in exemple. Alte teste adecvate pentru mdasurarea mobilitatii sunt cele utilizate in Scara de
mobilitate a persoanelor in vérsta - Elderly Mobility Scale (EMS), un instrument de evaluare validat in 20
de puncte pentru evaluarea subiectilor varstnici fragili (9), ludnd in considerare locomotia, echilibrul si
modificdrile pozitiei cheie.

The Expresia "Imbundtitirea mobilitatii", astfel cum este mentionatd aici, inseamnd o schimbare
pozitivd in capacitatea subiectului de a se deplasa. Schimbarea pozitiva poate fi masuratd utilizdnd oricare
dintre testele mentionate anterior in doud sau mai multe ocazii, de exemplu, o primé ocazie pentru a misura
mobilitatea initiala si o a doua ocazie pentru a misura mobilitatea dupa o perioadd de timp (In care este
posibil s fi fost administrat tratamentul). Cu cat subiectul se simte mai increzator datoritd Imbunatatirii
stabilitatii (In urma tratamentului, de exemplu), cu atat termind testul mai rapid. Se poate spune ci
mobilitatea s-a Imbundtitit atunci cand se observa o crestere de cel putin aproximativ 5 % a performantei
la testul in cauzd, intre doud puncte temporale. De exemplu, se observd o crestere a performantei de cel
putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ 15%, cel putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 25%,
cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ
60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ 90% or cel putin
aproximativ 100% 1in in testul relevant, intre doud momente. fn continuare, de exemplu, se observd o
crestere a performantei de cel putin 5%, cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel
putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90% or cel
putin 100% la testul relevant, Intre cele doud momente. Cele doud intervale de timp pot fi la distantd de o
sdptdmand, doud saptimani, trei sdptdmani, patru sdptdmani, doud luni, trei luni, patru luni, cinci luni sau
chiar sase luni. Tratamentul poate fi administrat in timpul perioadei intermediare. Astfel, ca exemplu,
"Imbunatatirea mobilititil" inseamnd cd subiectul va demonstra o crestere de cel putin aproximativ 5 % a
vitezei fatd de o mésurdtoare initiald, mdsuratd cu ajutorul testului "ridicd-te si mergi"”, astfel cum este
definit aici. De exemplu, subiectul va demonstra o crestere a vitezei la acest test de cel putin aproximativ
10%, cel putin aproximativ 15%, cel putin aproximativ 20%, cel putin aproximativ 25%, cel putin
aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel
putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ 90% or cel putin aproximativ
100%. In continuare, de exemplu, subiectul va demonstra o crestere a vitezei la acest test de cel putin 5%,
cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%,
cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90% or cel putin 100%.

Intr- un exemplu de realizare, subiectul sunt o tulburare de mobilitate asociatd cu imbatranirea.

Termenul "tulburare de mobilitate asociatd Imbdtranirii" utilizat aici se referd la o afectare a
mobilitatii care este o consecintd directd a procesului de imbaétranire; acesta este In contrast cu o afectare a
mobilitatii care nu este o consecinta directd a procesului de imbétranire. Prezentarea clinica poate fi diferita
intre subiectii cu o tulburare de mobilitate asociatd cu Imbétranirea si subiectii cu o afectare a mobilitatii
care nu este o consecintd directd a procesului de imbatranire, de exemplu subiectii cu ataxie. Ataxia se poate
prezenta ca un subiect care face slalom in timpul mersului, in timp ce o tulburare de mobilitate asociatd cu
imbdtranirea se poate prezenta ca o predispozitie crescutd la cdderi. Astfel, de exemplu, ataxia cerebeloasa
nu este o tulburare de mobilitate asociatd cu Imbétranirea.

In plus fatd de evaludrile mobilitatii prezentate mai sus, mobilitatea unui subiect care sunt o
tulburare de mobilitate asociatd cu Imbétranirea poate fi testatd, de exemplu, utilizdnd evaludri ale
echilibrului si/sau prin monitorizarea numarului de caderi suferite de subiect.

Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau sarea acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate fi utilizatd pentru a imbunétati echilibrul la un subiect, In care subiectul sunt o deficienta
de echilibru asociatd cu Imbaétranirea. Conform prezentei dezviluiri, deficienta de echilibru asociatd cu
imbdtranirea nu este vertij.

Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau sarea acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate f1 utilizata pentru a trata tulburérile de echilibru asociate cu imbétranirea.

Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau sarea acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate fi utilizatd pentru a creste stabilitatea unui subiect, de exemplu atunci cand std in picioare
si/sau merge, in cazul in care subiectul sunt o stabilitate redusd asociatd cu imbatranirea.

Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate fi utilizatd pentru a reduce instabilitatea unui subiect in timpul mersului, in care subiectul
sunt o instabilitate crescutd asociatd cu imbétranirea.
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Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate fi utilizatd pentru a trata un subiect cu deficiente de mers, in care deficienta de mers este
asociatd cu imbaétranirea. Subiectul poate avea tulburdri senile de mers.

Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate fi utilizatd pentru a creste viteza si/sau cadenta mersului la un subiect, in cazul in care
subiectul sunt o viteza si/sau o cadentd a mersului afectatd asociatd cu imbaétranirea.

Conform prezentei dezviluiri, acetil-leucina sau sarea acceptabild din punct de vedere farmaceutic
a acesteia poate fi utilizatd pentru a trata un subiect care sunt o predispozitie la cdderi, in care predispozitia
la cideri este asociatd cu imbétranirea

Functie cognitivd" inseamnd orice proces mental care implicd o operatie simbolicd, de exemplu,
perceptia, memoria, crearea de imagini, constientizarea, rafionamentul, gandirea si capacitatea de judecatd.
Masurile de functionare cognitiva includ instrumente de evaluare concepute pentru a masura, de exemplu:
(a) inteligenta generald, (b) inteligenta nonverbala, (¢) performanta, (d) atentia/functionarea executivi, (e)
memoria si invitarea, (f) functionarea vizual-motorie si motorie si (g) limbajul. Astfel de instrumente de
evaluare sunt bine cunoscute in domeniu si includ, de exemplu Scara pentru inteligenta adultului (Wechsler
Adult Intelligence Scale) si Woodcock-Johnson III Teste pentru abilitifi cognitive ((ambele pentru
evaluarea inteligentei generale), Matricele progresive Raven (Raven Progressive Matrices) (pentru
evaluarea inteligentei nonverbale), testul pentru realizéri intr-un domeniu larg (Wide Range Achievement
Test) si Testele pentru realizdri Woodcock-Johnson III (pentru evaluarea rezultatelor scolare), Testul II
pentru performantele continue al lui Conners (pentru evaluarea atentiei/functiondrii executive), Evaluarea
largd a memoriei si invatarii (Wide Range Assessment of Memory and Learning) (pentru evaluarea
memoriei si invatdrii), Testul Bender Visual-Motor Gestalt, Testul Halstead-Reitan Grip Strength, Testul
Halstead-Reitan Finger Tapping Test si Sarcina Lafayette Grooved Pegboard (toate pentru evaluarea
functiondrii motorii si vizual-motorii) si Testul de vocabular cu imagini Peabody (Peabody Picture
Vocabulary Test) (pentru evaluarea limbajului).

Functia cognitivd poate fi, de asemenea, evaluatd utilizand teste de vitezd de reactie si/sau de
vigilentd, cum ar fi sarcina de vigilentd psihomotorie (de exemplu, asa cum este prezentat In exemple).
Acest test evalueazd componente, inclusiv abilitdtile motorii fine, viteza psihomotorie; lipsa atentiei;
instabilitatea vigilentei; si impulsivitatea indusi de oboseala.

De exemplu, sarcina de vigilentd psihomotorie (PVT) este o sarcind de atentie sustinutd, cu timp
de reactie, care mésoara viteza cu care subiectii rdspund la un stimul vizual. Subiectul monitorizeaza un
ecran si apasi pe ecran cit mai repede posibil la aparitia unor stimuli vizuali. Stimulii vizuali dispar apoi si
reapar (la intervale de timp neregulate), de exemplu, de 10 ori pe parcursul testului, subiectul atingdnd
ecranul cat mai repede posibil la fiecare reaparitie. Performanta la test este cuantificata pe baza unei medii
a, de exemplu, 10 timpi de reactie.

Orice modificare a functiei cognitive, de exemplu, in timp sau prin tratament, poate fi monitorizata
prin utilizarea unuia sau mai multora dintre aceste teste bine stabilite la doud sau mai multe momente si
compararea rezultatelor.

