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DESCRIPCION
Uso de pridopidina para el tratamiento de la disminucién funcional
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0001] A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a varias publicaciones por el primer autor y el afio de publicacién.
Las citas completas de estas publicaciones se presentan en una seccién de Referencias inmediatamente antes de las

reivindicaciones.

Enfermedad de Huntington

[0002] La enfermedad de Huntington (HD) es un trastorno neurodegenerativo mortal con un modo de herencia autosémico
dominante. La enfermedad se asocia a una triada de sintomas motores, conductuales y cognitivos. Los trastornos motores
son la caracteristica definitoria de la enfermedad, siendo la corea el sintoma motor més evidente. Aunque es Util para el
diagnoéstico, la corea es un mal marcador de la gravedad de la enfermedad. Méas bien, la discapacidad y la gravedad de
la enfermedad se correlacionan mejor con las caracteristicas motoras negativas, como la disminucién de las habilidades
motoras finas, la bradicinesia y las habilidades de coordinacién motora gruesa, incluidas las dificultades del habla, la
marcha y la disfuncién postural (Mahant 2003).

[0003] La dopamina se considera un importante neurotransmisor que modula varios aspectos de las funciones cerebrales,
incluida la funcién motora (Nieoullon 2003). Una sefializacién dopaminérgica alterada ha sido implicada en una serie de
enfermedades neurolégicas y psiquidtricas, (Zhan 2011, Dunlop 2007) y hay una considerable evidencia clinica y
preclinica que sugiere que las funciones dopaminérgicas también estan comprometidas en la HD (Kung 2007, Huot 2007).

[0004] Se prescriben varios medicamentos para mejorar los problemas motores y emocionales asociados a la HD; sin
embargo, la evidencia cientifica sobre la utilidad de diversos farmacos en la HD es escasa (Mestre 2009, Mestre 2009).
Solo la tetrabenazina y la deutetrabenazina, que reducen la disponibilidad y la transmisién de la dopamina, estan
registradas especificamente para el tratamiento de pacientes con HD para el manejo de la corea. No se dispone de
farmacos registrados para el tratamiento de los sintomas polifacéticos de la HD que provocan una disminucién inexorable
de la capacidad funcional a lo largo de la enfermedad. Por lo tanto, existe una importante necesidad médica no cubierta
de desarrollar medicamentos que retrasen o mejoren los déficits funcionales en la HD.

Pridopidina

[0005] La pridopidina (4-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-propil-piperidina) (antes conocida como ACR16) es un farmaco en fase
de desarrollo para el tratamiento de la enfermedad de Huntington. Se ha demostrado que la pridopidina modula la actividad
motora suprimiendo la hiperactividad o potenciando la hipoactividad. Se sugiere que las propiedades neuroprotectoras de
la pridopidina se atribuyen a su alta afinidad por el receptor sigma-1 (S1R, IC50 de unién ~ 100nM), mientras que la
actividad motora de la pridopidina puede estar mediada principalmente por su actividad antagonista de baja afinidad por
el receptor de dopamina D2 (D2R) (unién IC50 ~ 10uM) (Ponten 2010). La pridopidina muestra una unién de baja afinidad
a receptores adicionales en el intervalo micromolar.

[0006] El S1R es una proteina chaperona del reticulo endoplasmico (RE) implicada en la diferenciaciéon celular, la
neuroplasticidad, la neuroproteccién y la funcién cognitiva del cerebro. Recientemente, el anélisis transcriptémico del
estriado de la rata demostré que el tratamiento con pridopidina activa la expresién del BDNF, el receptor de dopamina 1
(D1R), el receptor de glucocorticoides (GR) y las vias serina-treonina quinasa proteina quinasa B (Akt)/fosfoinositido 3
quinasa (PI3K), conocidas por promover la plasticidad neuronal y la supervivencia y por estar alteradas en la HD. Ademas,
el perfil de expresién génica de la pridopidina mostré un patrén inverso al perfil de expresion génica de la enfermedad de
Huntington en un modelo de ratén con HD Q175 knock-in (Q175 Kl) (Geva 2016). La pridopidina también aumenta la
secrecién del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) neuroprotector en una linea celular de neuroblastoma, de
forma dependiente de S1R (Geva 2016).

[0007] El documento US 0007 divulga un método para tratar a un paciente aquejado de un trastorno neurodegenerativo,
por ejemplo, la enfermedad de Huntington (HD), que comprende administrar al paciente laquinimod como terapia afiadida
a la pridopidina 0 en combinacién con esta.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica oral que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en mantener la capacidad funcional, mejorar la capacidad funcional
o disminuir la disminucién de la capacidad funcional en un paciente humano afectado por la enfermedad de Huntington
en estadio inicial que tenga una puntuacién basal de Capacidad Funcional Total (TFC) de 0008 en la Escala Unificada de
Calificacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS), en la que la composicién tiene 7-13 mg de pridopidina en una
dosis diaria.
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[0009] En una realizacidn, la disminucién de la capacidad funcional se reduce en al menos un 20%, al menos un 30%, al
menos un 40%, al menos un 50% o al menos un 80%.

[0010] En una realizacién, la capacidad funcional es la capacidad funcional total (TFC). Opcionalmente, la capacidad
funcional total se mide mediante la escala de Capacidad Funcional Total (TFC) de la Escala Unificada de Valoracién de
la Enfermedad de Huntington (UHDRS).

[0011] En una realizacién, la capacidad funcional medida por la Escala Unificada de Valoracién de la Enfermedad de
Huntington - Capacidad Funcional Total (UHDRS-TFC) se mantiene o mejora, en la que se administra al paciente humano
una dosis de 0011 o0 90 mg de pridopidina al dia, y la composicién farmacéutica se administra durante al menos 180 0 26
semanas.

[0012] En algunas realizaciones, se administra al paciente una dosis de 90 mg o 180 mg de pridopidina al dia. En algunas
realizaciones, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En algunas realizaciones, el paciente
es un paciente con enfermedad de Huntington (HD).

[0013] En algunas realizaciones, la disminucién funcional desde el valor basal en comparacién con placebo (un sujeto en
HD que no recibe pridopidina) disminuye al menos un 10%, al menos un 15%, al menos un 20%, al menos un 25%, al
menos un 30%, al menos un 35% o al menos un 40%. En algunas realizaciones, la administracién continta durante al
menos 26 semanas, al menos 52 semanas, unas 78 semanas o al menos 78 semanas. En algunas realizaciones, el
paciente con HD es un paciente adulto. En una realizacién, un paciente en estadio inicial es, por ejemplo, un paciente en
estadio 1 0 2 de HD (HD1 o HD2). En algunas realizaciones, el paciente tiene una puntuacién basal de TFC de 7-13 o al
menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, 13 0 7-10 0 11-13. En algunas realizaciones,
la capacidad funcional de un paciente se mide utilizando la escala de Capacidad Funcional Total (TFC) de la Escala
Unificada de Valoracién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS), UHDRS-TFC o TFC. En algunas realizaciones, la
capacidad funcional basal del paciente y una o méas evaluaciones posteriores de la capacidad funcional se llevan a cabo
para determinar cualquier cambio en la disminucién funcional.

[0014] En una realizacién, un cambio reducido desde el valor basal en la puntuacién UHDRS-TFC en un paciente humano
con HD se consigue administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién farmacéutica que comprende
pridopidina de tal manera que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina al dia, de tal manera que
se produce un cambio en la puntuacién UHDRS-TFC en el paciente en comparacidén con un sujeto con HD que no recibe
pridopidina. En algunas realizaciones, se administra al paciente una dosis de entre 90 mg y 180 mg de pridopidina al dia.
En algunas realizaciones, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En algunas realizaciones,
la administracién continGia durante al menos 26 semanas, o al menos 52 semanas o alrededor de 78 semanas o al menos
78 semanas. En algunas realizaciones, el paciente con HD se clasifica como paciente con HD en estadio 1 o estadio 2 en
funcién de la puntuacién UHDRS-TFC del paciente. En algunas realizaciones, el paciente tiene una puntuacién basal de
TFC de al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, 13 o0 7-10 o0 11-13. En algunas
realizaciones, la diferencia en el cambio respecto al valor basal en la puntuacion UHDRS-TFC, en comparaciéon con un
sujeto en HD que no recibe pridopidina, se reduce en al menos 0,2 puntos durante un periodo de 26 semanas o en al
menos 0,3 puntos durante 52 semanas o en 0,5 durante 78 semanas. En algunas realizaciones, la diferencia en el cambio
respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS-TFC, en comparacién con un sujeto en HD que no recibe pridopidina, es
una disminucién en la tasa de disminuciéon de la TFC de al menos un 20%, de al menos un 30%, de al menos un 40% o
de al menos un 50% a las 78 semanas.

[0015] En algunas realizaciones, la TFC incluye una o mas de las siguientes actividades: mantener la ocupacién, ocuparse
de las finanzas, tareas domésticas, requerir un nivel bajo de cuidados y actividades de la vida diaria (ADL).

[0016] En una realizacion, se consigue una reduccién del cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go
(TUG) en un paciente humano con HD administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién
farmacéutica que comprende pridopidina, de forma que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina
al dia, para reducir asi el cambio en la prueba TUG en el paciente en comparacién con un sujeto con HD que no recibe
pridopidina.

[0017] En una realizacién, un cambio reducido desde el valor basal en la prueba TUG en un paciente humano con HD se
consigue administrando periddicamente por via oral al paciente una composicién farmacéutica que comprende pridopidina
de tal manera que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina al dia, para reducir asi el cambio en
la prueba TUG en el paciente en comparacién con un sujeto con HD que no recibe pridopidina.

[0018] En una realizacién, se consigue un cambio reducido respecto al valor basal en el Test de Simbolos y Digitos
(SDMT) en un paciente humano con HD administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién
farmacéutica que comprende pridopidina, de forma que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina
al dia, para reducir asi el cambio en la prueba SDMT en el paciente en comparacién con un sujeto con HD que no recibe
pridopidina.

[0019] En una realizacién, se consigue reducir el cambio en el test de la palabra de Stroop en un paciente humano con
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HD administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién farmacéutica que comprende pridopidina, de
forma que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina al dia, para reducir asi el cambio en el test de
la palabra de Stroop en el paciente en comparaciéon con un sujeto con HD que no recibe pridopidina.

[0020] En una realizacion, se consigue un cambio reducido desde el valor basal en la Escala de Independencia UHDRS
(UHDRS-IS) en un paciente humano con HD administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién
farmacéutica que comprende pridopidina de forma que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina
al dia, para reducir asi el cambio en la UHDRS-IS en el paciente en comparacién con un sujeto con HD que no recibe
pridopidina.

[0021] En una realizacién, un cambio reducido respecto al valor basal en la puntuacién de la marcha y el equilibrio, definido
por la suma de los dominios de la marcha UHDRS-Puntuacién motora total (UHDRS-TMS), la marcha en tandem y la
prueba de traccién por retropulsién en un paciente humano con HD se consigue administrando periédicamente por via
oral al paciente una composicién farmacéutica que comprende pridopidina, de forma que se administra al paciente una
dosis de 90-180 mg de pridopidina al dia, para reducir asi el cambio en la puntuacién de la marcha y el equilibrio en el
paciente en comparacién con un sujeto con HD que no recibe pridopidina.

[0022] En una realizacién, un cambio reducido desde el valor basal en la subpuntuacién de corea UHDRS-TMS en un
paciente humano con HD se consigue administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién
farmacéutica que comprende pridopidina, de forma que se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina
al dia, para reducir asi el cambio en la subpuntuacién de corea UHDRS-TMS en el paciente en comparacidén con un sujeto
con HD que no recibe pridopidina.

[0023] En una realizacién, el mantenimiento o la mejora de la capacidad de un paciente humano para realizar actividades
de la vida diaria se consigue administrando periédicamente por via oral al paciente una composicién farmacéutica que
comprende pridopidina, de forma que se administra al paciente una dosis de 0023 mg de pridopidina al dia, con el fin de
mantener o mejorar la capacidad del paciente humano para realizar actividades de la vida diaria.

[0024] En algunas realizaciones, se ha diagnosticado que el paciente con HD tiene al menos 36 repeticiones CAG en el
gen de la huntingtina. En algunas realizaciones, se ha diagnosticado que el paciente con HD tiene al menos 44
repeticiones en el gen de la huntingtina. En algunas realizaciones, el paciente con HD es un paciente adulto y tiene al
menos 18 afios o al menos 21 afios.

[0025] En algunas realizaciones de las composiciones y usos descritos anteriormente, el paciente con HD es un paciente
con HD1 o HD2 y no es un paciente con HD premanifestada.

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIVERSAS VISTAS DE LOS DIBUJOS

[0026] En las siguientes descripciones breves de las figuras y las figuras correspondientes, se evalué la eficacia a lo largo
del periodo de 52 semanas mediante analisis de medidas repetidas con modelos mixtos (MMRM) del cambio respecto al
valor basal (antes de la administracién de pridopidina en la semana 0) en la UHDRS-TMS, UHDRS-Conductual, UHDRS-
Cognitiva, TFC, UHDRS-Evaluacién Funcional, UHDRS-Escala de Independencia, la Prueba de Rendimiento Fisico
modificada (mPPT), las subescalas individuales de TMS, la Bateria de Evaluacién Cognitiva de la HD (HD-CAB), la Forma
Corta de Evaluacién de Problemas de Conducta (PBA-s) y otros resultados.
Figura 1: Concentracién de Pridopidina en la sangre del paciente (ng/mL; Media (+/-sd) valores medidos). "Pre" significa
predosis y "post" significa posdosis. V2 significa visita 2, V3 significa visita 3, etc. Wk2 significa segunda semana, Wk3
significa tercera semana, etc.
Figura 2: Concentracién de Pridopidina en la sangre del paciente (ng/mL). Post-dosis ("Cmax") (+/-sd) en estado
estacionario.

Para las Figuras 1 y 2, un coeficiente de variaciéon (CV) de alrededor del 40% para los valores medidos se considera
adecuado para este contexto [1-2 horas después de la dosis, poblacién de pacientes, muestreo disperso]. Se espera que
la variabilidad disminuya cuando se tengan en cuenta los tiempos de muestreo reales.

Figura 3: Cambio de la puntuacién motora total (TMS) respecto al valor inicial (BL) con la administracién de pridopidina.
La dosis de 90 mg bid (circulos) demostré el mayor efecto del tratamiento. Una disminucién de la TMS indica una mejora.
La tabla 1 muestra los valores P correspondientes a la Figura 3.
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Figura 4: Puntuaciéon motora total (TMS) - Cambio desde el valor basal PRIDE-HD placebo frente a placebo histérico en
los ensayos clinicos HART y MermaiHD. Una cifra méas baja indica una mejora. Hay una diferencia de aproximadamente
6,5 puntos T™MS en la semana 26.
Figuras 5a y 5b: Cambio respecto al valor basal en TMS. Figura 5a: Utilizando placebo histérico en los ensayos clinicos
HART y MermaiHD, los resultados de TMS (cambio respecto al valor basal) son significativos tanto para 45 mg de
pridopidina bid como para 90 mg de pridopidina bid. Una cifra mas baja indica una mejora. Figura Sb: Cambio del conjunto
de analisis completo UHDRS-TMS basal trazado a lo largo del tiempo. PRIDE-HD replica los datos anteriores en los
cambios de TMS desde la linea de base, ya que los valores de cambio desde la linea de base fueron similares a los de
HART y MermaiHD. En este gréafico, una disminucién del cambio de TMS respecto al valor basal indica una mejora. La
linea oscura con rombos representa el placebo, la linea con circulos abiertos representa la dosis de 45 mg, la linea gris
con triangulos representa la dosis de 67,5 mg, la linea gris con rombos representa la dosis de 90 mg y la linea con
cuadrados representa la dosis de 112,5 mg. La dosis de 90 mg bid demostré el mayor efecto del tratamiento.

Figuras 6a, 6b y 6c: Distonia total en la semana 12 (6a); en la semana 20 (6b); y en la semana 26 (6c) en grupos de
pacientes a los que se administraron diferentes dosis de pridopidina. El eje Y es el cambio en la distonia respecto al valor
basal. Todos los datos se refieren a medias ajustadas +SE de cambio en distonia en el conjunto de analisis completo.
Una cifra mas baja indica una mejora.

Las Figuras 6d-6h muestran datos relativos a diversos aspectos de la distonia.

Figura 6d. Comparacién de pacientes con una puntuacién de distonia basal (BL) 24a las 52 semanas después de la
administracién de placebo, 45 mg de pridopidina por via intravenosa, 67,5 mg de pridopidina por via intravenosa, 90 mg
de pridopidina por via intravenosa o 112,5 mg de pridopidina por via intravenosa. Dentro del conjunto de analisis completo,
no se observaron cambios clinicamente significativos en la puntuacién de distonia de los pacientes en la semana 26 o en
la semana 52 en todos los grupos de placebo y en todos los grupos de tratamiento activo (no se muestra). En los pacientes
con una puntuacién basal total de distonia mayor o igual a 4 evaluada en la semana 52, se observé una mejoria clinica
direccional de la distonia en todos los grupos de tratamiento, con las mayores disminuciones observadas en los grupos
de tratamiento de 45, 67,5 y 90 mg bid. La tabla siguiente muestra el cambio desde el valor basal en la puntuacién de
UHDRS distonia a lo largo del tiempo.

Figuras 6e-6f Las columnas negras se refieren a respondedores: sujetos con mejoria o sin cambios en la puntuacién de
UHDRS distonia. Las columnas grises se refieren a los no respondedores: sujetos que mostraron un empeoramiento en
la puntuacién de UHDRS distonia. El nimero que figura en la base de cada columna se refiere al nimero de sujetos. La
mejora o la ausencia de cambios se reflejan en una puntuacién mayor o igual a 0, respectivamente.

Figura 6e: Porcentaje de sujetos con UHDRS TMS distonia (20) que recibieron placebo o0 45 mg de pridopidina b.i.d. que
respondieron o no respondieron. De los pacientes con una puntuacién de distonia basal (BL) de =4 que completaron 52
semanas de tratamiento con placebo 0 45 mg de pridopidina b.i.d., el porcentaje que se clasific6 en funcién del cambio
en la UHDRS TMS distonia de BL a 52 semanas como respondedores (mejoria o ningln cambio, por ejemplo, cambio =0)
0 no respondedores (empeoramiento, cambio < 0).
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Figura 6f: De aquellos pacientes con puntuacién de distonia basal (BL) de 24 que completaron 52 semanas de tratamiento
con placebo 0 45 mg de pridopidina b.i.d., el porcentaje que se clasific en funcién del cambio en la UHDRS TMS distonia
desde BL hasta 52 semanas como respondedores (mejoria, por ejemplo, cambio 21) o no respondedores (empeoramiento
0 ningiin cambio < 1). Los resultados del Analisis de Respondedores para los items de distonia apoyan adn més esta
tendencia hacia la mejoria al mostrar que un mayor porcentaje de pacientes fueron categorizados como Respondedores
dentro de los items de distonia en el grupo de tratamiento de 45 mg bid en comparacién con el grupo placebo (14 pacientes
[77,8%] y 18 pacientes [60,0%], respectivamente) y los items de corea + distonia en el grupo de tratamiento de 45 mg bid
en comparacién con el grupo placebo (14 pacientes [77,8%] y 20 pacientes [66,7%], respectivamente) (no mostrado).
Figura 69g: Gréafico de cambio en la puntuacién de UHDRS distonia a lo largo del tiempo para sujetos agrupados de los
estudios MermaiHD, HART y Pride-HD con distonia basal (BL) (=4) que recibieron placebo o 45 mg de pridopidina b.i.d.
En la semana 26, los pacientes que tomaban 45 mg de pridopidina b.i.d mostraron una mejora estadisticamente
significativa en la puntuacién de distonia en comparacién con los que tomaban placebo. La tendencia a esta mejora se
mantuvo en la semana 52.

Figura 6h: De aquellos pacientes PRIDE-HD con puntuacién de distonia basal (BL) de =4 que completaron 52 semanas
de tratamiento con placebo o0 45 mg de pridopidina b.i.d., el porcentaje que se clasificé en funcién del cambio en la distonia
de las extremidades UHDRS desde BL hasta 52 semanas como respondedores (mejoria, por ejemplo, cambio =1) o no
respondedores (empeoramiento o ninglin cambio < 1).

En el grupo de tratamiento con 45 mg bid de pridopidina, un porcentaje estadisticamente significativo de pacientes se
clasificaron como respondedores en el item Distonia de las extremidades de la UHDRS en comparacién con el grupo
placebo (77,2% y 36,7%, respectivamente).

Figura 7a: Cambio en la distonia en las extremidades (UHDRS-distonia extremidades) en la semana 12;

Figura 7b: Golpes con los dedos y manos pronado-supinadas (P/S) en la semana 20;

Figura 7c: Golpes con el Dedo y manos P/S en la semana 26. Los golpes con los dedos y las manos pronadas/supinadas
(P/S) son una combinacién de tapping de los dedos (la capacidad de golpear con los dedos de ambas manos en la que
15 repeticiones en 5 segundos se considera normal) con pronacién/supinacion (la capacidad de girar el antebrazo y la
mano de forma que la palma esté hacia abajo (pronacién) y de girar el antebrazo y la mano de forma que la palma esté
hacia arriba (supinacién) a ambos lados del cuerpo). Las manos pronado-supinadas también se conocen como "motor Q"
Pro-Sup-Frecuencia-MN-Manos (Hz)". Todos los datos muestran las medias ajustadas +SE del cambio en distonia en el
conjunto de analisis completo de las figuras 7a-7c. En los cuadros siguientes se ofrecen los datos y los valores P
correspondientes a las cifras. N se refiere al nimero de pacientes. Wk26 se refiere a la puntuaciéon relevante en la semana
26. Wk52 se refiere a la puntuacion relevante en la semana 52. "A a placebo" se refiere a la diferencia de puntuacién en
comparacién con el placebo, en concreto, el cambio medio desde el valor basal en el grupo placebo en comparacién con
el cambio medio desde el valor basal del grupo pertinente. "TODOS" se refiere a los pacientes tratados con pridopidina
independientemente del estadio de la enfermedad. Los ejes Y son los cambios respecto al valor basal de las
caracteristicas enumeradas encima de la tabla. Los ejes X son las dosis: P significa "placebo”, 45 significa "45 mg por
dosis", 67,5 significa "67,5 mg por dosis", 90 significa "90 mg por dosis" y 112,5 significa "112,5 mg por dosis". En las
figuras, la mejora se produce en la direccibn que va de la parte inferior del grafico a la parte superior.
Por ejemplo, la figura 8b muestra la diferencia media en la puntuacién UHDRS TMS del grupo de pacientes indicado (es
decir, pacientes con una puntuacién TFC de 11-13 en la situacién basal, es decir, HD1) entre la puntuacién en la situacién
basal y la puntuacién tras 26 semanas de administracién de pridopidina (en la semana 26). En esta figura, la dosis de 90
mg bid muestra la mayor mejoria porque su punto de datos es el punto de datos mas alto de la figura, mostrando una
mejoria de aproximadamente 8 puntos en comparacién con el valor basal (es decir, una puntuacién UHDRS TMS de -8
en la semana 26 en comparacién con el valor basal). La tabla bajo la descripcién de la figura 8b muestra que el grupo de
90 mg bid tenia 11 pacientes (fila "N") y una puntuacién media UHDRS TMS de 39,1 al valor basal (fila "valor basal"). La
tabla debajo de la descripcién de la figura 8b también muestra que el cambio del grupo de 90 mg bid desde el valor basal
(aproximadamente -8, mostrado en la figura, no mostrado en la tabla) es 6,15 puntos mejor (-6,15) que el cambio del
grupo placebo (aproximadamente -2, mostrado en la figura, no mostrado en la tabla)(fila "A a placebo"). Ademas, la tabla
debajo de la descripcién de la figura 8b muestra un valor p de 0,0361 para el grupo de 90 mg bid (fila "valor p"). HD1 se
refiere a un paciente con HD en estadio inicial con una puntuacién TFC basal de 11-13. HD2 se refiere a un paciente con
HD en estadio inicial con una puntuacién TFC basal de 7-10.

Figura 8a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Semana 26 TODOS La tabla siguiente y la figura 8a no
muestran ninguna mejora significativa en UHDRS TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas
en comparacién con placebo. La mejoria se evidencia por un valor mas negativo en la puntuacién UHDRS TMS.
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Figura 8b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. (La puntuacién
UHDRS TMS en la semana 26 de los pacientes tratados con pridopidina con una puntuacién basal de Capacidad
Funcional Total (BL TFC) de 11 a 13). Los pacientes con HD con una puntuacién basal de TFC de 11-13 se consideran
generalmente pacientes con HD en primer estadio (estadio 1). La tabla siguiente y la figura 8b muestran la tendencia a la
mejoria en la UHDRS TMS en los pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 26 semanas en comparacidén con placebo.

Figura 8c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Semana 52 TODOS. La tabla siguiente y la figura 8c no
muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 52
semanas, en comparacién con placebo.
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Figura 8d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente
y la figura 8d muestran una tendencia a la mejoria en la UHDRS TMS en los pacientes tratados con pridopidina HD1 a las
52 semanas.

Figura 8e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Marcha y Equilibrios Semana 52. La tabla siguiente y
la figura 8e no muestran ninguna mejora significativa en la marcha y los equilibrios UHDRS TMS en todos los pacientes
tratados con pridopidina a las 52 semanas.
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Figura 8f: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Marcha y Equilibrios Semana 52 Estadio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 8f muestran una tendencia hacia la mejora de la marcha y el equilibrio en la UHDRS
TMS en los pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 52 semanas, con significacién para los pacientes que recibieron
45 mg bid de pridopidina.
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Figura 8g: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Corea Semana 26 TODOS. La tabla siguiente y la figura
8g no muestran ninguna mejora significativa en la corea UHDRS TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina a
las 26 semanas.
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Figura 8h: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Corea Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla
siguiente y la figura 8h muestran una tendencia a la mejoria en la corea UHDRS TMS en los pacientes tratados con
pridopidina HD1 a las 26 semanas, con significacién para los pacientes que recibieron 90 mg bid de pridopidina.

55

60

65

Figura 8i: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia Semana 26 TODOS. La tabla siguiente y la
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figura 8i muestran una tendencia a la mejoria de la UHDRS TMS distonia en todos los pacientes tratados con pridopidina
a las 26 semanas.

Figura 8j Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla
siguiente y la figura 8] muestran una tendencia a la mejoria en la UHDRS TMS distonia en los pacientes tratados con
pridopidina HD1 a las 26 semanas, con significacién para los pacientes que recibieron 90 mg bid de pridopidina.
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Figura 8k: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia Semana 52 La tabla siguiente y la figura 8k
muestran una tendencia a la mejoria en la UHDRS TMS Distonia en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 52
semanas.

Figura 81: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-13 La tabla
siguiente y la figura 8| muestran una tendencia a la mejoria de la UHDRS TMS distonia en los pacientes tratados con
pridopidina HD1 a las 52 semanas, con significacién para los pacientes que recibieron 45 mg bid de pridopidina.




ES 3025 836 T3

Figura 8m: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Movimientos Involuntarios Semana 26 TODOS. La
tabla siguiente y la figura 8m no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TMS Movimientos Involuntarios en
todos los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Figura 8n: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Movimientos Involuntarios Semana 26 Estadio 1 BL
TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8n muestran una mejoria significativa en los Movimientos Involuntarios UHDRS
TMS a las 26 semanas en los pacientes tratados con pridopidina HD1 que recibieron 45 mg bid, 67,5 mg bid y 90 mg bid
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Figura 8o: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Movimientos Involuntarios Semana Semana 52. La
tabla siguiente y la figura 8o no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TMS Movimientos Involuntarios en

todos los pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Figura 8p: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Movimientos Involuntarios Semana 52 Estadio 1 BL
TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8p muestran una tendencia a la mejoria de los Movimientos Involuntarios UHDRS
TMS en los pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 52 semanas, en particular en los pacientes tratados con 45 mg
bid y 90 mg bid.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

Figura 8q: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Excluyendo Corea Semana 52. La tabla siguiente y la
figura 8q no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TMS excluyendo la corea en todos los pacientes tratados
con pridopidina a las 52 semanas.

Figura 8r: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Excluyendo Corea Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-
13. La tabla siguiente y la figura 8r muestran una tendencia a la mejoria en la UHDRS TMS excluyendo la corea en los
pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 52 semanas, en particular en los pacientes tratados con 45 mg bid y 90 mg
bid.

Figura 8s: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Excluyendo Distonia Semana 26 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 8s no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TMS excluyendo la distonia en todos los
pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.
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Figura 8t: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Excluyendo Distonia Semana 26 Estadio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 8t muestran una tendencia a la mejoria en la UHDRS TMS excluyendo la distonia en
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los pacientes tratados con pridopidina HD1, a las 26 semanas.

o T el .
JLNIOE wad

10

Figura 9a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Evaluacién Funcional Total Semana 26 TODOS. La tabla
15

siguiente y la figura 9a no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC en todos los pacientes tratados con
pridopidina a las 26 semanas. La mejora se evidencia en una puntuacién TFC mas alta.
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Figura 9b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Evaluaciéon Funcional Total Semana 26 Estadio 1 BL TFC
30 11-13. La tabla siguiente y la figura 9b muestran una tendencia a la mejora de la TFC UHDRS en los pacientes tratados
con pridopidina HD1, a las 52 semanas, en particular en los pacientes tratados con 45 mg bid.
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Figura 9c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Escala de Independencia Semana 26 TODOS. La tabla
45

siguiente y la figura 9c muestran una mejora significativa en la UHDRS IS en todos los pacientes tratados con 45 mg de
pridopidina a las 26 semanas.
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60 Figura 9d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Escala de Independencia Semana 26 Estadio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 9d muestran la mejoria en la UHDRS IS en pacientes con HD1 tratados con 45 mg
bid, después de 26 semanas.
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Figura 9e: Cambio respecto al valor basal en la 9e UHDRS Escala de Independencia Semana 52 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 9e no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS IS en todos los pacientes tratados después
de 52 semanas.

Figura 9f: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Escala de Independencia Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-
13. La tabla siguiente y la figura 9f muestran una tendencia a la mejoria en la UHDRS IS en los pacientes con HD1 tratados
con 45 mg bid, después de 52 semanas.

