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DESCRIPCION
Uso de la pridopidina en el tratamiento de las distonias
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Distonias

La distonia es un trastorno del movimiento caracterizado por contracciones musculares sostenidas o
intermitentes de los musculos agonistas y antagonistas que provocan movimientos anormales, a menudo repetitivos,
posturas o ambos. Los movimientos disténicos son tipicamente con patrones, torsiones y pueden ser temblorosos. La
distonia a menudo se inicia 0 empeora por una accién voluntaria y se asocia a una activacién muscular desbordante.
La distonia se clasifica q lo largo de dos ejes: caracteristicas clinicas, que incluyen la edad de la aparicién, la
distribucién corporal, el patrén temporal y las caracteristicas asociadas (trastornos del movimiento adicionales o
caracteristicas neuroldgicas), y etiologia, que incluye la patologia del sistema nervioso y la herencia (Albanese 2013a).

La distonia es una afeccién dinamica que a menudo cambia de gravedad dependiendo de la postura adoptada
y de la actividad voluntaria del area corporal afectada. Los sintomas pueden progresar a los mlsculos adyacentes y
variar de acuerdo con eltipo y la localizacién de la distonia. Los pacientes con distonia pueden experimentar espasmos
musculares, calambres, dolor, visiéon alterada (cierre de los parpados), masticacién, habla o deglucién, pérdida de
coordinacion y postura/marcha anormal. Esta caracteristica de la distonia ha desafiado el desarrollo de escalas de
evaluacién con propiedades clinimétricas aceptables. (Albanese 2013a).

Las caracteristicas clinicas de la distonia incluyen: edad de aparicién (desde la infancia hasta la edad adulta
tardia), distribucion corporal (focal, segmentaria o generalizada) y patrén temporal (estatico o progresivo y variabilidad
relacionada con acciones voluntarias o con fluctuaciones diurnas). La distonia puede ser aislada o combinarse con
otro trastorno del movimiento, como parkinsonismo o mioclonia, o puede asociarse a otras manifestaciones
neurolégicas o sistémicas. La distonia aislada con apariciéon en la infancia tiende a generalizarse, mientras que la
distonia que surge en la edad adulta permanece habitualmente focal 0 segmentaria.

A pesar de la identificacion de mutaciones genéticas asociadas a las distonias, sigue habiendo incertidumbre
sobre el papel causal de esas variantes genéticas. Muchos casos de distonia familiar y la mayoria de los casos de
distonia esporadica no pueden explicarse por mutaciones validadas en genes de distonia conocidos. En la Tabla 1 de
Verbeek y Gasser se presenta una lista de genes de formas monogénicas de distonias aisladas y combinadas.
(Verbeek 2017). Los genes adicionales responsables de distonias hereditarias se enumeran en Albanese. (Albanese
2013a).

La clasificacidén de la distonia ha evolucionado a lo largo del tiempo. El sistema cambiante para categorizar
la distonia refleja, en parte, una mayor comprensién de las varias manifestaciones clinicas y etiologias, pero también
la variada opinién sobre los méritos y criterios para agrupar ciertos trastornos. (Albanese 2013a).

La distonia primaria hereditaria mas comun es la distonia DYT1 provocada por una mutacidén genética (DYT1)
que provoca un defecto en una proteina de unién a ATP llamada Torsina A. La Torsina A se expresa en altos niveles
en el citoplasma neuronal de poblaciones neuronales especificas en el cerebro humano adulto, incluyendo la sustancia
negra (SN), el talamo, el cerebelo, el hipocampo y el neoestriado. La proteina Torsina A defectuosa crea una
perturbacién en la comunicacién en las neuronas que controlan el movimiento muscular y el control muscular (Ozelius
1997; Albanese 2006).

Los sintomas més comunes de la distonia DYT1 son contracciones musculares disténicas que provocan
posturas de un pie, una pierna o un brazo. La distonia habitualmente es evidente por primer vez con acciones
especificas como escribir o caminar. Con el tiempo, las contracciones frecuentemente (aunque no invariablemente)
se hacen evidentes con acciones menos especificas y se extienden a otras regiones del cuerpo. No se presentan otras
anomalias neuroldgicas, salvo temblor postural de los brazos. La gravedad de la enfermedad varia considerablemente
incluso dentro de la misma familia. El calambre del escritor aislado puede ser el Unico signo (Ozelius 1999).

En la mayoria de los casos, los sintomas de la distonia DYT1 comienzan con una distonia focal como pie
equinovaro de una pierna en la infancia temprana, normalmente alrededor de los 6 afios de edad. La postura disténica
progresa gradualmente con la edad a otras extremidades y mulsculos del tronco al principio de la adolescencia. La
distonia también puede comenzar en un brazo. Hay asimetria en la distonia y afecta a las extremidades del lado
dominante y al musculo esternocleidomastoideo ipsilateral. En estos pacientes, la coordinacidn entre las extremidades
y los movimientos locomotores no estan afectados. Ademas, las funciones intelectuales, mentales y psicolégicas estan
completamente intactas en estos pacientes (Ozelius 1997; Ozelius 1999; Albanese 20086).

Basandose en las caracteristicas clinicas, se ha propuesto que la distonia DYT1 puede clasificarse en dos
tipos: el tipo postural con distonias apendiculares y troncales, o el tipo de accién, que se asocia con movimientos
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discinéticos violentos ademés de la postura disténica (Segawa 2014).

Pridopidina

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

La S1R es una proteina chaperona del reticulo endoplasmico (ER) que esté implicada en la diferenciacién
celular, la neuroplasticidad, la neuroproteccién y la funcién cognitiva en el cerebro. Recientemente, el analisis
transcriptomico del estriado de la rata demostrd que el tratamiento con pridopidina activa la expresion 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
deterioradas en la HD. Ademas, el perfil de expresion génica de la pridopidina mostrd un patrén inverso al perfil de
expresion génica de la HD en un modelo de ratén con HD Q175 activado (Q175 Kl) (Geva 2016). La pridopidina
también potencia la secrecién del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) neuroprotector en una linea celular
de neuroblastoma, de una manera dependiente de S1R (Geva 2016). Michl et al. divulgan el uso de pridopidina en el
tratamiento farmacolégico de la enfermedad de Huntington (Clin. Invest. 2013, 3(7), paginas 691-699, DOI:
10.4155/CLI1.13.54).

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de la distonia mediante la administracién
periédica a un sujeto humano afectado de distonia, en donde el sujeto tiene una evaluacién de distonia de Puntuacion
Total Motora de la Escala Unificada de Evaluacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS-TMS-distonia) de >4, y
en donde la pridopidina se administra a una dosificacién de 45 mg bid a 90 mg bid.

En una realizacién, la distonia es una distonia primaria, una distonia aislada, una distonia primaria
generalizada, una forma genética de distonia primaria, una distonia secundaria, una distonia combinada, una distonia
focal, una distonia segmentaria, una distonia multifocal, una hemidistonia, una distonia generalizada, una distonia
paroxistica o una distonia generalizada de aparicién temprana.

En una realizacién, la distonia es distonia de torsién-1 (DYT1), distonia DYT6 o distonia DYT-KMT2B
(DYT28).

En una realizacién, la distonia DYT1 es distonia de tipo postural o distonia de tipo de accién.

En una realizacién, la distonia secundaria o la distonia combinada es distonia que responde a Dopamina,
distonia mioclénica, distonia-parkinsonismo ligada al cromosoma X o distonia-parkinsonismo de inicio rapido.

En una realizacién, la distonia es una distonia especifica de la accién o una distonia especifica de la tarea,
y/o la distonia es la distonia del musico.

En una realizacion, la distonia no estd provocada por una patologia, por ejemplo, la distonia no esta
provocada por un derrame cerebral, una lesién cerebral traumatica, una lesién, un tumor cerebral, un dafio tisular
neurolégico o una degeneracion tisular neurolégica.

En una realizacién, se ha confirmado que el sujeto padece DYT1 u otras formas genéticas primarias de
distonia mediante pruebas genéticas; el sujeto tiene una delecién dentro del marco de 3 pares de bases dentro de la
regién codificante del gen TOR1A (torsinA) situado en el cromosoma 9g34; y/o el sujeto no padece la enfermedad de
Huntington.

En una realizacién, la cantidad de pridopidina es eficaz para proporcionar una mejora clinicamente
significativa de los sintomas de la distonia.

En una realizacién, la mejora clinicamente significativa de los sintomas de distonia es un cambio de por lo
menos un 20% con respecto al valor de referencia en el sujeto al que se administra pridopidina en comparacién con
un paciente humano no tratado con pridopidina, medido por los elementos de distonia de la escala UHDRS.

En una realizacién, la cantidad de pridopidina es eficaz para reducir o mantener un nivel de uno o més
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sintomas de la distonia en el sujeto.