Imbunatatirea "functiei cognitive", astfel cum este mentionata aici, inseamni o schimbare pozitiva
in capacitatea subiectului de a efectua o operatie simbolicd, de exemplu, de a percepe, de a-si aminti, de a
crea o imagine mentald, de a avea claritatea gandurilor, de a fi constient, de a rationa, de a gandi sau de a
judeca. Modificarea pozitiva poate fi masuratd utilizdnd oricare dintre testele mentionate anterior in doua
sau mai multe ocazii, de exemplu, o primd ocazie pentru a méasura functia cognitivé initiald si o a doua
ocazie pentru a misura functia cognitiva dupd o perioada de timp (in care este posibil si fi fost administrat
tratamentul). Se poate spune cd functia cognitivd s-a Imbunitatit atunci cand se observa o crestere de cel
putin aproximativ 5 % a performantei la testul relevant, intre doud momente. De exemplu, se observd o
crestere a performantei de cel putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ 15%, cel putin aproximativ
20%, cel putin aproximativ 25%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin
aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel
putin aproximativ 90% or cel putin aproximativ 100% la testul relevant, intre cele doud momente. De
exemplu, se observé o crestere a performantei de cel putin 5%, cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%,
cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%,
cel putin 90% or cel putin 100la testul relevant, intre cele doud momente. Cele doud intervale de timp pot
fi la distantd de o sdptdméni, doud saptimani, trei sdptimani, patru sdptdmani, doud luni, trei luni, patru
luni, cinci luni sau chiar sase luni. Tratamentul poate fi administrat In timpul perioadei intermediare. Astfel,
cu titlu de exemplu, "imbunététirea functiei cognitive" inseamnd cd subiectul va demonstra o crestere de
cel putin aproximativ 5 % a performantei fatd de o méasuratoare initiald, méasuratd cu ajutorul scalei bine
stabilite Wechsler Adult Intelligence Scale. De exemplu, subiectul va demonstra o crestere a performantei
la acest test de cel putin aproximativ 10%, cel putin aproximativ 15%, cel putin aproximativ 20%, cel putin
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aproximativ 25%, cel putin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 40%, cel putin aproximativ 50%, cel
putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ 90%
or cel putin aproximativ 100%. %. In continuare, de exemplu, subiectul va demonstra o crestere a
performantei la acest test de cel putin 5%, cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel
putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90% or cel
putin 100%.

Conform prezentei dezvaluiri, acetil-leucina sau sarea farmaceuticd acceptabild a acesteia poate fi
utilizata pentru a creste viteza de reactie, de exemplu viteza cu care un subiect rdspunde la un stimul vizual.

Intr-un exemplu de realizare, subiectul sunt o scadere a functiei cognitive asociati cu imbaétréanirea.

Termenul "sciddere a functiei cognitive asociatd cu imbatranirea” utilizat aici se referd la o sciddere
a functiei cognitive care este o consecintd directd a procesului de imbaétranire; in contrast cu o scidere a
functiei cognitive care nu este o consecintd directd a procesului de imbétranire. Prezentarea clinica poate fi
diferitd Intre subiectii cu o scidere a functiei cognitive asociatd cu imbétranirea si subiectii cu o scddere a
functiei cognitive care nu este o consecintd directd a procesului de imbatranire.

Termenul "ameliorare” poate include tratarea si/sau ameliorarea oricdrei tulburari de mobilitate
si/sau declin cognitiv la subiect. O scddere a mobilitatii si/sau a functiei cognitive legatd de varsta poate fi
astfel partial sau total inversatd utilizand acetil-leucind, astfel cum este descris aici.

De asemenea, prezenta dezvaluire sunt In vedere si cuprinde prevenirea afectarii mobilitétii si/sau
a declinului cognitiv la varstnici, utilizand acetil-leucina descrisd aici. Astfel, o scddere legata de varstd a
mobilitatii si/sau a functiei cognitive poate sd nu apard niciodatd, utilizand acetil-leucina descrisi aici.

Acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia poate fi formulata
si administratd unui subiect, de exemplu unui subiect In varsta, in conformitate cu invataturile cunoscute in
domeniu.

Acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia este formulata ca
o comporzitie farmaceuticd. De exemplu, compozitia farmaceuticd cuprinde acetil-leucind sau o sare
acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia si un purtdtor acceptabil din punct de vedere
farmaceutic.

Agentul activ (compozitia) se poate utiliza ca monoterapie (adica utilizarea agentului activ singur)
pentru imbunatatirea mobilitdtii la un subiect varstnic, in care subiectul varstnic este un om cu varsta de 70
de ani sau mai mult. Alternativ, agentul activ (compozitia) se poate utiliza ca adjuvant sau In combinatie
cu terapii cunoscute pentru Imbunétatirea mobilitatii la un subiect, de exemplu la un subiect in varsta.

Agentul activ (compozitia) poate lua oricare dintr-o serie de forme diferite 1n functie, de exemplu,
de modul in care urmeaza sa fie utilizat. Astfel, de exemplu, agentul sau compozitia poate fi sub forma de
pulbere, comprimat, capsuld, lichid, unguent, crema, gel, hidrogel, aerosol, spray, solutie micelard, plasture
transdermic, suspensie lipozomici sau orice altd forma adecvata care poate fi administratd unei persoane
sau unui animal care necesitd tratament. Se va aprecia cd suportul compozitiei farmaceutice conform
inventiei trebuie sd fie unul bine tolerat de subiectul céruia i se administreaza.

Un "purtédtor acceptabil din punct de vedere farmaceutic”, astfel cum este mentionat aici, este orice
compus cunoscut sau combinatie de compusi cunoscuti care sunt cunoscuti de cétre persoanele de
specialitate in domeniu ca fiind utili in formularea compozitiilor farmaceutice.

Intr-un alt exemplu de realizare, purtitorul acceptabil din punct de vedere farmaceutic poate fi
solid, iar compozitia poate fi sub forma de pulbere sau comprimat. Un purtitor solid acceptabil din punct
de vedere farmaceutic poate include, fara a se limita la acestea, una sau mai multe substante care pot actiona,
de asemenea, ca agenti aromatizanti, tampoane, lubrifianti, stabilizatori, solubilizatori, agenti de suspensie,
agenti de umezire, emulgatori, coloranti, materiale de umpluturd, glisanti, auxiliari de compresie, lianti
inerti, Indulcitori, conservanti, coloranti, acoperiri sau agenti de dezintegrare a comprimatelor. Purtitorul
poate fi, de asemenea, un material de incapsulare. In cazul pulberilor, purtitorul este un solid fin divizat
care este in amestec cu agentii activi fin divizati in conformitate cu prezenta prezentare. in cazul
comprimatelor, agentul activ poate fi amestecat cu un suport avand proprietatile de compresie necesare in
proportii adecvate si compactat In forma si dimensiunea dorite. Pulberile si comprimatele, de exemplu,
contin pand la 99% din agentii activi. Suporturile solide adecvate includ, de exemplu, fosfat de calciu,
stearat de magneziu, talc, zaharuri, lactozd, dextrind, amidon, gelatind, celulozi, polivinilpirolidin, ceara
cu topire scizutd si rasini schimbatoare de ioni. Intr-un alt exemplu de realizare, purtitorul acceptabil din
punct de vedere farmaceutic poate fi un gel, iar compozitia poate fi sub forma de crema sau similara.

fn incd un alt exemplu de realizare, purtitorul poate include, fara a se limita la, unul sau mai multi
excipienti sau diluanti. Exemple de astfel de excipienti sunt gelatina, guma arabica, lactoza, celuloza
microcristalind, amidonul, amidon glicolat de sodiu, hidrogenofosfat de calciu, stearat de magneziu, talc,
dioxid de siliciu coloidal si altele asemenea.
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Cu toate acestea, intr-un alt un exemplu de realizare, purtitorul acceptabil din punct de vedere
farmaceutic poate fi un lichid, iar compozitia farmaceuticd se prezintd sub forma unei solutii. Purtatorii
lichizi sunt utilizati la prepararea solutiilor, suspensiilor, emulsiilor, siropurilor, elixirurilor si compozitiilor
presurizate. Agentul activ conform prezentei dezvialuiri poate fi dizolvat sau suspendat intr-un purtitor
lichid acceptabil din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi apa, un solvent organic, un amestec din ambele
sau uleiuri sau grasimi acceptabile din punct de vedere farmaceutic. Transportorul lichid poate contine alti
aditivi farmaceutici adecvati, cum ar fi solubilizatori, emulgatori, tamponatori, conservanti, indulcitori,
agenti aromatizanti, agenti de suspensie, agenti de Ingrosare, coloranti, regulatori de véascozitate,
stabilizatori sau osmo-regulatori. Exemple adecvate de purtdtori lichizi pentru administrare orald si
parenterald includ apa (care contine partial aditivii de mai sus, de exemplu derivati de celulozi, cum ar fi
solutia de carboximetilceluloza sodicd), alcooli (inclusiv alcooli monohidroxilici si polihidroxilici, de
exemplu glicoli) si derivatii acestora si uleiuri (de exemplu ulei de cocos fractionat si ulei de arahide).
Pentru administrarea parenterald, purtitorul poate fi, de asemenea, un ester uleios, cum ar fi oleatul de etil
si miristat de izopropil. Purtitorii lichizi sterili sunt utili in compozitiile sterile sub forma lichidd pentru
administrare parenterald. Purtdtorul lichid pentru compozitiile presurizate poate fi o hidrocarbura
halogenatd sau un alt propulsor farmaceutic acceptabil.