Figura 9g: Tareas domésticas a las 52 semanas, HD en estadio inicial (TFC>7). En la tabla siguiente figuran los datos
y los valores P correspondientes a la Figura 99. Se observé una mejoria significativa en las tareas domésticas TFC en los
pacientes HD1 y HD2 administrados con 45 mg bid de pridopidina, durante 52 semanas.
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Figura 9h: Nivel asistencial a las 52 semanas, HD en estadio inicial (TFC>7). En la tabla siguiente figuran los datos y
los valores P correspondientes a la Figura 9h. Se observé una mejora significativa en TFC nivel de atencién en los
pacientes HD1 y HD2 administrados con 45 mg bid a 90 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.
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Figura 10a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 26 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 10a muestran una tendencia a la mejoria de la UHDRS TFC en todos los pacientes tratados con
pridopidina después de 26 semanas.
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Figura 10b: Cambi adio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 10b muestran la mejoria en la UHDRS IS en pacientes tratados con 45 mg bid y 90
mg bid de pridopidina HD1, durante 26 semanas.

Figura 10c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total en la semana 52. La tabla
siguiente y la figura 10c muestran la reduccién de la disminucién funcional medida por la puntuacién TFC en todos los
pacientes que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.

Figura 10d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 52 Estadio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 10d muestran una reduccién estadisticamente significativa de la disminucién funcional
medida por la TFC en el paciente HD1, que recibié 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.
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Figura 10e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 52 Estadio 2 BL TFC
7-10. La tabla siguiente y la figura 10e muestran una reduccién estadisticamente significativa de la disminucién funcional
medida por la TFC en los pacientes con HD2 que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.
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Figura 11a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 26 TODOS. La tabla siguiente
y la figura 11a muestran una tendencia a la mejora en ADL finanzas medida como parte de la puntuacién UHDRS TFC
en todos los pacientes que recibieron pridopidina durante 26 semanas.

Figura 11b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La
tabla siguiente y la figura 11b muestran una mejoria estadisticamente significativa en ADL finanzas medida como parte
de la puntuaciéon TFC en los pacientes con HD1 que recibieron todas las dosis de pridopidina durante 26 semanas.

Figura 11c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 26 Estadio 2 BL TFC 7-10. La
tabla siguiente y la figura 11c muestran una mejoria estadisticamente significativa en ADL finanzas medida como parte
de la puntuacién TFC en los pacientes HD2, que recibieron la dosis mas alta de pridopidina durante 26 semanas.
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Figura 11d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 52 TODOS. La tabla siguiente
y la figura 11d muestran una mejora estadisticamente significativa en ADL finanzas medida como parte de la puntuacién
UHDRS TFC en todos los pacientes que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.

Figura 11e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 52 Estadio 1 BLTFC 11-13. La
tabla siguiente y la figura 11e muestran una mejoria estadisticamente significativa en ADL finanzas medida como parte
de la puntuaciéon TFC en pacientes con HD1, que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.

Figura 11f: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 26 Estadio 2 BL TFC 7-10. La
tabla siguiente y la figura 11f muestran una mejoria estadisticamente significativa en ADL finanzas medida como parte de
la puntuacién TFC en los pacientes HD2, que recibieron 45 -90 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.

Figura 12a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 26 TODOS. La tabla siguiente y la
figura 12a no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC finanzas en todos los pacientes tratados con
pridopidina a las 26 semanas.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

Figura 12b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La
tabla siguiente y la figura 12b muestran una mejoria estadisticamente significativa en las finanzas UHDRS TFC en los
pacientes HD1, que recibieron = 67,5 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.

Figura 12c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 52. La tabla siguiente y la figura 12c
muestran una mejoria estadisticamente significativa en TFC finanzas en los pacientes con HD1, que recibieron 45 mg bid
de pridopidina durante 52 semanas.

Figura 12d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 52 Estadio 2 BL TFC 7-10. La tabla
siguiente y la figura 12b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS TFC finanzas en los pacientes
HD2, que recibieron 45 y 90 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.
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Figura 13a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Tareas domésticas Semana 26 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 13a no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC tareas domésticas en todos los
pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Figura 13b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Tareas Domésticas Semana 26 Estadio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 13b muestran una tendencia a la mejoria en TFC tareas domésticas en los pacientes
HD1 que recibieron pridopidina durante 26 semanas.
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Figura 13c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Tareas domésticas Semana 52 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 13c no muestran ninguna mejora significativa en las tareas domésticas UHDRS TFC en todos los
pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.
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Figura 13d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Tareas Domésticas Semana 52 Estadio 1 BL TFC
11-13. La tabla siguiente y la figura 13d muestran una mejoria estadisticamente significativa en las tareas domésticas
TFC en los pacientes HD1 que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.
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Figura 14a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 26 TODOS. La tabla siguiente y la figura
14a no muestran ninguna mejora significativa en la TFC ADL en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 26
semanas.

Figura 14b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla
siguiente y la figura 14b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la TFC ADL de la UHDRS en los pacientes
con HD1 que recibieron 45 mg bid, 90 mg bid y 112,5 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.

Figura 14c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 52 TODOS. La tabla siguiente y la figura
14c no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC ADL en todos los pacientes tratados con pridopidina a
las 52 semanas.

Figura 14d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla
siguiente y la figura 14d muestran una mejoria estadisticamente significativa en la TFC ADL de la UHDRS en los pacientes
con HD1 que recibieron 45 mg bid 0 112,5 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.

Figura 14e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 52 Estadio 2 BL TFC 7-10. La tabla
siguiente y la figura 14e muestran una mejoria estadisticamente significativa en la TFC ADL de la UHDRS en los pacientes
con HD2 que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.
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Figura 15a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Nivel de Atencién Semana 52 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 15a no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC nivel de atencién en todos los
pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Figura 15b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Nivel de Atencién Semana 52 Estadio 2 BL TFC 7-
10. La tabla siguiente y la figura 15b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS TFC nivel de
atencion en los pacientes HD2 que recibieron 45 mg bid de pridopidina durante 52 semanas.

Figura 16a: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién total del participante en HD-QoL Semana 26
TODOS. La tabla siguiente y la figura 16a no muestran una mejora significativa de la HD-QoL en todos los pacientes
tratados con pridopidina a las 26 semanas.
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Figura 16b: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién Total del Participante en HD-QoL Semana 26 Estadio
2 BL TFC 7-10. La tabla siguiente y la figura 16b muestran una mejoria significativa de la HD-QoL en los pacientes con
HD2 tratados con 67,5 mg bid de pridopidina a las 26 semanas.
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Figura 17a: Cambio respecto al valor basal en PBA Puntuacién total Semana 26 TODOS, conjunto de analisis
completo. La tabla siguiente y la figura 17a muestran el cambio en el valor basal de la puntuacién total de la PBA en los
pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.
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Figura 17b: Cambio respecto al valor basal en la Puntuaciéon Total PBA Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La
tabla siguiente y la figura 17b muestran una tendencia a la mejora en la puntuacién total de la PBA en los pacientes HD1
que recibieron pridopidina durante 26 semanas.
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Figura 17¢c: Cambio respecto al valor basal en PBA Estado de Animo Depresivo, Gravedad x Frecuencia Semana
26 TODOS. La tabla siguiente y la figura 17¢ no muestran ninguna mejora significativa en el estado de animo depresivo
PBD en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Figura 17d: Cambio respecto al valor basal en PBA Estado de Animo Depresivo, Gravedad x Frecuencia Semana
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26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 17d no muestran ninguna mejora significativa en el estado de
PBA animo depresivo en los pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 26 semanas.

Figura 17e: PBA Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total Semana 52 Conjunto de anailisis
completo. La tabla siguiente y la figura 17e muestran la tendencia a la mejora en la puntuacién total PBA en los pacientes
tratados con 45 mg bid de pridopidina a las 52 semanas.

Figura 17f: Cambio respecto al valor basal en la Puntuaciéon Total PBA Semana 52 Conjunto de analisis completo
BL TFC 27. La tabla siguiente y la figura 17f muestran la tendencia a la mejoria en la puntuacién total PBA en los pacientes
tratados con 45 mg bid de pridopidina HD1 y HD2 a las 52 semanas.

PO T
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Figura 17g: Cambio respecto al valor basal PBA Irritabilidad, Gravedad x Frecuencia Semana 52 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 17g muestran una mejoria significativa de la PBA irritabilidad en la mayoria de los pacientes tratados
con pridopidina (excluidos los tratados con 67,5 mg bid) a las 52 semanas.

Figura 17h: Cambio respecto al valor basal en PBA Irritabilidad, Gravedad x Frecuencia Semana 52 Estadio 3-5
BL TFC 0-6. La tabla siguiente y la figura 17h muestran una mejora significativa de la PBA irritabilidad en los pacientes
tratados con pridopidina con TFC basal 0-6 a las 52 semanas.
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Figura 17i: Cambio respecto al valor basal en PBA Falta de iniciativa (apatia), Gravedad x Frecuencia Semana 26
TODOS. La tabla siguiente y la figura 17i no muestran ninguna mejora significativa de la PBA apatia en todos los pacientes
tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Figura 17j: Cambio respecto al valor basal en PBA Falta de Iniciativa (Apatia), Gravedad x Frecuencia Semana 26
Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 17j muestran la tendencia a la mejoria de la PBA apatia en los
pacientes HD1 que recibieron pridopidina durante 26 semanas.

Figura 17k: Cambio respecto al valor basal en PBA Falta de Iniciativa (Apatia), Gravedad x Frecuencia Semana 52
Conjunto de analisis completo. La tabla siguiente y la figura 17k muestran la tendencia a la mejoria de la PBA apatia
en los pacientes en estadio 1 de BL que recibieron pridopidina durante 52 semanas.

Figura 171: PBA Cambio respecto al valor basal en PBA Falta de Iniciativa (Apatia), Gravedad x Frecuencia Semana
52 1 BL TFC >7. La tabla siguiente y la figura 171 muestran la tendencia a la mejoria de la PBA apatia en los pacientes
tratados con pridopidina HD1 y HD2 durante 52 semanas.
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tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Figura 17m: Cambio respecto al valor basal en PBA Obsesivo-Compulsivo, Severidad x Frecuencia Semana 26
25

TODOS. Latabla siguiente y la figura 17m no muestran ninguna mejora significativa de la PBA O-C en todos los pacientes
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Figura 17n: Cambio respecto al valor basal en PBA Obsesivo-Compulsivo, Gravedad x Frecuencia Semana 26
O-C en los pacientes con HD1 que recibieron pridopidina durante 26 semanas.
45

Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 17n muestran una mejora estadisticamente significativa de la PBA
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tratados con pridopidina a las 52 semanas.
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Figura 170: Cambio respecto al valor basal en PBA Obsesivo-Compulsivo, Severidad x Frecuencia Semana 52
60

TODOS. La tabla siguiente y la figura 170 no muestran ninguna mejora significativa de la PBA O-C en todos los pacientes

65

Figura 17p: Cambio respecto al valor basal en PBA Obsesivo-Compulsivo, Gravedad x Frecuencia Semana 52
24

Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 17p muestran una mejora estadisticamente significativa de la PBA



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

O-C en los pacientes con HD1 que recibieron pridopidina durante 52 semanas

Figura 17q: Cambio respecto al valor basal en PBA Comportamiento Desorientado, Gravedad x Frecuencia
Semana 26 TODOS. La tabla siguiente y la figura 179 no muestran ninguna mejora significativa en la PBA
Comportamiento Desorientado en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

o

Figura 17r: Cambio respecto al valor basal en PBA Comportamiento Desorientado, Gravedad x Frecuencia
Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 17r muestran una mejoria significativa en la PBA
Comportamiento Desorientado en los pacientes con HD1 que recibieron 45 mg bid 0 112,5 mg bid de pridopidina a las 26
semanas.

Figura 18a: Cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go (seg) Semana 26 TODOS. La tabla
siguiente y la figura 18a no muestran ninguna mejora significativa en la prueba Timed Up and Go en todos los pacientes
tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Figura 18b: Cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go (seg) Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-

25
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13. La tabla siguiente y la figura 18b muestran una tendencia a la mejora en la prueba Timed Up and Go en los pacientes
con HD1 tratados con pridopidina a las 26 semanas.
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Figura 18c: Cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go (seg) Semana 52. La tabla siguiente y la
figura 18c no muestran ninguna mejora estadisticamente significativa en la prueba Timed Up and Go en todos los
pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.
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Figura 18d: Cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go (seg) Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-
13. La tabla siguiente y la figura 18d muestran la tendencia a la mejoria en la prueba Timed Up and Go en pacientes con

HD1 tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Figura 19a: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién Total Walk-12 Semana 26 TODOS. La tabla siguiente
y la figura 19a no muestran ninguna mejora significativa en el TS Walk-12 en todos los pacientes tratados con pridopidina

a las 26 semanas.

Figura 19b: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién Total Walk-12 Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-13. La
tabla siguiente y la figura 19b muestran una mejoria estadisticamente significativa en el TS Walk-12 en los pacientes con

HD1 tratados con pridopidina a las 26 semanas.
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Figura 19c: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién Total Walk-12 Semana 26 Estadio 3-5 BL TFC 0-6. La
tabla siguiente y la figura 19c no muestran ninguna mejora significativa en el ST Walk-12 en los pacientes en fase tardia
tratados con pridopidina (BL TFC 0-6) a las 26 semanas.
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Figura 19d: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién Total Walk-12 Semana 52 TODOS. La tabla siguiente
y la figura 19d no muestran ninguna mejora estadisticamente significativa en el TS Walk-12 en los pacientes tratados con
pridopidina a las 52 semanas.
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Figura 19e: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién Total Walk-12 Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-13. La
tabla siguiente y la figura 19e muestran una mejoria estadisticamente significativa en el TS Walk-12 en pacientes con
HD1 tratados con 90 mg bid de pridopidina a las 52 semanas.

27

Figura 20a: Cambio respecto al valor basal en la escala de independencia UHDRS Semana 26 BL TFC <7. La tabla
siguiente y la figura 20a no muestran ninguna mejoria significativa en la UHDRS IS en los pacientes tratados con
pridopidina que tenian BL TFC inferior a 7, a las 26 semanas.
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Figura 20b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Escala de Independencia Semana 26 BL TFC 27. La tabla
siguiente y la figura 20b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS IS en los pacientes tratados
con 45 mg bid de pridopidina HD1 y HD2, a las 26 semanas.
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Figura 20c: Cambio respecto al valor basal en la escala de independencia UHDRS Semana 52 BL TFC <7. La tabla
siguiente y la figura 20a no muestran ninguna mejoria significativa en la UHDRS IS en los pacientes tratados con
pridopidina con TFC basal inferior a 7, a las 52 semanas.

Figura 20d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Escala de Independencia Semana 52 BL TFC 27. La tabla
siguiente y la figura 20d muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS IS en los pacientes tratados
con 90 mg bid de pridopidina HD1 y HD2 a las 52 semanas.

Las Figuras 21a-21p, 22a-22b, 23a-23b, 24a-24b son graficos que comparan las caracteristicas en pacientes con HD en
estadio temprano (TFC=7, HD1 y HD2) o tardio (TFC<7).

Figura 21a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 26 BL TFC <7. La
tabla siguiente y la figura 21a no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC en los pacientes en estadio
avanzado tratados con pridopidina, a las 26 semanas.
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Figura 21b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 26 BL TFC 27. La
tabla siguiente y la figura 21b muestran una mejoria estadisticamente significativa en UHDRS TFC en los pacientes
tratados con 45 mg bid y 90 mg bid y mas de pridopidina HD1 y HD2, a las 26 semanas.

Figura 21c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 26 BL TFC <7. La tabla
siguiente y la figura 21¢c no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC Finanzas ADL en los pacientes en
estadio avanzado tratados con pridopidina, a las 26 semanas.

Figura 21d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL semana 26 BL TFC 27. La tabla
siguiente y la figura 21d muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS Finanzas ADL en los pacientes
tratados con 45 mg bid y 90 mg bid y superior de pridopidina HD1 y HD2, a las 26 semanas.
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Figura 21e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 26 BL TFC <7. La tabla siguiente y
la figura 21e no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS ITFC finanzas en los pacientes en estadio avanzado
tratados con pridopidina, a las 26 semanas.
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Figura 21f: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 26 BL TFC 27. La tabla siguiente y
la figura 21f muestran una mejora estadisticamente significativa en la UHDRS TFC finanzas en los pacientes tratados con
pridopidina 90 mg bid y HD1 y HD2 superiores, a las 26 semanas.
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]

Figura 21g: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 26 BL TFC <7. La tabla siguiente y la
figura 21g no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC ADL en los pacientes en estadio avanzado tratados
con pridopidina, a las 26 semanas.

Figura 21h: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 26 BL TFC 27. La tabla siguiente y la
figura 21h muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS TFC ADL en los pacientes tratados con 45
mg bid y 90 mg bid y mas de pridopidina HD1 y HD2, a las 26 semanas.

Figura 21i: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 52 BL TFC <7. La tabla
siguiente y la figura 21i no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS IS en los pacientes en estadio avanzado
tratados con pridopidina, a las 52 semanas.
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Figura 21j: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total Semana 52 BL TFC 27. La tabla
siguiente y la figura 21j muestran la ralentizacién de la disminucién funcional medida por la UHDRS TFC en pacientes con
HD1 y HD2 tratados con 45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina, a las 52 semanas.
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3

Figura 21k: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL Semana 52 BL TFC <7. La tabla
siguiente y la figura 21k no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC finanzas ADL en los pacientes en
estadio avanzado tratados con pridopidina, a las 52 semanas.
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Figura 211: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas ADL semana 52 BL TFC 27. La tabla siguiente
y la figura 211 muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS TFC finanzas ADL en los pacientes con
HD1 y HD2 tratados con 45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina, a las 52 semanas.
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Figura 21m: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 52 BL TFC <7. La tabla siguiente y
la figura 21m no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC finanzas en los pacientes en estadio avanzado
tratados con pridopidina, a las 52 semanas.
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Figura 21n: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas Semana 52 BL TFC 27. La tabla siguiente y
la figura 21n muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS IS en los pacientes con HD1 y HD2
tratados con 45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina, a las 52 semanas.

Figura 210: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 52 BL TFC <7. La tabla siguiente y la
figura 210 no muestran ninguna mejora significativa en la UHDRS TFC ADL en los pacientes en estadio avanzado tratados
con pridopidina, a las 52 semanas.

Figura 21p: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC ADL Semana 52 BL TFC 27. La tabla siguiente y la
figura 21p muestran una mejoria estadisticamente significativa en la UHDRS TFC ADL en los pacientes HD1 y HD2
tratados con 45 mg bid de pridopidina, a las 52 semanas.

Figura 22a: Cambio respecto al valor basal en PBA Irritabilidad, Gravedad x Frecuencia Semana 52 BL TFC <7. La
tabla siguiente y la figura 22a muestran una mejora estadisticamente significativa de la PBA lIrritabilidad en los pacientes
en estadio avanzado tratados con pridopidina, a las 52 semanas.
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Figura 22b: Cambio respecto al valor basal en Irritabilidad PBA, Gravedad x Frecuencia Semana 52 BL TFC 27. La
tabla siguiente y la figura 22b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la PBA Irritabilidad en los pacientes
tratados con 90 mg bid de pridopidina HD1 y HD2, a las 52 semanas.

i

Figura 23a: Cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go (seg) Semana 26 BL TFC <7. La tabla
siguiente y la figura 23a no muestran ninguna mejora significativa en la prueba Timed Up and Go en los pacientes en
estadio avanzado tratados con pridopidina, a las 26 semanas.

Figura 23b: Cambio respecto al valor basal en la prueba Timed Up and Go (seg) Semana 26 BL TFC 27. La tabla
siguiente y la figura 23b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la PBA Irritabilidad en los pacientes
tratados con 112,5 mg bid de pridopidina HD1 y HD2, a las 26 semanas.

T WECE

Figura 24a: Cambio respecto al valor basal en la Puntuacién total del participante en HD-QoL Semana 26 BL TFC
<7. La tabla siguiente y la figura 24a no muestran una mejora significativa de la HD-QoL en los pacientes en estadio
avanzado tratados con pridopidina, a las 26 semanas.
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Figura 24b: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del participante en HD-QoL Semana 26 BL TFC
27. La tabla siguiente y la figura 24b muestran una mejoria estadisticamente significativa en la PBA Irritabilidad en los
pacientes tratados con 67,5 mg bid de pridopidina HD1 y HD2, a las 26 semanas.

Y
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Las Figuras 25a-25e muestran gréficos de barras de los cambios en las puntuaciones de UHDRS TMS Golpes con el
Dedo en los grupos de pacientes de 26 y 52 semanas.
Figura 25a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS TODOS Semana 26. En la tabla siguiente figuran los
valores P correspondientes a la Figura 25a. La tabla siguiente y la figura 25a no muestran ninguna mejora significativa en
las punciones dactilares de la UHDRS TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina, a las 26 semanas.

Figura 25b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Punciones con los dedos: Semana 26 pacientes con
capacidad funcional total basal (BL TFC) = 9 y repeticiones CAG > 44. En la tabla siguiente figuran los valores P
correspondientes a la Figura 25b. La tabla siguiente y la figura 25b muestran una mejoria estadisticamente significativa
en las punciones dactilares de la UHDRS TMS en los pacientes tratados con 45 mg bid y 112,5 mg bid de pridopidina que
tenian BL TFC mayor o igual a 9 y méas de 44 repeticiones CAG en su gen htt, a las 26 semanas.

Figura 25¢c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Punciones con los dedos: Semana 26 pacientes con
BL TFC = 9, repeticiones CAG < 44 y pacientes que representan tres trimestres TMS menos graves (BL TMS 1° 3 Qs).
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En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 25c¢. La tabla siguiente y la figura 25¢ muestran
una mejoria estadisticamente significativa en las punciones dactilares de la UHDRS TMS en los pacientes tratados con
45 mg bid y 112,5 mg bid de pridopidina que tenian BL TFC mayor o igual a 9 y menos de 44 repeticiones CAG en su gen
htt, a las 26 semanas.

Figuras 25d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Punciones con los dedos: Pacientes que han
completado 52 semanas de tratamiento: Puntuacién de la UHDRS TMS Golpes con el Dedo en la semana 26. En la tabla
siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 25d. . La tabla siguiente y la figura 25d muestran una mejoria
estadisticamente significativa en las punciones dactilares de la UHDRS TMS en los pacientes tratados con 45 mg bid de
pridopidina que completaron 52 semanas, a las 26 semanas.

Figuras 25e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Punciones con los dedos: Pacientes que han
completado 52 semanas de tratamiento: Puntuacién de la UHDRS TMS Golpes con el Dedo en la semana 52. En la tabla
siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 25e. La tabla siguiente y la figura 25e no muestran ninguna
mejora significativa en las punciones digitales de la UHDRS TMS en TODOS los pacientes tratados con pridopidina, a las
52 semanas.

Figura 26a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Tapping de los Dedos + Manos en pronacién y
supinacién: Pacientes que han completado 52 semanas de tratamiento - puntuacién en la semana 26. En la tabla
siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 26a. La tabla siguiente y la figura 26a muestran una mejoria
estadisticamente significativa en las punciones con los dedos de la UHDRS TMS y las Manos Pronate-Supinate en los
pacientes tratados con 45 mg bid de pridopidina que completaron 52 semanas, a las 26 semanas.
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Figura 26b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Tapping de los Dedos + Manos en pronacién y
supinacién: Pacientes que han completado 52 semanas de tratamiento - puntuacién en la semana 52. En la tabla
siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 26b. La tabla siguiente y la figura 26b no muestran ninguna
mejora significativa en las punciones con los dedos de la UHDRS TMS y en las Manos Pronate-Supinate en los pacientes
tratados con pridopidina a las 26 semanas.
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Figura 27a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Marcha y Equilibrio: Puntuaciones de la marcha y el
equilibrio en la semana 26 para pacientes con BL TFC 2 7. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a
la Figura 27a. La tabla siguiente y la figura 27a muestran una mejora estadisticamente significativa en la marcha y el
equilibrio UHDRS TMS en los pacientes tratados con 90 mg bid de pridopidina HD1 y HD2 a las 26 semanas.

Figura 27b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Marcha y Equilibrio: Puntuaciones de la marcha y el
equilibrio en la semana 52 para pacientes con BL TFC 2 7. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a
la Figura 27b. La tabla siguiente y la figura 27b no muestran ninguna mejora significativa en la marcha y los equilibrios
UHDRS TMS en los pacientes con HD1 y HD2 tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Las Figuras 28a-28d muestran gréficos de barras que muestran el cambio respeto al valor basal en la UHDRS TMS
Distonia en los grupos de pacientes de 26 y 52 semanas.

Figura 28a: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia TODOS: Puntuaciones de UHDRS TMS
distonia en la semana 26 en todos los pacientes. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura
28a. No se observa ninguna mejora significativa.
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Figura 28b: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia: Puntuaciones de UHDRS TMS distonia para
pacientes con BL TFC = 9 Y repeticiones CAG < 44 en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P
correspondientes a la Figura 28b. Los pacientes con TFC basal mayor o igual a 9, muestran una mejoria estadisticamente
significativa en la puntuacién de UHDRS TMS distonia con 45 mg bid, 67,5 bid y 90 mg bid de pridopidina durante 26
semanas.

Figura 28c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia: Puntuaciones de UHDRS TMS distonia para
pacientes con repeticiones CAG < 44 Y BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P
correspondientes a la Figura 28c. Los pacientes con TMS basal que representan tres trimestres de TMS menos grave y
menos de 44 repeticiones CAG en su gen htt, muestran una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacién de
Distonia TMS UHDRS con 45 mg bid, 67,5 bid y 90 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.
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Figura 28d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TMS Distonia: Puntuaciones de UHDRS TMS distonia para
pacientes con BL TFC = 9y repeticiones CAG <44 y BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los
valores P correspondientes a la Figura 28d. Los pacientes con TFC basal mayor o igual a 9, TMS basal que representa
tres trimestres de TMS menos grave y menos de 44 repeticiones CAG en su gen htt, muestran una mejora
estadisticamente significativa en la puntuacién de UHDRS TMS distonia con 45 mg bid 67,5 mg bid y 90 mg bid de
pridopidina durante 26 semanas.
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Las Figuras 29a, 29b y 29¢ son graficos de barras que muestran los cambios desde el valor basal en las puntuaciones
de Marcha y Equilibrio en la semana 12 (29a); semana 20 (29b); y semana 26 (29c). Los ejes Y son los cambios en la
puntuacién UHDRS de Marcha y Equilibrio.

La Figura 30 es un grafico que muestra los cambios desde el valor basal en la puntuacién UHDRS TFC a lo largo de 26
semanas para el tratamiento con pridopidina y placebo. Los datos para 112,5 mg de pridopidina bid se muestran en la
linea superior de este gréfico y los datos para el placebo se muestran en la linea inferior de este grafico. La diferencia en
el valor p de 112,5 mg de pridopidina bid frente a placebo fue de 0,1498 en la semana 4, 0,6065 en la semana 12, 0,3238
en la semana 20 y 0,0676 en la semana 26. El aumento del cambio en la UHDRS TFC indica retraso/reduccién de la
disminucién funcional.

Las Figuras 31a-31n presentan graficos de barras o de lineas que muestran los cambios desde el valor basal de las
puntuaciones UHDRS TFC en los grupos de pacientes de 26 y 52 semanas.

Las Figuras 31ay 31b muestran el cambio desde el valor basal en la puntuacién UHDRS TFC a lo largo del tiempo. El
eje Y representa el cambio en la puntuacién TFC, el eje X representa el tiempo de tratamiento con pridopidina, en
semanas. El grafico 31a muestra la tendencia en el conjunto de analisis completo después de 52 semanas. La Figura 31b
muestra las tendencias de los pacientes con TFC BL =7 (n=54-62).

Figura 31c: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total para pacientes con Repeticiones
CAG BL < 44 en la semana 26. En |a tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 31c.

Figura 31d: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total para pacientes con BL TFC =29 o
Repeticiones CAG < 44 en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 31d.

Figura 31e: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total para pacientes con Repeticiones
CAGBL <44 Y BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura
31e.

Figura 31f: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total para pacientes con Repeticiones
CAGBL <44 O TMS BL en los 3 primeros cuartiles en la semana 26 (TMS basal en los 3 primeros cuartiles). En la tabla
siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 31f.
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Figura 31g: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total para pacientes con mediana BL
TFC O Repeticiones CAG < 44 o BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P
correspondientes a la Figura 31g.

Figura 31h: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Capacidad Funcional Total para pacientes con BL TFC =29 o
BL TMS 123 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente se indican los valores P correspondientes a la Figura 31h.

Figura 32: Gréfico que muestra los cambios desde el valor basal en las puntuaciones TFC de Finanzas y ADL a lo largo
de 26 semanas para el tratamiento con pridopidina y placebo. Los datos para 112,5 mg de pridopidina bid se muestran
en la linea superior de este gréfico y los datos para el placebo se muestran en la linea inferior de este grafico. La diferencia
en el valor p de 112,5 mg de pridopidina bid frente a placebo fue de 0,4382 en la semana 4, 0,6636 en la semana 12,
0,4437 en la semana 20 y 0,0125 en la semana 26. Un aumento en el cambio en TFC Finanzas y ADL indica una
disminucién de la disminucién funcional.

Figuras 33a, 33b y 33c: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién TFC en pacientes en HD tratados con
pridopidina. Dosis en la semana 12 (Fig. 33a), en la semana 20 (Fig. 33b) y en la semana 26 (Fig. 33c). La puntuacién es
la media ajustada + SE del cambio en TFC para el conjunto de anélisis completo.

Figuras 34a, 34b y 34c: Cambio respecto al valor basal en la puntuacion TFC ADL & Finanzas en pacientes con HD
tratados con pridopidina. Dosis en la semana 12 (34a), semana 20 (34b) y semana 26 (34c). La puntuacion es la media
ajustada + SE del cambio en TFC Finanzas y ADL para el conjunto de anélisis completo.

Las Figuras 35a-35s son graficos de barras que muestran los cambios desde el valor inicial de las puntuaciones UHDRS
TFC Finanzas y UHDRS TFC Finanzas y ADL en los grupos de pacientes de 26 y 52 semanas segun cuartiles.