En unarealizacion, los uno 0 mas sintomas se seleccionan entre movimiento involuntario de las extremidades
o contracciones musculares; postura torcida de las extremidades o el tronco; postura fija anormal de las extremidades
o eltronco; pie equinovaro; giro hacia adentro de la pierna; giro hacia adentro del brazo; temblor de la mano, la cabeza,
el tronco o los brazos; arrastre de la pierna; torticolis; calambre del escritor; y distonia del tronco y/o las extremidades.

En una realizacién, la pridopidina se administra a una dosis de 45 mg bid, 67,5 mg bid 0 90 mg bid.

En una realizacién, la pridopidina se administra a una dosis unitaria de 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg 0 90 mg de
pridopidina.

En una realizacién, la composicién farmacéutica se administra por via oral.

En una realizacién, la pridopidina esta en forma de sal de clorhidrato, bromhidrato, L-tartrato, nitrato,
perclorato, fosfato, sulfato, formiato, acetato, aconato, ascorbato, bencenosulfonato, benzoato, cinamato, citrato,
embonato, enantato, fumarato, glutamato, glicolato, lactato, maleato, malonato, mandelato, metanosulfonato,
naftaleno-2-sulfonato, ftalato, salicilato, sorbato, estearato, succinato, tartrato o tolueno-p-sulfonato de pridopidina.

BREVE DESCRIPCION DE LAS VARIAS VISTAS DE LOS DIBUJOS

La presente invencion se ilustra ademas con referencia a los dibujos acompafiantes. En las siguientes breves
descripciones de las figuras y las figuras correspondientes, se evalud la eficacia a lo largo del periodo de 52 semanas
usando analisis de Medidas Repetidas de Modelos Mixtos (MMRM) del cambio desde el valor de referencia en la
Puntuacién Motora Total de la Escala Unificada de Evaluacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS TMS; TMS),
la Prueba de Rendimiento Fisico modificada (mPPT), subescalas individuales de TMS, resultados funcionales,
coghnitivos y otros.

Figura 1: Concentraciéon de pridopidina en la sangre del paciente (ng/ml; valores medios (+/-sd) medidos). "Pre"
significa predosis y "post" significa postdosis. 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). Postdosis ("Cmax") (+/-sd) en estado
estacionario.

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

Figura 3: Cambio de la Puntuacién Motora Total (TMS) respecto al valor de referencial (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 a continuacién muestra los valores P correspondientes a la Figura 3.

Tabla 1
Semana |45mg bid | 67.5mg bid | 90mg bid | 112.5mg bid
4 0.0304 0.0004 <.0001 <.0001
8 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
12 0.0002 0.0003 <.0001 0.0002
16 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
20 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
26 0.0013 0.0024 <.0001 0.0063

Figura 4: Puntuacién Motora Total (TMS) - Cambio con respecto al valor de referencia (90 mg de pridopidina bid frente
a placebo histérico en los ensayos clinicos HART y MermaiHD). Hay una diferencia de aproximadamente 6,5 puntos
TMS en la semana 26.

Figuras 5a y 5b: Cambio con respecto al valor de referencia en TMS. Figura 5a: Usando placebo histérico en los
ensayos clinicos HART y MermaiHD, los resultados de TMS (cambio con respecto al valor de referencia) son
significativos tanto para 45 mg de pridopidina bid como para 90 mg de pridopidina bid. Una cifra inferior indica mejora.
Figura 5b: Cambio con respecto al valor de referencia del conjunto de analisis completo UHDRS-TMS trazado a lo
largo del tiempo. PRIDE-HD replica los datos anteriores en los cambios de TMS desde la valor de referencia, ya que
los valores de cambio desde la valor de referencia fueron similares a los de HART y MermaiHD. En este grafico, una
disminucién en el cambio de TMS desde la valor de referencia indica mejora. La linea oscura con rombos representa
el placebo, la linea oscura con circulos abiertos representa 45 mg bid, la linea gris con tridngulos representa 67,5 mg
bid, la linea gris con rombos representa 90 mg bid y la linea con cuadrados representa 112,5 mg bid. La dosis de 90mg
bid demostrd el mayor efecto del tratamiento.

Figuras 6a, 6b y 6¢: Distonia total en la semana 12 (6a); en la semana 20 (6b); y en la semana 26 (6c) en los grupos
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de pacientes a los que se administraron diferentes dosis de pridopidina. El eje Y es el cambio en la distonia con
respecto al valor de referencia. Todos los datos se refieren a las medias ajustadas +SE del cambio en la distonia en
el conjunto de analisis completo. Un nimero menor indica mejora.

Figura 7a: Cambio en Distonia en extremidades (UHDRS-distonia extremidades) en la semana 12; Figura 7b: Golpes
con los dedos y pronacién-supinacién (P/S) de manos en la semana 20; Figura 7c: Golpes con los dedos y P/S de
manos en la semana 26. Golpes con los dedos y pronacién-supinacién (P/S) de manos es una combinacidn de golpear
con los dedos (la capacidad de dar golpeteos con los dedos de ambas manos donde 15 repeticiones en 5 segundos
se considera normal) con pronacion/supinacién (la capacidad de rotar el antebrazo y la mano de tal manera que la
palma esté hacia abajo (pronacidn) y rotar el antebrazo y la mano de tal manera que la palma esté hacia arriba
(supinacién) en ambos lados del cuerpo).

En las tablas siguientes se proporcionan los datos y los valores P correspondientes a las figuras. N se refiere al nimero
de pacientes. Wk26 se refiere a la puntuacién relevante en la semana 26. Wk52 se refiere a la puntuacion relevante
en la semana 52. "A para placebo" se refiere a la diferencia en la puntuacién en comparaciéon con el placebo,
especificamente, el cambio medio desde el valor de referencia en el grupo placebo en comparacién con el cambio
medio desde el valor de referencia del grupo relevante. "TODOS" se refiere a los pacientes tratados con pridopidina
independientemente del estadio de la enfermedad. Los ejes Y son los cambios con respecto al valor de referencia
para las caracteristicas enumeradas en la parte superior de la tabla. Los ejes X son las dosis: por lo que P significa
"placebo", 45 significa "45 mg bid", 67,5 significa "67,5 mg bid", 90 significa "90 mg bid" y 112,5 significa "112,5 mg
bid". En las figuras, la mejora es en la direccién de abajo a arriba del grafico.

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 el valor de referencia) entre la puntuacién del valor de
referencia (antes de la administracién de pridopidina en la semana 0) y la puntuacién después de 26 semanas de
administracién de pridopidina (en la semana 26). En esta figura, la dosis de 90 mg bid muestra la mayor mejora porque
su punto de datos es el punto de datos mas alto de la figura, mostrando una mejora de aproximadamente 8 puntos en
comparacién con el valor de referencia (es decir, una puntuacién UHDRS TMS de -8 en la semana 26 en comparacién
con el valor de referencia). La tabla debajo de la descripcién de la figura 8b muestra que el grupo de 90 mg bid tenia
11 pacientes (fila"N") y una puntuacion UHDRS TMS media de 39,1 en el valor de referencia (fila "Valor de referencia").
La tabla debajo de la descripcidn de la figura 8b también muestra que el cambio del grupo de 90mg bid desde la valor
de referencia (aproximadamente -8, mostrado en la figura, no mostrado en la tabla) es 6,15 puntos mejor (-6,15) que
el cambio del grupo placebo desde placebo (aproximadamente -2, mostrado en la figura, no mostrado en la tabla) (fila
"A para placebo"). Ademés, la tabla debajo de la descripcidn 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 enfermedad de Huntington (HD) en estadio inicial con
una puntuacién basal de la Capacidad Funcional Total de la Escala Unificada de Evaluaciéon de la Enfermedad de
Huntington (UHDRS-TFC; TFC) de 11-13. HD2 se refiere a un paciente con HD en estadio inicial con una puntuacién
de valor de referencia en la UHDRS-TFC de 7-10.