Compozitiile farmaceutice lichide, care sunt solutii sau suspensii sterile, pot fi utilizate, de
exemplu, prin injectare intramusculard, intratecald, epidurald, intraperitoneald, intravenoasd si subcutanata.
Agentul activ poate fi preparat ca o compozitie solida sterild care poate fi dizolvatd sau suspendatd in
momentul administrérii folosind apa sterild, solutie salind sau alt mediu injectabil steril adecvat.

Agentii si compozitiile din prezenta prezentare se pot administra pe cale orald sub forma unei
solutii sau suspensii sterile care contine alti solventi sau agenti de suspensie (de exemplu, suficientd solutie
salind sau glucoza pentru a face solutia izotonicd), sdruri biliare, acacia, gelatind, monoleat de sorbitan,
polisorbat 80 (esteri oleici de sorbitol si anhidridele sale copolimerizate cu oxid de etilend) si altele
asemenea. Agentii utilizati in conformitate cu divulgarea pot fi, de asemenea, administrati pe cale orald sub
forma de compozitie lichidd sau solidd. Compozitiile adecvate pentru administrarea orald includ forme
solide, cum ar fi pastile, capsule, granule, tablete si pulberi si forme lichide, cum ar fi solutii, siropuri,
elixiruri si suspensii. Formele utile pentru administrarea parenterald includ solutii sterile, emulsii si
suspensii.

Acetil-leucina si compozitiile care o contin pot fi administrate alternativ prin inhalare (de exemplu,
intranazal). Compozitiile pot fi, de asemenea, formulate pentru utilizare topicd. De exemplu, cremele sau
unguentele pot fi aplicate pe piele.

Acetil-leucina conform prezentei dezviluiri poate fi Incorporatd Intr-un dispozitiv cu eliberare
lentd sau intarziatd. Astfel de dispozitive pot fi, de exemplu, inserate pe sau sub piele, iar medicamentul
poate fi eliberat in decurs de sdptdmani sau chiar luni. Astfel de dispozitive pot fi utilizate atunci cand este
necesar un tratament pe termen lung cu acetil-leucind utilizatd in conformitate cu prezenta prezentare si
care ar necesita in mod normal o administrare frecventd (de exemplu, cel putin o administrare zilnicd).

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici se prezintd sub forma de comprimat. in
comprimate, agentul activ poate fi amestecat cu un vehicul care sunt proprietatile de compresie necesare in
proportii adecvate si compactat In forma si dimensiunea dorite. Comprimatele pot contine pand la 99% din
greutate agenti activi.

Astfel, intr-un exemplu de realizare, acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic a acesteia este furnizaté intr-o forma farmaceutica solida adecvatd pentru administrare orala,
in special sub forma de comprimat.

Formularile farmaceutice sub forma solidad orald, cum ar fi comprimatele, pot fi preparate prin
orice metodd cunoscutd in arta farmaceuticd. Formuldrile farmaceutice sunt de obicei preparate prin
amestecarea substantei active sau a unei sdri farmaceutice acceptabile a acesteia cu suporturi, diluanti sau
excipienti conventionali acceptati din punct de vedere farmaceutic.

Un comprimat poate fi formulat exact asa cum este cunoscut in domeniu. Tanganil®, de exemplu,
include amidon de grdu, amidon de porumb pregelatinizat (porumb), carbonat de calciu si stearat de
magneziu ca excipienti. Aceiasi excipienti sau excipienti similari pot fi utilizati in prezenta dezvéluire.

Compozitia exacti a fiecirui comprimat de 700 mg Tanganil® este urmitoarea 500 mg acetil-DL-
leucind, 88 mg amidon de grau, 88 mg amidon de porumb (porumb) pregelatinizat, 13 mg carbonat de
calciu si 11 mg stearat de magneziu. Aceleasi comprimate pot fi utilizate In prezenta prezentare.

O versiune genericd a acestor comprimate poate fi utilizatd alternativ.

Acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia poate fi
administratd in doze cuprinse Intre 500 mg si 10 g pe zi, cu ar fide la 1,5 g pand la 10 g pe zi (de exemplu,
variind dela 1 gpandla 10 g, dela2 gpéndlal10g dela3 gpandla 10 g, delad gpanala10g,delal g
pandlaSg dela2gpandlas5 g dela3 gpandlas gsaudela4d gpéandla S g pe zi), optional pe cale orala
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solida sau lichidd. Tanganil®, de exemplu, se prescrie adultilor in doze cuprinse intre 1,5 g si 2 g pe zi
pentru tratamentul simptomatic al episoadelor de vertij, adicd 3-4 comprimate in doud prize, dimineata si
seara. In cadrul acestei prescriptii, durata tratamentului variaza in functie de evolutia clinicd (de la 10 zile
la 5 sau 6 sdptdmani). La Inceputul tratamentului sau in caz de esec, doza poate fi crescutd in sigurantd pana
la 3 g sau chiar 4 g pe zi.

In conformitate cu prezenta dezviluire, acetil-leucina sau o sare farmaceuticd acceptabild a
acesteia poate fi administratd la o dozd mai mare decat cea cunoscutd anterior si/sau pentru o duratd de
tratament mai lungé decét cea cunoscutd anterior.

De exemplu, doza administratd poate fi de la 4 g pand la 10 g pe zi, cu ar fide la 4,5 g pand la 10
gpezi Poatefidela s, 5,5, 6, 6,5, 7, 7.5, 8, 8,5, 9sau 9,5 g si 10 g pe zi. Poate fi mai mare de 4g pe zi,
dar mai micd de 10, 9,5, 9, 8,5, 8,7,5,7,6,5, 6, 5,5 sau 5 g pe zi. De exemplu, o dozi este cuprinsi intre
mai mult de 4 g si nu mai mult de 6 g pe zi, cum ar fi Intre mai mult de 4 g si nu mai multde 5 g pe zi si In
continuare intre 4,25 g si 4,75 g pe zi. Intr-o alta formd de un exemplu de realizare, aceste doze sunt
administrate intr-o forma farmaceutic orala solida, in special comprimate. Intr- un alt exemplu de realizare,
aceste doze sunt pentru acetil-leucind in forma sa racemicd. Dozele pentru acetil-leucina atunci cind este
prezent un exces enantiomeric pot fi mai mici decét cele mentionate aici, de exemplu, cu aproximativ 50 %
mai mici. Gama de doze mentionatd mai sus, atunci cind este Injumatatita, este, prin urmare, de asemenea,
inclusd In mod explicit In prezenta dezviluire.

Doza zilnica totala poate fi repartizatd pe mai multe administrari, de exemplu poate fi necesara
administrarea de doua sau mai multe ori pe zi pentru a obtine doza necesard. De exemplu, numarul necesar
de comprimate pentru a furniza doza zilnici totald de acetil-leucind poate fi impartit in doud administrari
(de exemplu, dimineata si seara) sau trei administrari (de exemplu, dimineata, la pranz si seara). Fiecare
dozid se administreazd in mod adecvat cu alimente. Astfel, ca exemplu, o doz4 zilnica totald de 4,5 g acetil-
DL-leucind poate fi administratd sub forma de trei comprimate Tanganil® (sau echivalent) la micul dejun,
alte trei comprimate la pranz si alte trei comprimate la cind.

Durata tratamentului poate varia In functie de evolutia clinicd. Aceasta poate fi de sapte zile sau
mai mult, doud sdptdmani sau mai mult, trei sdptdmani sau mai mult, o lund sau mai mult, sase sdptdmani
sau mai mult, sapte sdptdmani sau mai mult sau doud luni sau mai mult. De exemplu, este de trei luni sau
mai mult, patru luni sau mai mult, cinei luni sau mai mult sau chiar sase luni sau mai mult.