Figura 35a: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas para pacientes con TMS 1° Q (primer
trimestre menos grave de TMS) en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura
35a. Mejora significativa de las finanzas de TFC en 45 mg bid de pridopidina administrado primero menos grave TMS
trimestre pacientes durante 26 semanas.
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Figura 35b: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas para pacientes con TMS 1° Q en la
semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35b. Se observd una tendencia a la
mejoria de las finanzas de la TFC en los pacientes con el primer trimestre de TMS menos grave administrado 45 mg bid
de pridopidina durante 52 semanas.

Figura 35¢c: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas para pacientes con TMS 1° 2Qs (los
dos primeros trimestres menos graves de TMS) en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P
correspondientes a la Figura 35¢c. Se observé una tendencia a la mejoria de las finanzas de la TFC en la pridopidina 45
mg bid administrada a los dos primeros pacientes menos graves del trimestre de TMS durante 26 semanas.

Figura 35d: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas para pacientes con TMS 1° 2Qs en
la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35d. Se observé una mejoria
significativa en las finanzas de la TFC en 45 mg bid de pridopidina administrada a los dos primeros pacientes con
trimestres de TMS menos graves durante 52 semanas.

Figura 35e: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas para pacientes con TMS 1° 3Qs en
la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35e. Tendencia a la mejora de las
finanzas de la TFC en 45 mg bid de pridopidina administrada a los tres primeros pacientes menos graves del trimestre de
TMS durante 26 semanas.
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Figura 35f: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas para pacientes con TMS 1° 3Qs en
la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35f. Se observé una mejoria
significativa en las finanzas de TFC en 45 mg bid de pridopidina administrada primero a tres pacientes menos graves del
trimestre de TMS durante 52 semanas.

Figura 35g: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con BL TFC =
9 en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35g. Se observé una mejoria
significativa de TFC finanzas y de la ADL en los pacientes a los que se administrd pridopidina 45 mg bid y 90 mg bid con
una TFC basal mayor o igual a 9, durante 26 semanas.

s
P

Figura 35h: Cambio respecto al valor basal en la UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con BL Repeticion CAG >
44 en la semana 26. En la tabla siguiente se indican los valores P correspondientes a la Figura 35h. Se observé una
mejora significativa de TFC finanzas y de la ADL en los pacientes a los que se administrd 45 mg bid y 90 mg bid de
pridopidina y que tenian mas de 44 repeticiones CAG en su gen htt, durante 26 semanas.

Figura 35i: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con BL TFC =
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9 y Repeticién CAG >44 en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35i. Se
observé una mejora significativa de TFC finanzas y de la ADL en los pacientes a los que se administré 45 mg bid y 90 mg
bid de pridopidina y que presentaban una TFC basal mayor o igual a 9 y mas de 44 repeticiones CAG en su gen htt,
durante 26 semanas.

Figura 35j: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con BL TFC =
9 o Repeticién CAG > 44 en la semana 26. La tabla siguiente proporciona los Valores P correspondientes a la Figura 35j
Se observé una mejora significativa en TFC finanzas y en la ADL en los pacientes a los que se administré 45 mg bid y 90
mg bid de pridopidina y que tenian una TFC basal mayor o igual a 9 0 més de 44 repeticiones CAG en su gen htt, durante
26 semanas.

Figura 35k: Cambio respecto al valor basal en la puntuacibn UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con
repeticiones CAG < 44y BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. La tabla siguiente muestra los valores P correspondientes a
la Figura 35k. Se observé una mejoria significativa en TFC finanzas y en la ADL en los pacientes a los que se administré
45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina y que presentaban una TMS basal en los 3 primeros trimestres y menos de 44
repeticiones CAG en su gen htt, durante 26 semanas.

Figura 351: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con BL TFC =
9 y repeticiones CAG <44 y BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes
a la Figura 35I. Se observé una mejora significativa de TFC finanzas y de la ADL en los pacientes a los que se administré
45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina y que presentaban una TFC basal mayor o igual a 9 y menos de 44 repeticiones
CAG en su gen htt, durante 26 semanas.

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

P

Figura 35m: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con BL TFC
29y BLTMS 1° 3 Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35m. Se
observé una mejoria significativa de TFC finanzas y de la ADL en los pacientes a los que se administrd 45 mg bid y 90
mg bid de pridopidina y que tenian una TFC basal mayor o igual a 9 0 menos de 44 repeticiones CAG en su gen htt o una
TMS basal en los tres primeros trimestres, durante 26 semanas.

Figura 35n: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con TMS 1° Q
en la semana 26. En la tabla siguiente se indican los valores P correspondientes a la Figura 35n. Se observd una mejoria
significativa en TFC finanzas y la ADL en los pacientes a los que se administré 45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina con
TMS los tres primeros trimestres, durante 26 semanas.

foeit

o ;
Nt <

Figura 350: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con TMS 1° Q
en la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 350. Se observé una mejoria
significativa en TFC finanzas y en la ADL en los pacientes con TMS a los que se administré 45 mg bid de pridopidina
durante 52 semanas.
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Figura 35p: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con TMS 1°
2Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35p. Se observé una mejoria
significativa en TFC finanzas y la ADL en los pacientes a los que se administré 45 mg bid de pridopidina con TMS los dos
primeros trimestres, durante 26 semanas.

Figura 35q: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con TMS 1°
2Qs en la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35q. Se observé una mejoria
significativa en TFC finanzas y en la ADL en los pacientes a los que se administré 45 mg bid y 90 mg bid de pridopidina
con TMS los dos primeros trimestres, durante 52 semanas.

Figura 35r: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con TMS 1°
3Qs en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35r. No se observé ninguna
mejoria significativa en TFC finanzas ni en la ADL en los pacientes a los que se administré pridopidina con TMS los tres
primeros trimestres, durante 26 semanas.
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Figura 35s: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién UHDRS TFC Finanzas y ADL para pacientes con TMS 1°
3Qs en la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 35s. Se observé una mejoria
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significativa en TFC finanzas y la ADL en los pacientes a los que se administré 45 mg bid de pridopidina con TMS los tres
primeros trimestres, durante 52 semanas.

Figuras 36a y 36b: Informacién general sobre el tapping de dedos (medidas de la toma del motor Q). La Figura 36a
muestra un dibujo del brazo del sujeto con el tapper. La Figura 36b muestra las mediciones de tapping normal y aberrante.
Figuras 37a y 37b: Medidas de la toma del motor Q: Una medida objetiva bien validada. (Bechtel 2010).

Figura 38: Q-Motor Golpe-Velocidad-Frecuencia. 90 mg de pridopidina administrados bid demostraron una mejoria
constante desde el valor basal. Los datos para 90 mg bid se muestran en la linea superior de este gréafico y los datos para
el placebo se muestran en la linea inferior de este gréafico. La diferencia en el valor p de 90 mg bid respecto al placebo fue
de 0,0259 en la semana 4, 0,0365 en la semana 12 y 0,0056 en la semana 26. El aumento de la velocidad del golpe indica
una mejora. La unidad de medida del eje Y es la frecuencia (Hz).
Figuras 39a y 39b: Q-Motor Velocidad de Golpeo Intervalo entre Inicio (IOl). 90 mg de pridopidina administrados bid
demostraron una mejoria consistente y significativa respecto al valor basal para 90 mg bid. Los datos para 90 mg de
pridopidina bid se muestran en la linea inferior de este gréfico y los datos para el placebo se muestran en la linea superior
de este gréafico. La diferencia en el valor p de 90 mg de pridopidina bid frente a placebo fue de 0,0342 en la semana 4,
0,0368 en la semana 12 y 0,0162 en la semana 26. La disminucidn del intervalo entre golpeos indica mejoria. La unidad
de medida del eje Y en la Figura 39a es la frecuencia (Hz). La Figura 39b muestra el cambio desde la linea base en
Velocidad-Golpeo-Entre-Inicio-MN-Mano-L (seg) a lo largo del tiempo (semanas) para el conjunto de anélisis completo.
Figura 39c: Mejora de las medidas farmacodinamicas objetivas del control motor: cambio respecto al valor basal en Q-
Motor: Velocidad-Golpeo-Entre-Inicio-MN-Mano (seg), Semana 52 FAS. En la tabla siguiente figuran los datos y los
valores P correspondientes a la Figura 39¢. Se observd una tendencia a la mejoria en los pacientes tratados con 45 mg
bid.

Figura 39d: Mejora de las medidas farmacodinamicas objetivas del control motor: cambio respecto al valor basal en Q-
Motor: Velocidad-Golpeo-Entre-Inicio-MN-Mano (seg), Semana 52 en pacientes HD1 y HD2 tratados con pridopidina. En
la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 39d. Se observd unatendencia a la mejoria
en todos los brazos de tratamiento.

Figura 39e: Mejora de las medidas farmacodindmicas objetivas del control motor, cambio respecto al valor basal en Q-
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Motor: Pro-Sup-Frecuencia-MN-Mano (Hz), Semana 52 FAS. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P
correspondientes a la Figura 39e. Se observé una tendencia a la mejoria en los pacientes tratados con 45 mg bid.

Figura 39f: Mejora de las medidas farmacodinamicas objetivas del control motor, cambio respecto al valor basal en Q-
Motor: Pro-Sup-Frecuencia-MN-Mano (Hz), Semana 52 Semana 52 en pacientes HD1 y HD2 tratados con pridopidina. En
la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 39f. Se observé una tendencia a la mejoria
en los pacientes tratados con 45 mg bid.

Figura 40a: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién de la Bateria de Evaluacién Cognitiva Prueba de Aprendizaje
Verbal de Hopkins, revisada (CAB HVLT-R) para los pacientes en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores
P correspondientes a la Figura 40a. No se observé ninguna mejora significativa en la puntuacion CAB HVLT-R en los
pacientes administrados con pridopidina, durante 26 semanas.

Figura 40b: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién de la Bateria de Evaluacién Cognitiva Prueba de Aprendizaje
Verbal de Hopkins, revisada (CAB HVLT-R) para los pacientes en la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores
P correspondientes a la Figura 40b. Se observé una tendencia a la mejora en la puntuacién CAB HVLT-R en los pacientes
administrados con 45 mg bid de pridopidina, durante 52 semanas.
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Figura 41a: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién de la Bateria de Evaluacién Cognitiva CAB Prueba de Trail
Making para los pacientes en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 41a.
No se observé ninguna mejora significativa en la puntuacién de CAB Prueba de Trail Making en los pacientes a los que
se administré pridopidina, durante 26 semanas.

Figura 41b: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién de la Bateria de Evaluacién Cognitiva CAB Prueba de Trail
Making para los pacientes en la semana 52. En la tabla siguiente figuran los valores P correspondientes a la Figura 41b.
Se observd una tendencia a la mejoria en la puntuacién de CAB Prueba de Trail Making en los pacientes administrados
con pridopidina, durante 52 semanas.

Figura 41c: Cambio respecto al valor basal en la Bateria de Evaluacién Cognitiva CAB Paced Tapping a 3Hz a las 26
semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 41c.

Figura 41d: Cambio respecto al valor basal en la Bateria de Evaluacién Cognitiva CAB Paced Tapping a 3Hz a las 52
semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 41d.
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Figura 42: Las tasas anuales de disminucion (eje y) de la TFC son mayores en los estadios iniciales de la enfermedad
(Marder 2000).

Figura 43a: Cambio medio de la TFC basal en los brazos de placebo de (1) Estudio de extensién abierto de Pridopidina
(ACR16) en el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Huntington (OPEN-HART) (n=50), (2) Co-Enzima Q10 y
Remacemida: Evaluacién en HD (CARE-HD) (n=80) (Kieburtz 2001) y (3) Coenzima Q10 en la Enfermedad de Huntington
(HD) (2CARE) (n=213): Cambio en la puntuacién TFC desde el valor basal (cohortes no emparejadas). El circulo sobre
los puntos de los 12 meses refleja la diferencia de ~1 punto que se observé en la tasa de deterioro funcional en los sujetos
Open-HART tratados con Pridopidina.

Figura 43b: Cambio desde el valor basal en la puntuacién de TFC a lo largo del tiempo en la semana 52 en sujetos
tratados con pridopidina HD1 y HD2 (n=54-62) en el ensayo PRIDE-HD. La linea oscura con rombo representa placebo;
la linea con circulo abierto representa 45 mg bid, la linea con tridngulo representa 67,5 mg bid, la linea con rombo gris
representa 90 mg bid, la linea con cuadrado representa 112,5 mg bid. El eje Y representa el cambio de la puntuacién TFC
respecto al valor basal, el eje X representa el tiempo de tratamiento en semanas.

Las Figuras 44a-44c son graficos que muestran multiples criterios de valoracién relacionados con la deambulacién que
demuestran tendencias favorables a pridopidina en HD inicial (pacientes en estadio 1-2). Los datos de la TMS mostraron
un fuerte efecto placebo. Se observé una tendencia a la mejora de la TMS a las 52 semanas.

Figura 44a: UHDRS TMS Marcha: HD inicial a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P
correspondientes a la Figura 44a.

Figura 44b: Prueba Timed Up and Go (seg): Pacientes con HD1 y HD2 tratados con pridopidina a las 52 semanas. En la
tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 44b.

Figura 44c: Walk-12 mejoré en los pacientes con HD1 tratados con pridopidina a las 52 semanas. En la tabla siguiente
figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 44c.
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Figuras 44d y 44e: Semana 26 y semana 52 HD, respectivamente, pacientes HD1 tratados con Pridopidina para
Movimientos involuntarios: Corea maxima total (CMT).
En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 44d.

Figuras 45a-45b: Figura 45: Cambio respecto al valor basal en TMS trazado a lo largo del tiempo en el conjunto de
analisis completo de TMS trazado a lo largo del tiempo en PRIDE-HD. Los datos replican los datos anteriores en los
cambios respecto al valor basal en TMS, ya que los valores de cambio respecto al valor basal fueron similares a los de
HART y MermaiHD. Una disminucién en el cambio de la TMS respecto al valor basal indica mejoria. El eje Y representa
el cambio desde el valor basal en TMS desde el valor basal, el eje x representa el tiempo de tratamiento en
semanas. Figura 45b: Cambio respecto al valor basal en TMS trazado en el tiempo en pacientes con HD1. La linea con
el rombo oscuro representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo
representa 67,5 mg por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa
112,5 mg por dosis. 45 mg bid muestra mejoria en la puntuacion TMS tras 52 semanas. El eje Y representa el cambio
desde el valor basal en TMS desde el valor basal, el eje x representa el tiempo de tratamiento en semanas.

Las Figuras 46a-46v y 47a-47y, muestran los datos de la Prueba de Rendimiento Fisico Modificado (mPPT) relacionados
con la deambulacién. La tabla que figura debajo de cada grafico proporciona los datos y los valores P correspondientes
al gréfico.

Figura 46a: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total de mPPT, conjunto de analisis completo desde la
semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. El mPPT cuantifica el rendimiento del paciente en tareas fisicas y
funcionales mediante una prueba estandarizada de 9 items. La linea con el rombo oscuro representa placebo; la linea
con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo representa 67,5 mg por dosis, la linea con el
rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg por dosis. La administracién de 45
mg bid muestra mejoria en la puntuacién mPPT tras 52 semanas. El eje Y representa el cambio desde el valor basal en
MPPT desde el valor basal, el eje x representa el tiempo de tratamiento en semanas.

Figura 46b: Puntuacién total mPPT - Cambio respecto al valor basal, conjunto de anélisis completo, semana 26. En la
tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46b.
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Figura 46c¢: Puntuacion total mPPT - Cambio respecto al valor basal, conjunto de analisis completo, semana 52. En la
tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46c¢.

Figura 46d: Puntuacién total mPPT - Cambio respecto al valor basal en pacientes tratados con pridopidina con TFC basal
<7 semana 26. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46d.

]

Figura 46e: Puntuacién total mPPT - Cambio respecto al valor basal en pacientes HD1 y HD2 tratados con pridopidina
en la semana 26. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46e.
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Figura 46f. Puntuacion total mPPT - Cambio respecto al valor basal en pacientes tratados con pridopidina con TFC basal
<7 semana 52. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46f.
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Figura 469g: Puntuacién total de mPPT - Cambio respecto al valor basal, en pacientes HD1 y HD2 tratados con pridopidina
en la semana 52. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46g.

Figura 46h: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del mPPT en pacientes con HD1 tratados con
pridopidina a las 26 semanas. La tabla siguiente proporciona los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46h.

o

)

Figura 46i: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del mPPT en pacientes con HD2 tratados con pridopidina
a las 26 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46i.

Figura 46j: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del mPPT en pacientes en HD tratados con pridopidina
BL estadio 3-5 (TFC 0-6) a las 26 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la

Figura 46;j.
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Figura 46k: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del mPPT en pacientes con HD1 tratados con
pridopidina a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46k.

Figura 461: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del mPPT en pacientes con HD2 tratados con pridopidina
a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46l.

o)

ey

Figura 46m: Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total del mPPT en pacientes en HD en estadio 3-5 BL
tratados con pridopidina a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la
Figura 46m.

R

Figura 46n: Grafico que muestra el cambio respecto al valor basal en las puntuaciones mPPT de equilibrio estatico en
bipedestacién, conjunto de analisis completo desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo
oscuro representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el tridngulo representa
67,5 mg por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg
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por dosis.
Figuras 460: Puntuaciones de mPPT de equilibrio estético en bipedestacion, conjunto de anélisis completo a las 26

i
2

Figura 46p: Puntuaciones de mPPT de equilibrio estatico en bipedestacién, conjunto de analisis completo a las 52
semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46p.

Figura 46q: grafico que muestra el cambio desde el valor basal en las puntuaciones de mPPT Levantamiento de la Silla,
conjunto de analisis completo desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo oscuro
representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo representa 67,5 mg
por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg por dosis.
Figura 46r: Puntuaciones de mPPT Levantamiento de la Silla, conjunto de analisis completo a las 26 semanas. En la
tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46r.

Figura 46s: Puntuaciones de mPPT Levantamiento de la Silla, conjunto de anélisis completo a las
tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 46s.

Figura 46t. Gréafico que muestra el cambio desde el valor basal en las puntuaciones del mPPT Levanta un Libro y Ponlo
en la Estanteria, conjunto de analisis completo desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el
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rombo oscuro representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo
representa 67,5 mg por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa
112,5 mg por dosis.

Figura 46u: Variacién desde el valor basal en las puntuaciones del mPPT Levanta un Libro y Ponlo en la Estanteria,
analisis completo a las 26 semanas.

Figura 46v: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Levanta un Libro y Ponlo en la Estanteria,
analisis completo a las 52 semanas.

Figura 47a: Grafico que muestra el cambio desde el valor basal en mPPT Poner y Quitar una Chaqueta conjunto de
anélisis completo desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo oscuro representa placebo;
la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el tridngulo representa 67,5 mg por dosis, la linea
con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 1125 mg por dosis.
Figura 47b: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Ponery Quitar una Chaqueta, anélisis completo
establecido a las 26 semanas.

Figura 47c: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Poner y Quitar una Chaqueta, anélisis completo
establecido en 52 semanas.

Wa
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Figura 47d: Gréafico que muestra el cambio desde el valor basal en el conjunto de analisis completo mPPT Recoger un
Centavo del Suelo desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo oscuro representa
placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo representa 67,5 mg por dosis,
la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg por dosis.

Figura 47e: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Recoger un Centavo del Suelo, analisis
completo establecido en 26 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura
47e.

Figura 47f. Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Recoger un Centavo del Suelo, anélisis
completo establecido en 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura
47f.

Figura 479g: Grafico que muestra el cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del conjunto de analisis completo
mPPT Girar 360 Grados desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo oscuro representa
placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo representa 67,5 mg por dosis,
la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg por dosis.
Figura 47h: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Girar 360 Grados, analisis completo a las 26
semanas. La tabla siguiente proporciona los datos y los valores P correspondientes a la Figura 47h.

Figura 47i: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Girar 360 Grados, anélisis completo a las 52
semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 47i.
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Figura 47j: Grafico que muestra el cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del conjunto de analisis completo
mMPPT Recorrido de 50 Pies desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo oscuro
representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el triangulo representa 67,5 mg
por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg por dosis.
Figuras 47k: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Recorrido de 50 Pies, anélisis completo a las
26 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 47k.
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Figuras 471: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Recorrido de 50 Pies, analisis completo a las
52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 471.

Figura 47m: gréafico que muestra el cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del conjunto de analisis completo
mPPT Subida de un Tramo de Escaleras desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La linea con el rombo
oscuro representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el tridngulo representa
67,5 mg por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado representa 112,5 mg
por dosis.
Figuras 47n: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones mPPT Subida de un Tramo de Escaleras, anélisis
completo a las 26 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 47n.
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Figuras 470: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones mPPT Climb Subida de un Tramo de Escaleras, anélisis
completo a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes a la Figura 470.

Figura 47p: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones de mPPT Subida de un Tramo de Escaleras en pacientes
en estadio avanzado de HD tratados con pridopidina con BL TFC < 7, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los
datos y los valores P correspondientes a la Figura 47p.

Figura 47q: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones mPPT Subida de un Tramo de Escaleras en pacientes
con HD1 y HD2 tratados con pridopidina, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P
correspondientes a la Figura 47q.

Figura 47r: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones de mPPT Subida de un Tramo de Escaleras en pacientes
con HD1 tratados con pridopidina, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P
correspondientes a la Figura 47r.

Figura 47s: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones de mPPT Subida de un Tramo de Escaleras en pacientes
con HD2 ftratados con pridopidina, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P
correspondientes a la Figura 47s.
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Figura 47t. Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Subida de un Tramo de Escaleras en pacientes
en HD en estadio avanzado tratados con pridopidina con BL TFC 0-6, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los
datos y los valores P correspondientes a la Figura 471.

Figura 47u: Grafico que muestra el cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del conjunto de analisis completo
mPPT Subida de Escaleras (tramos hacia arriba y hacia abajo) desde la semana 4 de tratamiento hasta la semana 52. La
linea con el rombo oscuro representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg por dosis, la linea con el
triangulo representa 67,5 mg por dosis, la linea con el rombo gris representa 90 mg por dosis, la linea con el cuadrado
representa 112,5 mg por dosis.

Figuras 47v: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Subida de Escaleras (tramos hacia arriba y
hacia abajo), analisis completo a las 26 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P correspondientes
a la Figura 47v.

Figuras 47w: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Subida de Escaleras (tramos hacia arriba y
hacia abajo), conjunto de anélisis completo a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y los valores P
correspondientes a la Figura 47w.
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Figura 47x: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones del mPPT Subida de Escaleras (tramos hacia arriba y
hacia abajo) en pacientes en estadio avanzado de HD con BL TFC < 7, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran
los datos y los valores P correspondientes a la Figura 47x.
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Figura 47y: Cambio respecto al valor basal en las puntuaciones mPPT Subida de Escaleras (tramos hacia arriba y hacia
abajo) en pacientes con HD1 y HD2 tratados con pridopidina, a las 52 semanas. En la tabla siguiente figuran los datos y
los valores P correspondientes a la Figura 47y.
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&2 o] hd hE 58
ge| 35 38 37 386 39
3 a glaceho =00 0.0 0.1 .47
Walte B 09572 0.0514 Q.5815 47181

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0027] La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica oral que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en mantener la capacidad funcional, mejorar la capacidad funcional
o disminuir la disminucién de la capacidad funcional en un paciente humano afectado por la enfermedad de Huntington
en estadio inicial que tenga una puntuacién basal de Capacidad Funcional Total (TFC) de 0027 en la Escala Unificada de
Calificacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS), en la que la composicién tiene 7-13 mg de pridopidina en una
dosis diaria.

[0028] En algunas realizaciones, la capacidad funcional se mantiene o mejora durante al menos 12 semanas, al menos
20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas, al menos 78 semanas, al menos 3 afios 0 al menos 5 afios.

[0029] En otra realizacién, la capacidad funcional es la capacidad funcional total (TFC) medida por la UHDRS-TFC y el
paciente humano tiene una mejora de uno (1) o mas puntos en la UHDRS-TFC. En algunas realizaciones, el paciente
humano presenta una mejora de uno (1) o mas puntos en la UHDRS TFC tras 52 semanas de administraciéon de
pridopidina. En otra realizacién, la tasa de deterioro funcional es inferior a un (1) punto medido por la UHDRS TFC tras
52 semanas de administracién de pridopidina.

[0030] En una realizacién, la composicién es Util para reducir la tasa de disminucién de la capacidad funcional. En algunas
realizaciones, la composicién es Util para disminuir la disminucidn funcional. En algunas realizaciones, la disminucién de
la capacidad funcional disminuye o el ritmo de disminucién funcional se ralentiza al menos en un 20%, al menos en un
30%, al menos en un 40%, al menos en un 50% o al menos en un 80%. En otra realizacién, la tasa de disminucién de la
capacidad funcional se reduce durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52
semanas, al menos 78 semanas, al menos 3 afios 0 al menos 5 afios. En otra realizacion, la tasa de deterioro funcional
se ralentiza en la capacidad funcional se reduce durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26
semanas, al menos 52 semanas, al menos 78 semanas, al menos 3 afios, o al menos 5 afios.

[0031] En una realizacién, la capacidad funcional es la capacidad funcional total (TFC). La capacidad funcional total puede
medirse mediante la UHDRS-TFC. La capacidad funcional total también puede medirse mediante la UHDRS Escala de
Evaluaciéon Funcional (UHDRS-FAS). En una realizacién, la capacidad funcional se mantiene durante al menos 12
semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas o al menos 78 semanas.

[0032] En una realizacién, el paciente humano no presenta deterioro de la capacidad funcional. En otras realizaciones, el
paciente humano no presenta deterioro de la capacidad funcional durante al menos 52 semanas.

[0033] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para ralentizar la progresién clinica de la HD en un paciente
humano.

[0034] En una realizacién, la progresion clinica de la HD se mide por la capacidad funcional total. En una realizacién, la
progresion clinica de la HD se ralentiza en al menos un 20%, al menos un 30%, al menos un 50%, al menos un 80%, o
entre un 20% y un 90%. En otra realizacién, la progresién clinica de la HD se ralentiza durante al menos 12 semanas, al
menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas, al menos 3 afios o al menos 5 afios. En otra realizacién,
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la capacidad funcional total se mide mediante la UHDRS-TFC.

[0035] En una realizacién, la composicidén farmacéutica es Util para reducir la disminucién funcional medido por la UHDRS
Capacidad Funcional Total, en un paciente humano que la necesite.

[0036] En una realizacion, la disminucién funcional se mide mediante la UHDRS-TFC. En otra realizacién, la composicidén
farmacéutica es util para reducir la disminucién funcional durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos
26 semanas, al menos 52 semanas, al menos 78 semanas, al menos 3 afios o al menos 5 afios.

[0037] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es util para mantener, mejorar, disminuir la disminucién o reducir
la tasa de deterioro de la capacidad de un paciente humano para realizar actividades de la vida diaria.

[0038] En una realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar actividades de la vida diaria se mantiene,
mejora o disminuye durante un periodo de al menos 0038 semanas, al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al
menos 26 semanas o al menos 52 semanas. En una realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar
actividades de la vida diaria se mantiene, mejora o la tasa de deterioro se reduce durante al menos 12 semanas, al menos
20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas o al menos 78 semanas. En una realizacién, la capacidad para
realizar actividades de la vida diaria se mide mediante el dominio de Actividades de la Vida Diaria (ADL) de la TFC.

[0039] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es util para mantener, mejorar, disminuir la disminucién o reducir
la tasa de disminucién de la capacidad de un paciente humano para gestionar sus finanzas.

[0040] En una realizacién, la capacidad del paciente humano para gestionar sus finanzas se mantiene, mejora, disminuye
la disminucién o se reduce la tasa de deterioro durante al menos 0040 semanas, al menos 12 semanas, al menos 20
semanas, al menos 26 semanas o al menos 52 semanas. En algunas realizaciones, la capacidad para gestionar las
finanzas se mide mediante el dominio Gestién de las finanzas de la TFC.

[0041] En una realizacién, la administracién adicional mantiene, mejora o reduce la tasa de disminucién de la capacidad
del paciente humano para realizar tareas domésticas. En otra realizacién, la administracién adicional mantiene, mejora o
retarda la disminucién de la capacidad del paciente humano para realizar tareas domésticas.

[0042] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es Util para mantener, mejorar, disminuir la disminucién o reducir
la tasa de deterioro de la capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas.

[0043] En una realizacién, la capacidad para realizar tareas domésticas se mide mediante el dominio de Tareas
Domésticas de la UHDRS TFC. En otra realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas domésticas se
mantiene, mejora, la tasa de deterioro se reduce o la disminucién disminuye, durante al menos 12 semanas, al menos 20
semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas o al menos 78 semanas.

[0044] En una realizacién, la administracién adicional mantiene, mejora o reduce la tasa de disminucién del nivel de
atencion del paciente humano. En otra realizacién, la administracién mantiene, mejora o disminuye la disminucién del
nivel de atencién del paciente humano.

[0045] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mantener, mejorar, retardar la disminucién o reducir
la tasa de disminucién del nivel de atencién de un paciente humano.

[0046] En una realizacién, el nivel de atencién se mide mediante el dominio Nivel de atencién de la TFC. En otra
realizacién, el nivel de atencién del paciente humano se mantiene, mejora, la tasa de deterioro se reduce, o la disminucién
disminuye, durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas, o al
menos 78 semanas.

[0047] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 0047 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se
administra al paciente una dosis de 180-225 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una
dosis de 90 mg de pridopidina al dia, una dosis de 135 mg de pridopidina al dia, una dosis de 180 mg de pridopidina al
dia o una dosis de 225 mg de pridopidina al dia. En otra realizacidén, se administra al paciente una dosis de 135 mg de
pridopidina al dia, una dosis de 180 mg de pridopidina al dia o una dosis de 225 mg de pridopidina al dia. En otra
realizacion, se administra al paciente una dosis de 180 mg de pridopidina al dia, o una dosis de 225 mg de pridopidina al
dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia, una dosis de 135 mg de
pridopidina al dia o una dosis de 180 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de
90 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia en
dosis unitarias de 45 mg dos veces al dia. En otra realizacidn, se administra al paciente una dosis de 135 mg de pridopidina
al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 135 mg de pridopidina al dia en dosis unitarias de 67,5
mg dos veces al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 180 mg de pridopidina al dia. En otra
realizacion, se administra al paciente una dosis de 180 mg de pridopidina al dia en dosis unitarias de 90 mg dos veces al
dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 225 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se
administra al paciente una dosis de 225 mg de pridopidina al dia en dosis unitarias de 112,5 mg dos veces al dia.
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[0048] En ofra realizacion, la composicién farmacéutica se administra durante al menos 12 semanas, al menos 20
semanas, al menos 26 semanas, mas de 26 semanas, al menos 52 semanas, al menos 54 semanas, al menos 78
semanas, al menos 104 semanas 0 mas.