Figura 8a: Cambio con respecto al valor de referencia en UHDRS TMS Semana 26 TODOS. La tabla siguiente y la
figura 8a no muestran ninguna mejora significativa en el UHDRS TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina
a las 26 semanas en comparacién con el placebo. La mejora se evidencia por un valor mas negativo en la puntuacién
UHDRS TMS.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia | 46.9 445 46.9 47 46.7
A para placebo 1.42 1.71 0.67 2.1
valor p 0.3199 0.2235 0.6282 0.1337

Figura 8b: Cambio con respecto al valor de referencia en 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 de valor de
referencia de Capacidad Funcional Total (BL TFC) de 11 a 13). Los pacientes con HD con una puntuacién de TFC de
referencia de 11-13 se consideran generalmente pacientes con HD en primer estadio (estadio 1). La tabla siguiente y
la figura 8b muestran la tendencia hacia la mejora en la UHDRS TMS en los pacientes con HD1 tratados con
pridopidina a las 26 semanas en comparacién con el placebo.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia | 37.3 35.4 36.4 39.1 38.7
A para placebo -4.47 -3 -6.15 -4.79
valor p 0.0976 0.2505 0.0361 0.0676




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3009 437 T3

Figura 8c: Cambio con respecto al valor de referencia en UHDRS TMS Semana 52 TODOS. La tabla siguiente y la
figura 8¢ no muestran ninguna mejora significativa en el UHDRS TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina
a las 52 semanas, en comparacion con el placebo.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia | 46.9 445 46.9 47 46.7
A para placebo 0.59 2.55 1.78 2.71
valor p 0.7468 0.1591 0.3144 0.137

Figura 8d: Cambio con respecto al valor de referencia en UHDRS TMS Semana 52 Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla
siguiente y la figura 8d muestran una tendencia hacia la mejora en el UHDRS TMS en los pacientes tratados con
pridopidina HD1 a las 52 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia | 37.3 35.4 36.4 39.1 38.7
A para placebo -5.32 -0.84 -71 -0.92
valor p 0.1065 0.7918 0.047 0.7765

Figura 8e: Cambio con respecto al valor de referencia en la marcha y los equilibrios UHDRS TMS Semana 52. La
tabla siguiente y la figura 8e no muestran ninguna mejora significativa en la marcha y los equilibrios de UHDRS TMS
en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 3.8 41 41 4 3.8
A para placebo -0.09 -0.05 -0.01 0.04
valor p 0.7404 0.8532 0.9747 0.8923

Figura 8f: Cambio con respecto al valor de referencia en la marcha y los equilibrios de UHDRS TMS Semana 52
Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8f muestran una tendencia hacia la mejora en la marcha y los
equilibrios UHDRS TMS en los pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 52 semanas, con significancia para los
pacientes que recibieron 45 mg bid de pridopidina.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia 23 2.8 26 26 24
A para placebo -0.94 -0.53 -0.49 -0.4
valor p 0.0445 0.2294 0.3056 0.3797

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

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 11.4 10.9 11 11.2 10.9
A para placebo 0.92 0.81 0.36 1.05
valor p 0.1083 0.1501 0.5185 0.0609
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Figura 8h: Cambio con respecto al valor de referencia en la corea de UHDRS TMS Semana 26 Estadio 1 BL TFC 11-
13. La tabla siguiente y la figura 8h muestran una tendencia hacia la mejora en la corea de UHDRS TMS en los
pacientes tratados con pridopidina HD1 a las 26 semanas, con significancia para los pacientes que recibieron 90 mg
bid de pridopidina.

45 mg bid |67,5 mg bid |90 mg bid | 112,5 mg bid
N 17 17 11 18
Wk26 A para placebo |-1.4 -2.07 -2.52 -1.08
valor p 0.1805 0.0438 0.0271 0.2932

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

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 41 3.6 41 4.9 4.5
A para placebo -0.06 -0.34 -0.33 -0.29
valor p 81 75 79 81 81

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

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia 2.8 21 22 3.2 24
A para placebo -0.99 -0.89 -1.56 -0.53
valor p 0.1569 0.1882 0.0396 0.4303

Figura 8k: Cambio con respecto al valor de referencia en Distonia de UHDRS TMS Semana 52. La tabla siguiente y
la figura 8k muestran una tendencia hacia la mejora en la distonia de UHDRS TMS en todos los pacientes tratados
con pridopidina a las 52 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 41 3.6 41 4.9 4.5
A para placebo -0.39 -0.35 -0.27 -0.24
valor p 0.4358 0.4795 0.5858 0.6382

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

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia 2.8 21 22 3.2 24
A para placebo -1.65 -0.1 -1.46 -0.46
valor p 0.0243 0.8848 0.0575 0.5228
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Figura 8m: Cambio con respecto al valor de referencia en los Movimientos Involuntarios de UHDRS TMS Semana 26
TODOS La tabla siguiente y la figura 8m no muestran mejora significativa en los Movimientos Involuntarios UHDRS
TMS en todos los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia 2.8 21 22 3.2 24
A para placebo -1.65 -0.1 -1.46 -0.46
valor p 0.0243 0.8848 0.0575 0.5228

Figura 8n: Cambio con respecto al valor de referencia en los Movimientos Involuntarios de UHDRS TMS Semana 26
Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8n muestran una mejora 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 de pridopidina.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia 11.5 12 12.2 12.9 13.2
A para placebo -2.49 -3.07 -4 -1.64
valor p 0.0469 0.0117 0.0033 0.1731

Figura 8o: Cambio con respecto al valor de referencia en los Movimientos Involuntarios de UHDRS TMS Semana 52
La tabla siguiente y la figura 80 no muestran mejora significativa en los Movimientos Involuntarios de UHDRS TMS en
todos los pacientes tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 15.6 14.4 15.1 16 15.4
A para placebo 0.02 0.8 -0.26 0.57
valor p 0.9867 0.4196 0.7893 0.5648

Figura 8p: Cambio con respecto al valor de referencia en los Movimientos Involuntarios de UHDRS TMS Semana 52
Estadio 1 BL TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8p muestran una tendencia hacia la mejora en los Movimientos
Involuntarios de 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.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia 11.5 12 12.2 12.9 13.2
A para placebo 2.73 -0.2 -3.8 0.8
valor p 0.1487 0.9111 0.0643 0.6751

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

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia | 35.5 33.6 35.9 35.8 35.8
A para placebo 0.05 1.31 1.67 1.94
valor p 0.9693 0.3495 0.2234 0.1704




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3009 437 T3

Figura 8r: Cambio con respecto al valor de referencia en UHDRS TMS excluida la corea Semana 52 Estadio 1 BL
TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8r muestran una tendencia hacia la mejora en el 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.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia | 28.6 255 26.4 29.4 27.8
A para placebo -4.09 -0.18 -4.92 -1.59
valor p 0.083 0.9358 0.0505 0.4924

Figura 8s: Cambio con respecto al valor de referencia en UHDRS TMS excluyendo distonia Semana 26 TODOS. La
tabla siguiente y la figura 8s no muestran ninguna mejora significativa en el UHDRS TMS excluida la distonia en todos
los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia | 42.7 40.9 42.8 421 422
A para placebo 1.39 1.97 1.2 2.4
valor p 0.2733 0.1137 0.3314 0.0539

Figura 8t: Cambio con respecto al valor de referencia en UHDRS TMS excluyendo distonia Semana 26 Estadio 1 BL
TFC 11-13. La tabla siguiente y la figura 8t muestran una tendencia hacia la mejora en la UHDRS TMS excluyendo la
distonia en los pacientes tratados con pridopidina HD1, a las 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 12 17 17 11 18
Valor de referencia | 34.6 33.4 34.1 35.9 36.3
A para placebo -3.6 2.2 -4.35 -4.31
valor p 0.1594 0.376 0.1167 0.0842

Las figuras 9a-9e muestran graficos de barras de los cambios en las puntuaciones de golpeteo con los dedos UHDRS
TMS en los grupos de pacientes de 26 y 52 semanas.

Figura 9a: Cambio desde el valor de referencia en Golpeo con los dedos de UHDRS TMS TODOS. Semana 26.
La tabla siguiente proporciona los valores P correspondientes a la figura 9a. La tabla siguiente y la figura 9a no
muestran ninguna mejora significativa en los golpeteos con los dedos UHDRS TMS en todos los pacientes tratados
con pridopidina, a las 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 3.8 3.5 41 3.7 3.9
A para placebo -0.3 -0.07 -0.07 -0.12
valor p 0.1466 0.7308 0.7114 0.5475

Figura 9b: Cambio con respecto al valor de referencia en los golpeteos con los dedos de UHDRS TMS: Semana
26 pacientes con capacidad funcional total de valor de referencia (BL TFC) 2 9 y repeticiones CAG > 44. La tabla
siguiente proporciona los valores P correspondientes a la Figura 9b. La tabla siguiente y la figura 9b muestran una
mejora estadisticamente significativa en los golpeteos con los dedos de 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 mas de 44 repeticiones CAG en su
gen htt, a las 26 semanas.
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Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 13 15 19 22 11
Valor de referencia 26 2.7 3.3 3 3.6
A para placebo -0.86 -0.34 -0.52 -1.07
valor p 0.0499 0.4255 0.1972 0.0424

Figura 9c: Cambio con respecto al valor de referencia en Golpeos con los Dedos de UHDRS TMS: Semana 26
pacientes con BL TFC =9, repeticiones CAG < 44 y pacientes que representan tres trimestres TMS menos graves (BL
TMS 1st 3 Qs). La tabla siguiente proporciona los valores P correspondientes a la Figura 9c. La tabla siguiente y la
figura 9c muestran una mejora estadisticamente significativa en los golpeteos con los dedos de UHDRS TMS en los
pacientes tratados con 45 mg bid y 112,5 mg bid de pridopidina que tienen BL TFC mayor o igual a 9 y menos de 44
repeticiones CAG en su gen htt, a las 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 13 15 19 21 10
Valor de referencia 26 2.7 3.3 3 3.5
A para placebo -0.87 -0.36 -0.54 -1.05
valor p 0.05 0.41 0.1888 0.0537