Oricare si toate combinatiile de forme farmaceutice, cantitate de dozd, posologie si duratd a
tratamentului sunt avute 1n vedere si incluse in prezenta prezentare. Un exemplu de combinatie este o doza
zilnicd totald cuprinsd Intre 4,5 g s1 10 g pe zi, administratd de trei ori pe zi, pentru o durati a tratamentului
de doud luni sau mai mult. Un alt exemplu de combinatie este o dozi zilnica totala cuprinsa Intre mai mult
de 4 g si nu mai mult de 5 g pe zi, administratd de trei ori pe zi, pentru o durati a tratamentului de sase luni
sau mai mult. Forma farmaceutica este o forma solida farmaceutica orald, in special comprimate.

Tratamentul poate incepe, de exemplu, la observarea unei deficiente de mobilitate si/sau a unei
deficiente cognitive la un subiect.

Tratamentul poate Incepe, de exemplu, la observarea unei deficiente de mobilitate si/sau a unei
deficiente cognitive la un subiect in varsta.

Un "subiect", astfel cum este utilizat aici, poate fi un vertebrat, un mamifer sau un animal domestic.
Prin urmare, compozitiile in conformitate cu divulgarea pot fi utilizate pentru a trata orice mamifer, de
exemplu animale de ferm# (de exemplu, un cal), animale de companie sau pot fi utilizate in alte aplicatii
veterinare. In continuare, de exemplu, subiectul este un om.

"Viérstnic", astfel cum este utilizat aici, se referd la subiecti de varstd inaintatd. De exemplu, se
referd la barbati si femei cu varsta de 70 de ani sau peste, 75 de ani sau peste, 80 de ani sau peste, 85 de ani
sau peste sau 90 de ani sau peste.

Subiectul varstnic poate fi un subiect varstnic sandtos, adicd, In afard de prezentarea semnelor
normale ale imbatrénirii, subiectul este sanitos. Intr-un exemplu de realizare, subiectul nu are vertij sau
vreo boald, tulburare sau afectiune neurologicd sau neurodegenerativa (prezenta clinic).

fn conformitate cu un alt exemplu de realizare, se prevede o metoda de imbunitatire a mobilitatii
la un subiect, cum ar fi un subiect in varstd, metoda constand n administrarea unei cantitéti eficiente din
punct de vedere terapeutic de acetil-leucind sau a unei siri acceptabile din punct de vedere farmaceutic a
acesteia la subiect.

O "cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic” a unui agent este orice cantitate care, atunci
cand este administratd unui subiect, este cantitatea de agent necesard pentru a produce efectul dorit. De
exemplu, cantitatea terapeuticd eficace de acetil-leucind utilizatd poate varia de la 4 g la 10 g pe zi, de
exemplude la 4,5 gla 10 g pe zi. Mai mult, cantitatea de agent variaza de la mai mult de 4 g pana la nu mai
mult de 5 g pe zi si de exemplu de la aproximativ 4,25 g pand la 4,75 g pe zi.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3445351 T2 2024.12.31
10

Toate caracteristicile descrise aici (inclusiv revendicdrile, rezumatul si desenele Insotitoare) si/sau
toate etapele oricdrei metode astfel prezentate pot fi combinate cu oricare dintre aspectele de mai sus in
orice combinatie, cu exceptia combinatiilor in care cel putin unele dintre aceste caracteristici si/sau etape
se exclud reciproc.

Exemple

Prezenta dezviluire va fi acum explicatd mai detaliat in urméatoarele exemple, care demonstreaza
utilitatea acetil-leucinei sau a unei sdri acceptabile din punct de vedere farmaceutic a acesteia In
imbunétatirea motilitatii si a functiei cognitive, de exemplu la varstnici.

Exemplul 1

Subiect

Subiectul este un barbat in varsta de 90 de ani, un medic pensionar fard semne de dementd. De
cinci ani suferd de dezechilibru postural progresiv, fird semne extrapiramidale sau cerebeloase. In ultimii
doi ani, a avut stiri de veghe cu trezire incompletd, dar are un somn normal. A suferit de poliomielitd la
varsta de 20 de ani si prezintd aspecte ale sindromului post-polio, inclusiv paralizie partiald a corzilor
vocale, slabiciune musculard si nealiniere a coloanei vertebrale. Duce o viatd independentd si activa, citeste
mult si foloseste un laptop pentru a comunica cu familia. Singura sa medicatie a fost piciturile pentru
glaucom la momentul acestui studiu.

Tratamentul initial

Protocolul de tratament

Tratamentul cu acetil-DL-leucind (Tanganil®) a fost inceput deoarece pacientul suferea de
dezechilibru si tulburdri de mers. Acesta a initiat un tratament de o lund care cuprinde noud comprimate de
500 mg administrate de trei ori pe zi (TID) la mese, adicd o doz4 zilnicd totald de 4,5 g.

Masurarea mobilitatii

Capacitatea subiectului de a se deplasa a fost méasuratd 1n cadrul unui "test ridicd-te si mergi” la
domiciliu. Acest test a implicat ridicarea fara ajutor a subiectului de pe scaun si parcurgerea pe jos a Intregii
sale zone de locuit pana la bucatirie. Acest test a fost cronometrat pe parcursul a sapte zile consecutive
inainte de tratament si pe parcursul urmdtoarelor sapte zile consecutive dupd inceperea tratamentului cu
Tanganil®.

Rezultate

Dupa 7-10 zile de tratament, subiectul era mai Increzator in mers datoritd imbunétatirii echilibrului.
Intr-un "test ridicd-te si mergi" la domiciliu, timpul mediu necesar pentru ca subiectul s se ridice fard ajutor
de pe scaun si sd meargd pe lungimea zonei sale de locuit pand la bucitérie, Tnainte de tratamentul cu
Tanganil®, a fost de 40 £ 3 secunde. Timpul mediu necesar pentru acest lucru dupa inceperea tratamentului
a fost de 30 + 2 secunde. Subiectul a fost in mod constant cu 25% mai rapid decét inainte de tratament. El
se chinuia sd se urce si si se dea jos din pat, iar acest lucru s-a rezolvat in acelasi timp.

Dupa 2-3 sdptaméani de tratament, subiectul a descris brusc cd este complet alert la trezire si ca
mintea i s-a limpezit. Familia sa a observat o imbunétatire semnificativd a functiei sale cognitive, a
constiintei spatiale si a comportamentului siu general. El a fost capabil sd navigheze in mediul sdu farad
confuzia care fusese evidentd Inainte de tratament. De exemplu, casa sa contine numeroase usi si, inainte
de tratament, trebuia adesea si se opreasca si sd se gindeascd de doud ori ce usd sd deschidd pentru a accesa
o anumitd camerd. Dupd tratament, acest lucru s-a diminuat, ceea ce indicd, printre altele, o imbunatétire a
memoriei.

Dupé o luna, subiectul a incetat sd mai ia acetil-DL-leucind. Echilibrul sdu a rdmas bun timp de
doud sdptadmani, apoi s-a deteriorat, In timp ce cognitia sa a scdzut treptat pand la starea sa de dinainte de
tratament pe parcursul unei luni. Testul "ridicd-te si mergi" a fost, de asemenea, similar cu nivelul sdu de
performantd anterior tratamentului.

Al doilea tratament

Protocolul de tratament

Acelasi subiect a initiat apoi o altd luna de tratament si anume un curs suplimentar de o lund care
a cuprins noud capsule de 500 mg luate TID cu mesele (doza zilnici totald de 4,5 g).

Rezultate

Imbunatatirile pe care subiectul le-a observat in prima luna de tratament au revenit rapid.

Tratament suplimentar

Protocolul de tratament

Subiectul rimane acum pe acetil-DL-leucini (Tanganil®) la o dozi de 4,5 g pe zi.

Rezultate

Imbunatatirile pe care subiectul le-a observat in prima si a doua luna de tratament au continuat.
Confuzia care era evidentd Inainte de tratament a dispérut complet.

El nu a prezentat efecte secundare pe parcursul a optsprezece luni.
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Concluzii

Subiectul si familia sa sunt de acord cd tratamentul cu acetil-DL-leucind a dus la beneficii
semnificative asupra mai multor sisteme neurologice, in special asupra mobilititii si functiei cognitive,
imbunititind considerabil calitatea vietii sale.

Exemplul 2

Subiectul este un pacient In varstd de 75 de ani, de sex masculin, cu tulburéri de echilibru/de mers
senil si tulburari de orientare spatiald (ameteli non-vertiginoase) care duc la caderi in spate. In plus,
subiectul prezintd un sindrom hipochinetic-rigid simetric foarte discret. Subiectul a fost diagnosticat ca
avand o tulburare de echilibru in 2016. Datscan a fost patologic la limitd (adica reducerea receptorilor de
dopamind, indicdnd o posibild boald Parkinson), insi nu s-a observat nicio ameliorare in timpul
tratamentului cu L-Dopa. Un RMN al subiectului a ardtat leziuni nespecifice ale substantei albe si o ugoara
atrofie a motocortexului drept.