[0049] En una realizacién, la composicién farmacéutica es util para mejorar el mantenimiento, disminuir la disminucién o
ralentizar la disminucién de la marcha y el equilibrio de un paciente humano.

[0050] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 0050 mg, 90 mg, 135 mg o 180 mg de pridopidina al
dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se
administra al paciente una dosis de 180 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis
de 135 mg 0 180 mg de pridopidina al dia.

[0051] En una realizacidn, la marcha y el equilibrio del paciente humano se miden mediante la puntuacién de UHDRS
marcha y equilibrio. En algunas realizaciones, la marcha y el equilibrio del paciente humano mejoran, se mantienen,
disminuyen o ralentizan durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52
semanas o0 al menos 78 semanas.

[0052] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es Util para mejorar 0 mantener, disminuir la disminucién o
ralentizar la disminucién de la independencia de un paciente humano.

[0053] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 0053 mg, 90 mg, 135 mg o 180 mg de pridopidina al
dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se
administra al paciente una dosis de 225 mg de pridopidina al dia.

[0054] En una realizacién, la independencia del paciente humano se mide mediante la puntuacién de UHDRS
independencia. En algunas realizaciones, la independencia del paciente humano mejora o se mantiene, la disminucién se
ralentiza o la disminucién disminuye durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al
menos 52 semanas o al menos 78 semanas.

[0055] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica es Util para mejorar o mantener los dominios cognitivos de un
paciente humano. Los dominios cognitivos de un paciente también pueden ser el rendimiento cognitivo del paciente en
una variedad de dominios.

[0056] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 90-180 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se
administra al paciente una dosis de 90 mg, 135 mg o 180 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al
paciente una dosis de 90 mg o 180 mg de pridopidina al dia.

[0057] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mejorar, mantener, disminuir o ralentizar la disminucién
de los dominios cognitivos de un paciente humano. Los dominios cognitivos pueden entenderse como el rendimiento
coghnitivo en diversos &mbitos.

[0058] Los dominios cognitivos del paciente humano pueden medirse, por ejemplo, mediante la bateria de evaluacién
cognitiva (CAB). Los dominios cognitivos del paciente humano también pueden medirse mediante la Prueba de
Aprendizaje Verbal de Hopkins - Revisada (HVLT-R). Los dominios cognitivos del paciente humano pueden medirse
adicionalmente mediante la prueba Paced Tapping, la escala de Evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA) o el Test de
Simbolos y Digitos (SDMT). Los dominios cognitivos del paciente humano pueden medirse adicionalmente mediante la
prueba B de trail making (TMT-B). Los dominios cognitivos también pueden medirse con la Bateria de Evaluacién
Cognitiva de la HD (HD-CAB), que incluye 6 pruebas. En una realizacién, los dominios cognitivos del paciente humano se
mantienen o mejoran, o la disminucién se ralentiza durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26
semanas, al menos 52 semanas o al menos 78 semanas. En algunas realizaciones, ralentizar la disminucién de los
dominios cognitivos de un paciente humano comprende ralentizar la tasa de disminucién cognitiva. En una realizacién,
los dominios cognitivos del paciente humano se mantienen o mejoran, o la disminucién retarda durante al menos 12
semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas o al menos 78 semanas.

[0059] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para reducir la gravedad de las contracciones musculares
sostenidas o intermitentes asociadas con la distonia en un paciente humano que la necesite. En muchas realizaciones,
(a) la composicién farmacéutica se administra durante méas de 26 semanas o (b) se administra una dosis de titulaciéon de
una cantidad diferente de la dosis prevista durante un periodo de tiempo al inicio de la administracidén periddica y/o (c) el
paciente humano padece HD en estadio inicial.

[0060] La gravedad de las contracciones musculares sostenidas o intermitentes asociadas a la distonia en un paciente
humano puede medirse, por ejemplo, mediante la puntuacién de UHDRS TMS distonia.

[0061] En una realizacién, la composicion farmacéutica es Util para mejorar o mantener la capacidad motora en un
paciente humano que la necesite.
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[0062] La capacidad motora puede medirse, por ejemplo, mediante la puntuacién UHDRS TMS, la puntuacién UHDRS
TMS excluyendo la corea o la puntuacién UHDRS TMS excluyendo la distonia.

[0063] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg, 135 mg, 180 mg o 225 mg de pridopidina al dia.
En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra
al paciente una dosis de 180 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, la capacidad motora se mantiene o mejora
durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas, al menos 78
semanas.

[0064] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para reducir o mantener el nivel de corea en un paciente
humano que la necesite.

[0065] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 0065 mg, 90 mg, 135 mg o 180 mg de pridopidina al
dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se
administra al paciente una dosis de 135 mg o 180 mg de pridopidina al dia. También puede reducirse el nivel de corea.

[0066] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para reducir, mantener, disminuir el aumento o ralentizar
el aumento de la corea en un paciente humano que la necesite.

[0067] En una realizacién, la corea en el paciente humano mejora, se mantiene, el aumento se ralentiza, o el aumento
disminuye, durante al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas, o al
menos 78 semanas. La corea del paciente humano puede medirse mediante la puntuacién de corea UHDRS TMS.

[0068] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mejorar, mantener, reducir o disminuir la disminucién
del comportamiento y/o estado psiquiatrico de un paciente humano.

[0069] En otra realizacién, el comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente humano mejora, se mantiene o la
disminucién se reduce o disminuye durante al menos 0069 semanas, al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al
menos 26 semanas o al menos 52 semanas.

[0070] El comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente humano pueden medirse mediante la puntuacion total de
la Evaluacién de Conductas Problematicas (PBA). EI comportamiento y/o el estado psiquiétrico del paciente humano
también pueden medirse mediante el formulario abreviado de evaluacién de conductas probleméticas (Formulario
Abreviado de Evaluacién de Conductas Probleméticas, PBA-s). El comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente
humano también pueden medirse mediante la Evaluacién de Conductas Problematicas para el estado de animo deprimido.
El comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente humano también pueden medirse mediante la Evaluacién de
Conductas Probleméticas para la irritabilidad. El comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente humano también
pueden medirse mediante la Evaluacién de Conductas Probleméticas para detectar la falta de iniciativa o la apatia. El
comportamiento y/o estado psiquiatrico del paciente humano también puede medirse mediante el subitem de apatia del
formulario corto de la Evaluacién de Conductas Problematicas. EI comportamiento y/o el estado psiquiétrico del paciente
humano también pueden medirse mediante la Escala de Evaluacién de la Apatia (AES). El comportamiento y/o estado
psiquiatrico del paciente humano puede medirse mediante la Evaluacién de Problemas de Conducta para obsesivo-
compulsivos. El comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente humano también pueden medirse mediante la
Evaluacién de Problemas de Comportamiento para detectar comportamientos desorientados. En algunas realizaciones,
el comportamiento y/o el estado psiquiatrico del paciente humano se mide mediante el subitem de apatia del formulario
abreviado de Evaluacién de Conductas Problematicas o el formulario abreviado de Evaluacién de Conductas
Problematicas (PBA-s).

[0071] En una realizacién, la composicidén farmacéutica es Util para mantener los movimientos involuntarios de un paciente
humano.

[0072] En una realizacién, los movimientos involuntarios del paciente humano se reducen o mantienen durante al menos
0072 semanas, al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas o0 al menos 52 semanas. Los
movimientos involuntarios del paciente pueden medirse mediante la puntuacién de movimientos involuntarios UHDRS
TMS.

[0073] En una realizacion, la composiciéon farmacéutica es Gtil para mejorar o mantener la movilidad de un paciente
humano.

[0074] En una realizacién, la movilidad del paciente humano mejora o se mantiene durante al menos 0074 semanas, al
menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas o al menos 52 semanas. La movilidad del paciente
humano puede medirse mediante la prueba Timed Up and Go. La movilidad del paciente humano también puede medirse
mediante la puntuacién total Walk-12. La movilidad del paciente humano puede medirse ademés por su capacidad para
caminar.
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[0075] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mejorar 0 mantener la capacidad de un paciente
humano para realizar tareas fisicas.

[0076] En una realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas mejora o se mantiene durante al
menos 0076 semanas, al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas 0 al menos 52 semanas. En
una realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba de rendimiento
fisico modificada (mPPT).

[0077] En otra realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba
mMPPT de subida de escaleras. En otra realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide
mediante la puntuacién total mPPT. En otra realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se
mide mediante la prueba mPPT de equilibrio estético en bipedestacion. En otra realizacién, la capacidad del paciente
humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba mPPT de levantamiento de la silla. En otra realizacién, la
capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba mPPT Levanta un Libro y Ponlo
en la Estanteria. En ofra realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la
prueba mPPT de Poner y Quitar una Chaqueta. En otra realizacion, la capacidad del paciente humano para realizar tareas
fisicas se mide mediante la prueba mPPT de recoger un penique del suelo. En otra realizacién, la capacidad del paciente
humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba mPPT de giro de 360 grados. En otra realizacién, la
capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba mPPT Recorrido de 50 Pies. En
otra realizacion, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante la prueba mPPT de subir
un tramo de escaleras. En otra realizacién, la capacidad del paciente humano para realizar tareas fisicas se mide mediante
la prueba mPPT de subir escaleras (tramos hacia arriba y hacia abajo).

[0078] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mejorar o mantener la calidad de vida de un paciente
humano.

[0079] En una realizacién, la calidad de vida del paciente humano mejora o se mantiene durante al menos 0079 semanas,
al menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas o al menos 52 semanas. En otra realizacion, la
calidad de vida del paciente humano se mide mediante la puntuacién de calidad de vida de la enfermedad de Huntington
(HD-QoL).

[0080] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para reducir la disminucién natural de la capacidad funcional
total de un paciente con HD. En una realizacién, la disminucién natural se reduce en un 20-70%, 30%-60%, 0 35%-45%.
En otra realizacién, la disminucién natural se reduce en un 20%, 30%, 40%, 50%, 60% o 70%. En una realizacion, la
disminucién natural se reduce en 0,16-0,56, 0,24-0,48, 0,28-0,36 puntos por afio medidos por la UHDRS-TFC. En otra
realizacién, la disminucién natural se reduce en 0,16, 0,24, 0,32, 0,4, 0,48 o 0,56 puntos al afio, medidos por la UHDRS-
TFC.

[0081] Las proteinas ligeras de neurofilamentos (NfL) pueden utilizarse como biomarcador de neurodegeneracién en
pacientes con HD (Byrne 2017). Se observé que las concentraciones de NfL en plasma aumentaban con el avance de la
enfermedad de Huntington. Por lo tanto, las concentraciones de NfL en plasma de pacientes con HD pueden proporcionar
un medio para evaluar y predecir el dafio neuronal en pacientes con HD (Byrne 2017). Ademés, los resultados sugieren
que la NfL en la sangre podria proporcionar una estimacién fiable de la concentracién de NfL en el LCR (Byrne 2017).

[0082] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mantener, reducir o disminuir el aumento de la
concentracién de proteina ligera de neurofilamentos en un paciente con HD. En ofra realizacién, la concentracién de
proteina ligera de neurofilamentos se mantiene o disminuye en el paciente humano.

[0083] La composicién farmacéutica puede ser Util para predecir la respuesta clinica al tratamiento con pridopidina en un
sujeto afectado de HD .

[0084] La composiciéon farmacéutica puede ser (til para predecir una respuesta clinica positiva a la pridopidina si la
cantidad de la proteina ligera del neurofilamento disminuye en el sujeto tras la administracién de pridopidina en
comparacién con el valor basal. La composicién farmacéutica puede ser Util para predecir una respuesta clinica positiva
a la pridopidina si la cantidad de la proteina ligera de neurofilamentos se mantiene en el sujeto tras la administracién de
pridopidina en relacién con el valor basal. La composicién farmacéutica puede ser Util para predecir una respuesta clinica
positiva a la pridopidina si la cantidad de la proteina ligera del neurofilamento aumenta en el sujeto tras la administracién
de pridopidina. La linea de base, en este pérrafo, es la cantidad de proteina ligera de neurofilamentos antes de la
administracién de pridopidina.

[0085] En una realizacién, el sujeto se identifica como respondedor a la pridopidina si la cantidad del biomarcador es
superior a un valor de referencia. En otra realizacién, el sujeto se identifica como respondedor a la pridopidina si la cantidad
del biomarcador es inferior a un valor de referencia.

[0086] En otra realizacién, si el sujeto se identifica como respondedor a la pridopidina, se le administra a continuacién una
composicién farmacéutica que comprende pridopidina.
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[0087] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg, 135 mg, 180 mg o 225 mg de pridopidina al dia.
En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg, 135 mg o 225 mg de pridopidina al dia. En otra
realizacién, se administra al paciente una dosis de 90 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al
paciente una dosis de 135 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 180 mg
de pridopidina al dia. En otra realizacién, se administra al paciente una dosis de 225 mg de pridopidina al dia.

[0088] En algunas realizaciones, una dosis unitaria de la composicién farmacéutica contiene 45 mg, 67,5 mg, 90 mg o
112,5 mg de pridopidina.

[0089] En una realizacién, la composicién farmacéutica se administra dos veces al dia. En otra realizacidén, se administra
una cantidad igual de la composicion farmacéutica en cada administracién. En una realizacién, las dos dosis se
administran con al menos 6 horas de diferencia, al menos 7 horas, al menos 8 horas, al menos 9 horas, al menos 10
horas, al menos 11 horas de diferencia. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica se administra durante al
menos 12 semanas, al menos 20 semanas, al menos 26 semanas, mas de 26 semanas, al menos 52 semanas o al menos
78 semanas.

[0090] En una realizacidn, el paciente tiene una puntuacién UHDRS-TMS 225 antes de comenzar el tratamiento. En otra
realizacién, el paciente tiene una puntuacién UHDRS-IS (Escala de Independencia UHDRS) inferior al 90% antes de iniciar
el tratamiento. En otra realizacién, el paciente tiene un nimero mayor o igual de repeticiones T en el gen de la huntingtina.
En otra realizacién, el paciente humano tiene mas de 44 repeticiones CAG en el gen de la huntingtina. En otra realizacion,
el paciente humano tiene menos de 44 repeticiones CAG en el gen de la huntingtina. En otra realizacion, el paciente
humano padece HD en estadio inicial. En otra realizacion, el paciente humano tiene una puntuacién TFC basal que es
mayor o igual a 9. En otra realizacién, el paciente humano tiene una puntuacién TFC basal mayor o igual a 7. En otra
realizacién, el paciente humano tiene una puntuacién basal de TFC de 11-13. En otra realizacién, el paciente humano
tiene una puntuacién basal de TFC de 7-10. En otra realizacion, el paciente humano padece HD y tiene una puntuacién
TMS basal que se encuentra en el cuarto menos grave de la poblacién total de pacientes con HD. En otra realizacién, el
paciente humano padece HD y tiene una puntuacién basal de TMS que se encuentra entre los dos cuartos menos graves
de la poblacién total de pacientes con HD. En ofra realizacién, el paciente humano padece HD y tiene una puntuacién
TMS basal que se encuentra en los tres cuartos menos graves de la poblacidén total de pacientes con HD. En otra
realizacién, el paciente humano padece HD y tiene una puntuacidén basal de TMS que se encuentra en los tres cuartos
menos graves de la poblacién total de pacientes con HD o una puntuacién basal de TFC que es mayor o igual a 9. En
otra realizacién, el paciente humano padece HD y tiene una puntuacion TMS basal que se encuentra en los tres cuartos
menos graves de la poblacién total de pacientes con HD o una puntuacién TFC basal que es mayor o igual a 9 o menor
de 44 repeticiones CAG en el gen de la huntingtina. En otra realizacién, el paciente humano padece HD y tiene una
puntuacién TMS basal que se encuentra en los dos cuartos menos graves de la poblacién total de pacientes afectados
por la enfermedad de Huntington. En otra realizacién, el paciente humano padece HD y tiene una puntuacién TFC basal
mayor o igual a 9 o mayor de 44 repeticiones CAG en el gen de la huntingtina. En otra realizacién, el paciente humano
padece HD y tiene una puntuacién TMS basal que se encuentra en los tres cuartos menos graves de la poblacion total de
pacientes con HD o menos de 44 repeticiones CAG en el gen de la huntingtina. En otra realizacién, el paciente humano
padece HD y tiene una puntuacién TFC basal mayor o igual a 9 o una puntuacién TMS basal que se encuentra entre los
tres cuartos menos graves de la poblacién total de pacientes con HD.

[0091] En una realizacién, la pridopidina es clorhidrato de pridopidina.

[0092] En una realizacidn, se administra una dosis de titulacion de una cantidad diferente de la dosis prevista durante un
periodo de tiempo al inicio de la administracién peridédica. En algunas realizaciones, la dosis de titulacién es la mitad de
la dosis prevista. En otra realizacién, la dosis de titulacién se administra en una toma al dia y la dosis prevista se administra
en dos tomas al dia. En una realizacién, la dosis de titulacién se administra durante 7-21 o 7-14 dias antes de la
administracién de la dosis prevista. En otra realizacién, la dosis de titulacion se administra durante 7 dias, 14 dias o 21
dias antes de la administracién de la dosis prevista. La dosis de titulacién se administra preferentemente durante catorce
dias antes de la administracién de la dosis prevista.

[0093] En una realizacién, los otros sintomas de la HD del paciente humano no empeoran en comparacién con el estado
basal. En una realizacién, otro sintoma de la HD no empeora en comparacién con un paciente humano al que no se le
administra pridopidina. En otra realizacién, los sintomas no empeoran durante al menos 12 semanas, al menos 20
semanas, al menos 26 semanas, al menos 52 semanas o al menos 78 semanas.

[0094] En una realizacidn, la composicién farmacéutica se utiliza para mantener la capacidad funcional de un paciente
humano. En algunas realizaciones, la capacidad funcional incluye las ADL.

[0095] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica se utiliza para ralentizar la progresién clinica de la HD medida por
la capacidad funcional total en un paciente humano.

[0096] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es para uso en el mantenimiento de la capacidad de un paciente
humano para realizar actividades de la vida diaria en un paciente humano.
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[0097] En una realizacidn, la composicién farmacéutica se utiliza para reducir la distonia o mantener un nivel de distonia
en un paciente humano.

[0098] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para tratar la distonia de las extremidades en un paciente
humano.

[0099] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para mejorar o mantener la marcha y el equilibrio en un
paciente humano. En algunas realizaciones, la administracién ralentiza la disminucién de la marcha y el equilibrio del
paciente.

[0100] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica se utiliza para mejorar, mantener o ralentizar la disminucién de la
marcha y el equilibrio en un paciente humano. En algunas realizaciones, la administracién ralentiza la disminucién de la
marcha y el equilibrio del paciente.

[0101] En una realizacién, la composicion farmacéutica se utiliza para mejorar o mantener la independencia de un paciente
humano.

[0102] En una realizacién, la composicion farmacéutica se utiliza para mejorar, mantener o ralentizar la disminucién de la
independencia de un paciente humano.

[0103] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para mejorar o mantener los dominios cognitivos de un
paciente humano.

[0104] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para mejorar, mantener o ralentizar la disminucién de
los dominios cognitivos de un paciente humano.

[0105] En una realizacién, la composicion farmacéutica se utiliza para reducir la gravedad de las contracciones musculares
sostenidas o intermitentes asociadas con la distonia en un paciente humano.

[0106] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica se utiliza para mejorar o mantener la capacidad motora de un
paciente humano.

[0107] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica se utiliza para reducir o mantener el nivel de corea en un paciente
humano.

[0108] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para reducir, mantener o ralentizar el aumento de la
corea en un paciente humano.

[0109] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para mejorar o mantener el comportamiento y/o el estado
psiquiatrico de un paciente humano.

[0110] En una realizacién, la composicién farmacéutica se utiliza para reducir o mantener los movimientos involuntarios
de un paciente humano.

[0111] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica se utiliza para mejorar 0 mantener la movilidad de un paciente
humano.

[0112] La composicién farmacéutica puede suministrarse en un envase que comprende:
a) la composicién farmacéutica que comprende pridopidina; y
b) instrucciones de uso de la composicién farmacéutica.

[0113] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica se utiliza para mejorar o mantener la capacidad de un paciente
humano para realizar tareas fisicas.

[0114] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica es Util para mantener o mejorar la capacidad funcional total, en
un paciente humano afectado de HD, medida por la UHDRS-TFC durante al menos 26 o 52 semanas.

[0115] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 0115 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, el
paciente humano tiene una puntuacién basal de TFC de 11-13. En otra realizacién, el paciente humano tiene una
puntuaciéon basal de TFC de 7-10. En ofra realizacién, el paciente humano tiene una puntuacién TMS basal que se
encuentra en los dos cuartos menos graves de la poblacidn total de pacientes afectados por la HD. En otra realizacién, el
paciente humano tiene una puntuacién TMS basal que se encuentra en los tres cuartos menos graves de la poblacién
total de pacientes afectados por la HD. En otra realizacién, el paciente humano tiene menos de 44 repeticiones CAG en
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el gen de la Huntingtina.

[0116] En una realizacién, la composicién farmacéutica es (til para mantener o mejorar la capacidad de un paciente
humano para realizar actividades de la vida diaria, segun las mediciones del dominio Actividades de la Vida Diaria de la
UHDRS-TFC durante al menos 0116 o0 26 semanas.

[0117] En una realizacién, la administracién mantiene o mejora aiin més la capacidad del paciente humano para gestionar
sus finanzas, medida por el dominio Gestionar las Finanzas de la UHDRS-TFC, durante al menos 0117 o 26 semanas.

[0118] En una realizacién, la composicién farmacéutica es (til para mantener o mejorar la capacidad de un paciente
humano para gestionar sus finanzas, medida por el dominio Gestionar las Finanzas de la UHDRS-TFC durante al menos
0118 0 26 semanas.

[0119] En una realizacién, se administra al paciente una dosis de 0119 mg de pridopidina al dia. En otra realizacién, el
paciente humano tiene una puntuacién UHDRS-TFC basal de 11-13. En otra realizacién, el paciente humano tiene una
puntuacién UHDRS-TFC basal de 7-10. En otra realizacion, el paciente humano tiene una puntuacién TMS basal que se
encuentra en los dos cuartos menos graves de la poblacidn total de pacientes afectados por la HD. En otra realizacién, el
paciente humano tiene una puntuacién TMS basal que se encuentra en los tres cuartos menos graves de la poblacién
total de pacientes afectados por la HD.

[0120] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mantener, mejorar o reducir la tasa de disminucién de
la capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas, medida por el dominio de Tareas Domésticas de la
UHDRS-TFC, en la que el paciente humano padece HD y tiene una puntuacién TFC basal de 0120.

[0122] En una realizacidn, la composiciéon farmacéutica es Util para mantener, mejorar o disminuir la disminucién de la
capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas, medida por el dominio de Tareas Domésticas de la
UHDRS TFC, en el que el paciente humano esta afectado por la HD y tiene una puntuacién TFC basal de 0121.

[0122] En una realizacién, la composiciéon farmacéutica es Gtil para mantener, mejorar o reducir la tasa de disminucién
del nivel de atencién de un paciente humano medido por el Nivel de Atencién de la UHDRS TFC, en el que el paciente
humano esté afectado por la HD y tiene una puntuacién TFC basal de 0122.

[0123] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para mantener, mejorar o disminuir la disminucién del nivel
de atencién de un paciente humano, medido por el Nivel de Atencién de la UHDRS TFC, en el que el paciente humano
padece HD y tiene una puntuacién basal TFC de 0123.

[0124] En una realizacidn, la composiciéon farmacéutica es Util para mejorar o mantener la marcha y el equilibrio de un
paciente humano, medidos por la puntuacién UHDRS de marcha y equilibrio durante al menos 0124 semanas, en las que
el paciente humano padece HD y tiene una puntuacién TFC inicial de 52.

[0125] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es Util para reducir la distonia o mantener un nivel de distonia en
un paciente humano aquejado de HD, segln la puntuacién de UHDRS TMS distonia y el paciente humano tiene una
puntuacién TFC basal de 11-13.

[0126] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es Util para mejorar, mantener o ralentizar la disminucion de la
independencia de un paciente humano, medida por la puntuacién de independencia UHDRS durante al menos 0126
semanas.

[0127] En una realizacidn, la composiciéon farmacéutica es util para mejorar, mantener o disminuir la disminucién de la
independencia de un paciente humano, medida por la puntuacién de independencia UHDRS durante al menos 0127
semanas.

[0128] En una realizacién, el paciente humano tiene una puntuacién TFC basal de 11-13. En otra realizacién, el paciente
humano tiene una puntuaciéon TFC basal mayor o igual a 7.

[0129] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Gtil para prevenir la ralentizacién, la reduccién de la amplitud
o la disminucién de la capacidad del tapping con los dedos en un paciente humano afectado de HD.

[0130] En una realizacién, la composicién farmacéutica es Util para prevenir la ralentizacién o la realizacién irregular de
la prueba Manos en Pronacidén/Supinacién en el paciente humano.

[0131] En una realizacién, la composicion farmacéutica es Util para mejorar o mantener el comportamiento y/o el estado
psiquiatrico de un paciente humano durante al menos 0131 semanas o al menos 26 semanas, medido por la Evaluacién
de Problemas de Comportamiento para irritabilidad o para comportamiento desorientado.

[0132] En ofra realizacién, el paciente humano tiene una puntuacién TFC basal de 0132, el comportamiento y/o estado
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psiquiatrico del paciente humano se mide mediante la Evaluacién de Conductas Probleméticas para el comportamiento
desorientado y el comportamiento y/o estado psiquiétrico del paciente humano mejora o se mantiene durante al menos
11-13 semanas.
[0133] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es Util en el mantenimiento:
¢) capacidad funcional en un paciente humano;
b) la capacidad de un paciente humano para realizar actividades de la vida diaria;
¢) la capacidad de un paciente humano para gestionar sus finanzas;
d) la capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas;
e) el nivel de atencién del paciente humano;
f) distonia en un paciente humano;
g) la marcha y el equilibrio de un paciente humano;
h) la independencia de un paciente humano;
i) dominios cognitivos de un paciente humano;
j) corea en un paciente humano;
k) el comportamiento y/o el estado psiquiatrico de un paciente humano;
I) capacidad motora en un paciente humano;
m) la movilidad de un paciente humano; o
n) la capacidad de un paciente humano para realizar tareas fisicas.
[0134] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es util para mejorar:
a) capacidad funcional,
b) la capacidad de un paciente humano para realizar actividades de la vida diaria;
¢) la capacidad de un paciente humano para gestionar sus finanzas;
d) la capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas;
e) el nivel de atencién de un paciente humano;
f) la marcha y el equilibrio de un paciente humano;
g) la independencia de un paciente humano;
h) dominios cognitivos de un paciente humano;
i) capacidad motora en un paciente humano;
j) corea en un paciente humano;
k) el comportamiento y/o el estado psiquiatrico de un paciente humano;
I) la movilidad de un paciente humano; o
m) la capacidad de un paciente humano para realizar tareas fisicas.
[0135] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es util para reducir:

a) distonia en un paciente humano;
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b) los movimientos involuntarios de un paciente humano; o

¢) la gravedad de las contracciones musculares sostenidas o intermitentes asociadas a la distonia en un paciente
humano.

[0136] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es util para reducir:

a) la disminucién de la capacidad funcional en un paciente humano;

b) el ritmo de disminucién de la capacidad de un paciente humano para realizar actividades de la vida diaria;

¢) el ritmo de disminucién de la capacidad de un paciente humano para gestionar sus finanzas;

d) el ritmo de disminucién de la capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas;

e) la tasa de disminucién del nivel de atencién de un paciente humano; o

f) la disminucién del comportamiento y/o del estado psiquiatrico de un paciente humano.
[0137] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es Util para disminuir:

a) la disminucién de la capacidad funcional en un paciente humano;

b) la disminucién de la capacidad de un paciente humano para realizar actividades de la vida diaria;

¢) la disminucién de la capacidad de un paciente humano para gestionar sus finanzas;

d) la disminucién de la capacidad de un paciente humano para realizar tareas domésticas;

e) el descenso del nivel asistencial de un paciente humano; o

f) la disminucién del comportamiento y/o del estado psiquiatrico de un paciente humano.
[0138] En una realizacidn, la composicién farmacéutica es util en:

a) ralentizar la disminucién de la marcha y el equilibrio de un paciente humano;

b) ralentizar la disminucién de la independencia de un paciente humano; o

¢) ralentizar la disminucién de los dominios cognitivos de un paciente humano.
[0139] En una realizacién, la composicién farmacéutica es util en:

a) disminuir la disminucién de la marcha y el equilibrio de un paciente humano;

b) disminuir la disminucién de la independencia de un paciente humano; o

¢) disminuir la disminucién de los dominios cognitivos de un paciente humano.
[0140] Se considera que cada una de las formas de realizaciéon aqui descritas es aplicable a cada una de las otras formas
de realizacidén descritas. Por ejemplo, todas las combinaciones de los diversos elementos aqui descritos estan dentro del
alcance de la invencién. Ademas, los elementos mencionados en las realizaciones de envasado y composicién
farmacéutica pueden utilizarse en las realizaciones descritas en el presente documento.
Términos

[0141] A menos que se indique lo contrario, cada uno de los siguientes términos tendra la definicién que figura a
continuacion.

[0142] Los articulos "un/una" y "el/la" no son limitativos. Por ejemplo, "el método" incluye la definicibn méas amplia del
significado de la frase, que puede ser més de un método.

[0143] Tal como se utiliza en el presente documento, "eficaz" como en una cantidad eficaz para lograr un fin significa la
cantidad de un componente que es suficiente para producir una respuesta terapéutica indicada sin efectos secundarios
adversos indebidos (como toxicidad, irritacién o respuesta alérgica) proporcional a una relacién beneficio/riesgo razonable
cuando se utiliza en la forma de esta divulgacidén. Por ejemplo, una cantidad eficaz para mantener la capacidad funcional
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o disminuir la disminucién de la capacidad funcional. La cantidad efectiva especifica varia en funcién de factores tales
como la afeccién concreta tratada, el estado fisico del paciente, el tipo de mamifero tratado, la duracién del tratamiento,
la naturaleza de la terapia concurrente (en su caso) y las formulaciones especificas empleadas y la estructura de los
compuestos o sus derivados.