Figura 9d: Cambios desde el valor de referencia en los golpeteos con los dedos de UHDRS TMS: Pacientes que
han completado 52 semanas de tratamiento: Puntuacién de Golpeos con los Dedos de UHDRS TMS en la semana
26. La tabla siguiente proporciona los valores P correspondientes a la figura 9d. La tabla siguiente y la figura 9d
muestran una mejora estadisticamente significativa en los golpeteos con los dedos de UHDRS TMS en los pacientes
tratados con 45 mg bid de pridopidina que completaron 52 semanas, en la semana 26.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 52 43 44 53 44
Valor de referencia 3.8 3.2 4 3.5 3.8
A para placebo -0.59 -0.13 -0.01 -0.21
valor p 0.0182 0.5881 0.9554 0.3833

Figura 9e: Cambios desde el valor de referencia en las punciones de golpeteos con los dedos de UHDRS TMS:
Pacientes que han completado 52 semanas de tratamiento: Puntuacién del Golpeos con los Dedos de UHDRS TMS
en la semana 52. La tabla siguiente proporciona los valores P correspondientes a la figura 9e. La tabla siguiente y la
figura 9e no muestran ninguna mejora significativa en los Golpeos con los Dedos de UHDRS TMS en TODOS los
pacientes tratados con pridopidina, a las 52 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 52 43 44 53 44
Valor de referencia 3.8 3.2 4 3.5 3.8
A para placebo -0.31 0.13 0.08 0.1
valor p 0.2091 0.6027 0.7179 0.6835

Figura 9f: Cambio desde el valor de referencia en el Golpeo con los Dedos + Manos en pronacién y supinacién
de UHDRS TMS: Pacientes que han completado 52 semanas de tratamiento - puntuacién en la semana 26. La tabla
siguiente proporciona los valores P correspondientes a la Figura 9f. La tabla siguiente y la figura 9f muestran una
mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones de Golpeo con los Dedos + Manos en pronacién y supinacion
de UHDRS TMS en los pacientes tratados con 45 mg bid de pridopidina que completaron 52 semanas, en la semana
26.
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Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 52 43 44 53 44
Valor de referencia 71 6.1 7 6.5 7
A para placebo -0.79 0.02 0.02 -0.23
valor p 0.0294 0.9443 0.9412 0.5268

Figura 9g: Cambio desde el valor de referencia en G el Golpeo con los Dedos + Manos en pronacién y
supinacién de UHDRS TMS: Pacientes que han completado 52 semanas de tratamiento - puntuacioén en la semana
52. La tabla siguiente proporciona los valores P correspondientes a la Figura 9g. La tabla siguiente y la figura 9g no
muestran ninguna mejora significativa en las puntuaciones de Golpeo con los Dedos + Manos en pronacién y

supinacién de UHDRS TMS en los pacientes tratados con pridopidina a las 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 52 43 44 53 44
Valor de referencia 71 6.1 7 6.5 7
A para placebo -0.37 0.68 0.48 0.28
valor p 0.3801 0.1066 0.2337 0.4978

Figura Sh: Cambio con respecto al valor de referencia en Marcha y equilibrio de UHDRS TMS: Puntuaciones de
marcha y equilibrio en la semana 26 para pacientes con BL TFC = 7. La tabla siguiente proporciona los valores P
correspondientes a la figura 9h. La tabla siguiente y la figura 9h muestran una mejora estadisticamente significativa
en la marcha y el equilibrio de UHDRS TMS en los pacientes HD1 y HD2 tratados con 90 mg bid de pridopidina a las
26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 62 59 54 56 58
Valor de referencia 3.2 3.7 3.4 3.5 3.1
A para placebo -0.48 -0.37 -0.62 -0.49
valor p 0.0563 0.1442 0.013 0.0518

Figura 9i: Cambio con respecto al valor de referencia en Marcha y equilibrio de UHDRS TMS: Puntuaciones de
marcha y equilibrio en la semana 52 para pacientes con BL TFC = 7. La tabla siguiente proporciona los valores P
correspondientes a la figura 9i. La tabla siguiente y la figura 9i no muestran ninguna mejora significativa en la marcha
y el equilibrio UHDRS TMS en los pacientes HD1 y HD2 tratados con pridopidina a las 52 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 62 59 54 56 58
Valor de referencia 3.2 3.7 3.4 3.5 3.1
A para placebo -0.41 -0.43 -0.28 -0.09
valor p 0.1811 0.1691 0.365 0.7719

Las figuras 9j-9m proporcionan graficos de barras de los cambios en las puntuaciones de distonia de UHDRS TMS
en los grupos de pacientes de 26 y 52 semanas.

Figura 9j: Cambio desde el valor de referencia en la puntuacién de Distonia de UHDRS TMS TODOS:
Puntuaciones de Distonia de UHDRS TMS en la semana 26 en todos los pacientes. La tabla siguiente proporciona los

valores P correspondientes a la Figura 9j. No se observa ninguna mejora significativa.

Figura 9k: Cambio con respecto al valor de referencia en Distonia de UHDRS TMS: Puntuaciones de Distonia de

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia 41 3.6 41 4.9 4.5
A para placebo -0.06 -0.34 -0.33 -0.29
valor p 0.8711 0.3778 0.3845 0.4507
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UHDRS TMS para pacientes con BL TFC =9 Y Repeticiones CAG < 44 en la semana 26. La tabla siguiente proporciona
los Valores P correspondientes a la Figura 9k. Los pacientes con TFC de referencia mayor o igual a 9, muestran una
mejora estadisticamente significativa en la puntuaciéon de Distonia de UHDRS TMS con 45 mg bid- 90 mg bid de
pridopidina durante 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 13 15 19 22 11
Valor de referencia 3.8 1.7 2.8 3.4 1.9
A para placebo -1.54 -1.58 -1.72 -1.4
valor p 0.0313 0.0191 0.0078 0.0847

Figura 9l: Cambio desde el valor de referencia en Distonia de UHDRS TMS: Puntuaciones de Distonia de UHDRS
TMS para pacientes con Repeticiones CAG <44 Y BL TMS 12 3 Qs en la semana 26. La tabla siguiente proporciona
los Valores P correspondientes a la Figura 9l. Los pacientes con TMS de referencia que representan tres trimestres
TMS menos graves y menos de 44 repeticiones CAG en su gen htt, muestran una mejora estadisticamente significativa
en la puntuacién de Distonia de UHDRS TMS con 45 mg bid- 90 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 29 29 32 37 22
Valor de referencia 3 26 26 29 26
A para placebo -1.04 -1.15 -1 -0.62
valor p 0.0437 0.0235 0.0399 0.2655

Figura 9m: Cambio con respecto al valor de referencia en Distonia de UHDRS TMS: Puntuaciones de Distonia
de UHDRS TMS para pacientes con BL TFC = 9 y Repeticiones CAG < 44 y BL TMS 1° 3 Qs en la semana 26. La
tabla siguiente proporciona los Valores P correspondientes a la Figura 9m. Los pacientes con TFC de referencia mayor
o igual a 9, TMS de referencia que representa los tres trimestres menos graves de TMS y menos de 44 repeticiones
CAG en su gen htt, muestran una mejora estadisticamente significativa en la puntuacién de Distonia de UHDRS TMS
con 45 mg bid 67,5 mg bid y 90 mg bid de pridopidina durante 26 semanas.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 13 15 19 21 10
Valor de referencia 3.8 1.7 2.8 3.1 21
A para placebo -1.53 -1.6 -1.64 -1.29
valor p 0.0349 0.02 0.0132 0.1276

Figuras 10a y 10b: Informacién general sobre el Golpeo con los dedos (mediciones de golpeteo con Q-Motor). La
Figura 10a muestra un dibujo del brazo del sujeto con el golpeador. La Figura 10b muestra mediciones de golpeteo
normales y aberrantes.

Figuras 11a y 11b: Mediciones de golpe Q-Motor: Una medida objetiva bien validada. (Bechtel 2010)

Figura 12: Golpeo-Velocidad-Frecuencia de Q-Motor. 90 mg de pridopidina administrados al dia demostraron una
mejora constante con respecto al valor de referencia. Los datos de 90 mg de pridopidina bid se muestran en la linea
superior de este grafico y los datos para el placebo se muestran en la linea inferior de este grafico. La diferencia en el
valor p de 90 mg de pridopidina 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 golpeteo indica mejora. La unidad de medicién del eje Y es
la frecuencia (Hz).