Ziua 0: pacientul a fost initiat pe un regim de tratament cu acetil-DL-leucind 3 grame pe zi In prima
sdptdmand, urmatd de 5 grame pe zi.

Ziua 14: Subiectul a fost reevaluat ulterior. S-a constatat o ameliorare a simptomelor de ameteala,
impreund cu o reducere semnificativd a frecventei cdderilor. Nu a fost raportatd nicio modificare a
sindromului hipochinetic-rigid.

Ziua 56: tratamentul a fost suspendat.

Ziua 62: Subiectul a fost reevaluat ulterior. Pacientul a raportat o crestere a simptomelor de
ameteald la doua zile dupa suspendarea tratamentului (mentionand senzatia de betie).

Studiul continui, subiectul revenind la tratamentul continuu.

Exemplul 3

Un pacient 1n varstd de 86 de ani a fost diagnosticat cu un dezechilibru postural usor progresiv si
o tulburare de mers cu cinci ani Tnainte. Acesta a fost descris ca simtindu-se ca un marinar pe un vas atunci
cand mergea. Din cand in cand, subiectul trebuia sa foloseasca un baston. Subiectul nu a prezentat niciun
simptom atunci cand stétea jos sau Intins. De asemenea, subiectul suferd de fibrilatie atriald si are proteze
de sold bilaterale.

Examinarea clinicd a subiectului a evidentiat o lentoare a mersului cu o balansare crescutd a
corpului. Au existat dovezi pentru o polineuropatie usoard. Nu au existat dovezi de disfunctii vestibulare,
oculomotorii sau cerebeloase.

Testele de laborator ale sistemului vestibular au fost normale. Posturografia a aratat o balansare
crescutd a corpului. Analiza mersului a evidentiat pasi mici si vitezd redusd a mersului. Rezonanta
magneticd nucleard a creierului a fost normala.

Pacientul a fost tratat cu Tanganil® 500 mg in 3 doze separate pe parcursul zilei - 1 g la trezire, 1
g Inainte de pranz si 1 g Inainte de masa de seard timp de o sdptdménd, urmati de 2 g la trezire, 1,5 g inainte
de pranz si 1,5 g inainte de masa de seard.

Feedback-ul sotiei subiectului la 22 de zile dupa Inceperea tratamentului cu acetil-leucind a indicat
o reducere semnificativd a ametelilor si a dezechilibrului si o Imbundtétire semnificativd a mersului.
Imbunatatirea a fost raportatd a fi inceput in a doua siptimana de tratament. Medicamentul a fost bine
tolerat.

Alte teste nu au fost incé posibile din cauza faptului c¢d subiectul s-a confruntat cu o boala fara
legaturd (gripd), dar tratamentul continud.

Concluzie

Imbunatatirea mersului, reducerea ametelilor si a dezechilibrului au fost raportate de sotie si de
pacient.

Exemplul 4

Un pacient in varstd de 89 de ani a prezentat probleme de mers si dezechilibru postural timp de
trei ani. Nu au existat simptome In timpul sederii sau al culedrii. Evolutia simptomelor a fost lent progresiva.
Pacientul avea probleme de auz bilaterale, dar, 1n rest, istoricul pacientului a fost nesemnificativ.

Examinarea clinicd a pacientului a evidentiat o lentoare a mersului cu o balansare crescutd a
corpului in timp ce stitea In picioare cu ochii inchisi. Nu a existat nicio dovadi de disfunctie vestibulara,
oculomotorie sau cerebeloasi.

Testele de laborator ale sistemului vestibular (folosind testul video de impuls al capului, irigarea
caloricd, potentialele miogenice evocate vestibular) au fost normale.

A fost filmat mersul pacientului si acesta a fost analizat cantitativ (rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 1).

Un RMN al creierului pacientului a ardtat o encefalopatie vasculara subcorticald usoara.
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Pacientul a fost apoi tratat cu Tanganil® (500 mg) in 3 doze separate pe parcursul zilei - 1 g la
trezire, 1 g Tnainte de pranz si 1 g Tnainte de masa de seard timp de o sdptdmand, urmatd de 2 g la trezire,
1,5 g inainte de pranz si 1,5 g nainte de masa de seara.

Intr-o monitorizare la 3 saptamani dupa inceperea tratamentului cu acetil-leucina, pacientul si fiica
sa au raportat cd mersul si dezechilibrul sdu s-au imbundtitit semnificativ. El se putea ridica mult mai usor
si mai repede. El a raportat, de asemenea, cd urcarea scérilor este mult mai usoard. Analiza video aratd ci
pacientul este acum capabil chiar sd alerge. Medicamentul a fost foarte bine tolerat.

Concluzie

Imbunatatirea mersului, reducerea ametelilor si a dezechilibrului In timpul tratamentului cu
Tanganil® a fost raportatd de pacient si de fiica sa si documentata suplimentar prin analiza mersului si video.
Medicamentul a fost, de asemenea, bine tolerat.

Rezultatele analizei cantitative a mersului Tnainte si dupé tratament sunt:

DL L s

5 fnainte  de iDupa 3 saptaméni §Valoarea
tratament  ide tratament istandard (x|

EVlteza naturald de mers (cm/sec) 188,03 (25,96) |

EViteza maxima de mers (cm/sec) 120,79 (31,17)

ECadengé (pasi/minut) 102,89 (4,12) :

ELagimea de raspandire (distanta dintre centrul 11,79 (3,53)

icalcaiului unui picior si linia de miscare a celuilalt

:picior) (cm)

;Lungimea ciclului de pasi (distanta dintre doud 116 116 102,80 (28,51)

icontacte consecutive ale unui picior pe sol) (cm)

% din durata a doud perioade din ciclul mersului in {27,2 325,5 24,33 (2,77)

;care ambele picioare sunt In acelasi timp in contact

icu solul ;

ECoeficientul de variatie (CV) al timpului de pas: CV {1,6 1,8 3,25 (1,13)

i= (abaterea standard/media) x 100

Tn rezumat, cu tratamentul cu acetil-leucini a existat:

o crestere a vitezei de mers auto-aleasd de la 88 la 96 cm/sec;

o crestere a vitezel maxime de mers de la 141 la 157 cm/sec; si

o crestere a asa-numitei cadente (pasi pe minut) de la 92 la 100.

fn general, a existat o imbunatétire semnificativd documentata de aceste masuri cantitative.

Exemplul 5

Un pacient In varstd de 77 de ani a prezentat tulburédri progresive de mers cu pasi mici si probleme
cu initierea mersului timp de mai mult de cinci ani. RMN a arétat o encefalopatie vasculard subcorticald
(datorata hipertensiunii arteriale timp de multi ani). Datscan a evidentiat o usoard reducere a receptorilor
dopaminei. Nu s-a observat nicio ameliorare in timpul tratamentului cu L.-Dopa.

Ziua O: pacientul a raportat patru caderi In ultimele trei luni, iar sotia pacientului a raportat o usoara
afectare cognitivd a pacientului. Diagnosticul a fost confirmat prin reducerea severd a vitezei de mers si
afectarea initierii mersului.

Analiza cantitativd a mersului cu "gait-rite" a aratat o reducere semnificativa a vitezei maxime de
mers (84 cm/sec) si a vitezei de mers auto-aleasd (55 cm/sec).

Pacientul a fost tratat cu 3 grame pe zi de acetil-DL-leucind timp de doud sdptdméni, cu o
imbunatatire considerabild a mersului raportatd de pacient si de sotia sa.

Apoi medicatia a fost intrerupta cu o inrautétire a simptomelor.

Ziua 28: Reevaluarea a evidentiat o afectare a mersului care a fost documentati video. Tratamentul
cu 3 grame pe zi de acetil-DL-leucini a fost reluat.

Ziua 42: In cadrul unei noi reevaludri, sotia subiectului a raportat o imbunititire dramaticd cu
impact asupra functiondrii si calitétii vietii. Sotia a raportat cd mersul subiectului a fost chiar mai bun decét
in urma cu doi ani. Nu au fost raportate alte caderi.

Examinarea clinicd a evidentiat o imbunétitire semnificativa a mersului si a echilibrului, pacientul
fiind acum capabil chiar sd alerge (documentat prin video).
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Analiza cantitativa a mersului a aratat o crestere a vitezei maxime de mers de la 84 cm/sec la 130
cn/sec (alergarea nu a fost cuantificatd) si a vitezei de mers auto-aleasd de la 55 cm/sec la 62 cm/sec.