[0144] Como se utiliza aqui, "tratar" o "tratar" abarca, por ejemplo, reducir un sintoma, inducir la inhibicién, regresién o
estasis del trastorno y/o enfermedad. Tal como se utiliza en el presente documento, "inhibicién" de la progresién de la
enfermedad o de la complicacién de la enfermedad en un sujeto significa prevenir o reducir la progresién de la enfermedad
y/o la complicacién de la enfermedad en el sujeto.

[0145] "Administrar al sujeto” o "administrar al paciente (humano)" significa administrar, dispensar o aplicar medicamentos,
farmacos o remedios a un sujeto/paciente para aliviar, curar o reducir los sintomas asociados a una afeccién, por ejemplo,
una afeccidn patolégica. La administracién puede ser periédica.

[0146] Como se utiliza aqui, "administracién periédica" significa administracién repetida/recurrente separada por un
periodo de tiempo. Es preferible que el periodo de tiempo entre administraciones sea constante de vez en cuando. La
administracién peridédica puede incluir la administracién, por ejemplo, una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia,
cuatro veces al dia, semanalmente, dos veces por semana, tres veces por semana, cuatro veces por semana, etc.

[0147] Como se utiliza aqui, "mantener la capacidad funcional en un paciente humano" significa que la puntuacién de la
capacidad funcional después de un periodo de administracién de pridopidina ("la puntuacién después de la
administracién") no cambia en comparacién con la puntuacién de la capacidad funcional del paciente humano
inmediatamente antes del periodo de administracién ("la puntuacién basal"). Se considera que la puntuacién después de
la administracién no ha cambiado si la diferencia entre la puntuacién inicial y la puntuacién después de la administracién
no es estadisticamente significativa. La puntuacién de la capacidad funcional puede medirse como se describe en el
presente documento e incluye subconjuntos de la puntuacién de la capacidad funcional.

[0148] Como se utiliza aqui, "mejorar la capacidad funcional en un paciente humano" significa que la puntuacién de la
capacidad funcional después de un periodo de administracién de pridopidina ("la puntuacién después de la
administracién") mejora en comparacién con la puntuacién de la capacidad funcional del paciente humano inmediatamente
antes del periodo de administracién ("la puntuacién basal").

[0149] La puntuacién de la capacidad funcional de un paciente humano afectado de HD puede disminuir con el tiempo.
La tasa de dicha disminucién puede denominarse tasa de disminucién de la puntuacién de la capacidad funcional o tasa
de disminucién de la capacidad funcional o tasa de disminucién funcional. Por ejemplo, de media, la tasa de deterioro
funcional o la reduccién de la puntuaciéon TFC es mas rapida en los pacientes en estadio inicial de la HD (puntuaciéon TFC
de 7-13) que en los pacientes en estadio avanzado (puntuacién TFC de <7) . De media, el descenso es de unos 0,8-1,2
puntos al afio en pacientes con HD en estadio inicial, menos de 1/2 (unos 0,2-0,3) punto al afio en pacientes con TFC 3-
6; y menos de 0,1 en pacientes con TFC 0-2 (Marder 2000). Por lo tanto, la TFC es méas sensible a los cambios en los
estadios iniciales de la enfermedad. La puntuacién de la capacidad funcional total puede medirse como se describe en el
presente documento e incluye subconjuntos de la puntuacién de la capacidad funcional. Esta disminucién también puede
denominarse disminucién natural o disminucién no tratada de la capacidad funcional.

[0150] Por consiguiente, tal como se utiliza en el presente documento, "reducir la tasa de deterioro de la capacidad
funcional", "ralentizar la tasa de deterioro funcional", "reducir la tasa de deterioro funcional", "disminuir la disminucién
funcional" o "ralentizar la disminucién funcional" significa que la tasa de deterioro de la puntuacién de la capacidad
funcional tras un periodo de administracién de pridopidina ("la puntuacién tras la administracién") se ralentiza, reduce o
disminuye en comparacién con la puntuacién de la capacidad funcional de un paciente que no ha recibido el mismo
tratamiento con pridopidina.

[0151] Tal como se utiliza en el presente documento, "disminuir la disminucién de la capacidad funcional" o "reducir la
disminucién de la capacidad funcional" significa que la disminucién de la puntuacién de la capacidad funcional de un
paciente tras un periodo de administracién de pridopidina es menor que la disminucién de la puntuacion de la capacidad
funcional de un paciente que no ha recibido el mismo tratamiento con pridopidina durante el mismo periodo.

[0152] Tal como se utiliza en el presente documento, "mantener la capacidad de un paciente humano para realizar las
actividades de la vida diaria" significa que la puntuacién de las actividades de la vida diaria (ADL) tras un periodo de
administracién de pridopidina ("la puntuacién tras la administraciéon") no cambia en comparacién con la puntuacién de las
actividades de la vida diaria del paciente humano inmediatamente antes del periodo de administracién ("la puntuacién
basal"). Se considera que la puntuacién después de la administracién no ha cambiado si la diferencia entre la puntuacién
inicial y la puntuacién después de la administracion no es estadisticamente significativa. La puntuacién de las actividades
de la vida diaria es un subconjunto de la puntuacién de la capacidad funcional total y puede medirse como se describe en
el presente documento.

[0153] Existen seis ADL bésicas: comer, bafiarse, vestirse, ir al bafio, trasladarse (movilidad funcional) y continencia. Las
ADL se punttan de la siguiente manera: paciente que requiere cuidados totales=0, paciente capaz de realizar sélo tareas
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gruesas=1, paciente con disminucién minimo=2, paciente sin disminucién (normal)=3.

[0154] Tal como se utiliza en el presente documento, "mantener la capacidad del paciente humano para gestionar sus
finanzas" significa que la puntuacién de las finanzas después de un periodo de administracién de pridopidina ("la
puntuacién después de la administracién") no cambia en comparacién con la puntuacién de las finanzas del paciente
humano inmediatamente antes del periodo de administracién ("la puntuacién basal'). Se considera que la puntuacién
después de la administracién no ha cambiado si la diferencia entre la puntuacién inicial y la puntuaciéon después de la
administracién no es estadisticamente significativa. La puntuacién de las finanzas es un subconjunto de la puntuacién de
la capacidad funcional total y puede medirse como se describe en el presente documento.

[0155] Las finanzas se puntlan del siguiente modo: un paciente incapaz de gestionar sus finanzas=0, un paciente que
necesita ayuda importante =1, un paciente que necesita ayuda menor=2, un paciente que no necesita ayuda (normal)=3.

[0156] Tal como se utiliza en el presente documento, "sin empeoramiento de otros sintomas de HD en comparacién con
el valor basal" significa que la gravedad de cada uno de los sintomas de HD del paciente humano tras un periodo de
administracién de pridopidina es igual o menor que la gravedad del sintoma inmediatamente antes del inicio del periodo
de administracién (valor basal).

[0157] Para cada puntuacién inicial mencionada anteriormente, en una realizaciéon, no se administra pridopidina al
paciente antes de alcanzar la puntuacién inicial. En otra realizacién, se administra al paciente una cantidad de pridopidina
antes de alcanzar la puntuacién basal. En otra realizacién, la cantidad de pridopidina administrada al paciente antes de
alcanzar la puntuaciéon basal es menor o mayor que la cantidad de pridopidina administrada al paciente después de
alcanzar la puntuacién basal.

[0158] Tal como se utiliza aqui, una "cantidad" o "dosis" de pridopidina medida en miligramos se refiere a los miligramos
de pridopidina presentes en un preparado, independientemente de la forma del preparado. Una "dosis de 90 mg de
pridopidina" significa que la cantidad de 4cido pridopidinico en un preparado es de 90 mg, independientemente de la forma
del preparado. Asi, cuando se presenta en forma de sal, por ejemplo un clorhidrato de pridopidina, el peso de la forma
salina necesario para proporcionar una dosis de 90 mg de pridopidina seria superior a 90 mg debido a la presencia del
ion salino adicional.

[0159] Por cualquier intervalo divulgado aqui, se entiende que todas las cantidades de centésimas, décimas y unidades
enteras dentro del intervalo se divulgan especificamente como parte de la invencién. Asi, por ejemplo, de 0,01 mg a 50
mg significa que 0,02, 0,03 ... 0.09; 0.1; 0.2... 0.9; y 1, 2... Se incluyen cantidades unitarias de 49 mg como realizaciones
de esta invencién.

[0160] Como se utiliza aqui, "pridopidina” significa pridopidina base o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
asi como derivados, por ejemplo la versién enriquecida con deuterio de pridopidina y sales. Ejemplos de pridopidina
enriquecida con deuterio y sales y sus métodos de preparacién pueden encontrarse en U.S. Solicitud de Patente de
EE.UU. N° 2013-0197031, 2016-0166559 y 2016-0095847. En ciertas realizaciones, la pridopidina es una sal
farmacéuticamente aceptable, como la sal HCI o la sal tartrato. Preferiblemente, en cualquiera de las realizaciones de la
invencién aqui descritas, la pridopidina esta en forma de su sal clorhidrato.

[0161] "Enriquecido en deuterio" significa que la abundancia de deuterio en cualquier lugar relevante del compuesto es
superior a la abundancia de deuterio que se encuentra de forma natural en ese lugar en una cantidad del compuesto. La
distribucién natural del deuterio es de aproximadamente 0,0156%. Asi, en un compuesto "enriquecido en deuterio”, la
abundancia de deuterio en cualquiera de sus sitios relevantes es superior al 0,0156% y puede oscilar entre mas del
0,0156% y el 100%. Los compuestos enriquecidos en deuterio pueden obtenerse intercambiando hidrégeno por deuterio
o sintetizando el compuesto con materiales de partida enriquecidos en deuterio.

Sales farmacéuticamente aceptables

[0162] Los compuestos activos para su uso segun la invencidén pueden proporcionarse en cualquier forma adecuada para
la administracién prevista. Las formas adecuadas incluyen sales farmacéuticamente (es decir, fisiolégicamente)
aceptables del compuesto de la invencion.

[0163] Los ejemplos de sales de adicién farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicién de acidos
inorganicos y organicos no téxicos como el clorhidrato, el hidrobromuro, el L-tartrato, el nitrato, el perclorato, el fosfato, el
sulfato, el formiato, el acetato, el aconato, el ascorbato, el bencenosulfonato, el benzoato, el cinamato, el citrato, el
embonato, el enantato, el fumarato, el glutamato, el glicolato, el lactato, el maleato, el malonato, el mandelato, el
metanosulfonato, el naftaleno-2-sulfonato, el ftalato, el salicilato, el sorbato, el estearato, el succinato, el tartrato, el
tolueno-p-sulfonato y similares. Dichas sales pueden formarse por procedimientos bien conocidos y descritos en la técnica.

Composiciones Farmacéuticas

[0164] Aunque los compuestos de uso segun la invencién pueden administrarse en forma de compuesto bruto, se prefiere
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introducir los principios activos, opcionalmente en forma de sales fisiologicamente aceptables, en una composicién
farmacéutica junto con uno o mas adyuvantes, excipientes, portadores, tampones, diluyentes y/u otros auxiliares
farmacéuticos habituales.

[0165] En una realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden los compuestos activos o sales o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos, junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables vy,
opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos conocidos y utilizados en la técnica. El portador o
portadores deben ser "aceptables” en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la formulacién y no
perjudiciales para el receptor de la misma.

[0166] La composicién farmacéutica de la invencién se administra por via oral, en particular en comprimido, en capsula,
en dragé, en polvo, o en forma liquida. La composicién farmacéutica de la invencion puede ser fabricada por la persona
experta mediante el uso de métodos estandar y técnicas convencionales apropiadas para la formulacién deseada. Cuando
se desee, pueden emplearse composiciones adaptadas para proporcionar una liberacién sostenida del principio activo.

[0167] Para mas detalles sobre las técnicas de formulacién y administracién, conslltese la Gltima edicién de Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA).

Lista de abreviaturas

[0168] A lo largo de esta solicitud se utilizan las siguientes abreviaturas:

ALT: alanina aminotransferasa; ADL: Actividades de la Vida Diaria; AR: Autorregresivo; AUC: area bajo la curva de
concentracién-tiempo; bid o b.i.d.: dos veces al dia; BL = Linea de base; CAB: bateria de evaluacién cognitiva; CAB HVLT-
R: Bateria de Evaluacién Cognitiva Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins, revisada; CGI-C: Impresién Clinica Global
del Cambio; CGI-S: Impresién Clinica Global de la Gravedad; IC: intervalo de confianza; CIBIC-Plus: Impresién del cambio
basada en la entrevista del clinico més la aportacién del cuidador; CIBIS: Impresidn de la gravedad basada en la entrevista
clinica; CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas; Cmax: concentracién plasmatica
méaxima observada del farmaco; SNC: sistema nervioso central; CRF: formulario de informe de caso; CRO: organizacién
de investigacién por contrato; CS: Simetria compuesta; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; CYP: citocromo
P450; DSM-IV TR: Manual Diagnéstico y Estadistico - Cuarta Edicién Revisién del Texto; ME: metabolizadores extensos;
UE: Unién Europea; FA: Evaluacién funcional, FAS: conjunto completo de andlisis; Freq: frecuencia de tapping, GCP:
Buena Préactica Clinica; GFV-C: variabilidad de la fuerza de prensién en la fase estética, GGT: gamma-glutamil
transpeptidasa; HART: Ensayo aleatorizado ACR16 de la enfermedad de Huntington; HCG: gonadotropina coridnica
humana; HD: Enfermedad de Huntington; HD-QoL = Calidad de vida de la enfermedad de Huntington; HVLT-R: HAD-CAB
Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins-Revisada; ICH: Conferencia Internacional sobre Armonizacién; CEl: Comité
Etico Independiente; IOl: inter onset interval; IPI: inter peak interval, IRB: Junta de Revisién Institucional; IRT: tecnologia
de respuesta interactiva; I1S: Independence Score; ITI: intervalo entre tomas; ITT: intencién de tratar; LSO: responsable
local de seguridad; MAD: dosis multiple ascendente; MedDRA: Diccionario médico para actividades reguladoras;
MermaiHD: Estudio multinacional europeo multicéntrico ACR16 en HD; ML: Maxima Verosimilitud; mMS: Puntuacién
motora modificada; MoCA: Evaluacién cognitiva de Montreal, EM: Esclerosis multiple; DMT: dosis méxima tolerada;
NMDA: N-metil-D-aspartato; NOAEL: nivel sin efecto adverso observado; PBA-s: Problem Behaviors Assessment-Short
form; PD: farmacodinamica(s); PDS: Escala de discapacidad fisica; PK: farmacocinética(s); PM: metabolizador pobre;
PPT: test de rendimiento fisico; Qd: una vez al dia; Q-Motor. Motor cuantitativo; QoL: Calidad de vida; QTcF: Intervalo QT
corregido por Fridericia; RBC: glébulos rojos; REML: Méaxima verosimilitud restringida; SAE: acontecimiento adverso
grave; SD: desviacion estandar; SDMT: test de simbolos y digitos; SOC: clase de érgano del sistema; SOP: procedimiento
operativo estandar; SUSAR: sospecha de reaccién adversa grave inesperada; t'2: semivida; TC: llamada telefénica; TD:
duracién del tap; TF: fuerza del tap; TFC: Capacidad Funcional Total; TMS: Puntuacién motora total; TMS Movimientos
involuntarios = TMS para la realizacién de tareas domésticas y puntuaciones de distonia combinadas. TUG: Timed Up
and Go; UHDRS: Escala unificada de valoracién de la enfermedad de Huntington; ULN: limite superior del intervalo normal;
US: Estados Unidos;, CMB: glébulos blancos; WHO: Organizacién Mundial de la Salud; WHO: Diccionario de
medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO); AHR: cambio respecto al valor basal en la frecuencia
cardiaca; AQTcF: cambio respecto al valor basal en el QTcF; AAHR: cambio respecto al valor basal en la frecuencia
cardiaca corregido con placebo; Estudio controlado con placebo-Enfermedad de Huntington; AAQTcF: cambio respecto
al valor basal en el QTcF corregido con placebo, wk: semana; EQ5D-5L European Quality of Life-5 Dimensions (5 levels).

Estudios Clinicos

[0169] Se han completado dieciséis (0169) estudios clinicos con pridopidina, incluyendo 16 estudios en sujetos sanos (de
los cuales 8 estudio incluia también pacientes con esquizofrenia), 1 estudio en pacientes con enfermedad de Parkinson,
1 estudios en pacientes con esquizofrenia (incluyendo el estudio mencionado anteriormente), y 2 estudios en pacientes
con HD (incluyendo 6 estudio de extension abierto). Ademas, en Europa se esta llevando a cabo un programa de uso
compasivo de pridopidina en pacientes con HD, y en Estados Unidos y Canadé se esta realizando un estudio abierto de
seguridad a largo plazo. En la Publicacién Internacional N.° WO 2014/205229 se presenta un resumen de estos estudios.

[0170] Esta invencién se entendera mejor por referencia a los Detalles Experimentales que siguen, pero los expertos en
la materia apreciaran facilmente que los experimentos especificos detallados son sélo ilustrativos de la invencién tal como
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se describe mas detalladamente en las reivindicaciones que siguen a continuacién.
EJEMPLOS
Ejemplo 1: Un estudio de fase I, de determinacién del intervalo de dosis, aleatorizado, de grupos paralelos, doble

ciego, controlado con placebo, que evalla la seguridad y eficacia de Pridopidina 45 mg, 67,5 mg, 90 mg y 112,5
mg dos veces al dia frente a placebo para el tratamiento sintomatico en pacientes con HD ("PRIDE-HD").

[0171] El presente estudio evalud la eficacia de pridopidina 0171 mg a 45 mg dos veces al dia (bid) sobre la disminucién
motora en pacientes con HD durante al menos 112.5 semanas de tratamiento utilizando la UHDRS TMS. El estudio
también evalué el efecto de al menos 52 semanas de tratamiento con pridopidina 45 mg bid a 112,5 mg bid en el Test de
Rendimiento Fisico Modificado (mPPT). El estudio también evalu6 el efecto de al menos 52 semanas de tratamiento con
pridopidina 45 mg bid a 112,5 mg bid sobre las medidas UHDRS para la capacidad funcional total (TFC) y la bateria de
evaluacién cognitiva (CAB). El estudio también comparé los datos de todos los pacientes con los obtenidos en
subpoblaciones de HD. El estudio también (i) evalué la seguridad y tolerabilidad de un intervalo de dosis de pridopidina
en pacientes con HD durante al menos 52 semanas de tratamiento, (ii) exploré la farmacocinética (PK) de pridopidina en
la poblacion de estudio e (iii) investigd la relacién entre la exposicién a pridopidina y las medidas de resultado (por ejemplo,
eficacia clinica y parametros de toxicidad).

Disefio del estudio

Disefio general y esquema del estudio

[0172] Se trata de un estudio aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego, controlado con placebo, que comparé la
eficacia y seguridad de pridopidina 0172 mg, 45 mg, 67.5 mg y 90 mg bid frente a placebo en el tratamiento de la
disminucién motora en HD. La administracién de pridopidina a los pacientes se resume en la Tabla 2. Los procedimientos
y evaluaciones del estudio se resumen en la Tabla 3. Un procedimiento clinico detallado, que incluye procedimientos de
cribado y otros procedimientos, figura en el ejemplo 3 de la Publicaciéon de solicitud de patente de EE.UU. N.° US
2014/0378508 y Publicacién Internacional N.© WO 2014/205229.

Variables y criterios de valoracién primarios y secundarios

[0173] La variable principal de eficacia y el criterio de valoracidén de este estudio fue el cambio respecto al valor basal en
la UHDRS TMS (definido como la suma de todas las puntuaciones de los dominios motores de la UHDRS) en la semana
0173 o en la semana 26. La medida principal de la disminucién motora es la seccién de evaluacién motora de la UHDRS,
que fue administrada por un examinador formado. La primera parte de la evaluacibn motora consistié en cinco
subpuntuaciones TMS, que se indican a continuacién. La suma total de los 31 items se denomina Puntuacién Motora
Total (TMS). La variable secundaria de eficacia y criterio de valoracién fue el cambio respecto al valor basal en el mPPT
en la semana 26 o en la semana 52.

[0174] El mPPT cuantifica el rendimiento del paciente en tareas fisicas (Brown 0174). Se trata de una prueba
estandarizada de 9 items (equilibrio estéatico en bipedestacién, levantamiento de la silla, levantar un libro y colocarlo en
una estanteria, ponery quitar una chaqueta, recoger un centavo del suelo, girar 360 grados, recorrido de 50 pies, subir
un tramo de escaleras, prueba de subir escaleras (tramos hacia arriba y hacia abajo)) que mide el rendimiento del paciente
en tareas funcionales. En la puntuacién se tienen en cuenta tanto la velocidad como la precisién con la que los pacientes
completan los items. La puntuacién méxima de la prueba es 36, y las puntuaciones mas altas indican un mejor rendimiento.
La Escala de Marcha para la Esclerosis Multiple (MSWS-12) se adapté para convertirse en una medida genérica de la
marcha y la movilidad y pasé a llamarse Walk-12.

[0175] Otras variables de eficacia y criterios de valoracién: Otras variables de eficacia y criterios de valoracién de
este estudio son los siguientes:
Escalas globales/funcionales Puntuaciéon global CIBIC-Plus en comparacién con el valor basal, Cambio desde el valor
basal en la puntuacién PDS; Cambio desde el valor basal en UHDRS FA; CGIC en comparacidén con el valor basal, Cambio
desde el valor basal en UHDRS TFC; y Cambio desde el valor basal en UHDRS IS.

Escalas globales/funcionales:

[0176] Cambio respecto al valor basal en la HD QoL; y Cambio respecto al valor basal en la escala Walk-12.
Sub-puntuaciones TMS:

[0177] Cambio respecto al valor basal en la puntuacién del movimiento de las manos (definida como la suma de los
dominios UHDRS de golpeteo de los dedos, pronacién-supinacién de las manos y luria [prueba de pufio-palma]); Cambio
respecto al valor basal en la puntuacién de la marcha y el equilibrio (definida como la suma de los dominios UHDRS de

marcha, marcha en tandem y prueba de traccién por retropulsiéon); Cambio respecto al valor basal en la UHDRS mMS
(definido como la suma de los dominios UHDRS disartria, protrusién de la lengua, golpeteo de dedos, pronacién-
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supinacién de las manos, luria, rigidez, bradicinesia, marcha, marcha en tdndem y prueba de traccién por retropulsién);
Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Corea; Cambio respecto al valor basal en la UHDRS Distonia; y
Respondedores, definidos como pacientes con cambio respecto al valor basal <0 en UHDRS TMS.

Otras evaluaciones motoras:

[0178] Cambio respecto al valor basal en las mediciones de Q Motor, incluyendo digitomotricidad (tapping acelerado del
dedo indice), disdiadocomotricidad (tapping de la mano en pronacién/supinacién), manumotricidad y coreomotricidad
(analisis de la fuerza de prensién y de la corea) y pedomotricidad (tapping acelerado del pie); y Cambio respecto al valor
basal en la prueba TUG.

Evaluaciones cognitivas/psiquiatricas:

[0179] Cambio respecto al valor basal en el resumen HD-CAB: SDMT, Reconocimiento de Emociones, Prueba Trail
Making, HVLT-R, Paced Tapping a 3 Hz, OTS; y Cambio respecto al valor basal en PBA-s.

Variables de seguridad y criterios de valoracién

[0180] Las variables de seguridad y los criterios de valoracién son los siguientes EA a lo largo del estudio; Cambios
respecto al valor basal en QTcF y otros paréametros ECG a lo largo del estudio; Laboratorio clinico de seguridad (quimica
clinica, hematologia y anélisis de orina) a lo largo del estudio; Cambios respecto al valor basal en C-SSRS a lo largo del
estudio; Constantes vitales a lo largo del estudio.

Variables de tolerabilidad y criterios de valoracién

[0181] Las variables de tolerabilidad y los criterios de valoracién incluyen lo siguiente: el nUmero (%) de pacientes que no
completaron el estudio; y el niUmero (%) de pacientes que no completaron el estudio debido a AE.

Variables farmacocinéticas y criterios de valoracién

[0182] La medida PK primaria fue la determinacién de la concentracion plasmatica de pridopidina. Las concentraciones
también se incorporaron a un modelo PK poblacional de pridopidina y se calculé la exposicién individual de los pacientes
del estudio (Crmax Yy AUC).

[0183] Farmacos del estudio y dosis: La pridopidina (como clorhidrato de pridopidina) se suministré como una céapsula
de gelatina dura blanca, tamafio 2 que contenia 45 mg de pridopidina y una capsula de gelatina dura blanca, tamafio 4
que contenia 22,5 mg de pridopidina. El placebo se presentd en forma de cépsulas de gelatina dura blanca iguales a las
capsulas de 22,5 mg o 45 mg de pridopidina, pero sin principio activo, s6lo con los excipientes (celulosa microcristalina
silicificada y estearato de magnesio).
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Tabla 3: Procedimientos de estudio y valoraciones
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Variable principal de eficacia y criterio de valoracién

[0184] La UHDRS comprende una amplia evaluacién de las caracteristicas asociadas a la HD (Huntington Study Group
1996). Se trata de una herramienta de investigacién desarrollada para proporcionar una evaluacién uniforme de las
caracteristicas clinicas y el curso de la HD. El componente TMS de la UHDRS comprende 31 evaluaciones de los 15
items de la UHDRS, con cada evaluacion calificada en una escala de 5 puntos de 0 (normal) a 4 (maximamente anormal).

Variable secundaria de eficacia y criterio de valoracion

[0185] La variable secundaria de eficacia y criterio de valoracién, el Test de Rendimiento Fisico Modificado (mPPT),
cuantifica el rendimiento del paciente en tareas fisicas (Brown 0185). Se trata de una prueba estandarizada de 9 items
que mide el rendimiento del paciente en tareas funcionales. Los dispositivos de asistencia estan permitidos para las tareas
que requieren una posicion de pie (puntos 6 a 9). Durante la puntuacion se tuvieron en cuenta tanto la velocidad como la
precisién con la que los pacientes completaban los items. La puntuacién maxima de la prueba es 36, y las puntuaciones
méas altas indican un mejor rendimiento.

Otras variables de eficacia y criterios de valoracién Impresion de cambio basada en entrevistas clinicas mas
informacién del cuidador

[0186] EI CIBIC-Plus (version ADCS-CGIC) fue desarrollado, validado y se utiliza habitualmente en estudios de farmacos
antidemencia en la enfermedad de Alzheimer (Joffres 0186). Un evaluador independiente valoré la gravedad global de la
enfermedad del paciente antes de iniciar el tratamiento con pridopidina o placebo. Esta evaluacién, conocida como CIBIS,
califica al paciente en una escala Likert de 7 puntos, desde HD extremadamente grave hasta ausencia de sintomas de
HD. En cada visita posterior en la que se realizé la evaluacion, el CIBIC-Plus fue administrado por el mismo evaluador
independiente, pero sin conocimiento de otros criterios de valoracién ni de los AE experimentados por el paciente durante
el estudio (para no confundir la calificacién del CIBIC como medida de eficacia ni desenmascarar el estudio). El evaluador
independiente tiene en cuenta exclusivamente las observaciones del rendimiento cognitivo, funcional y conductual del
paciente obtenidas mediante entrevistas al paciente y al cuidador. A continuacién, el evaluador compara los resultados
con la evaluacién inicial. La impresién general de cambio respecto a la situacién inicial (CIBIC-Plus) se valora en una
escala de 7 puntos: 1 = mejoria marcada; 2 = mejoria moderada; 3 = mejoria minima; 4 = sin cambios; 5 = empeoramiento
minimo; 6 = empeoramiento moderado; 7 = empeoramiento marcado; todas las evaluaciones fueron relativas al valor
basal. Una puntuacién mas alta indica un empeoramiento de la funcién global. En la HD, la inclusién de la opinién del
cuidador es especialmente importante para una evaluacién global, ya que estudios anteriores han demostrado que los
pacientes tienen una conciencia y un reconocimiento limitados de sus déficits.

Escala de discapacidad fisica

[0187] Durante el estudio se utilizé la PDS como medida de la discapacidad. Los pacientes fueron puntuados en una
escala de 10 ("Postura fija que requiere cuidados totales - gastrotomia, sondaje") a 100 ("Normal; sin enfermedad
evidente") (Myers 1991).

Evaluaciones funcionales UHDRS o Evaluacién funcional total UHDRS

[0188] La escala TFA de la UHDRS evaluaba la funcionalidad en 0188 tareas de la vida diaria (por ejemplo, "¢ Podria el
paciente desempefiar un empleo remunerado en su trabajo habitual?"). A cada pregunta se respondia con un "si" o un
llnoll.

Impresién Clinica Global de Gravedad y Cambio

[0189] La CGI-S se evalud al valor basal y la CGI-C se utiliza en todos los puntos temporales posteriores para evaluar los
cambios respecto al valor basal. La escala CGI-S se disefié inicialmente para evaluar la respuesta al tratamiento en
pacientes con trastornos mentales (Guy 1976), pero en la actualidad se utiliza ampliamente en diversas enfermedades.
La gravedad de la enfermedad es calificada por el investigador en una escala de 7 puntos (1 = normal, nada enfermo a 7
= entre los pacientes més extremadamente enfermos). La evaluacién se basa en el juicio del investigador, respaldado por
una entrevista exhaustiva, semiestructurada, con el paciente/cuidador. La escala CGI-C mide el cambio en el estado
clinico del paciente desde un punto especifico en el tiempo, utilizando una escala de 7 puntos, que van desde 1 (muy
mejorado) a 7 (muy empeorado), con una puntuacién de 4 que indica ningin cambio.