Figura 13a y 13b: Intervalo de inicio de la velocidad entre golpeteos de Q-Motor (IOl). 90 mg de pridopidina
administrados bid demostraron una mejora consistente y significativa con respecto al valor de referencia para 90 mg
bid. Los datos para 90 mg de pridopidina bid se muestran en la linea inferior de este grafico y los datos para el placebo
se muestran en la linea superior de este grafico. La diferencia en el valor p de 90 mg de pridopidina bid respecto al
placebo fue de 0,0342 en la semana 4, 0,0368 en la semana 12y 0,0162 en la semana 26. La disminucién del intervalo
entre golpeteos indica mejora. La unidad de medida del eje Y en la figura 13a es la frecuencia (Hz). La Figura 13b
muestra el cambio desde el valor de referencia en Velocidad de golpeteo: intervalo entre inicios, MN mano izquierda
(seg) a lo largo del tiempo (semanas) para el conjunto de analisis completo.

Figura 13c: Mejora en las medidas farmacodindmicas objetivas del control motor: cambio con respecto al valor de
referencia en Q-Motor: Velocidad de golpeteo: intervalo entre inicios, MN mano izquierda (seg), Semana 52 FAS. La
tabla siguiente proporciona los datos y los Valores-P correspondientes a la Figura 13c. Se observé una tendencia
hacia la mejora en los pacientes tratados con 45 mg bid.
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Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia | 0.4065 | 0.4154 0.4608 0.4029 0.4366
A para placebo -0.0402 0.0152 -0.0064 -0.017
valor p 0.1956 0.6063 0.8258 0.5689

Figura 13d: Mejora en las medidas farmacodinamicas objetivas del control motor: cambio con respecto al valor de
referencia en Q-Motor: Velocidad de golpeteo: intervalo entre inicios, MN mano (seg), Semana 52 en pacientes HD1
y HD2 tratados con pridopidina. La tabla siguiente proporciona los datos y los valores P correspondientes a la Figura
13d. Se observé una tendencia hacia la mejora en todos los grupos de tratamiento.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 62 59 54 56 58
Valor de referencia | 0.3725 | 0.3605 0.3983 0.3789 0.4056
A para placebo -0.0351 -0.0464 -0.0291 -0.022
valor p 0.1347 0.0449 0.2039 0.3509

Figura 13e: Mejora en medidas farmacodinamicas objetivas de control motor, cambio con respecto al valor de
referencia en Q-Motor: Frecuencia de Pro-Sup-MN-Mano (Hz), Semana 52 FAS. La tabla siguiente proporciona los
datos y los valores P correspondientes a la Figura 13e. Se observé una tendencia hacia la mejora en los pacientes
tratados con 45 mg bid.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid
N 81 75 79 81 81
Valor de referencia | 1.6686 | 1.7789 1.7255 1.7505 1.7251
A para placebo 0.0599 -0.0124 -0.0087 0.0127
valor p 0.3122 0.8278 0.8763 0.8261

Figura 13f: Mejora en las medidas farmacodinamicas objetivas del control motor, cambio con respecto al valor de
referencia en Q-Motor: Frecuencia de Pro-Sup-MN-Mano (Hz), Semana 52 Semana 52 en pacientes HD1 y HD2
tratados con pridopidina. La tabla siguiente proporciona los datos y los valores P correspondientes a la Figura 13f. Se
observé una tendencia hacia la mejora en los pacientes tratados con 45 mg bid.

Placebo |45 mg bid |67.5 mg bid | 90 mg bid | 112.5 mg bid

N 62 59 54 56 58

Valor de referencia 1.77 1.8513 1.8928 1.8658 1.841
A para placebo 0.1195 0.0548 0.0575 0.08
valor p 0.0692 0.3996 0.3709 0.229

Figura 14: Cambio desde el valor de referencia en UHDRS-TMS representado a lo largo del tiempo en pacientes con
HD1. La linea con el rombo oscuro representa placebo; la linea con el circulo abierto representa 45 mg bid, la linea
con el tridngulo representa 67,5 mg bid, la linea con el rombo gris representa 90 mg bid, la linea con el cuadrado
representa 112,5 mg bid. 45 mg bid muestra una mejora en la puntuacién TMS después de 52 semanas. El eje Y
representa el cambio con respecto al valor de referencia en TMS con respecto al valor de referencia, el eje x representa
el tiempo de tratamiento en semanas. (Medias adj. + SEM)

Figura 15: Comparacién de los pacientes con una puntuacién de distonia de referencia (BL) 24 a las 52 semanas
después de la dosificacién de placebo, 45 mg de pridopidina b.i.d., 67,5 mg de pridopidina b.i.d., 90 mg de pridopidina
b.i.d. 0 112,5 mg de pridopidina b.i.d., 0 112,5 mg de pridopidina b.i.d. 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 los grupos de placebo y en todos los grupos de tratamiento activo (no mostrado). En los pacientes con
una puntuacién total de distonia de referencia de 24 evaluada en la semana 52, se observd una mejora 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.

Figura 16a: De los pacientes con puntuacién de distonia de referencia (BL) de =4 que completaron 52 semanas de
tratamiento o con placebo 0 45 mg de pridopidina b.i.d., el porcentaje que se categorizd sobre la base del cambio en
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la distonia de UHDRS TMS desde el BL hasta 52 semanas como respondedores (mejora o ausencia de cambio, por
ejemplo, cambio =0) o no respondedores (empeoramiento, cambio < 0).

Figura 16b: De los pacientes con puntuacién de distonia de referencia (BL) de 24 que completaron 52 semanas de
tratamiento o con placebo 0 45 mg de pridopidina b.i.d., el porcentaje que se categorizé sobre la base del cambio en
la distonia UHDRS TMS desde BL hasta 52 semanas como respondedores (mejoraron, por ejemplo, cambio =1) o no
respondedores (empeoraron o ningln cambio < 1).

Los resultados del Anélisis de Respondedores para los elementos de distonia (Figuras 16a y 16b) apoyan aun més
esta tendencia hacia la mejora al mostrar que se categorizé un mayor porcentaje de pacientes como Respondedores
dentro de los elementos 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 en la Figura 16a y 66,7% y 33,3%, respectivamente en la
Figura 16b). Se observé una tendencia similar de Respondedores en los elementos 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 17: Gréfico del cambio en la puntuacién de distonia de UHDRS a lo largo deltiempo para los sujetos agrupados
de los estudios MermaiHD, HART y Pride-HD con distonia de referencia (BL) (24) que recibieron o placebo 0 45 mg
de pridopidina b.i.d. En la semana 26, los pacientes que tomaron 45 mg de pridopidina b.i.d mostraron una mejora
estadisticamente significativa en la puntuacién de distonia en comparacién con los que tomaron placebo. Una
tendencia a esta mejora se mantuvo en la semana 52.

Figura 18: De los pacientes PRIDE-HD con una puntuacién de distonia de referencia (BL) de 24 que completaron 52
semanas de tratamiento o con placebo o0 45 mg de pridopidina b.i.d., el porcentaje que se categoriz6 sobre la base del
cambio en la distonia de las extremidades UHDRS desde el BL hasta 52 semanas como respondedores (mejoraron,
por ejemplo, cambio 21) o no respondedores (empeoraron o hinglin cambio < 1).

Un porcentaje mayor estadisticamente significativo de pacientes se categorizé6 como Respondedores para el
elemento Distonia extremidad de UHDRS en el grupo de tratamiento con 45 mg bid de pridopidina en comparacion
con el grupo placebo (77,2% y 36,7%, respectivamente).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende pridopidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de la distonia mediante la administracién
periédica a un sujeto humano que padece distonia, en donde el sujeto tiene una clasificacién de distonia de la
Puntuacién Motora Total de la Escala Unificada de Evaluaciéon de la Enfermedad de Huntington (distonia UHDRS-
TMS) de 24, y en donde la pridopidina se administra a una dosificacién de 45 mg bid a 90 mg bid.

En algunas realizaciones, el sujeto no padece la enfermedad de Huntington.

En algunas realizaciones, el sujeto no es un sujeto con enfermedad de Huntington.

En una realizacion, la distonia es una distonia primaria o una distonia aislada. En otra realizacién, la distonia
es una distonia primaria generalizada. En otra realizacidn, la distonia es una forma genética de distonia primaria. En
otra realizacién, la distonia es una distonia generalizada de aparicién temprana.

En una realizacién, la distonia es distonia de torsién-1 (DYT1). En otra realizacién, la distonia es distonia
DYT6 o distonia DYT-KMT2B (DYT28). En una realizacion, la distonia DYT1 es distonia de tipo postural o distonia de
tipo de accidn.

En algunas realizaciones, la distonia es distonia de aparicién temprana o tardia. En algunas realizaciones, la
distonia se manifiesta a cualquier edad. En algunas realizaciones, la distonia es una distonia generalizada de aparicién
temprana (DYT1y no DYT1).

En algunas realizaciones, la distonia es una distonia aislada o combinada.

En algunas realizaciones, la distonia es una distonia secundaria o una distonia combinada.

En una realizacion, la distonia es distonia que responde a la dopamina, distonia mioclénica, distonia-
parkinsonismo ligada al cromosoma X o distonia-parkinsonismo de inicio rapido.