Subiectul este acum supus unui tratament continuu, fiind planificate si alte examindri de
monitorizare.

Exemplul 6

Un béarbat In varstd de 59 de ani a fost diagnosticat cu un dezechilibru postural cu cideri si
impiedicdri ocazionale (cu o frecventd de 2-3 pe lunf). Principalele sale plangeri erau cd intdmpina
probleme la urcarea si coborarea scérilor si probleme la mersul pe teren accidentat. Subiectul nu a raportat
nicio tendintd de a cddea intr-o anumiti directie. Pacientul s-a plans, de asemenea, de un declin cognitiv
lent si progresiv, In special in ceea ce priveste memoria de scurtd duratd si flexibilitatea cognitivd. Membrii
familiei sale au observat perseverente si difuzii ocazionale in comunicarea cu el. In ceea ce priveste
comorbiditdtile sale, acesta a fost diagnosticat anterior cu diabet zaharat insulino-dependent si cu
hipotireoza substituitd cu tiroxin.

Pacientul a fost examinat clinic prin intermediul urméatoarelor evaludri clinice: distanta maxima de
mers, testul cronometrat ridica-te si mergi; Scala de evaluare si evaluare a ataxiei (SARA).

Pacientul a fost, de asemenea, examinat prin intermediul posturografiei dupd 1 lund de tratament
cu Tanganil® 500 mg (2 g latrezire, 1,5 g inainte de prinz si 1,5 g inainte de masa de sear). Medicamentele
au fost administrate cu 30 de minute inainte de masa sau la cel putin 2 ore dupa masa.

Valoarea de referintd (inainte de Inceperea tratamentului): Distanta maximad de mers pana cand
pacientul nu a mai putut merge din cauza oboselii a fost de 1 km. Testul ridici-te si mergi a dat 25,4 sec.
SARA adat 6,5/40. Examenul clinic a evidentiat un dezechilibru postural accentuat, cu tremor intentionat
st dismetrie bilaterald. Pozitia cu picioarele unite a fost posibild cu o balansare omnidirectionald crescutd,
care a fost deosebit de pronuntatd in axele dorsoventrale si anteroposterioare. Pozitia si mersul in tandem
nu au fost posibile din cauza unui risc crescut de cddere. Timpul mediu al testului de mers pe 8 metri a fost
de 6,5 secunde. Examenul tune-fork a ardtat o proprioceptie scizutd pe maleola mediald bilaterala.

fn timpul tratamentului cu Tanganil® (2 g la trezire, 1,5 g inainte de pranz si 1,5 g inainte de masa
de seard) timp de 1 lund, au fost efectuate urmatoarele evaluari:

Masuratori obiective: Distanta maximd de mers a crescut la 1,5 km. Testul ridica-te si mergi pe
medicamente a dat 21,2 sec. SARA a dat 2/40. Balansul experimentat anterior a devenit vizibil mai calm.
Postura cu picioarele Impreund, precum si postura si mersul in tandem au fost posibile cu o balansare
omnidirectionald crescutd. Timpul mediu al testului de mers pe 8 metri a fost de 4,4 secunde.

Masuratori subiective: Pacientul a avut mai multd energie, a fost mai agil si mai interactiv, in
special dupd doza de dimineatd. Deoarece pacientul era dornic sé facd bricolaj in casa si in gradiné, a descris
cd avea mai multd energie pentru a face aceste activitdti, era mult mai rapid si mai eficient in rutina sa
zilnicd. Membrii familiei sale au observat cd este mai coerent in comunicare si c¢d si functia sa executivi s-
a Imbunatétit. Subiectiv, era mai stabil din punct de vedere postural, atat cdnd mergea, cét si cand urca si
cobora scarile. Nu a mai fost nevoit sa se tind de sinele laterale pentru a se stabiliza. In plus, nu a inregistrat
nicio cddere 1n timpul perioadei de terapie de o luna.

Efecte secundare: Somnolenta a fost observatd sub posologia de 2 g/1,5 g/1,5 g pe zi. Doza a fost
redusd la 1 glatrezire, 1 g Inainte de pranz si 1 g Inainte de masa de seard, zilnic, dupd 1 lund de tratament.
Acest lucru a dus la Incetarea acestor simptome de efecte secundare.

Starea actuald: Imbunatatirile prezentate mai sus au rimas neschimbate pe medicamentul cu doza
mai micd (1 g/1 g/1 g) timp de peste 4 luni. Efectele secundare nu au revenit. Frecventa cdderilor este in
prezent intre O-1/luna.

Exemplul 7

Subiect

Subiectul este un barbat in varstd de 66 de ani fara disfunctii aparente ale capacitatii cognitive sau
ale miscérii/echilibrului.

Design-ul studiului

Viteza de reactie si vigilenta subiectului au fost evaluate utilizand aplicatia Mind Metrics App
(sarcina de vigilentd psihomotorie, 10 Incercéri per test). Sarcina de vigilentd psihomotorie (PVT) este o
sarcind de atentie sustinutd, cu timp de reactie, care misoara viteza cu care subiectii rdspund la un stimul
vizual. Subiectul trebuie sd monitorizeze un ecran si sd apese pe ecran cat mai repede posibil la aparitia
unor stimuli vizuali. Stimulii vizuali dispar si reapar (la intervale de timp neregulate) de 10 ori pe parcursul
testului, subiectul atingdnd ecranul cat mai repede posibil la fiecare reaparitie. Performanta testului este
cuantificatd pe baza unei medii a celor 10 timpi de reactie. Testele au fost efectuate zilnic in conditii
comparabile. Subiectul a fost evaluat timp de 2 sdptdmani inainte de a lua acetil-leucind, ceea ce constituie
perioada de referinta.
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Incepand cu ziua 15, subiectul a luat zilnic 5 g acetil-DL-leucina (Tanganil® 500 mg, Pierre Fabre).
Medicamentul a fost luat cu cel putin 2 ore dupa si 30 de minute Inainte de masd. Doza zilnicd de 5 g a fost
administratd in 3 doze separate pe parcursul zilei - 2 g la trezire, 1,5 g Inainte de pranz si 1,5 g inainte de
masa de seard.

Tratamentele si evaludrile zilnice au continuat timp de 4 sidptdmani. Subiectul a inceput apoi o
perioadd de spilare de 2 sdptadmani.

Datoritd imbunatatirii raportate a echilibrului in timpul tratamentului, am mésurat capacitatea de
echilibrare la sfarsitul perioadei de tratament si la sfarsitul perioadei de spélare. Aceastd evaluare a necesitat
ca subiectul sd inchida ochii i sé 1si ridice piciorul non-dominant la aproximativ 15 cm de sol. Subiectul a
fost apoi cronometrat pentru a vedea cat timp poate rdmane in pozitie verticald si fard soviieli semnificative.
Aceasti proceduri a fost repetatd de trei ori, iar valorile au fost transformate in valori medii.

Masuratori subiective

Subiectul a raportat o imbunétatire a vigilentei generale si o scurtare a timpului necesar pentru a
trece de la "adormit" la "complet treaz". El a observat, de asemenea, o imbunitatire a echilibrului sau.

Masuratori obiective

Tratamentul cu acetil-DL-leucind 5 g/zi a fost asociat cu o Imbunétitire semnificativd a
performantei sarcinii de vigilentd psihomotorie, in raport cu perioada de referintd (0,444 ms vs 0,307 ms,
p<0,0001) (Figura 1A). La inceperea tratamentului in zina 15, performanta testului a inceput si se
imbunititeascd, atingdnd o noud valoare de referintd, mai scazuté, care a fost mentinutd din ziua 19 pana
la sfarsitul perioadei de tratament (Figura 1B). Dupd inceperea perioadei de spélare a existat o scidere
notabila a performantei testului (Figura 1B), desi aceasta nu a fost semnificativ diferitd de perioada de
tratament (0,307 ms (tratament) vs 0,3224 ms (spélare), p-0,4747). Performanta testului in timpul perioadei
de spilare a fost, de asemenea, semnificativ mai bund decét in pericada de referintd (0,322 ms (spélare) vs
0,444 ms (referintd), p<0,0001).

Echilibrul a fost evaluat 1n ultima zi a perioadei de tratament. Subiectul a fost capabil s riméana
in echilibru timp de 7,27 secunde (media a 3 teste). Acest test a fost repetat la sférsitul perioadei de spélare.
Durata de timp in care subiectul a putut rdmane echilibrat a scazut la 4,01 secunde (media a 3 teste).