UHDRS Capacidad funcional total (TFC)

[0190] La escala TFC de la UHDRS es una escala estandarizada que se utiliza para evaluar los 0190 dominios funcionales
asociados a la discapacidad que se muestran a continuacién (ocupacion, finanzas, tareas domésticas (por ejemplo, lavar
la ropa, fregar los platos), actividades de la vida diaria y nivel de cuidados). La puntuacién TFC tiene un intervalo de 0-13
y es un criterio de valoraciéon bien establecido para los ensayos cuyo objetivo es la progresién de la enfermedad. La
puntuacién TFC ha sido desarrollada e implementada por el Huntington Study Group (HSG, 1996) en multiples ensayos
a lo largo de 2 décadas. La puntuaciéon TFC esta aceptada por los reguladores y suele considerarse la herramienta mas
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aceptada para la evolucién de la enfermedad en pacientes con HD. Ademas, la TFC se considera el patrén de referencia
para medir la tasa de disminucién funcional de la HD. En la actualidad, ningln farmaco ha demostrado frenar la
disminucién de la TFC a pesar de los numerosos intentos. Los efectos suelo y techo hacen que las puntuaciones TFC
sean mas sensibles a los cambios en la HD en estadio inicial que en la HD en estadio avanzado.

Capacidad funcional:-

[0191] Ocupacion: 0 = incapaz, 1 = sélo trabajo marginal, 2 = capacidad reducida para el trabajo habitual, 3 = normal.
Finanzas: 0 = incapaz, 1 = asistencia importante, 2 = asistencia leve, 3 = normal.

[0192] Tareas domésticas: 0 = incapaz, 1 = deficiente, 2 = normal.

[0193] Actividades de la vida diaria (ADL): 0 = cuidado total, 1 = sélo tareas gruesas, 2 = disminucién minima, 3 = normal.
[0194] Nivel de atencién: 0 = enfermeria especializada a tiempo completo, 1 = atencién domiciliaria o crénica, 2 = domicilio.
Escala de independencia UHDRS

[0195] La escala de independencia de la UHDRS es una escala de valoracién en la que el grado de independencia del
paciente se expresaba en porcentaje, desde el 0195% (alimentacidén por sonda, cuidados totales en la cama) hasta el
10% (no necesita cuidados especiales). Las puntuaciones deben terminar en 0 o0 5 (por ejemplo, 10%, 15%, 20%, etc.).
Los pacientes con una puntuacion UHDRS-IS >90% en la visita de cribado no podian participar en el estudio.

Escalas globales/funcionales

Calidad de vida en la enfermedad de Huntington

[0196] La HD-QoL es un instrumento estandarizado para medir la calidad de vida relacionada con la salud. (Hocaoglu
2012). Es una medida validada especifica de la enfermedad disefiada para la HD, y puede proporcionar una puntuacién
resumida de la calidad de vida relacionada con la salud en general, asi como puntuaciones en varias escalas discretas.
HD-QoL es para las personas que viven con la HD; esto incluye a las personas con riesgo de padecer HD, a las personas
que han dado positivo en el gen de la huntingtina pero no tienen sintomas, y también a las personas en estadios iniciales
y avanzados de la enfermedad. HD-QoL puede utilizarse en todo el espectro de la HD.

[0197] EI cambio respecto al valor basal en la HD-QoL y en la EQ5D-5L se analizé mediante un modelo de anélisis de
covarianza (ANCOVA). El modelo incluye los siguientes efectos fijos: tratamiento, centro, uso o no uso de neurolépticos
y puntuacién basal de HD-QoL o EQS5D-5L. Para estos criterios de valoracion se aplicé la Gltima observacion transferida
(LOCF) a los sujetos que finalizaron pronto.

Subpuntuaciones de la Puntuacién Motora Total

Puntuacién UHDRS del Movimiento de la Mano o puntuacién UHDRS TMS del Movimiento de la Mano

[0198] La puntuacién del movimiento de la mano se define como la suma de las punciones con los dedos de los dominios
UHDRS, pronacién-supinacién de las manos y luria (prueba pufio-mano-palma).

Puntuacién UHDRS de la Marcha y el Equilibrio o puntuaciéon UHDRS TMS de la Marcha y el Equilibrio

[0199] La puntuacién de la marcha y el equilibrio se define como la suma de los dominios UHDRS marcha, marcha en
tdndem y prueba de traccidén con retropulsion.

Escala motora modificada UHDRS o Escala motora modificada TMS UHDRS

[0200] La UHDRSmMMS se define como la suma de los siguientes dominios de la UHDRS-TMS: disartria, protrusién de la
lengua, golpeteo de los dedos, pronacién-supinacién de las manos, luria, rigidez, bradicinesia, marcha, marcha en tandem
y prueba de traccién con retropulsién.

UHDRS Corea o UHDRS TMS Corea

[0201] En la UHDRS, la corea maxima se puntud de O (ausente) a 4 (marcada/prolongada) en cada uno de los siguientes
items: cara, boca, tronco, extremidad superior derecha, extremidad superior izquierda, extremidad inferior derecha y
extremidad inferior izquierda. La corea maxima es la suma de todas las puntuaciones.

UHDRS Distonia o UHDRS TMS distonia

[0202] En la UHDRS, la distonia méxima se puntud de 0 (ausente) a 4 (marcada/prolongada) en cada uno de los siguientes
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items: tronco, extremidad superior derecha, extremidad superior izquierda, extremidad inferior derecha y extremidad
inferior izquierda. La distonia méxima es la suma de todas las puntuaciones.

Proporcién de respondedores TMS

[0203] El porcentaje de respondedores, definidos como pacientes con un cambio UHDRS-TMS respecto al valor basal
<0203 en la semana 0.

Otras evaluaciones motoras
Escala de marcha para la esclerosis multiple

[0204] La Escala de Marcha para la Esclerosis Multiple (MSWS-12) se adaptd para convertirse en una medida genérica
de la marcha y la movilidad y pasé a llamarse Walk-12.

Calidad de vida europea - 3 dimensiones (3 niveles)

[0205] La version de 0205 niveles del EQ5D (EQ5D-3L) se introdujo en 3 (EuroQol Group 1990). Se compone
esencialmente del sistema descriptivo EQ5D y de la escala visual analégica EQ (EQ VAS). El sistema descriptivo EQ5D-
3L comprende las 5 dimensiones siguientes: movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
ansiedad/depresidn. Al desarrollar el 5L, se mantuvo la estructura de 5 dimensiones del EQSD-3L original, pero los niveles
de cada dimensién se ampliaron a 5 niveles basédndose en estudios cualitativos y cuantitativos realizados por el Grupo
EuroQol. Las etiquetas para cada una de las dimensiones son: sin problemas, problemas leves, problemas moderados,
problemas graves e incapaz de/problemas extremos. El EQ-VAS sigue siendo parte integrante del EQ5D-5L, pero se ha
adaptado para hacerlo mas facil de usar. Se pide al encuestado que indique su estado de salud eligiendo la afirmacién
mas adecuada en cada una de las 5 dimensiones. La EQ VAS registra la autoevaluacién de la salud del encuestado en
una escala analégica visual vertical en la que los criterios de valoracién se denominan "mejor estado de salud imaginable”
y "peor estado de salud imaginable". Esta informaciéon puede utilizarse como medida cuantitativa de los resultados en
materia de salud a juicio de cada encuestado. Debe tenerse en cuenta que los numerales 1-3 no tienen propiedades
aritméticas y no deben utilizarse como puntuacién cardinal. Los pacientes pueden cumplimentar el EQSD con la ayuda de
un cuidador o informador si es necesario.

Evaluaciones cuantitativas motoras (Q-motor)

[0206] Los déficits motores pueden evaluarse objetivamente mediante diferentes evaluaciones Q-Motor. Todas las
evaluaciones de Q-Motor se basan en la aplicacién de transductores de fuerza precalibrados y con temperatura controlada
y sensores de posicidn tridimensionales con una sensibilidad muy alta y una fiabilidad prueba-reprueba entre sesiones y
centros en un estudio clinico multicéntrico. De este modo, las medidas Q-Motor pretenden reducir la sensibilidad limitada
de las escalas de valoracion clinica categérica, la variabilidad intra e intercalar y los efectos placebo observados en
escalas como la UHDRS-TMS. Ademas, las evaluaciones Q-Motor permiten el seguimiento objetivo de los efectos
secundarios motores no deseados en los estudios clinicos. Por lo tanto, Q-Motor es una medida objetiva, fiable y sensible
de la funcién motora que esté libre de sesgo del evaluador y limita la influencia del efecto placebo. La Figura 36 muestra
las mediciones de la derivacién Q-motor para un paciente normal, un paciente con defectos leves y un paciente con
defectos graves. En Track-HD, el mayor estudio de la historia natural de la HD premanifestada y en estadio inicial, los
déficits de tapping Q-motor se correlacionaron con las puntuaciones clinicas asi como con la atrofia cerebral regional
(Figuras 36 y 37 y Bechtel 2010).

Digitomotografia (tapping acelerado del dedo indice)

[0207] El paciente colocé la mano sobre un reposamanos con el dedo indice situado por encima de un transductor de
fuerza. Las grabaciones comienzan después de los entrenamientos. Se indica al paciente que golpee con el dedo lo més
rapido posible entre 2 sefiales auditivas. El inicio de una toma se define como un aumento de la fuerza de 0,05 N por
encima del valor basal maximo. La toma finaliza cuando desciende a 0,05 N antes de que se alcance de nuevo el nivel
de base maximo. La duracién y la variabilidad de las duraciones de las pulsaciones (TD), los intervalos entre inicios (1Ol),
los intervalos entre picos (IPI) y los intervalos entre tap (ITl) son las medidas exploratorias de los resultados del tapping
acelerado. Ademas, se calcula la variabilidad de las fuerzas de tapping méximas (TF) como coeficiente de variacién, y se
determina la frecuencia de tapping (Freq), es decir, el nimero de golpes entre los inicios del primer y el Gltimo golpe
dividido por el tiempo intermedio. Se realizan cinco ensayos de 10 segundos de duracién con cada mano.

Disdiadococomotricidad (tapping de la mano en pronacién/supinacién)
[0208] Esta tarea evalla la regularidad de los golpecitos de la mano realizados al alternar entre la palma y la superficie
dorsal de la mano realizando un movimiento repetitivo de pronacién/supinacién. La fuerza y la duracién de los golpecitos

con la mano se registran de forma similar a la tarea de tapping acelerado. Un tono indica el inicio y el final de una
evaluacién. Se realizan cinco ensayos de 10 segundos de duracién con cada mano.
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Evaluacién de la pronacién/supinacién UHDRS

[0209] Evaluacién de la capacidad para girar el antebrazo y la mano de forma que la palma quede hacia abajo (pronacién)
y para girar el antebrazo y la mano de forma que la palma quede hacia arriba (supinacién) a ambos lados del cuerpo.

Manumotografia y coreomotografia (analisis de la fuerza de agarre y de la corea)

[0210] Esta tarea evalué la coordinacion de las fuerzas isométricas de prensién en el agarre de precisién entre el pulgar
y el indice. Las fuerzas de agarre se evallan durante la iniciacién del agarre, el transporte del objeto y en una fase de
sujecién estética. Se indica a los pacientes que agarren y levanten un dispositivo equipado con un transductor de fuerza
y un sensor de posicién tridimensional en el agarre de precisién entre el pulgar y el indice y lo mantengan estable junto a
un marcador de 10 cm de altura. Se registran las fuerzas de agarre y la posicién y orientacién tridimensionales del objeto.
Se calculan las fuerzas de prensién isométricas medias y la variabilidad de la fuerza de prensién en la fase estatica
(expresada como coeficiente de variacién = desviacién estandar [SD]/media x 100) (GFV-C) durante un periodo de 15
segundos que comienza 8 segundos después del primer tono de sefializacion. Se realizan cinco ensayos de 20 segundos
de duracién con cada mano. La corea se evalla calculando un "indice de posicién" y un "indice de orientacién". El inicio
y el final de la evaluacién se sefialan mediante un tono de aviso.

Pedomotografia (tapping acelerado)

[0211] El paciente colocé un pie en el dispositivo de forma que la bola del pie se situara por encima de un transductor de
fuerza. Las grabaciones empezaron después de los entrenamientos. Se indica al paciente que golpee con el pie lo més
rapido posible entre 2 sefiales auditivas. El inicio de una toma se define como un aumento de la fuerza de 0,05 N por
encima del valor basal méximo. La toma finaliza cuando desciende a 0,05 N antes de que se alcance de nuevo el nivel
basal maximo. La duracién y la variabilidad de TD, la IOI, la IPl y ITl son las medidas de resultado exploratorias del tapping
acelerado. Ademas, se calcula la variabilidad de la TF de pico como coeficiente de variacidén y se determina la Frecuencia
de tapping, es decir, el nimero de golpes entre los inicios del primer y el ultimo golpe dividido por el tiempo intermedio.
Se realizan cinco ensayos de 10 segundos de duracidén con cada pie.

Prueba Timed Up and Go

[0212] EI TUG es una prueba sencilla que se utiliza para evaluar la movilidad de una persona y requiere equilibrio estético
y dindmico. Utiliza el tiempo que tarda una persona en levantarse de una silla, caminar 3 metros, darse la vuelta, volver a
la silla y sentarse. Durante la prueba, la persona debe llevar su calzado habitual y utilizar cualquier dispositivo de ayuda
a la movilidad que necesite normalmente. El TUG se utiliza con frecuencia en la poblacién anciana, ya que es facil de
administrar y, por lo general, puede ser completado por la mayoria de los adultos mayores. La prueba es rapida, no
requiere equipo ni formacidn especiales y se incluye facilmente como parte del reconocimiento médico rutinario (Podsiadlo
1991). Se ha recomendado el uso de la prueba TUG junto con la UHDRS para los estudios clinicos de la HD (Rao 1991).

Bateria de Evaluacién Cognitiva (CAB) de la HD

[0213] EI CAB puede utilizarse para detectar los efectos sintomaticos "pro-cognitivos" (0213 meses-6 afio) y la
ralentizacion del ritmo de disminucién cognitiva (> 1 afio). En los 6-12 meses posteriores al inicio del tratamiento, el CAB
es especialmente util para medir los efectos "pro-cognitivos" y en mas de 1 afio el CAB es especialmente Util para detectar
la ralentizacién del ritmo de deterioro cognitivo. El CAB cubre los dominios mas afectados en la HD, utilizando pruebas
con buenas propiedades psicométricas. Las seis secciones siguientes describen las pruebas que forman parte del informe
CAB.

1. Test de simbolos y digitos

[0214] El SDMT es un test de papel y lapiz de velocidad psicomotora y memoria de trabajo. Los participantes ven una
"llave" en la parte superior de la pagina que contiene simbolos emparejados con nimeros. El resto de la pagina muestra
filas de simbolos y el participante dispone de 90 segundos para escribir el nUmero correspondiente a cada simbolo.

2. Reconocimiento de emociones

[0215] Se examina el reconocimiento de las expresiones faciales de las emociones mediante presentaciones
informatizadas de fotografias que representan 6 emociones basicas o una expresién neutra. Se pide a los participantes
que indiquen la emocion expresada en cada fotografia seleccionando entre las palabras miedo, asco, feliz, triste, sorpresa,
enfadado y neutro (10 estimulos por emocién).

3. Pruebas de Trail Making A y B

[0216] La atencién visual y el cambio de tareas se evallan mediante la prueba Trail Making, que consiste en 25 circulos

en una hoja de papel estandar. Para la Ruta A, los participantes deben conectar, lo mas rapidamente posible, circulos
que contengan numeros en orden numérico ascendente. Para la Ruta B, los participantes deben conectar, lo mas
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rapidamente posible, circulos que contengan nimeros y letras, alternando entre nimeros y letras en orden ascendente
(por ejemplo, 1, A, 2, B, 3, C, etc.). La pista A sélo se utiliza como parte del entrenamiento. (Bowie 2006). La pista A sélo
se utiliza como parte del entrenamiento.

4. Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins, revisada

[0217] La HVLT-R ofrece una evaluacion breve del aprendizaje verbal y la memoria (reconocimiento y recuerdo). Es facil
de administrar y puntuar y es bien tolerada incluso por personas con discapacidades significativas. Su uso se ha validado
con poblaciones con trastornos cerebrales (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, HD, trastornos amnésicos) como
medida del aprendizaje verbal y la memoria. Cada formulario consta de una lista de 12 sustantivos (objetivos) con 4
palabras extraidas de cada una de las 3 categorias semanticas. Las categorias semanticas difieren en los 6 formularios,
pero sus propiedades psicométricas son muy similares. Se obtienen puntuaciones brutas para el recuerdo total, el
recuerdo retardado, la retencién (% retenido) y un indice de discriminacién de reconocimiento. La HVLT-R tiene una alta
fiabilidad prueba-reprueba, y su validez de constructo, concurrente y discriminante ha sido bien establecida. Las
puntuaciones brutas se obtienen para los Ensayos de Aprendizaje 1-3 (es decir, Recuerdo Total) y el Ensayo 4 (es decir,
Ensayo de Recuerdo Diferido).

5. Prueba Paced Tapping

[0218] La funcién psicomotora se evalla en una prueba de Paced Tapping (también conocida como PTAP). Los
participantes golpean los botones izquierdo y derecho del ratén, alternando los pulgares, a 3,0 Hz. Primero escuchan un
tono presentado a la velocidad de tapping deseada y, a continuacién, comienzan a tapping al tono. Tras 11 pulsaciones
con el tono, se interrumpe la repeticiéon del tono y los participantes intentan seguir tapping al mismo ritmo hasta el final del
ensayo (31 pulsaciones después).

6. One Touch Stockings de Cambridge (OTS)

[0219] La OET es una tarea de planificacidén espacial que proporciona una medida de la funcién del I6bulo frontal. La OET
es una variante de la tarea de Stockings de Cambridge, y plantea mayores exigencias a la memoria de trabajo, ya que el
participante tiene que visualizar la solucidén. Al igual que en Stockings de Cambridge, se mostraron al participante 2
pantallas que contenian 3 bolas de colores. Las pantallas se presentan de tal forma que pueden percibirse facilmente
como pilas de bolas de colores sujetas con medias o calcetines suspendidos de una viga. Esta disposiciéon hace que los
conceptos tridimensionales resulten evidentes para el participante y se ajusta a las instrucciones verbales. Hay una fila
de casillas numeradas en la parte inferior de la pantalla. En primer lugar, el administrador de la prueba demuestra al
participante cémo utilizar las bolas de la pantalla inferior para copiar el patréon de la pantalla superior, y completa 1
problema de demostracién, cuya solucién requiere 1 movimiento. A continuacidn, el participante debe completar otros 3
problemas, 1 de 2 movimientos, 3 movimientos y 4 movimientos. A continuacién, se muestran otros problemas al
participante, que debe calcular mentalmente cuantos movimientos requieren las soluciones a estos problemas vy, a
continuacién, tocar la casilla correspondiente en la parte inferior de la pantalla para indicar su respuesta.

Evaluacién de Conductas Probleméticas - Formulario Abreviado (PBA-s)

[0220] Debido a la prominencia de los sintomas psiquiétricos en la HD, se recomendé que se utilizara el formulario PBA-
s en todos los estudios sobre la HD que necesitaran una evaluacién conductual como un cribado exhaustivo de los
sintomas psiquiatricos mas comunes en la HD. (Craufurd 2001, Kingma 2008) La PBA-s también incluye preguntas
relativas a la conducta suicida, una preocupacién particular en la HD. La PBA-s se basa en el mismo conjunto de sintomas
conductuales bésicos que las preguntas conductuales de la UHDRS, que se utilizaban anteriormente como medida
psiquiatrica global en la mayoria de los estudios sobre la HD. La PBA-s contiene preguntas més detalladas y orientaciones
més especificas sobre la administracion y la puntuacion.

[0221] La PBA-s es una breve entrevista semiestructurada que cubre las manifestaciones conductuales y psiquiétricas
mas comunes de la HD. La entrevista no se restringe a un Unico constructo, sino que abarca varios dominios sintomaticos
amplios relevantes para la HD, que comprenden 11 items: bajo estado de 4nimo, ideacién suicida, ansiedad, irritabilidad,
ira/comportamiento agresivo, pérdida de motivacién, pensamiento o comportamiento perseverativo, comportamientos
obsesivo-compulsivos, pensamiento paranoide, alucinaciones, comportamiento sugestivo de desorientacién. La gravedad
de cada sintoma se evalla en una escala de 5 puntos de acuerdo con criterios de puntuacién detallados que, a grandes
rasgos, se corresponden con los siguientes: 0 = "en absoluto"; 1 = trivial; 2 = leve; 3 = moderado (perturbacién de las
actividades cotidianas) y 4 = grave o intolerable. También se puntla la frecuencia de cada sintoma en una escala de 5
puntos de la siguiente manera: 0 = ausencia de sintomas; 1 = menos de una vez por semana; 2 = al menos una vez por
semana; 3 = la mayoria de los dias (hasta una parte de todos los dias); y 4 = todo el dia, todos los dias. Las puntuaciones
de gravedad y frecuencia se multiplican para obtener una "puntuacién PBA" global de cada sintoma.

Evaluacién de la Sequridad

[0222] En este Ejemplo, la seguridad fue evaluada por personal cualificado del estudio mediante la evaluacién de lo
siguiente: EA comunicados, resultados de pruebas de laboratorio clinico, mediciones de constantes vitales, resultados del
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ECG, resultados de la exploracién fisica y neurolégica (incluido el peso corporal) y uso de medicacién concomitante.
Pruebas de Laboratorio Clinico

[0223] Las pruebas de laboratorio clinico (quimica sérica, incluidos electrolitos, hematologia y analisis de orina) se
realizaron como se indica a continuacién.

[0224] Se realizaron las siguientes pruebas de quimica sérica: calcio; fésforo; sodio; magnesio; potasio; cloruro;
bicarbonato o diéxido de carbono; glucosa; nitrégeno ureico en sangre; creatinina; colesterol; 4cido Urico; ALT; AST
(aspartato aminotransferasa); lactato deshidrogenasa; gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina; creatina
fosfoquinasa (en caso de creatina fosfoquinasa elevada, debe medirse la fraccién MB); proteinas totales, albdimina;
bilirrubina total; bilirrubina directa; bilirrubina indirecta; y prolactina. Se realizaron las siguientes pruebas hematolégicas:
Hemoglobina; hematocrito; recuento de glébulos rojos (RBC); recuento de plaquetas; recuento de glébulos blancos (WBC)
y recuento diferencial; recuento absoluto de neutréfilos; recuento absoluto de linfocitos; recuento absoluto de eosinéfilos;
recuento absoluto de monocitos; recuento absoluto de basdéfilos; y recuento absoluto de linfocitos atipicos. El analisis de
orina incluye las siguientes pruebas Proteinas; glucosa; cetonas; sangre (hemoglobina); pH; gravedad especifica;
esterasa leucocitaria; microscépica; bacterias; GR; GR; cilindros y cristales.

Signos vitales
[0225] Se midieron los signos vitales, incluidos el pulso, la presiéon arterial y la temperatura corporal.
Evaluacién de la Farmacocinética y la Farmacogendémica

[0226] La medida PK primaria es la determinaciéon de la concentracién plasmatica de pridopidina. Las concentraciones
también se incorporaron a un modelo PK poblacional de pridopidina y se calculé la exposicién individual de los pacientes
del estudio (Crmax Yy AUC).

Toma y manipulacién de muestras de sangre

[0227] Se recogieron muestras de sangre (0227 ml cada una) para la determinacién de las concentraciones plasmaticas
mediante venopuncidn o catéter permanente por la mafiana antes de la administracién del farmaco del estudio en las
siguientes visitas:
Periodo de valoracién: dia O (valor basal) - antes y 1 a 2 horas después de la primera dosis y dia 14 - 1 a 2 horas después
de la dosis de la tarde. Periodo de Dosis de Tratamiento Completo: dia 28 - dosis previa a la tarde y 1 a 2 horas después
de la dosis de la tarde, dia 42 - dosis previa a la tarde y 1 a 2 horas después de la dosis de la tarde, dia 84 - 1 a 2 horas
después de la dosis de la tarde, dia 112 - dosis previa a la tarde y 1 a 2 horas después de la dosis de la tarde, dia 140 -
1 a 2 horas después de la dosis de la tarde, dia 182 - antes de |la dosis de la mafiana, y visita de seguimiento.

Analisis de las muestras

[0228] Las muestras se analizaron utilizando un método validado apropiado para la pridopidina y su metabolito principal
TV-45065 (anteriormente denominado ACR30). Los limites inferiores de cuantificacién para pridopidina y TV-45065 en
plasma son aproximadamente de 1,6 a 1,8 ng/mL y de 1,5 a 1,9 ng/mL, respectivamente.

Variables farmacogenémicas

[0229] En la visita de cribado se recogié una muestra de sangre (0229 ml) en 10 tubos de plastico con é&cido
etilendiaminotetraacético dipotasico (K2EDTA) para realizar analisis genéticos. Los analisis incluyen las repeticiones CAG,
el estado de CYP2D6 y el sindrome genético de QT largo, o cualquier otro analisis genético relacionado con la respuesta
a la pridopidina o la HD.

Analisis de Eficacia Primaria

[0230] El cambio respecto al valor basal en la UHDRS-TMS se analizé mediante un modelo de medidas repetidas
(procedimiento SAS® MIXED con el subcomando REPEATED). El modelo incluye los siguientes efectos fijos: semana
categorica en el estudio por interaccién con el tratamiento, centro, uso o no uso de neurolépticos y puntuacién UHDRS-
TMS basal. Se utilizé la matriz de covarianza no estructurada para observaciones repetidas dentro de los pacientes. En
caso de que el modelo no converja, se utiliza el método de estimacién de méxima verosimilitud (ML) en lugar del ML
restringido (REML) por defecto. Si el modelo sigue sin converger, se utiliza una estructura de covarianza mas simple con
menos parametros, segln el orden siguiente: Autorregresivo(1) heterogéneo [ARH(1)], Simetria compuesta heterogénea
(CSH), Autorregresivo(1) [AR(1)] y Simetria compuesta (CS). Se compararon las medias estimadas en la visita de la
semana 26 del cambio respecto al valor basal en la UHDRS-TMS entre los brazos de tratamiento activo) y el brazo
placebo.

Analisis de Sensibilidad
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[0231] Se realizé un anélisis de sensibilidad para evaluar si el efecto observado en la UHDRS-TMS se debia a la
subpuntuacién UHDRS-TMS de corea, a la subpuntuacion UHDRS-TMS de distonia o a la subpuntuacién UHDRS-TMS
de movimientos involuntarios (corea + distonia):

Se calcularon tres variables: (1) El cambio desde el valor basal hasta la semana 26 y la semana 52 en la suma de los
items de la UHDRS-TMS excepto los items de corea, (2) El cambio desde el valor basal hasta la semana 26 y la semana
52 en la suma de los items de la UHDRS-TMS excepto los items de distonia, y (3) El cambio desde el valor basal hasta
la semana 26 y la semana 52 en la suma de los items de la UHDRS-TMS excepto los items de corea y distonia. Estas
variables se analizaron de la misma manera que el criterio de valoracién primario de eficacia, excepto que la variable
evaluacién al valor basal se incluyé en el modelo en lugar de la UHDRS-TMS al valor basal.

Analisis Farmacocinético

[0232] Los datos de concentracion plasmética de pridopidina y del metabolito principal TV-45065 se presentan mediante
estadisticas descriptivas por dosis de pridopidina y también por estado de metabolizador CYP2D6. Las concentraciones
también se incorporan a un modelo PK poblacional de pridopidina y se calcula la exposicién individual de los pacientes
del estudio (Crmax Yy AUC).

Disposicién de los pacientes por grupo de tratamiento
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Estadios de la enfermedad de Huntington

[0234] Muchos clinicos y diagnosticadores adoptan la escala de valoracién de Shoulson y Fahn, basada en las
puntuaciones de la TFC, para seguir la progresién de la HD. Esta escala de clasificaciéon agrupa las puntuaciones totales
de la TFC en cinco estadios de la enfermedad, en los que los estadios mas bajos indican un funcionamiento mas intacto.
En la Tabla 4, a continuacién, se presentan las puntuaciones TFC, los afios medios desde el diagnéstico y las directrices
generales para el nivel de atencién tipico para cada estadio de la enfermedad. (Johnson 2014.) La Tabla 5 muestra el
ndmero de pacientes en cada estadio de TFC que participaron en el estudio.
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Tabla 4.

[0235] Los pacientes con estadios 0235 6 1 presentan la tasa de disminucién natural mas pronunciada y son los mas
sensibles a la medida clinica descrita en esta solicitud. Las evaluaciones TFC y HD-CAB estan disefiadas especificamente
para pacientes en estadio 1 0 2 y anteriores. Los pacientes con estadios 3, 4 o0 5 suelen tener dificultades para completar
las evaluaciones, el suelo y el techo limitan la capacidad de seguir los cambios y presentan una pérdida de tejido cerebral
muy importante.

[0236] Por HD en estadio inicial se entiende la HD en estadio 1 0 2 (BL TFC = 7), tal como se define en la Tabla 4.

Tabla 5. Estadios de HD de los pacientes del estudio
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Resultados

[0237] Los resultados de este ejemplo se muestran en las Figuras 0237 y en la Tabla 1-47.
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[0238] Se observé una diferencia significativa en la proporcién de sujetos que no mostraron disminucién de la TFC a lo
largo de 52 semanas entre los pacientes tratados con 45 mg bid y los pacientes que recibieron placebo.

Resumen del analisis preliminar de los criterios de valoracién funcionales, exploratorios y de seguridad:

[0239] Los criterios de valoracién que no dependian del sesgo del evaluador eran menos propensos al efecto placebo,
como la evaluacién Q-motor. Las sefiales detectadas sugieren efectos bioldgicos de la pridopidina. La capacidad funcional
total (TFC) mostré tendencias favorables a la pridopidina tras 26 semanas de tratamiento. No hubo hallazgos importantes
de seguridad a pesar de las altas dosis.

Resultados preliminares sobre las puntuaciones TFC - Consideraciones

[0240] Se observd una disminucién esperada de aproximadamente 0,5 puntos en el grupo placebo a los 6 meses. Los
datos histéricos indican que la TFC se deteriora aproximadamente 1 punto al afio en pacientes con HD. La TFC empieza
a mostrar una separacion del placebo entre la semana 12 y la 20 y la separacién se convierte en una tendencia fuerte en
la semana 26. Los datos de la TFC respaldan la conclusién de que la pridopidina retrasa la progresién de la disminucién
funcional. La Figura 42 muestra una representacién grafica de la disminucién de la TFC en los distintos estadios de la
enfermedad.