En algunas realizaciones, la distonia es una distonia focal, una distonia segmentaria, una distonia multifocal,
una hemidistonia o una distonia generalizada.

En una realizacién, la distonia es una distonia paroxistica. En otra realizacién, la distonia es una distonia
especifica de accién o una distonia especifica de tarea. En una realizacién, la distonia es distonia del musico.

En una realizacién, la distonia no esta provocada por una patologia. En algunas realizaciones, la patologia
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es un derrame cerebral, una lesién cerebral traumatica, una lesion, un tumor cerebral, dafio tisular neurolégico o
degeneracion tisular neurolégica.

En algunas realizaciones, la distonia es distonia del musico, distonia que responde a la dopamina, distonia
mioclénica, distonia paroxistica y discinesia, distonia-parkinsonismo ligada al cromosoma X, distonia-parkinsonismo
de aparicién rapida, distonia primaria, distonia secundaria (incluyendo la distonia de Huntington) o distonia psicégena.

En una realizacion, la distonia es una distonia postural. En otra realizacién, la distonia es una distonia de
accioén.

En una realizacién, se ha confirmado que el sujeto padece DYT1 u otras formas genéticas primarias de
distonia mediante pruebas genéticas. En una realizacién, el sujeto tiene una puntuacién en la Escala de evaluacién
de Distonia de Burke-Fahn-Marsden (BFMDRS) de més de 6.

En una realizacién, el sujeto tiene una delecién dentro del marco de 3 pares de bases dentro de la regién
codificante del gen TOR1A (torsinA) localizado en el cromosoma 9q34.

En una realizacion, el sujeto no padece deterioro cognitivo. En otra realizacién, el sujeto padece un deterioro
coghnitivo.

En una realizacién, la cantidad de pridopidina es eficaz para reducir o mantener un nivel de uno o més
sintomas de distonia en el sujeto. En una realizacién, los sintomas se miden mediante la escala de evaluacién de
distonia de Burke-Fahn-Marsden o la escala unificada de evaluacién de distonia. En otra realizacion, los sintomas se
miden mediante la escala de impresion clinica global, la puntuacién de la evaluacién global del paciente, la puntuacion
analégica visual del dolor, la evaluacién de la respuesta global del paciente, la escala de discapacidad de Burke-Fahn-
Marsden o la puntuacion de la calidad de vida relacionada con la salud (EQ-5D, SF-36).

En una realizacién, los uno o mas sintomas se seleccionan del grupo que consiste en: movimiento involuntario
de las extremidades o contracciones musculares; postura torcida de las extremidades o el tronco; postura fija anormal
de las extremidades o el tronco; pie equinovaro; giro hacia adentro de la pierna; giro hacia adentro del brazo; temblor
de la mano, la cabeza, eltronco o los brazos; arrastre de la pierna; torticolis; calambre del escritor; y distonia del tronco
y/o las extremidades.

La cantidad de pridopidina es eficaz para proporcionar una mejora clinicamente significativa de los sintomas
de distonia. En una realizacién, la mejora clinicamente significativa de los sintomas de distonia es un cambio de por
lo menos un 20% con respecto al valor de referencia en el sujeto al que se le administra pridopidina en comparacién
con un paciente humano no tratado con pridopidina, segin se mide mediante una escala de evaluacién usada en la
practica clinica o la investigacién clinica. En una realizacién, la escala de evaluacién usada en la préactica clinica o la
investigacion clinica son los elementos de distonia de la escala UHDRS o la Escala de evaluacién de distonia de
Burke-Fahn-Marsden. En algunas realizaciones, se considera que una mejora clinicamente significativa de los
sintomas de distonia es un cambio de por lo menos un 20% con respecto al valor de referencia en un paciente tratado
con pridopidina en comparacién con un paciente tratado con placebo (un paciente que no recibe pridopidina) cuando
se mide usando una escala de evaluacién usada en la practica clinica o la investigacién clinica como, por ejemplo, los
elementos de distonia de la escala UHDRS o la BFMDRS. En algunas realizaciones, una mejora clinicamente
significativa es por lo menos un cambio del 25% con respecto al valor de referencia, un cambio del 30% con respecto
al valor de referencia, un cambio del 40% con respecto al valor de referencia o un cambio de mas del 50% con respecto
al valor de referencia.

En una realizacién, el sujeto es un paciente humano. En otra realizacién, el sujeto es un mamifero. En una
realizacién, la administracién periédica es oral.

En ofra realizacién, se administran al paciente 90 mg, 100 mg, 112,5 mg, 125 mg, 135 mg, 150 mg o 180 mg
de pridopidina al dia.

En una realizacién, la cantidad de pridopidina se administra mediante una dosis unitaria de 45 mg, 67,5 mg
0 90 mg de pridopidina.

En una realizacién, la pridopidina esta en forma de clorhidrato de pridopidina.
La composicién puede proporcionarse como un envase que comprende:
a) una composicién farmacéutica que comprenda la cantidad de pridopidina; y

b) instrucciones de uso de la composiciéon farmacéutica para tratar la distonia en un sujeto afectado por una
distonia.
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Un paquete terapéutico para dispensar a, o para su uso en la dispensacién a, un sujeto afectado con distonia
puede incluir:

a) una o mas dosis unitarias, cada una de tales dosis unitaria comprendiendo una composicién farmacéutica que
comprende la cantidad de pridopidina para su uso de acuerdo con la invencién, y en donde la cantidad de dicha
pridopidina en dicha dosis unitaria es eficaz, tras su administracién a dicho sujeto, para tratar al sujeto, y

b) un recipiente farmacéutico acabado, dicho recipiente conteniendo dicha dosis unitaria o dosis unitarias; dicho
recipiente conteniendo o comprendiendo ademas un etiquetado que indica el uso de dicho envase en el tratamiento
de dicho sujeto.

Las combinaciones de las realizaciones descritas anteriormente también estan dentro del alcance de la
invencioén.

Cada realizacién divulgada en la presente se considera aplicable a cada una de las otras realizaciones
divulgadas. Por ejemplo, todas las combinaciones de los varios elementos descritos en la presente estan dentro del
alcance de la invencién. Ademas, los elementos mencionados en las realizaciones de envasado y composicién
farmacéutica pueden usarse en las realizaciones de tratamiento descritas en la presente.

Composiciones farmacéuticas

Aunque las composiciones para el uso de acuerdo con la invencién pueden administrarse en forma del
compuesto bruto, se prefiere introducir los principios activos, opcionalmente en forma de sales fisioldgicamente
aceptables, en una composicién farmacéutica junto con uno o mas adyuvantes, excipientes, portadores, tampones,
diluyentes y/u otros agentes auxiliares farmacéuticos habituales.

En unarealizacién, 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 usados 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.

La composicién farmacéutica de la invenciéon puede administrarse por cualquier via conveniente, que se
adapte a la terapia deseada. Las vias de administracién preferidas incluyen la administracién oral, en particular en
comprimido, en capsula, en grageas, en polvo o en forma liquida, y la administracién parenteral, en particular la
inyeccion cutdnea, subcutanea, intramuscular o intravenosa. La composicién farmacéutica de la invencién puede ser
fabricada por los expertos en la técnica mediante el uso de métodos estandar y técnicas convencionales apropiadas
para la formulaciéon deseada. Cuando se desee, pueden emplearse composiciones adaptadas para dar una liberacién
sostenida del principio activo.

Detalles adicionales sobre las técnicas de formulaciéon y administracién pueden encontrarse en la Gltima
edicién de Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA).

Términos

Como se usan en la presente, y a menos que se indique lo contrario, cada uno de los siguientes términos
tendré la definicidon que se expone a continuacion.

Los articulos "un", "uno" y "el" no son limitativos. Por ejemplo, "el método" incluye la definicién mas amplia
del significado de la frase, que puede ser més de un método.

Como se usa en la presente, "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 usa de la manera de esta divulgacién. Por ejemplo, una cantidad eficaz para tratar un trastorno del
movimiento. La cantidad eficaz especifica varia en funcién de factores como la afeccién particular que se esté tratando,
el estado fisico del paciente, el tipo de mamifero que se esté tratando, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la
terapia concurrente (si la hubiese) y las formulaciones especificas empleadas y la estructura de los compuestos o sus
derivados.

Como se usa en la presente, "tratar’ o "que trata" abarca, por ejemplo, reducir un sintoma, inducir la inhibicién,
regresion o estasis del trastorno y/o enfermedad. Como se usa en la presente, "inhibicién" de la progresion de la
enfermedad o complicacién de la enfermedad en un sujeto significa prevenir o reducir la progresién de la enfermedad
y/o complicacién de la enfermedad en el sujeto.

"Administrar al sujeto" o "administrar al paciente (humano)" significa dar, dispensar o aplicar medicamentos,
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farmacos o remedios a un sujeto/paciente para aliviar, curar o reducir los sintomas asociados con una afeccién, por
ejemplo, una afeccién patoldgica. La administracion puede ser periédica.