Evenimente adverse

Subiectul a raportat cd a simtit o usoard ameteala/febrilitate cu o ocazie In timpul primei sdptdmani
de administrare a medicamentului. Subiectul a redus doza zilnicd de la 5 g la 3 g pentru o singurd zi si a
raportat ¢i ametelile/febrilitatea au disparut. In ziua urmatoare, doza zilnica a fost crescuti din nou la 5 g.
Aceasta a rdmas la acest nivel pentru restul perioadei de tratament de 4 sdptdmani, fard reaparitia ametelilor
sau a ametelilor.

Exemplul 8

Subiect

Subiectul este un barbat in varstd de 29 de ani fara disfunctii aparente ale capacitatii cognitive sau
ale miscérii/echilibrului.

Design-ul studiului

Viteza de reactie si vigilenta subiectului au fost evaluate prin intermediul aplicatiei Mind Metrics
App (sarcina de vigilentd psihomotorie, 10 Incercéri per test). Testele au fost efectuate zilnic in conditii
comparabile. Subiectul a fost evaluat timp de 2 sdptdmani inainte de a lua acetil-leucind, care constituie
perioada de referintd. Incepand cu ziua 15, subiectul a luat zilnic 5 g acetil-DL-leucini (Tanganil® 500 mg,
Pierre Fabre). Medicamentele au fost luate cu cel putin 2 ore dupad si 30 de minute inainte de masd. Doza
zilnicd de 5 g a fost luatd in 3 doze separate pe parcursul zilei - 2 g la trezire, 1,5 g Inainte de pranz si 1,5 g
inainte de masa de seard. Tratamentele si evaludrile zilnice au continuat timp de 4 sdptdméni. Subiectul a
inceput apoi o perioadd de spélare de 2 sdptadmani.

Masuratori subiective

Subiectul a raportat o imbunétatire a vigilentei generale. El a raportat, de asemenea, o scddere a
anxietdtii, posibil legatd de faptul cd a putut gandi cu mintea mai limpede. El nu a raportat nicio diferenta
in ceea ce priveste echilibrul.

Masuratori obiective

Tratamentul cu acetil-DL-leucind 5 g/zi a fost asociat cu o imbunétatire micd, dar semnificativa
din punct de vedere statistic, a performantei sarcinii de vigilentd psihomotorie, in raport cu perioada de
referintd (0,3145 ms vs 0,3032 ms, p<0,05) (Figura 2A). Performanta testului nu a fost semnificativ diferita
in timpul perioadei de spilare fatd de valorile initiale sau In timpul tratamentului (0,3032 ms vs
0,3145/0,3104 ms, respectiv).

Efecte adverse

Niciunul raportat.

Exemplu 9
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Subiect

Subiectul este o femeie 1n varstd de 55 de ani fard disfunctii aparente ale capacitatii cognitive sau
ale miscérii/echilibrului.

Design-ul studiului

Viteza de reactie si vigilenta subiectului au fost evaluate prin intermediul aplicatiei Mind Metrics
App (Sarcina de vigilentd psihomotorie, 10 incercari per test). Testele au fost efectuate zilnic in conditii
comparabile. Subiectul a fost evaluat timp de 2 sdptdmani inainte de a lua acetil-leucind, care constituie
perioada de referintd. Incepand cu ziua 15, subiectul a luat zilnic 5 g acetil-DL-leucini (Tanganil® 500 mg,
Pierre Fabre). Medicamentele au fost luate cu cel putin 2 ore dupad si 30 de minute inainte de masd. Doza
zilnicd de 5 g a fost luatd in 3 doze separate pe parcursul zilei - 2 g la trezire, 1,5 g inainte de pranzsi 1,5 g
inainte de masa de seard. Tratamentele si evaludrile zilnice au continuat timp de 4 sdptiméni. Subiectul a
inceput apoi o perioadd de spélare de 2 sdptadmani.

Capacitatea de echilibrare a fost masuraté la sfarsitul perioadei de tratament si la sfarsitul perioadei
de spilare. Aceastd evaluare a solicitat subiectului sd Inchidd ochii si si-si ridice piciorul non-dominant la
aproximativ 15 cm de sol. Subiectul a fost apoi cronometrat pentru a vedea cét timp poate raiméne in pozitie
verticald si fard sovaieli semnificative. Aceastd procedurd a fost repetatd de trei ori, iar valorile au fost
mediate.

Masuratori subiective

Subiectul a raportat o scurtare a timpului necesar pentru a trece de la "adormit” la "complet treaz".
Perioada de tratament a coincis cu deplasarea la locul de munca si o diferentd de timp de 8 ore.

Masuratori obiective

Tratamentul cu acetil-DL-leucind 5 g/zi nu a fost asociat cu modificari semnificative ale
performantei sarcinii de vigilentd psihomotorie, in raport cu perioada de referintd (0,2983 ms (valoare de
referintd) vs 0,3025 ms (tratament), p- 5105) (Figura 3A). Performanta testului nu a fost semnificativ
diferitd in timpul perioadei de spélare de valorile de referintd sau de tratament (0,3053 ms vs 0,2983/0,3025
ms, respectiv. Observarea rezultatelor zilnice individuale din perioada de referintd si de tratament sugereaza
cd valorile din timpul perioadei de tratament pot prezenta o variatie relativ mica (Figura 3B).

Absenta unei schimbdri semnificative In performanta sarcinii de vigilentd psthomotorie se poate
datora faptului cd subiectul are o viteza de reactie initiala relativ rapida.

Echilibrul a fost evaluat 1n ultima zi a perioadei de tratament. Subiectul a fost capabil s riméana
in echilibru timp de 12 secunde (media a 3 teste). Acest test a fost repetat la sfarsitul perioadei de spalare.
Durata de timp In care subiectul a putut rimane in echilibru a scdzut la 8 secunde (media a 3 teste).

Efecte adverse

Niciunul raportat.

Exemplul 10

Subiect

Subiectul este un barbat in varstd de 50 de ani fara disfunctii aparente ale capacititii cognitive sau
ale miscérii/echilibrului.

Design-ul studiului

Viteza de reactie si vigilenta subiectului au fost evaluate prin intermediul aplicatiei Mind Metrics
App (Sarcina de vigilentd psihomotorie, 10 Incercéri per test). Testele au fost efectuate zilnic in conditii
comparabile. Subiectul a fost evaluat timp de | sdptdmand inainte de a lua acetil-leucind, care constituie
perioada de referinta.

Incepind cu ziua 8, subiectul a luat zilnic 5 g acetil-DL-leucina (Tanganil® 500 mg, Pierre Fabre).
Medicamentul a fost luat cu cel putin 2 ore dupa si 30 de minute Inainte de masd. Doza zilnicd de 5 g a fost
luatd in 3 doze separate pe parcursul zilei - 2 g la trezire, 1,5 g inainte de pranz si 1,5 g inainte de masa de
seard. Tratamentele si evaludrile zilnice au continuat timp de 2 sdptdméni. Subiectul a Inceput apoi o
perioada de spilare de o sdptdmana.

Masuratori subiective

Subiectul nu a raportat nicio diferentd Intre tratamentul cu si fird medicamente.

Masuratori obiective

Tratamentul cu acetil-DL-leucind 5 g/zi a fost asociat cu o scidere micd, nestatistic semnificativa
a performantei sarcinii de vigilentd psithomotorie, in raport cu perioada de referintd (0,3112 ms (valoarea
de referintd) vs 0,3365 ms (tratament), p- 0,1545) (Figura 4A). Performanta testului nu a fost semnificativ
diferitd in timpul perioadei de spélare de valorile de referintd sau de tratament (0,3129 ms vs 0,3112/0,3365
ms, respectiv).

Absenta unei schimbdri semnificative In performanta sarcinii de vigilentd psthomotorie se poate
datora faptului cd subiectul are o viteza de reactie initiala relativ rapida.

Efecte adverse
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Niciunul raportat.

Exemplu 11

Subiect

Subiectul este un barbat in varstd de 53 de ani fara disfunctii aparente ale capacitatii cognitive sau
ale migcarii/echilibrului.

Design-ul studiului

Viteza de reactie si vigilenta subiectului au fost evaluate prin intermediul aplicatiei Mind Metrics
App (Sarcina de vigilentd psihomotorie, 10 incercari per test). Testele au fost efectuate zilnic in conditii
comparabile. Subiectul a fost evaluat timp de 2 sdptdmani Tnainte de a lua acetil-leuciné, care constituie
perioada de referinta.