[0241] Sin querer cefiirnos a esta teoria, los efectos del tratamiento mostrados en las figuras fueron mas pronunciados
cuando se tratd a pacientes en estadios tempranos (incluidos los estadios 0241 y 1), especialmente en estadios tempranos
con TFC basal mayor o igual a 2, y ain mas en el estadio 7 (TFC basal =1). Sin querer cefiirnos a esta teoria, esto es
especialmente cierto en el caso de la TFC finanzas y ADL, la TFC tareas domésticas, distonia, movimientos involuntarios
(distonia y corea), marcha y equilibrios. Un paciente afectado de HD con una puntuacién basal de TFC de 11-13 se
considera un paciente en estadio 1 de HD.

Posibles causas del efecto placebo en este ejemplo

[0242] Los siguientes elementos pueden explicar el efecto placebo observado en este ejemplo: El sesgo del evaluador,
la falta de esperanza en la HD, junto con una alta expectativa de un tratamiento eficaz y el deseo de mejorar por parte de
los pacientes, los datos positivos globales con el tratamiento con pridopidina causan altas expectativas, los pacientes
tienen un 80% de posibilidades de recibir un tratamiento activo, un alto niUmero de pastillas puede causar expectativa, los
cambios de protocolo durante el estudio y el nUmero de evaluaciones por visita.

Distonia

[0243] El tratamiento total de la Distonia ejemplificado en esta solicitud es representativo del tratamiento de los siguientes
tipos de Distonia: Distonia generalizada de inicio temprano (DYT1 y no DYT1), Distonia focal, Distonias del musico,
Distonia que responde a la dopamina, Distonia mioclénica, Distonias y discinesias paroxisticas, Distonia-parkinsonismo
ligada al cromosoma X, Distonia-parkinsonismo de aparicién répida, Distonias secundarias, Distonia en pacientes con HD
y Distonia psicégena. En particular, la presente invencién se refiere al tratamiento de la distonia en un paciente con HD,
por ejemplo un paciente con HD en estadio inicial (estadio 1 o estadio 2).

Debate

Eficacia de la Pridopidina

[0244] Pridopidina ha demostrado previamente beneficios en la funcién motora en 2 grandes estudios doble ciego
controlados con placebo en pacientes con HD (HART y MermaiHD). El criterio de valoracién principal de ambos estudios
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fue el mMMS. Ambos estudios aportaron pruebas de un efecto beneficioso sobre la puntuacién motora total de la UHDRS
(TMS), demostrando diferencias a favor de pridopidina 45 mg dos veces al dia (bid) en comparacién con placebo. En un
analisis conjunto de los 2 estudios, pridopidina 45 mg bid mejoré significativamente la TMS en comparacién con placebo
en las semanas 12 y 26 (Landwehrmeyer 2011). El estudio PRIDE-HD utilizd el cambio en la TMS desde el valor basal
hasta la semana 26 como criterio de valoracién principal para evaluar més a fondo los efectos de la pridopidina en dosis
que oscilaban entre 45 mg y 112,5 mg bid.

[0245] El estudio PRIDE-HD recluté a pacientes en todos los estadios de la enfermedad (es decir, inicial y avanzado), y
el 0245% de la poblacién de pacientes tratados con pridopidina se encontraba en los estadios iniciales de la enfermedad
(estadios 72 y 1 de la HD; puntuaciones basales de TFC de 2 a 7 (HD1 y HD2)). Durante los primeros estadios de la HD
muchas de las escalas clinicas y herramientas de evaluacién de la HD son las méas sensibles a los cambios con el paso
del tiempo. PRIDE-HD no alcanzé el criterio de valoracién primario en comparacién con placebo debido a un gran efecto
placebo. Sin embargo, el analisis de los datos del estudio PRIDE-HD demostré un menor descenso en la puntuacién
UHDRS-TFC en los pacientes que recibieron pridopidina 45 mg bid en comparacidén con los que recibieron placebo (no
se aplicé ninguna correccién por error de tipo | para comparaciones multiples). Este efecto fue més evidente en los
pacientes con HD en estadio inicial.

[0246] Las Figuras 0246 y 1 son graficos que muestran las medidas de concentracién de pridopidina (ng/ml) en la sangre
de los pacientes hasta la semana 2 de tratamiento.

[0247] Las Figuras 0247 son graficos que muestran los cambios en la UHDRS TMS a lo largo del tiempo. Una cifra mas
baja representa una mejora. La Figura 3 muestra una comparacién entre las dosis en el estudio PRIDE-HD. La Figura 4
muestra el efecto placebo en la TMS UHDRS, que fue mayor en el estudio PRIDE-HD que en los estudios MermaiHD o
HART. La Figura 5a muestra una mejora en la UHDRS TMS tanto para 45 mg de pridopidina bid como para 90 mg de
pridopidina bid en el estudio PRIDE-HD en comparacién con el placebo en los estudios MermaiHD y HART. La Figura Sb
muestra una mejora global en la UHDRS-TMS para 45 mg de pridopidina bid a lo largo de 52 semanas.

UHDRS Capacidad Funcional Total (UHDRS TFC)

[0248] Los datos de esta solicitud demuestran que la pridopidina muestra un efecto sobre la progresién de la HD medida
por la capacidad funcional total (TFC). Este efecto sobre la TFC fue estadisticamente significativo en todo el conjunto de
analisis y alin mas pronunciado en los pacientes en estadios iniciales de la HD. Los pacientes en HD en estadio inicial se
definen como aquellos con una puntuacién TFC basal (BL) mayor o igual a 7 (estadio 1 y estadio 2).

[0249] Se observd una disminucidn significativa de la TFC en la UHDRS entre los pacientes a los que se administré
pridopidina en algunas dosis en comparacién con los pacientes a los que se administré placebo a las 52 semanas, tanto
en el conjunto de anélisis completo (FAS) como en la subpoblacién en estadio inicial de la HD. Los pacientes con HD en
estadio inicial (valores basales 7-13) que reciben pridopidina tienen resultados mas positivos en la TFC que los pacientes
con HD en estadio avanzado (valores basales 0-6) que reciben pridopidina. El efecto sobre la TFC observado a las 26
semanas alcanz6 significacién en la subpoblacién de estadio inicial (Figuras 10b y 20b). El efecto sobre la TFC observado
a las 52 semanas alcanzé significacién en la subpoblacién en estadio inicial (Figuras 10d, 11d, 21j, 31b).

[0250] El descenso anual de la TFC del grupo placebo mostrado, por ejemplo, en las Figuras 10c, 21j y 31a, fue
comparable al descenso anual de la TFC descrito en la bibliografia y observado en los brazos placebo histéricos. Como
muestran, por ejemplo, las Figuras 10b, 10d, 21b, 21j, 21n y 31b, la disminucién de la TFC en los pacientes a los que se
administrd placebo fue mayor en los pacientes con HD en estadio inicial. Estos datos muestran una ralentizacién de la
progresién clinica en la HD medida por la TFC y es el primer ensayo clinico que lo hace entre otros once (11) ensayos
clinicos. Se observé significacién en la UHDRS TFC en la semana 26 (Figura 21b) TFC finanzas en la semana 26 (figuras
12b, 21d, 21f), TFC finanzas y ADL en la semana 26 (Figura 11b, 21d), TFC ADL en la semana 26 (Figura 21h) y UHDRS
TFC en la semana 52 (Figura 21j) TFC finanzas en la semana 52 (figuras 21n), TFC finanzas y ADL en la semana 52
(Figura 11e, 211), TFC ADL en la semana 52 (Figura 21p).

UHDRS Escala de independencia (UHDRS [S)

[0251] La UHDRS-IS forma parte de las evaluaciones funcionales de la UHDRS (Huntington Study Group 1996). Se trata
de una escala de valoracién en la que el grado de independencia del paciente se expresa en porcentaje, desde el 10%
(alimentacién por sonda, cuidados totales en la cama) hasta el 100% (no necesita cuidados especiales). Las puntuaciones
deben terminar en 0 o 5 (por ejemplo, 10%, 15%, 20%, etc.). La escala se evalud en el cribado, al valor basal, en las
semanas 4, 12, 20, 26/Finalizacién Temprana, 28 y 52/Finalizacién Temprana.

[0252] En la Figura 9e se muestra el Cambio respecto al valor basal en la UHDRS-IS de la semana 0252. El Cambio
respecto al valor basal en la UHDRS-IS evaluado en la semana 52 disminuy6 en todos los grupos de tratamiento, pero no
fue estadisticamente significativo en ninglin grupo de tratamiento. Para el grupo placebo, hubo una disminucién (indicando
una tendencia a la disminucién) en IS en la Semana 52. Se observaron tendencias positivas en la direccién deseada en
los pacientes en HD en estadio inicial (puntuacién basal de TFC =7) en la semana 52 (ver Figura 20d). No se observaron
cambios clinicamente significativos en los pacientes con una TFC basal<7. La escala Independencia apoya el efecto TFC,
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que proporciona una convergencia de los criterios de valoracion.

UHDRS TMS y criterios de valoracién motores

[0253] Los efectos motores fueron estadisticamente significativos en las subpoblaciones del estadio 0253. Por ejemplo,
se observan cambios estadisticamente significativos en los subgrupos de pacientes en estadio 1 de HD para TMS Total,
Movimientos involuntarios (Distonia, Corea), Deambulaciéon (TMS Marcha y Equilibrio, Tiempo de levantarse y andar,
Caminar 12). La mejora de la deambulaciéon puede estar contribuyendo a los datos de la TFC.

[0254] Una gran respuesta al placebo enmascaré los efectos motores en el conjunto de analisis completo. Sin embargo,
en la HD inicial hubo un efecto estadisticamente significativo en la TMS en las semanas 26 (Figura 8b) y 52 (Figura 8d)
impulsado por un menor efecto placebo. Los movimientos involuntarios (corea y distonia) medidos por TMS mejoraron en
los pacientes en estadio 1 de la HD a las 26 semanas (Figura 8n). El efecto persistié también a las 52 semanas (Figura

8p).

[0255] Los efectos se observaron principalmente con 45mg bid y 90mg bid, lo que sugiere una respuesta a la dosis no
lineal.

[0256] Ademas, se observaron efectos positivos en la deambulacion (como la marcha, Timed Up and Go, y subir y bajar
escaleras) en pacientes en estadio inicial a los que se administré6 0256 mg de pridopidina bid (véanse, por ejemplo, las
Figuras 18b, 18d, 19b, 19d).

PBA-s

[0257] La PBA-s es una breve entrevista semiestructurada que cubre las manifestaciones conductuales y psiquiétricas
méas comunes de la HD. La entrevista no se limita a un Unico constructo, sino que abarca varios dominios sintomaticos
amplios relevantes para la HD, que comprenden 11 items: bajo estado de animo (depresion), ideacién suicida, ansiedad,
irritabilidad, ira/comportamiento agresivo, pérdida de motivacién (apatia), pensamiento o comportamiento perseverativo,
comportamientos obsesivo-compulsivos, pensamiento paranoide, alucinaciones y comportamiento sugestivo de
desorientacién. La gravedad de cada sintoma se evalla en una escala de 5 puntos segln criterios de puntuacién
detallados, que corresponden aproximadamente a lo siguiente: 0 = "en absoluto"; 1 = trivial; 2 = leve; 3 = moderado
(perturbacién de las actividades cotidianas) y 4 = grave o intolerable. También se puntla la frecuencia de cada sintoma
en una escala de 5 puntos de la siguiente manera: 0 = ausencia de sintomas; 1 = menos de una vez por semana; 2 = al
menos una vez por semana; 3 = la mayoria de los dias (hasta una parte de cada dia); y 4 = todo el dia, todos los dias.

[0258] Las puntuaciones de gravedad y frecuencia se multiplican (después de establecer todos los valores fuera del
intervalo de 0-4 como ausentes) para producir una "puntuaciéon PBA-s" global para cada sintoma. La puntuacién total de
la PBA se calcula sumando todas las puntuaciones de la PBA en todos los sintomas/dominios.

[0259] Las evaluaciones de la PBA-s se recogieron al valor basal y en las semanas 0259y 4, 12, 26.

[0260] El cambio desde el valor basal hasta la semana 0260 en los dominios de la PBA-s y en las puntuaciones totales
no mostré resultados significativos (Figuras 17a-d, 17i). Sin embargo, el cambio desde el valor basal hasta la semana 52
en la puntuacién total de la PBA-s, asi como en varios de los dominios de la PBA-s, mostré una tendencia a la mejora o
una mejora significativa (Figuras 17d-17h) . En el conjunto de analisis completo, el grupo de pridopidina 45 mg bid mostré
una tendencia a la mejoria en la puntuacién total de PBA-s a las 52 semanas en comparacién con el grupo placebo (A98
puntos frente a placebo, p=0,0603, n=75) (véanse las Figuras A3-17e)). Las Figuras 17j y 171 muestran una tendencia a
la mejoria de la apatia de la PBA en los pacientes en estadio inicial a las 26 semanas y a las 52 semanas,
respectivamente. La Figura 17r muestra una mejora significativa de la desorientacién PBA en pacientes en estadio inicial
a las 26 semanas para 45 mg bid. respectivamente.

Bateria de evaluacién cognitiva de la HD

[0261] El estudio PRIDE-HD fue el primer gran estudio en incluir las evaluaciones de la Bateria de Evaluacién Cognitiva
de la HD (HD-CAB) (Stout et al 2014). La HD-CAB se disefi6 para detectar efectos sintométicos, "pro-cognitivos" (6 meses-
1 afio) y ralentizar el ritmo de deterioro cognitivo (> 1 afio) en pacientes con HD1 y HD2 premanifestada tardia. Cubre los
dominios cognitivos més afectados en la HD, utilizando ensayos con buenas propiedades psicométricas. La bateria incluye
las siguientes pruebas: Test de Simbolos y Digitos, Reconocimiento de Emociones, Prueba B de Trail Making, Prueba de
Aprendizaje Verbal de Hopkins (revisada), Paced Tapping a 3 Hz y One Touch Stockings de Cambridge.

[0262] Para los 6 dominios de la HD-CAB, no hubo un patrén consistente de mejoria o disminucién, como demostraron
los cambios medios desde el valor basal para los grupos de tratamiento con pridopidina o placebo.

[0263] Se observaron resultados positivos que indicaban una mejoria potencial respecto al valor basal en la evaluacién

Paced Tapping a 0263 Hz (una medida de la funcién psicomotora) en el conjunto de analisis completo en la semana 3
para el grupo de tratamiento de 52 mg bid (véase la Figura 41d).
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Ejemplo 2: Efecto de la Pridopidina en la Capacidad Funcional de Pacientes con Enfermedad de Huntington

Objetivo

[0264] Explorar la disminucién funcional medida por la escala de Capacidad Funcional Total (TFC) en pacientes tratados
con pridopidina 0264 mg/dia en abierto durante 90 meses (OPEN-HART) y comparar los resultados con cohortes
histéricas de pacientes con placebo incluidos en ensayos patrocinados por HSG (CARE-HD y 2CARE).

Fondo

[0265] Los pacientes con HD experimentan sintomas motores, cognitivos y conductuales que conducen a una
discapacidad grave y a largo plazo. La TFC (intervalo 0-13, las puntuaciones altas indican mayor capacidad) evalla la
capacidad de los pacientes para trabajar, gestionar las finanzas y las tareas domésticas, realizar actividades de la vida
diaria y vivir de forma independiente, y es mas sensible a los cambios tempranos de la discapacidad. La TFC se utilizé en
OPEN-HART y en los estudios sobre la coenzima Q10, CARE-HD y 2CARE.

Métodos

[0266] Este analisis compard la cohorte OPEN-HART (n=0266) que recibi6 pridopidina 50 mg/dia y los brazos placebo de
CARE-HD (n=90) y 2CARE (n=80) sin emparejamiento en las caracteristicas basales. Para este anélisis, se utilizaron las
puntuaciones TFC al valor basal, a los 12, 24 y 36 meses de OPEN-HART y 2CARE, y las puntuaciones TFC al valor
basal, a los 12, 25 y 30 meses de CARE.

Resultados

[0267] Al valor basal, la cohorte OPEN-HART tenia la puntuacién media absoluta (DE) de TFC més baja en comparacién
con las cohortes CARE-HD y 2CARE [9,14(2,78), 10,3(1,7) y 11,05(1,47), respectivamente].

[0268] El cambio medio de la TFC respecto al valor basal a los 12 meses fue: OPEN-HART: -0,49 (1,60), CARE: -1,00
(1,48) y 2CARE: -1,11 (1,62); a los 24 meses (OPEN-HART y 2CARE) y a los 25 meses (CARE) fue: -1,00 (1,92), -1,80
(2,08) y -2,24 (1,91), respectivamente.00 (1,92), -1,80 (2,06) y -2,24 (1,91), respectivamente; a los 36 meses (OPEN-
HART y 2CARE) fue: -1,68 (2,22) y -2,54 (2,53), respectivamente; y a los 30 meses (CARE) fue: -2,80(2,27).

[0269] Los resultados muestran que el descenso de la TFC a lo largo del tiempo fue mas lento en los pacientes que
recibieron pridopidina en OPEN-HART en comparacién con los que recibieron placebo en CARE-HD y 2CARE. Se observé
una ralentizacién de la disminucién de la TFC, lo que sugiere que la pridopidina tiene propiedades neuroprotectoras y/o
modificadoras de la enfermedad.

Ejemplo 3: Estudio de Fase 3

[0270] El estudio de Fase 0270 propuesto es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
de grupos paralelos, de 3 semanas de duracién, para evaluar la eficacia y seguridad de pridopidina administrada a una
dosis de 78 mg bid en pacientes adultos con HD en estadio inicial.

[0271] El estudio consta de un periodo de cribado (hasta 8 semanas); un periodo de ajuste de dosis de 2 semanas; un
periodo de tratamiento a doble ciego y dosis completa de 76 semanas; y un periodo de seguimiento (consistente en una
visita de fin de estudio a las 3 6 4 semanas de la visita de fin de tratamiento).

[0272] Durante el periodo de cribado, los pacientes dan su consentimiento informado y posteriormente se someten a
evaluaciones para determinar su idoneidad para participar en el estudio. El estadio de la HD se establece mediante la
escala UHDRS TFC. Se evalla el TMS y la UHDRS-IS. La evaluacién de la TMS es calificada por evaluadores formados
en el centro y también grabada en video para su calificacién central por una tercera parte ciega independiente (Comité de
Adjudicacién Independiente (CAl)). Un CAl minimiza el sesgo y el error del evaluador durante el cribado mediante la
revisién de toda la informacién recopilada en el cribado, incluida la historia clinica del paciente, antes de aprobar la
aleatorizacién de cualquier paciente.

[0273] Se invita a los pacientes elegibles a volver para una visita inicial y evaluaciones basales. Aquellos pacientes que
sigan siendo aptos para participar en el estudio seran asignados aleatoriamente (proporcién 1:1) a 1 de los 2 grupos de
tratamiento: 45 mg bid de pridopidina o placebo bid. Para los pacientes asignados a recibir pridopidina, la dosis se titula
durante las 2 primeras semanas desde 45 mg qd hasta la dosis final de 45 mg bid de pridopidina.

[0274] Durante la titulacién (dias 0274 a 0), los pacientes reciben 14 llamada telefénica programada (CT) durante la
segunda semana. Los pacientes acuden a visitas clinicas in situ en las semanas 26, 52y 78 para las medidas de seguridad
y eficacia y la toma de muestras de sangre para las evaluaciones farmacocinéticas. En las semanas 3, 6, 12, 39 y 65, una
enfermera visitante realizaré visitas de seguridad en el domicilio o en la clinica para evaluar la seguridad. Los pacientes
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recibirdn 1 TC programada aproximadamente entre 6 y 7 semanas después de cada visita a domicilio o a la clinica
presencial.

[0275] Durante estas TC, se pregunta a los pacientes sobre los siguientes aspectos: acontecimientos adversos,
medicacién concomitante, consumo de alcohol/drogas, tolerabilidad del farmaco del estudio, consumo de
benzodiacepinas y antidepresivos, y cumplimiento terapéutico. Se evaltan la C-SSRS (versién desde la ultima visita) y la
PBA-s abreviada (un subconjunto de preguntas de la PBA-s sobre estado de dnimo depresivo, ideacién suicida, ansiedad,
irritabilidad, pérdida de motivacién y conductas obsesivo-compulsivas).

[0276] A los pacientes que completan todas las visitas programadas se les realizan procedimientos y evaluaciones finales
en la visita de fin de tratamiento (semana 78). A los pacientes que se retiren del estudio antes de completar el periodo de
evaluacién se les realizarén los procedimientos y evaluaciones de la semana 78 en su visita final, que se considera su
visita de finalizacién anticipada.

[0277] Hay una visita presencial al final del estudio aproximadamente 3 6 4 semanas después de la Gltima dosis del
farmaco del estudio para evaluar la eficacia, la seguridad (incluido un ECG Unico), la farmacocinética, el efecto rebote y
la dependencia.

Criterio de Valoracién Primario:

[0278] El criterio de valoracién primario de la eficacia que se evaluaré es el cambio desde el valor basal en la TFC en la
semana 0278 en los pacientes tratados con pridopidina 78 mg bid en comparacién con los pacientes que recibieron
placebo. El analisis primario de eficacia se lleva a cabo mediante un modelo lineal mixto de medidas repetidas con el
cambio respecto al valor basal en el criterio de valoracién primario (TFC) como variable dependiente en la poblacién
modificada por intencién de tratar (pacientes aleatorizados con al menos 1 evaluacién de TFC posterior al valor basal). El
modelo incluye la visita (4 niveles: semanas 12, 26, 52 y 78), el grupo de tratamiento, la interaccién visita por grupo de
tratamiento, el pais, el estadio de HD (HD1 o HD2) y el uso de neurolépticos (si 0 no) como factores fijos, e incluye la
puntuacién basal correspondiente como covariable. Se utiliza la matriz de covarianza no estructurada para observaciones
repetidas dentro de los pacientes y el método Kenward-Rodger para calcular los grados de libertad del denominador. El
analisis primario para TFC comparara el cambio desde el valor basal hasta la semana 78 entre los grupos de 45 mg bid
de pridopidina y placebo. Las puntuaciones mas bajas indican una disminucién funcional méas grave que las puntuaciones
mas altas.

Criterios de Evaluacién Secundarios:

[0279] Se seleccionan dos criterios de valoracién secundarios en funcién de las tendencias basadas en pruebas
observadas en PRIDE-HD.

1. Cambio respecto al valor basal hasta la semana 78 en la UHDRS TMS en pacientes que recibieron pridopidina
45 mg bid en comparacién con pacientes que recibieron placebo.

[0280] La TMS es la herramienta clinica estandar y bien aceptada para el seguimiento de la progresién de los sintomas
motores en pacientes con HD (Huntington Study Group 1996). La seccién motora de la UHDRS evalla las caracteristicas
motoras de la HD con valoraciones estandarizadas de la funcién oculomotora, la disartria, la corea, la distonia, la marcha
y la estabilidad postural. EI TMS es la suma de 31 valoraciones motoras individuales, cada una de las cuales se valora en
una escala de 5 puntos, de 0 (normal) a 4 (maximo anormal). Las puntuaciones mas altas indican una disminucién motora
mas grave que las puntuaciones mas bajas.

[0281] Los resultados de los estudios HART y MermaiHD sugirieron un beneficio potencial de la pridopidina en la mejora
de los sintomas motores en la HD (de Yebenes 2011; Huntington Study Group HART Investigators 2013). En el estudio
PRIDE-HD, la TMS mostré6 mejoria en todas las dosis en la semana 26, pero no alcanzé significacién estadistica,
probablemente debido al elevado y sostenido efecto placebo, lo que oscurecié la capacidad de evaluar el posible beneficio
de la pridopidina sobre la funcién motora. El presente estudio propuesto incorpora varias medidas para minimizar el efecto
placebo y permitir una evaluacién precisa del potencial de la pridopidina para proporcionar un beneficio en la funcién
motora.

[0282] 2. Cambio respecto al valor basal hasta la semana 78 en la Escala de Evaluacién de la Apatia (AES) en pacientes
que recibieron pridopidina 45 mg bid, en comparacién con pacientes que recibieron placebo. La apatia es uno de los
sintomas neuroconductuales més prevalentes en la HD, se da en aproximadamente el 50-70% de la poblacién sintomatica
con HD, y aumenta a medida que la enfermedad progresa. Los sintomas incluyen falta de interés y motivacion,
incapacidad para iniciar actividades, retraimiento social y desinhibicibn emocional. Las puntuaciones de apatia en
pacientes con HD estan altamente correlacionadas con la duracidén de la enfermedad, lo que sugiere que la apatia es una
consecuencia inevitable de la enfermedad avanzada. Aunque es menos angustiosa que sintomas como la depresidén y
menos perturbadora que la irritabilidad o la agresividad, la apatia tiene un impacto adverso considerable en los afectados
con HD porque conduce a una disminucion de las conductas dirigidas a objetivos que contribuyen en gran medida a la
calidad de vida diaria (Krishnamoorthy 2011; Martinez-Horta | 1 20186).
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[0283] El analisis exploratorio en el estudio PRIDE-HD revelé que la subpuntuacién de apatia de la Evaluaciéon de
Problemas de Conducta mejord en los pacientes en HD inicial que recibieron 0283 mg bid de pridopidina en comparacién
con placebo en la semana 45. Una mejora de la apatia proporcionara pruebas convergentes de utilidad clinica con el
criterio de valoracién primario, la TFC. El AES se desarrollé para medir las anomalias en el comportamiento dirigido a
objetivos, el contenido del pensamiento relacionado con objetivos y la indiferencia emocional (Marin et al 1991). Esta
escala mas completa se seleccion6 como criterio de valoracién secundario, mientras que la PBA se mantendrd como
criterio de valoracién exploratorio.

[0284] Se utilizara el método Bonferroni-Holms para controlar el error de tipo 0284 de la siguiente manera: Si se alcanza
el criterio de valoracién primario, los dos criterios de valoracién secundarios se probaran simultaneamente a a=0,025. Si
se alcanza uno de estos criterios de valoracién secundarios, el otro puede someterse posteriormente a una prueba de
a=0,05.

REFERENCIAS CITADAS

[0285] Alexander GE, DeLong MR, Strick PL. Parallel organization of functionally segregated circuits linking basal ganglia
and cortex. Annu Rev Neurosci. 1986:9:357-81.

[0286] Bechtel, N. et al., Tapping linked to function and structure in premanifest and symptomatic Huntington disease.
Neurology. 2010.

[0287] Bezdicek O, Majerova V, Novak M, Nikolai T, Ruzicka E, Roth J. Validity of the Montreal Cognitive Assessment in
the detection of cognitive dysfunction in Huntington's disease. Appl Neuropsychol Adult. 2013;20(1):33-40.

[0288] Bowie CR, Harvey PD. Administration and interpretation of the Trail Making Test. Nat Protoc. 2006;1(5):2277-81.

[0289] Brown M, Sinacore DR, Binder EF, Kohrt WM. Physical and performance measures for the identification of mild to
moderate frailty. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2000 Jun;55A(6):M350-5.

[0290] Byrne, LM et al., Neurofilament light protein in blood as a potential biomarker of neurodegeneration in Huntington’s
disease: a retrospective cohort analysis, Lancet Neurol published June 0290,

[0291] Carlsson A, Lindqvist M. Effect of chlorpromazine or haloperidol on formation of 3-methoxytyramine and
normetanephrine in mouse brain. Acta Pharmacol Toxicol (Copenh). 1963;20:140-4.

[0292] Cepeda C, Cummings DM, André VM, Holley SM, Levine MS. Genetic mouse models of Huntington's disease:
focus on electrophysiological mechanisms. ASN Neuro. 2010.

[0293] Coenzyme Q10 in Huntington's Disease (HD) (2CARE), ClinicalTrials.gov Identifier. NCT00608881,
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT006088817term=2CARE%20+Huntington&rank=1, accessed September 13, 2016.

[0294] Craufurd D, Thompson JC, Snowden JS. Behavioral changes in Huntington Disease. Neuropsychiatry
Neuropsychol Behav Neurol. 2001 Oct-Dec;14(4):219-26.

[0295] Dunlop BW, Nemeroff CB. The role of dopamine in the pathophysiology of depression. Arch Gen Psychiatry. 2007
Mar;64(3):327-37.

[0296] Dyhring T, Nielsen EQ, Sonesson C, Pettersson F, Karlsson J, Svensson P, Christophersen P, Waters N. The
dopaminergic stabilizers pridopidine (ACR16) and (-)-OSU6162 display dopamine D(0296) receptor antagonism and fast
receptor dissociation properties. Eur J Pharmacol. 2010.

[0297] Exploratory Population Pharmacokinetic Modeling and Simulations With Pridopidine (Report Number: CP-13-013).
Pharsight Consulting Services, 10 July 2013.

[0298] Guy W. Clinical Global Impression: ECDEU assessment manual for psychopharmacology. Publication ADM-76-
338, US Department of Health, Education, and Welfare Washington DC: US Government Printing Office. 1976: 217-22.

[0299] Hobart JC, Riazi A, Lamping DL, Fitzpatrick R, Thompson AJ. Measuring the impact of MS on walking ability: the
12-ltem MS Walking Scale (MSWS-12). Neurology. 2003.

[0300] Hocaoglu MB, Gaffan EA, Ho AK. The Huntington's Disease health-related Quality of Life questionnaire (HDQoL):
a disease-specific measure of health-related quality of life. Clin Genet. 2012 Feb;81(2):117-22.

[0301] Huntington Study Group TREND-HD Investigators. Randomized controlled trial of ethyleicosapentaenoic acid in
Huntington disease: the TREND-HD study. Arch Neurol. 2008 Dec;65(12):1582-9.

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

[0302] Huntington Study Group. Unified Huntington’s Disease Rating Scale: Reliability and Consistency, Movement
Disorders, , 1996,11(2):136-142.

[0303] Huntington Study Group. Dosage effects of riluzole in Huntington's disease: a multicenter placebo-controlled study.
Neurology. 2003 Dec 9;61(11):1551-6.

[0304] Huntington Study Group. Tetrabenazine as antichorea therapy in Huntington disease: a randomized controlled trial.
Neurology. 2006.

[0305] Huot P, Lévesque M, Parent A. The fate of striatal dopaminergic neurons in Parkinson's disease and Huntington's
chorea. Brain. 2007 Jan;130(Pt 1):222-32.

[0306] Joffres C, Graham J, Rockwood K. Qualitative analysis of the clinician interview-based impression of change (Plus):
methodological issues and implications for clinical research. Int Psychogeriatr. 2000 Sep;12(3):403-13.