Como se usa en la presente, "administracién periédica" significa administracién repetida/recurrente separada
por un periodo de tiempo. El periodo de tiempo entre administraciones es preferiblemente consistente entre cada vez.
La administracién periédica 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 a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana
y asi sucesivamente, etc.

La "distonia" como se hace referencia en la presente es un trastorno del movimiento caracterizado por
contracciones musculares sostenidas o intermitentes que provocan movimientos, posturas o ambos anormales, a
menudo repetitivos. Los movimientos distdnicos son tipicamente patrones, torsiones y pueden ser temblorosos. La
distonia a menudo se inicia 0 empeora por una accioén voluntaria y se asocia a una activacién muscular desbordante
(Albanese 2013a).

Como se usa en la presente, una "cantidad" o "dosis" de pridopidina medida en miligramos se refiere a los
miligramos de pridopidina presentes en una preparacion, independientemente de la forma de la preparacién. Una
"dosis de 90 mg de pridopidina" significa que la cantidad de 4cido de pridopidina en una preparacién es de 90 mg,
independientemente de la forma de la preparacién. 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.

Por cualquier intervalo divulgado en la presente, 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 se incluyen 0,02, 0,03... 0,09; 0,1, 0,2... 0,9; y 1, 2... 49 mg como
realizaciones de esta invencion.

Como se usa en la presente, "pridopidina" significa la base de pridopidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, asi como sus derivados, por ejemplo, la versién enriquecida con deuterio de la pridopidina y
sus sales. Ejemplos de pridopidina enriquecida con deuterio y sales y sus métodos de preparacién pueden encontrarse
en la Publicacién de Solicitud de Estados Unidos N° 2013-0197031, 2016-0166559 y 2016-0095847. En ciertas
realizaciones, la pridopidina es una sal farmacéuticamente aceptable, como la sal de HCI o la sal de tartrato.
Preferiblemente, en cualquier realizacién de la invencién como se describe en la presente, la pridopidina esté en forma
de su sal de clorhidrato.

"Enriquecido con deuterio" significa que la abundancia de deuterio en cualquier sitio relevante del compuesto
es mayor que la abundancia de deuterio que se da de manera natural en ese sitio en una cantidad del compuesto. La
distribucién natural del deuterio es de aproximadamente el 0,0156%. Asi, en un compuesto "enriquecido con deuterio",
la abundancia de deuterio en cualquiera de sus sitios relevantes es de mas del 0,0156% y puede variar de mas del
0,0156% al 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

Los compuestos activos para su uso de acuerdo con la invencién pueden proporcionarse en cualquier forma
adecuada para la administracién prevista. Las formas adecuadas incluyen sales farmacéuticamente (es decir,
fisiolégicamente) aceptables y formas pre o profarmaco.

Los ejemplos de sales de adicién farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicién de acidos
inorganicos y organicos no téxicos como el clorhidrato, el bromhidrato, 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. Tales sales pueden formarse mediante procedimientos bien conocidos y descritos en
la técnica.

Escalas de evaluacién de la distonia

Albanese et al., (2013b) describe los resultados de un grupo de trabajo convocado para criticar las escalas
de evaluacion de la distonia existentes y situarlas en un contexto clinico y clinimétrico.

Lista de abreviaturas

A lo largo de esta solicitud se usan las siguientes abreviaturas:
ALT: alanina aminotransferasa; AVD: actividades de la vida diaria; AR: autorregresivo, AUC: é&rea bajo la curva
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concentracién-tiempo; bid o b.i.d.: dos veces al dia; BL = valor de referencia; CAB: bateria de evaluacidén cognitiva;
CGI-C: Impresién global clinica de cambio; CGI-S: Impresién clinica global de gravedad; ClI: intervalo de confianza;
CIBIC-Plus: Impresién de Cambio basada en la Entrevista del Clinico més Aporte del Cuidador; CIBIS: Impresién de
Gravedad basada en la Entrevista del Clinico; CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas; Cmax: concentracién plasmética méaxima observada del farmaco; CNS: sistema nervioso central; CRF:
formulario de informe de caso; CRO: organizacidén de investigacién por contrato; CS: simetria de compuestos; C-
SSRS: Escala de evaluacién de la gravedad del suicidio de Columbia; CYP: citocromo P450; DSM-IV TR: Manual
diagndstico y estadistico, cuarta edicidn, revision del texto: EM: metabolizadores extensos; UE: Unién Europea; FA:
Evaluacién funcional; FAS: conjunto completo de analisis; Freq: frecuencia de golpeteo, GCP: Buenas Practicas
Clinicas; GFV-C: variabilidad de la fuerza de prensién en la fase estatica; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; HART:
ensayo aleatorizado ACR16 de la enfermedad de Huntington; HCG: gonadotropina coriénica humana; HD: enfermedad
de Huntington; HD-QoL = Calidad de vida de la enfermedad de Huntington; HVLT-R: Prueba de aprendizaje verbal
de Hopkins HAD-CAB, revisada; ICH: Conferencia Internacional sobre Armonizacién; |IEC: Comité Etico
Independiente; IOI: intervalo entre inicios; IPI: intervalo entre picos; IRB: Junta de Revisién Institucional; IRT:
tecnologia de respuesta interactiva; IS: puntuacién de independencia; ITI: intervalo entre golpeteos; ITT: intencién de
tratar; LSO: oficial de seguridad local; MAD: dosis ascendente multiple; MedDRA: Diccionario médico para actividades
reguladoras; MermaiHD: estudio multinacional europeo multicéntrico ACR16 en la enfermedad de Huntington; ML:
méxima verosimilitud; mMS: puntuacién motora modificada; MoCA: evaluacidén cognitiva de Montreal;, MS: esclerosis
multiple; MTD: dosis maxima tolerada; NMDA: N-metil-D-aspartato; NOAEL.: nivel sin efecto adverso observado; PBA-
s: Evaluacién de conductas problematicas (formato breve), PD: farmacodinamica(s); PDS: escala de discapacidad
fisica, PK: farmacocinética(s); PM: metabolizador pobre; PPT: prueba 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: Maxima verosimilitud restringida; SAE: acontecimiento adverso grave; SD: desviacién estandar; SDMT: prueba
de modalidades de digitos simbélicos; SOC: clase de 6rgano del sistema; SOP: procedimiento operativo esténdar,
SUSAR: sospecha de reaccién adversa grave inesperada; t¥2: vida media; TC: llamada telefénica; TD: duracién del
golpeteo; TF: fuerza de golpeteo; TFC: capacidad funcional total; TMS: Puntuacion Motora Total, TMS movimientos
involuntarios = TMS para la realizacién de tareas domésticas y puntuaciones de distonia combinadas. TUG: Prueba
cronometrada de levantarse y caminar, UHDRS: Escala de evaluacién de la enfermedad de Huntington unificada;
ULN: limite superior del intervalo normal; US: Estados Unidos; CMB: glébulos blancos; OMS: Organizacién Mundial
de la Salud; OMS: Diccionario de medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); AHR: cambio con
respecto al valor de referencia en la frecuencia cardiaca; AQTcF: cambio con respecto al valor de referencia en el
QTcF; AAHR: cambio con respecto al valor de referencia en la frecuencia cardiaca corregido con placebo; Estudio
controlado con placebo-Enfermedad de Huntington; AAQTCcF: cambio con respecto al valor de referencia en el QTcF
corregido con placebo, wk: semana; EQ5D-5L Calidad de vida europea: 5 dimensiones (5 niveles).

Estudios clinicos

Se han completado dieciséis (16) estudios clinicos con pridopidina, incluyendo 8 estudios en sujetos sanos
(de los cuales 1 estudio también incluy6 pacientes con esquizofrenia), 1 estudio en pacientes con enfermedad de
Parkinson, 2 estudios en pacientes con esquizofrenia (incluyendo el estudio mencionado anteriormente), y 6 estudios
en pacientes con HD (incluyendo 1 estudio de extensién abierto). Ademas, se esta llevando a cabo un programa de
uso compasivo de pridopidina en pacientes con HD en Europa, y un estudio abierto de seguridad a largo plazo en
Estados Unidos (US) y Canada. En la publicacion internacional N° WO 2014/205229 se presenta un resumen de estos
estudios.

Esta invencion se entendera mejor por referencia a los Detalles Experimentales que siguen, pero los expertos
en la técnica apreciaran facilmente que los experimentos especificos detallados son sélo ilustrativos de la invencién
como se describe mas detalladamente en las reivindicaciones que siguen a continuacién.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Estudio de Fase ll, de busqueda de dosis, aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego,
controlado con placebo, que evalta la seguridad y eficacia de 45 mg, 67,5 mg, 90 mg y 112,5 mg de Pridopidina
dos veces al dia frente a placebo para el tratamiento sintomatico en pacientes con enfermedad de Huntington

("PRIDE HP").