Incepand cu ziua 15, subiectul a luat 5 g acetil-DL-leucina (Tanganil® 500 mg, Pierre Fabre) zilnic.
Medicamentul a fost luat cu cel putin 2 ore dupa si 30 de minute Inainte de masd. Doza zilnicd de 5 g a fost
luatd in 3 doze separate pe parcursul zilei - 2 g la trezire, 1,5 g inainte de pranz si 1,5 g inainte de masa de
seard. Tratamentele si evaludrile zilnice au continuat timp de 4 sdptdméni. Subiectul a Inceput apoi o
perioadd de spilare de 2 sdptadmani.

Am masurat capacitatea de echilibrare la sfarsitul perioadei de tratament si la sfarsitul perioadei
de spilare. Aceastd evaluare a necesitat ca subiectul sd Inchida ochii si sd 1si ridice piciorul non-dominant
la aproximativ 15 ¢cm de sol. Subiectul a fost apoi cronometrat pentru a vedea cét timp poate rdméne in
pozitie verticald si fard sovaieli semnificative. Aceastd procedurd a fost repetatd de trei ori, iar valorile au
fost mediate.

Masuratori subiective

Subiectul a raportat o imbunétatire a vigilentei generale si o scurtare a timpului necesar pentru a
trece de la "adormit" la "complet treaz".

Masuratori obiective

Tratamentul cu acetil-DL-leucind 5 g/zi a fost asociat cu imbunétatiri semnificative din punct de
vedere statistic ale performantei sarcinii de vigilentd psihomotorie, in raport cu perioada de referintd
(0,3771 ms (valoare de referintd) vs 0,3385 ms (tratament), p<0,01) (Figura 5A). Performanta testului a
prezentat o scidere semnificativa din punct de vedere statistic in timpul perioadei de spélare (0,423 ms) in
raport cu valorile in timpul tratamentului (0,3385 ms, p<0,01), dar nu a fost semnificativ diferitd in raport
cu valoarea de referintd (0,3771 ms, ns).

Echilibrul a fost evaluat 1n ultima zi a perioadei de tratament. Subiectul a fost capabil s riméana
in echilibru timp de 7,9 secunde (media a 3 teste). Acest test a fost repetat la sfarsitul perioadei de spilare.
Durata de timp In care subiectul a putut rdimane echilibrat a scidzut la 3,1 secunde (media a 3 teste).

Efecte adverse

Niciunul raportat.

Exemplu 12

Subiect

Subiectul este o femeie in varstd de 48 de ani fard disfunctii aparente ale capacitdtii cognitive sau
ale miscérii/echilibrului.

Design-ul studiului

Viteza de reactie si vigilenta subiectului au fost evaluate prin intermediul aplicatiei Mind Metrics
App (Sarcina de vigilentd psihomotorie, 10 Incercéri per test). Testele au fost efectuate zilnic In conditii
comparabile. Subiectul a fost evaluat timp de 2 sdptdmani inainte de a lua acetil-leucind, care constituie
perioada de referinta.

Incepand cu ziua 15, subiectul a luat 5 g acetil-DL-leucina (Tanganil® 500 mg, Pierre Fabre) zilnic.
Medicamentul a fost luat cu cel putin 2 ore dupa si 30 de minute Inainte de masd. Doza zilnicd de 5 g a fost
luatd in 3 doze separate pe parcursul zilei - 2 g la trezire, 1,5 g inainte de pranz si 1,5 g inainte de masa de
seard. Tratamentele si evaludrile zilnice au continuat timp de 4 sdptdméni. Subiectul a Inceput apoi o
perioadd de spilare de 2 sdptadmani.

Masuratori subiective

Subiectul a raportat ¢ se simte mai putin obosit decét de obicei si ¢d i1 ia mai putin timp decéat de
obicei pentru a trece de la adormire la trezire completa.

Masuratori obiective

Tratamentul cu acetil-DL-leucind 5 g/zi a fost asociat cu imbunétatiri semnificative din punct de
vedere statistic ale performantei sarcinii de vigilentd psihomotorie, in raport cu perioada de referintd
(0,3238 ms (valoare de referintd) vs 0,2996 ms (tratament), p<0,001) (Figura 6A). Performanta testului a
prezentat o scddere semnificativd din punct de vedere statistic in timpul perioadei de spalare (0,3374 ms)
in raport cu valorile in timpul tratamentului (0,2996 ms, p<0,001), dar nu a fost semnificativ diferitd in
raport cu valoarea de referintd (0,3238 ms, ns).
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Efecte adverse

Niciunul raportat.

Luate impreuni, aceste exemple demonstreaza utilitatea acetil-leucinei in beneficiul unei serii de
subiecti, inclusiv varstnici, in ceea ce priveste mobilitatea si functia cognitivd. Acest lucru este avantajos,
deoarece putine optiuni terapeutice sunt oferite In prezent pacientilor cu aceste semne si simptome foarte
frecvente ale imbatranirii. Tabelul 2 rezuma datele din exemplele 7-12. Dupd cum se poate observa, acetil-
leucina se dovedeste a creste functia cognitiva si/sau mobilitatea. In plus, subiectii cu timpi de reactie de
bazd mari au prezentat cele mai multe beneficii clinice.



{ Varsta { Sex Imbunatitirea semnificativa gimbunétégirea Timpul éTimpul mediu de { % modificare a {Detalii privind imbunétitirile ; Efecte
: din punct de vedere statistic isubiectivda a imediu  de ireactie in timpul ; timpului de isubiective adverse
a performantei PVT initratamentului? ireactic  de itratamentului reactie
timpul tratamentului? referintd :
: (ms)
§66 M iDa gDa 0,444 30,307 -30,85585586  Imbunatatirea vigilentei generale. {Un episod
i ! Scéaderea timpului necesar pentru ;de
a trece de la adormire la trezire { ameteald
completd usoara
29 M Da ‘Da 0,3145 10,3032 -3,593004769 i Imbunititirea vigilentei generale. iN/A
Scéaderea timpului necesar pentru

a trece de la adormire la trezire
completd. Scidderea anxietdtii si
posibila scddere a frecventei
episoadelor depresive.

%55 F Nu §Da 0,2983 20,3025 1,407978545 Tmbunétégirea vigilentei generale. {N/A
: Scaderea timpului necesar pentru
a trece de la adormire la trezire

{ ! : completd.

50 M |Nu ‘Nu 03112 10,3365 8129820051  N/A N/A
%53 M iDa gDa 0,3771 ;0,3385 -10,236011668 Imbunatitirea vigilentei generale. { N/A
Scdderea timpului necesar pentru

a trece de la adormire la trezire
completa

148 F iDa iDa 0,3238 10,2996 -7,473749228 Imbunatatirea vigilentei generale. | N/A
Sciderea timpului necesar pentru
a trece de la adormire la trezire
completa
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(§7) Revendicari:

1. Acetil-leucini sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metodd de imbunatatire a tulburirilor de mobilitate asociate cu imbétranirea la un subiect care
prezintd o scidere a mobilitdtii legatd de varstd si care nu are vertij si nu are ataxie, in care subiectul este
un om in varstd de 70 de ani sau peste.

2. Acetil-leucind sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizarea
conform revendicérii 1, In care acetil-leucina este sub forma de racemat.

3. Acetil-leucina sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
conform revendicérilor 1 sau 2, In care metoda respectiva cuprinde administrarea acetil-leucinei intr-o doza
cuprinsi intre 4 g si 10 g pe zi.

4. Acetil-leucind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metoda conform revendicdrii 3, in care metoda respectiva cuprinde administrarea acetil-leucinei intr-
0 dozd mai mare de 4 g pana la nu mai mult de 6 g pe zi.

5. Acetil-leucind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metoda conform revendicarilor 3 sau 4, in care metoda respectiva cuprinde administrarea dozei
respective in doud sau mai multe administrari.

6. Acetil-leucind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metodd conform revendicdrii 5, in care metoda respectivd cuprinde administrarea dozei respective In
trei administrari.

7. Acetil-leucind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metodd conform oricdreia dintre revendicdrile anterioare, in care metoda respectivd cuprinde
administrarea acetil-leucinei pentru o durata de tratament de doud sdptdmani sau mai mult.

8. Acetil-leucini sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metoda conform revendicérii 7, In care metoda respectivd cuprinde administrarea acetil-leucinei pe
o durata de tratament de sapte sdptimani sau mai mult.

9. Acetil-leucind sau o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acesteia, pentru utilizare
intr-o metodd conform oricdrei revendicéri anterioare, In care metoda respectiva cuprinde administrarea
acetil-leucinei intr-o dozd cuprinsd intre 4,5 g si 10 g pe zi, In trei administréari pe zi, pentru o duratd a
tratamentului de doud luni sau mai mult.

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