[0307] Johnson AC and Paulsen JS. Huntington's Disease: A Guide for Professionals. D. Lovecky and K. Tarapata eds.
2014.Huntington's Disease Society of Americas (HDSA)

[0308] Kieburtz K, Koroshetz W, McDermott M, et al. A randomized, placebo-controlled trial of coenzyme Q10 and
remacemide in Huntington’s disease. Neurol. 2001.

[0309] Kingma EM, van Duijn E, Timman R, van der Mast RC, Roos RA. Behavioural problems in Huntington's disease
using the Problem Behaviours Assessment. Gen Hosp Psychiatry. 2008 Mar-Apr;30(2):155-6

[0310] Krishnamoorthy, A. and Craufurd, D. Treatment of Apathy in Huntington’s Disease and Other Movement Disorders.
Current Treatment Options in Neurology, 2011, 13(5):508-19

[0311] Kung VW, Hassam R, Morton AJ, Jones S. Dopamine-dependent long term potentiation in the dorsal striatum is
reduced in the R6/2 mouse model of Huntington's disease. Neuroscience. 2007.

[0312] Landwehrmeyer B, Marder K, Biilmann Ronn B, Haglund M on behalf of the MermaiHD and HART study
investigators. Effects of the dopaminergic stabilizer pridopidine on motor symptoms in Huntington's disease: a meta-
analysis. Presented at the World Congress on Huntington's Disease, 11-14 September 2011, Melbourne (Australia).

[0313] Mahant N, McCusker EA, Byth K, Graham S; Huntington Study Group. Huntington's disease: clinical correlates of
disability and progression. Neurology. 2003.

[0314] Marder K, Zhao H, Myers RH, Cudkowicz M, Kayson E, Kieburtz K, Orme C, Paulsen J, Penney JB Jr,Siemers E,
Shoulson I. Rate of functional decline in Huntington's disease. Huntington Study Group.

[0315] Marin RS, Biedrzycki RC, Firinciogullari S. Reliability and validity of the Apathy Evaluation Scale. Psychiatry Res
1991;38(2):143-62.

[0316] Martinez-Horta S, Perez-Perez J, van Duijn E, Fernandez-Bobadilla R, Carceller M, Pagonabarraga J, et al.
Neuropsychiatric symptoms are very common in premanifest and early stage Huntington's Disease. Parkinsonism Relat
Disord 2016;25:58-64.

[0317] Mestre T, Ferreira J, Coelho MM, Rosa M, Sampaio C. Therapeutic interventions for disease progression in
Huntington's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2009).

[0318] Mestre T, Ferreira J, Coelho MM, Rosa M, Sampaio C. Therapeutic interventions for symptomatic treatment in
Huntington's disease. Cochrane Database Syst Rev. 2009).

[0319] Myers RH, Sax DS, Koroshetz WJ, Mastromauro C, Cupples LA, Kiely DK, Pettengill FK, Bird ED. Factors
associated with slow progression in Huntington's disease. Arch Neurol. 1991 Aug48(8):800-4.

[0320] Natesan S, Svensson KA, Reckless GE, Nobrega JN, Barlow KB, Johansson AM, Kapur S. The dopamine
stabilizers (S)-(-)-(3-methanesulfonyl-phenyl)-1-propyl-piperidine [(-)- OSU6162] and 4-(3-methanesulfonylphenyl)-1-
propyl-piperidine (ACR16) show high in vivo D2 receptor occupancy, antipsychotic-like efficacy, and low potential for motor
side effects in the rat. J Pharmacol Exp Ther. 2006 Aug;318(2):810-8.

[0321] Nieoullon A, Coquerel A. Dopamine: a key regulator to adapt action, emotion, motivation and cognition. Curr Opin
Neurol. 2003 Dec;16 Suppl 2:S3-9.

[0322] Open-label Extension Study of Pridopidine (ACR16) in the Symptomatic Treatment of Huntington Disease (OPEN-

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

HART), ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01306929, clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01306929, accessed September 13,
2016.

[0323] Podsiadlo D, Richardson S. The timed "Up & Go": a test of basic functional mobility for frail elderly persons. J Am
Geriatr Soc. 1991 Feb;39(2):142-8.

[0324] Ponten H, Kullingsjé J, Lagerkvist S, Martin P, Pettersson F, Sonesson C, Waters S, Waters N. In vivo
pharmacology of the dopaminergic stabilizer pridopidine. Eur J Pharmacol. 2010.

[0325] Posner K, Brown GK, Stanley B, Brent DA, Yershova KV, Oquendo MA, Currier GW, Melvin GA, Greenhill L, Shen
S, Mann JJ. The Columbia-Suicide Severity Rating Scale: initial validity and internal consistency findings from three
multisite studies with adolescents and adults. Am J Psychiatry. 2011 Dec;168(12):1266-77.

[0326] Rao AK, Muratori L, Louis ED, Moskowitz CB, Marder KS. Clinical measurement of mobility and balance
impairments in Huntington's disease: validity and responsiveness. Gait Posture. 2009 Apr;29(3):433-6.

[0327] Reuben DB, Siu AL. An objective measure of physical function of elderly outpatients. The Physical Performance
Test. J Am Geriatr Soc. 1990 Oct;38(10):1105-12.

[0328] Stout JC, Queller S, Baker KN, Cowlishaw S, Sampaio C, Fitzer-Attas C, Borowsky B; HD-CAB Investigators. HD-
CAB: a cognitive assessment battery for clinical trials in Huntington's disease. Mov Disord 2014;29(10):1281-8.

[0329] Stroop JR. Studies of interference in serial verbal reactions. J Exp Psychol 1935;18:643-62.

[0330] The EuroQol Group. EuroQol-a new facility for the measurement of health-related quality of life. Health Policy
1990;16:199-208.

[0331] Waters S, Pettersson F, Dyhring T, Sonesson C, Tedroff J, Waters N et al. Pharmacology of the dopaminergic
stabilizer pridopidine (ACR18). Clin Genet 2009;76(S1):74 (Abstract D10).

[0332] Zhan L, Kerr JR, Lafuente MJ, Maclean A, Chibalina MV, Liu B, Burke B, Bevan S, Nasir J. Altered expression and

coregulation of dopamine signalling genes in schizophrenia and bipolar disorder. Neuropathol Appl Neurobiol. 2011
Feb;37(2):206-19.

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3025 836 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica oral que comprende pridopidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
para su uso en el mantenimiento de la capacidad funcional, la mejora de la capacidad funcional o la disminucién del
deterioro de la capacidad funcional en un paciente humano afectado por la enfermedad de Huntington en fase inicial que
tenga una puntuacién basal de la Capacidad Funcional Total (TFC) de 7-13 en la Escala Unificada de Calificacién de la
Enfermedad de Huntington (UHDRS), en la que la composicién tiene 90-225 mg de pridopidina en una dosis diaria.

2. La composicion farmacéutica oral para uso segln la reivindicaciéon 1, en la que la disminucién de la capacidad
funcional se reduce al menos en un 20%, al menos en un 30%, al menos en un 40%, al menos en un 50% o al menos en
un 80%.

3. La composicién farmacéutica oral para su uso segun la reivindicacién 1 0 2, en la que la capacidad funcional es la
capacidad funcional total (TFC), opcionalmente en la que la capacidad funcional total se mide mediante la escala de
capacidad funcional total (TFC) de la Escala Unificada de Calificacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS).

4.  La composicién farmacéutica oral para uso segln la reivindicacién 1, en la que se mantiene o mejora la capacidad
funcional medida por la Escala Unificada de Valoraciéon de la Enfermedad de Huntington - Capacidad Funcional Total
(UHDRS-TFC), en la que se administra al paciente humano una dosis de 90 o 180 mg de pridopidina al dia, y la
composicién farmacéutica se administra durante al menos 26 o 52 semanas.

96



ES 3025 836 T3

PRPSARRREREY}

“
b o

1125 mg bid

ST

QWG o T — gt -

500 -

w

e

Lineahase bineabase WSem?  ¥iemd ¥3fomd Vafioms V4Somd  VESemil ¥ Semis ¥TSem 16 WaSemig

Pra Pogy Fast Pre Fast Pre Fast Poat Pra Sy Pagt

L RS

>

g5 mpbid w675 mghid 80 mghid  ~-112.5 mg bid

0
|
TN L e b e L L
: <
1 H
e A on '%‘,
.%k.,-,-m-.\
WO el » i 3 e
N — P —— - %
| N N
Im}{} et PN e

T

97



ES 3025 836 T3

Feey

g

-

o

Jese
CN
A
B

A

S
TS

98



ES 3025 836 T3

Py

oo Plagahe Mermaiey

o

48 52

a4

40

s 20 8 32 36

12

99



ES 3025 836 T3

Gecorersersrocsesissesseotiersonca

o

.54
73

A A

# A3 87.5 20 1328

ARE
5
~{E
N b

R W W R

LEFS
G8 o §
;
N
. i
BE
i
\s ‘s g0 e
EPAR
SERD

& 45 g5 ag 1335

100



ES 3025 836 T3

L

. P 45 67,5 90 112.5

N v A3

-3

H o~
13
} ; K
- 4 PR ¥
N ;
< 3
N 3
g
4 e
8
4

conaseececesoced
ceecrserraser

&

P a5 &5 20 1125

101



ES 3025 836 T3

% de suintos

% de sujetos

102



ES 3025 836 T3

52

28

n 24

o

125
L

soyains ap 3

Placeho

103



T
£t
Lo
e

ES 3025 836 T3

erered:

g
RO .f\_f‘ b

Gerwrsrers.

L4 45 815 50 125

P 45 £7.5 a8 1325

104



ES 3025 836 T3

srssnnsenernsnsd

v

E,,

-
(ol
:

S

© wp
5
3 greverseare
g - B 1
ari T o
% 73 e

125

635

Fig, &b

3~

E

1125

e
&

45

&35 LY 1135

45

8d

2
.
S

F

.

Fig. 8¢

pe
<A

o

115

&

a5

80 1123

&7.5

45

105



ES 3025 836 T3

Fig. 87

S

Preinerse sl

%

s

112.3 Toop 45

Fig, 8g Fig. 8%

e

P

3
Sy arie oo nseaed
H

3 {
{ ¢ ;
{
Iy ) R

575 80 1133 p 45

T
EEoY
A

B1.5 £y

1125 P 45

106

SRS

S

8G a5

0 1125



ES 3025 836 T3

Fig. 81

P

%
.

P

= o

1125
313125

B

50

PRSI A K

8.5

875

45

7 - s wh e = o ek . B R I Rty
g P e B s “ g e % o

1125

94

=]
22

&35
87.5

45

45

2. B

<
o
o

p

2
&
RER

P

Fig. 8p

w

Yococrirenere

[T

R

PRI

b3
Gerrerorosird

BG 1125

&.5

43

8.3 50 1125

45

107



ES 3025 836 T3

Fig. 8

o

“

o

e

825 8 1128

45

67.5 20 1125

&85

=

. 8

F

ig. K¢

I3

P SRR SRS,

&2.5 a0 125

45

815 80 31LE

A5

P

108



ES 3025 836 T3

Fig, 9a Fig. %b

2
i

P 45 87.% it 2.5 ' g 45 E7.5 ] 1135

Fig. %¢ Fig 5d

o

"

e

b

EoNC I

v

AR

=

& as 675 80 1128 P 45 1.5 9 1S

Fig. %o g o

y

v
¢
B
o - %
3
B K
1 B >
@ S &
2

g 45 825 90 1128 B 45 8.5 a5 1125

109



ES 3025 836 T3

ey
(ERY

ox

RAX N

P 45 67.5 30 1125 N 45 §735 80 1135

Fig, 10a Fig. Hib

%
E

7
e

k=

3

N3

o
ot
w5

45 &5 B0 1125

2

45 87.5 i 1185

Fig. 10¢ Fig. 10

s

[ 45 67.5 80 1138 B 45

¢ 1125

110



ES 3025 836 T3

Fig, 10

¥

4 g 45 675 S 1iis

Fig. 11a Fig. 11b

<
&

.-
{3
N
n
o~

P 45 67.5 48 1128 g 45 57.5 a0 113.5

Fig 11d

H
B R AN 3

o

P 45 &7.5 90 1135 B 43 7.5 B 1125

111



ES 3025 836 T3

B 45 &LS L0 1135 S 45 BLE b 112.%

&f ;
:
8 N K 1,

proiri

PO

v B 4% §RE S0 1125 Cop 45 57.5

&

1125

ooy
. LR
LR

£
§3

g

U R M
o,
N

$ 45 675 S 13125 F 4% §7.3 o0 1125

112



i 3 :
SO

N

Fig. 13b

ES 3025 836 T3

Fig, {3a

A
o~

1125
1325

b=
&

80

0

§2.5

£2.5
&5L.5

45
45
45

Fig. 14b

¢

% S8
113

1138
1125

L

94
B0

&7.5
615
515

4%

A%

Fip 13



ES 3025 836 T3

A
U/

Fig, 14d

o4 y = o s g
ZR = I

ST

Fig. 14
a1
A
2

87.5 L 1125

35

1125

&7.5

45

AN

Fig, e

LN

ids

50

875

o

=

s

o~

1325

§0

57.5

P‘

§¥.5 80 1185

45

114



ES 3025 836 T3

f )
Pl

80 1125

LR

Fig. 17

133.%

&1.5 82

45

X8

1125

§3.5

45

peLe 115

87.3

Fig. 174

E+™
'
F-
P
g, s, w W b2 g fe Ees . "
2 B om o L=

115



ES 3025 836 T3

s

iz tTe Fig, 17

B

3

45

P 45 &7.5 B s P A5 §7.5 &G 1135

R

Fig. 17 Fig. 17Th

~
N
R
- ES
A
LA N
3 i

3
i 3
R N RPN

e

B e e prs sy w2s 0 P 4% W5 80 1128

P 45 &15 80 1135 B 45 672.5 80 1125

116



ES 3025 836 T3

g 1Tk Fig, 171

B3 pRS

P

o
F I
3

H
+

SO a5 §1.5 8o 11235 2 3 45 83.5 83 1125

Fig. ITm Fig. Tn

P85 678 90 HI28 o4 &S 88 1S

P

eeu-.

X

P a5 7.5 W 1128 p 4% &5 3 1R

117



ES 3025 836 T3

675 S0 s R 45 a5 BG 135

4%

: ¥
;
!
3 §
RN
3
{
|
2 }
7 ¢
A
3

K

3125 : g a5 835 20 1123

52
-
£x
Lo
=]
A |
i-‘"l e et
8

Fig. i8¢ Fig. 18d

it

.

P 45 815 0 1135 | P A5 BY.3 50 3125

118



ES 3025 836 T3

Fig. 190

Fig. H9s

5

Fon

1125

90

&87.5

45

575 S 1135

45

3

et

1125

80

&7.5

Fig. 194

ot 11235

B87.5

875 o 132.5

45

119



ES 3025 836 T3

Fig, g Fig. 20b

&

by
3
B § .

P 45 &7.% a0 1135 P 45 &35 80 1125

X 5

P 45 §1.5 80 115 $ 45 &2.5 50 125

120



Fig, 2ia

-3 :

G

¥ig, Tte

)

ES 3025 836 T3

 Fig b

R

N T

£ RAEL

¥

i
b i
< - -
H R 3
T :
B H
H :
H &
X $
: RS

45 s1s  sa  ms MOB A& er5 80 18

3

45 &5 40 1135 F 45 LXR 4G 12s

Fig. 2f

e SN

a5 675 s8¢ 1mxs 0 F a5 875 S0 1125

121



ES 3025 836 T3

Fig. 2y » Fig, 21h

%]

o~

*

frered

P 45 €73 8 n2% P &  §75 %0 125

ik
P

Fig. 24

P
Foen .‘_l....,4

P 4% 675 98¢ axs . g 43 §7.5 89 1118

Fig, 21k Fig.

P

P 45 875 80 1135

122



ES 3025 836 T3

Fig. 2m Fig. Itn

1
3

Ry

P a5 8.5 80 135 § 45 &%.5 e 13135

Fig. 3o Fig. Ay

P 48 &5 80 12s P FE - X" T - X

Fig, 33s Fig. 3%h

v

e M\w%:-\w.\\ Q
) P45 675 BB 11ns

L 45 £7.5 16 % .-

123



ES 3025 836 T3

Fig, I3x Fig. 23b

o
s

&

#.0® 45 &3 %0 1S p 45 §75 90 1128

rresiy

b
H

e

4

< :
i 3o
2 v :
H 3
H H
% 20
a S
R \
¢
S o

Fig, Ha Fig, 2dh
P 45 LTS s

.-
ol
W
=
p
i
S

131r5

H
N
X

£
!
g
¥
i
k3

3 b e
i § i -3%
N
3

Fiw, F3a Fig, 18

N "
R
i
“3

P

S a5 &§7.5 a8h 1125

2

124



ES 3025 836 T3

Fig. 35

ot

Fig 25 Fig 28¢

o

45 1.5 80 1125

P45 673 80 1S

P
P

Fig 26a Fig 26b

P

# 35 &r5 o0 135

P
=z
%

125



ES 3025 836 T3

P45 878 80 IS p 45 e75 90 112S

)
R

¢ 45 875 86 1125

Fig. 28¢ Fig 184

E2
i

i

| OIRORNERS

B 45 §1.5 g 1125 R 45 E1.5 a8 1135

126



ES 3025 836 T3

ARG ARRARIANISY

P 45 §7.5 ag 1325

4

P

s crmrirnssty sy,

¥

P4

SR -

F 45 615 30 1125

127



ES 3025 836 T3

wcetwc.ctw x ‘«.\i . MW

b ¢

3
H
S
3
i
3
3
H
A
o
15
R SN N
%

& :
37 i ;

&z 5%

S

B e NIRRTy

. i
Z H
P-4 :
i
H

N

woA
Gprilensr e
H B

?sm .

Lan
a8
Band
200§
0
~ 040
100

P e S 8

ﬁv
3 ;
- : ” 7 - 7 ‘m
5 - - . b |
g G a'“ ‘w\v «Mu. F‘ ;
Led o v

128



ES 3025 836 T3

Fig, 313

7
7
7

7
£

Z

BN ]
P P ; .
dsein éﬂ'«si!- mrid Bwsnmemapalf Bivmerarans

5,
o2

X
N
3

1B

g 8 § ¥ W W ¥ B I OIS 40 8 52

Fig. 3th

Bt R g s

& & § 1 O W M M O3 I & 48 &8 =2

129



ES 3025 836 T3

Fig, 3¢ Fig. 314

£

s

s

¥ 45 8723 %8 1S p &% 675 88 1125

H

P

B 45 67.5 80 1125

Fig. 3tg Fig. 3th

e 45 §7.5 890 1135 p 45 §r5 50 128

130



ES 3025 836 T3

Fig. 32

880 3
oo i
G z‘ ‘
oawf

PRI
AT

R

SIIPIE < retanrintd
2

z

&

e ¢

N
DA i
Bade USSR N

- §

~azad

o

~ao

w8 §
350 T

£
o

Semans

Flavebo F13 5amp B

Fig, 33a

{30 - R

oy
F

iy
pod
i

L =
RE L3 ~ N Q At

A

P &3 £7.3 0 1123

131



ES 3025 836 T3

8% 28
vk ot
S y ok

= o

L
g

i G T
[ 7 v

. o o
“ o . e
o v g
" - A AT
2 oy wF

‘i, 330

w3 Y
IR A g T
pred ]
3 g % B
, e 4
7 L% % -

33
Fed
g 33

132



ES 3025 836 T3

Fig. 34a

£
2
g Z Wy
] s 4
" ? 4 " e
- mHv ¥ o o
. 7 04
3% A H
. “ <
= 4 .
: itsarosissssnisil
i - * @
: < ‘
esgur ey
. R 4 -
i 7 ¥ / f 3 H
i % @ 4 e o s [
e 3 P o P % 74 Ze e 7 7
e wh g £ 0o CER - T = % ] P

133



ES 3025 836 T3

ig, 34¢

>

m
]
]

P

e
3
.

#4
R

17
(%

Yorvii skt ] "

Gore
i g H

E £33 ) ...

e o >

“ ki 2 s o5

o 1125

§7.5

as

134

87.5 80 i12s



ES 3025 836 T3

Fig, 33%¢ Fig. 354

o R ~m\“§mw
625 80 1125
¥ 3

P
£

Fig 35g Fig 33h

o

.

B I ‘ TS

R 45 g8 80 iRy ¥ 45 875 B0 1125

135



ES 3025 836 T3

Fig, 35 Fig 3%

i

85 PR s .\\‘-x~.-§l\-»m Mﬁ

B &5 BL.S 5O s

g

Fig. 3% Fig. 351

5o

P
e

o

§ 45 835 1) 1135 : P 4% 1.5 a9 1128

X

ot

P 45 BL5 50 1125

-
o ¢
N » .
"

4

i

< N

136



ES 3025 836 T3

Fig. 35¢ Fig. 33

P 4% §7.5 @ 131235

B 45 §7.5 8¢ 112.5

Fig. 35g

Pr

P 85 LS B A

Fig. 35 Fig, 3%
i 1

=

137



ES 3025 836 T3

Fig. 36a

Fig. 36b

{Golpeteo con los dedos)

nonmal

leves

Iendias

Def

O S o
B e rrscnnrna,

a5 severas

en

Defic

e O I
P
..... A A AN AL ey

redenir Frperescrito syl

[n] 02104108 jop rrIBN

Tiempo {seg}

138



ES 3025 836 T3

Fig. 3%a

T)-log DI

E

Drwiiinssrertvers
H

2

| Con- Pre- Pre- HD1 HD2
trof B MDD
A B

Fig. 378

by

AR S e T g T g

5 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 &5
LHDRS ~ Puntaje total motor

139



Fig. 38

ES 3025 836 T3

a0

azad

nov i
i i

32

b33 3

-3 R

140




Fig, 3%

G
e
e §
asx§
a8t §
S0

womd

.1 ]

Y

it

00

ES 3025 836 T3

PIOOR S |

e

g
REPLL.
eeeey s =
e}
P B AT A A R

eyt

st BERCR Y
e BEE g B

Y

4 & 12 16 2 4

ka3 £

2§ 32 3 40 44 4B B2

141

s



ES 3025 836 T3

Fig. 3%¢ Fig. 39d

: F /5 §7.5 ag 1335
ay o P 45 67.5 80 1125

Fig, 39 Fig. 39f

il

7

2
o

2%

¢ 45 835 &0 1125

142



ES 3025 836 T3

.
=,
=
=¥
JAA
o
ol
<5

11235

1135

50

615

&
e,
-+
.3
2k
bl

1125

30

87.5

45

g

S0 112.5

615

45

Fig. 414

Fig. 1¢

i
SR -

bR

§

\\\\\ 205 ]
%

7

87.5 R 11E5

a5

n

112

80

875

45

143



Fig, 42

Tasa anual de dedline de TFC

1.4

a8

ES 3025 836 T3

3-anananeans

sH

i

Etapas TFC

144




ES 3025 836 T3

Fig. 43a

il L TABIER T

& 1 i 38

Meses

Fig. 43b

05 - e g 5 N 100 e 45 g B
e B K g i

it
i ) =
G4 - = 1125 mg bid

i
90 g bl

EW.

8 4 B 312 1§ 20 24 28 32 3¢ 40 A48 48 M

145



ES 3025 836 T3

Fig 34a

&

&3 .5 83 1125

45

®

113E

58

§1.5

&5 %9 1125

A%

Fig. 4de

4

1125

&#1.3 88

5

135

90

B¥.5

45

146



ES 3025 836 T3

Fig, 450

12

1¢

147



ES 3025 836 T3

Fig. 488

N

Sern 13 Sem 16 Bewm 30 Semn 6 Semw 52

-
w
=
o0

Semd

Fig, 46b Fig. de

P& LT

. 45 &5 W 1125

v

b b bt i,

RERG K
i

x

i %

: B 45 &5 20 b5 0L T

148



ES 3025 836 T3

Fig. 46F Fig. d6g

P& ws 8 M T 4 75 80 1128

£ oo L

Y N \3
e a
Fig. $8i
s
-
ek o by
g i
- :
« ¥ §
& { i
15 ; ¥
§ 8 3
£
§ M
1 X
- : 9
N : SR
44 : RNy
. g 3 a8
: S0
an :
B i
i §
% &

P 45 &35 g3 1125

P45 §7% 6D
Fig, 46 Fig 46k

B 45 §1.5 a9 1135 g 45 &35 48 1125

149



ES 3025 836 T3

Fig

N Fig, b

-
-
3 B
>
~
E3 g
i R e
R4 ¢
kS
- )
: R
a 1
o+ i 1
£3 & .
&

P 45 &7.5 S H 1125 P 45 £33 S0 1125

S 4 Seum & Sen §7

[
For
%
=
7
4

Ik
pe ]
o
f%

Ind
£<33
=
&

!

ur
rt

Fig. 460 Fig. 46p

P

Kois.
e

150



ES 3025 836 T3

Fig. 46y

AR sene R B

S ;. S
Seov 4 Sam § Soe §2 S 36 Sem A% Sew i Sam 53

Fig. d6¢ Fig, 48
b

wn

g 45 815 86 1135 B 45 815 B 11L5

151



ES 3025 836 T3

~x

rig. A%

.

2

i$ite S

X
5|
B

Sem I8

ki

ey

5
!
£

e

Lk o

Fig. $bv

Fig, dou

o

8.5 5¢ 1135

4%

1125

38

&5

45

152



Fig. 4Ts

P

Y ; Gam 18

ES 3025 836 T3

e dRlE 2y

el o gl

P oy
s

Biact PR

v b
EY -~
s
Seen $2

%

Fig. 47

BN

3125 P

6.5 4]

153



ES 3025 836 T3

Fig. 47d

£

<
z

R

R S

Sesm & Sem & Som I3 Sem 18 Sovn 30 Sors 2§ Lo B2
Fig. 47e Fiw, 470
3o H
:‘\\ . ,.}ZSS&Q\F';:\“(:{;S‘R .- m;\mm
p 35 §75 8¢ 1% 0 P 45 §7.5 80 11s

154



ES 3025 836 T3

g g

e

£ e

RS - . i
S Smm B Sewss 1 Seey 18 RSB Rossy 28 S 52

B 45 §7.5 56 125

Prs

155



ES 3025 836 T3

1

Sorr & Sam & Hees 13 Sen

i3 Seam 28 e

4
ot
&y
¥
3
it

Fig. 4Tk P, 47

pos

156



Fig. 47m

a4 -

ES 3 025 836 T3

Som 4

Sem 8

45

67.5

St

sem12

112.5

Sem 16

157

4.4 iop

Serm 20

45

£7.5

Sem 52

90

m=

112.5



ES 3025 836 T3

Fig. 47p Fig. 474

PRI

T,

Fa ]
- \}\ ~
Q8 \

.8 9.4

P 45 87.5 80 112.5

Fig. 47r Fig. 47s

@y - B3 -
BA T
ox 4 L L o

P 45 &7.5 iy 1125
Fig. 47¢
wa -

@ o

8
$d

a8 P a5 6§75 90 1125

158

I

.

v
N
N

N
N
H N
H N
H by

e I N\

H N
H N
H N
H N
N

45 87.5 30 112.5

\\\\\\\\‘\\\\\\\ ~~~~~ ;\\\\\\\\\\\\\\

X

45 67.5 80 112.5



ES 3025 836 T3

Fig. 47u

T

st 30020002 e 5 13 i

weliew LIRS g bid

\..Q.w-‘-\“"

Sems Sem 8 Semy IR Sem i Sean 39 Sem 3§ Sem 53

Fig. 47v Fig. 47w

T 5
LAY ENES

i ]
: T
a1 i $
H - H
3 ) $
3 3 . i
H i % 4 .
R £
{ H
H H
b A\
3 { ] i {
H H . t
7 - T, .. Lo by O S S e oY t
g H : 3 L §
A N H
. t
; i
H
: 3
3.7 i H
H ~ Ml i i
. N H 3
453 H i 3
N B
N B
i L
{ = 3
s L 3.3
K

953
==

a2 P 45 675 90 1125 g4 P 45 675 1125

i

Fig. 47x Fig. 47y
(R
08

84

Govoioroodt

s g

a2 p as 675 90 1125 -2

159



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - CLAIMS
	Page 97 - DRAWINGS
	Page 98 - DRAWINGS
	Page 99 - DRAWINGS
	Page 100 - DRAWINGS
	Page 101 - DRAWINGS
	Page 102 - DRAWINGS
	Page 103 - DRAWINGS
	Page 104 - DRAWINGS
	Page 105 - DRAWINGS
	Page 106 - DRAWINGS
	Page 107 - DRAWINGS
	Page 108 - DRAWINGS
	Page 109 - DRAWINGS
	Page 110 - DRAWINGS
	Page 111 - DRAWINGS
	Page 112 - DRAWINGS
	Page 113 - DRAWINGS
	Page 114 - DRAWINGS
	Page 115 - DRAWINGS
	Page 116 - DRAWINGS
	Page 117 - DRAWINGS
	Page 118 - DRAWINGS
	Page 119 - DRAWINGS
	Page 120 - DRAWINGS
	Page 121 - DRAWINGS
	Page 122 - DRAWINGS
	Page 123 - DRAWINGS
	Page 124 - DRAWINGS
	Page 125 - DRAWINGS
	Page 126 - DRAWINGS
	Page 127 - DRAWINGS
	Page 128 - DRAWINGS
	Page 129 - DRAWINGS
	Page 130 - DRAWINGS
	Page 131 - DRAWINGS
	Page 132 - DRAWINGS
	Page 133 - DRAWINGS
	Page 134 - DRAWINGS
	Page 135 - DRAWINGS
	Page 136 - DRAWINGS
	Page 137 - DRAWINGS
	Page 138 - DRAWINGS
	Page 139 - DRAWINGS
	Page 140 - DRAWINGS
	Page 141 - DRAWINGS
	Page 142 - DRAWINGS
	Page 143 - DRAWINGS
	Page 144 - DRAWINGS
	Page 145 - DRAWINGS
	Page 146 - DRAWINGS
	Page 147 - DRAWINGS
	Page 148 - DRAWINGS
	Page 149 - DRAWINGS
	Page 150 - DRAWINGS
	Page 151 - DRAWINGS
	Page 152 - DRAWINGS
	Page 153 - DRAWINGS
	Page 154 - DRAWINGS
	Page 155 - DRAWINGS
	Page 156 - DRAWINGS
	Page 157 - DRAWINGS
	Page 158 - DRAWINGS
	Page 159 - DRAWINGS