El estudio PRIDE-HD evalué la eficacia de 45 mg a 112,5 mg de pridopidina dos veces al dia (bid) sobre el
deterioro motor en pacientes con HD durante por lo menos 52 semanas de tratamiento usando la Puntuacién Motora
Total (TMS) de la Escala Unificada de Evaluacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS). El estudio también
evalué el efecto de por lo menos 52 semanas de tratamiento con de 45 mg bid a 112,5 mg bid de pridopidina en la
Prueba de Rendimiento Fisico Modificada (mPPT). El estudio también evalué el efecto de por lo menos 52 semanas
de tratamiento con de 45 mg bid a 112,5 mg bid de pridopidina en 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 por lo menos 52 semanas de tratamiento, (ii) explor6 la
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farmacocinética (PK) de pridopidina en la poblaciéon 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

Este era un estudio aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego, controlado con placebo, que comparé la
eficacia y la seguridad de 45 mg, 67,5 mg, 90 mg y 112,5 mg bid de pridopidina frente a placebo en el tratamiento del
deterioro motor en la 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, se enumera como Ejemplo 3 en la Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos N°
US 2014/0378508 y en la Publicacidn Internacional N° WO 2014/205229.

Variables y criterios de valoracién primarios y secundarios

La variable de eficacia y el criterio de valoracién primarios de este estudio fue el cambio con respecto al valor
de referencia en el UHDRS TMS (definido como la suma de todas las calificaciones de los dominios motores de
UHDRS) en la semana 26 o en la semana 52. La medida primaria del deterioro motor es la seccién de evaluacién
motora del UHDRS, que es administrada por un examinador capacitado. La primera parte de la evaluacién motora
consistié en cinco subpuntuaciones TMS, que se indican a continuacién. La suma total de los 31 elementos se
denomina Puntuacién Motora Total (TMS). La variable de eficacia y criterio de valoracién secundarios fue el cambio
con respecto al valor de referencia en el mMPPT en la semana 26 o en la semana 52. La escala TMS incluye la medicién
de la distonia.

Oftras variables y criterios de valoracién de la eficacia
Otras variables y criterios de valoracién de la eficacia para este estudio son los siguientes:
Escalas funcionales globales:

- Puntuacion global de CIBIC-Plus en comparacién con el valor de referencia
- Variacién de la puntuacién PDS con respecto al valor de referencia

- Cambio desde el valor de referencia en UHDRS FA

- CGIC en comparacion con el valor de referencia

- Cambio desde el valor de referencia en UHDRS TFC

- Cambio desde el valor de referencia en UHDRS IS

Escalas globales/funcionales:

- Cambio con respecto al valor de referencia en QoL de HD
- Cambio con respecto al valor de referencia en la escala Walk-12

Subpuntuaciones TMS

- Cambio con respecto al valor de referencia en la puntuacién del movimiento de la mano (definida como la
suma de golpeteos con los dedos de los dominios UHDRS, pronacién-supinacién de manos y luria [prueba
pufio-mano-palma)).

- Cambio con respecto al valor de referencia en la puntuaciéon de la marcha y el equilibrio (definida como la
suma de los dominios de la marcha UHDRS, marcha en tandem y prueba de traccion con retropulsién).

- Cambio con respecto al valor de referencia en la UHDRS mMS (definida como la suma de los dominios de la
disartria, protrusidén de la lengua, golpeteo de los dedos, pronacién-supinaciéon de las manos, luria, rigidez,
bradicinesia, marcha, marcha en tAndem, prueba de traccién con retropulsién de UHDRS).

- Cambio desde el valor de referencia en corea de UHDRS

- Cambio desde el valor de referencia en la distonia de UHDRS

- Respondedores, definidos como pacientes con cambio en UHDRS TMS desde el valor de referencia <0

Otras evaluaciones motoras:
- Cambio con respecto al valor de referencia en las mediciones de Q-Motor, incluyendo la digitomotricidad
(golpeteo acelerado del dedo indice), la disdiadocomotricidad (golpeteo de la mano en pronacién/supinacién),

la manumotricidad y la coreomotricidad (analisis de la fuerza de prensién y de la corea) y la pedomotricidad
(golpeteo acelerado del pie).
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- Cambio con respecto al valor de referencia en la prueba TUG
Evaluaciones cognitivas/psiquiatricas:
- Cambio con respecto al valor de referencia en HD-CAB breve: SDMT, Reconocimiento de Emociones, Prueba
de trazado de rutas, HVLT-R, Golpeo ritmico a 3 Hz, OTS.
- Variacién con respecto al valor de referencia en PBA-s
Variables y criterios de valoracién de seguridad
Las variables y los criterios de valoracién de seguridad son los siguientes:
- AE alo largo del estudio
- Cambios con respecto al valor de referencia en el QTcF y otros pardmetros del ECG a lo largo del estudio
- Laboratorio clinico de seguridad (quimica clinica, hematologia y analisis de orina) a lo largo del estudio
- Cambios de la C-SSRS de referencia a lo largo del estudio
- Constantes vitales a lo largo del estudio
Variables y criterios de valoracién de tolerabilidad

Las variables y los criterios de valoracién de tolerabilidad incluyen los siguientes:

- el ntmero (%) de pacientes que no completaron el estudio
- el ntmero (%) de pacientes que no completaron el estudio debido a AE

Variables y criterios de valoracion farmacocinéticas

La medida PK primaria fue la determinacién de la concentracion plasmatica de pridopidina. Las
concentraciones también se incorporaron en un modelo PK poblacional de pridopidina y se calculd la exposicién
individual de los pacientes del estudio (Cmax y AUC).

Farmacos y dosificacién del estudio

La pridopidina (como el clorhidrato de pridopidina) se presentd como una cépsula 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 presenté como capsulas de gelatina dura blanca iguales a las capsulas de 22,5 mg o 45
mg de pridopidina, pero que no contenian principio activo, sélo con los excipientes (celulosa microcristalina silicificada

y estearato de magnesio).

Tabla 2. Administracion de la dosis (las capsulas se administraron dos veces al dia para obtener la dosis

Placebo (TDD =

Placebo (TDD =

1 x 45 mg Placebo

1 x 45 mg Placebo

diaria total)
. L. Periodo de dosis
Periodo de valoracion
Tratamiento completa
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 42 Semanas 4°a 52
1%x22,5mg 1%x225mg 1 x 45 mg
Pridopidina Pridopidina ;’eri%igirTag ;’eri%igirTag Pridopidina
. 1x225mg 1x225mg 1x22,5mg
Prldo_pldlna 45 Placebo Placebo 1%x22,5mg 1%x22,5mg Placebo
mg bid Placebo Placebo
1 x 45 mg 1 x 45 mg 1 x 45 mg

Placebo (TDD =

45 mg) 45 mg) (TDD = 45 mg) (TDD = 45 mg) 90 mg)
1%x22,5mg 1%x22,5mg 1%x22,5mg
Pridopidina Pridopidina 1 x 45 mg 1 x 45 mg Pridopidina
Pridopidina Pridopidina
Pridopidina | X 22 Mg 1x22,5mg 1x 45 mg
67 5 ma bid Placebo Placebo 2x225mg 2x225mg Pridopidina
© Mg ol Placebo Placebo

1 x 45 mg 1 x 45 mg 1 x 45 mg
Placebo (TDD = |Placebo (TDD = |(TDD =90 mg) (TDD = 90 mg) Placebo (TDD =
45 mg) 45 mg) 135 mg)
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(continuacién)

. e Periodo de dosis
. Periodo de valoracién
Tratamiento completa
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 42 Semanas 4°a 52
1%x22,5mg 1 x 45 mg 1 x 45 mg
Pridopidina 1 x 45 mg Pridopidina Pridopidina 2 x 45_mg
Pridopidina Pridopidina
S 1%x22,5mg 1%x22,5mg 1x225mg
Pridopidina 90 Lo N
; Placebo Pridopidina Pridopidina 1x225mg
mg bid 2x225mg Placebo
1 x 45 mg (PT'%CSZOQO mgy  |1%225mMg 1x225mg
Placebo (TDD = 9 Placebo (TDD = Placebo (TDD = (TDD = 180 mg)
45 mg) 135 mg) 135 mg)
1%x22,5mg 1 x 45 mg
Pridopidina 1 x 45 mg Pridopidina 1 x 45 mg 1%x22,5mg
Pridopidina Pridopidina Pridopidina
Pridopidina | X 22:5™Mg 1x22,5mg
112 5Pm bid Placebo 2x225mg Pridopidina 2x225mg 2 x 45 mg
LY Placebo Pridopidina Pridopidina
1 x 45 mg 1%x22,5mg
Placebo (TDD = |(TDD = 90 mg) Placebo (TDD = (TDD =180 mg) |(TDD = 225 mg)
45 mg) 135 mg)
2x225mg 2x225mg 1%x22,5mg
Placebo Placebo 2x22,5mg 2x22,5mg Placebo
Placebo Placebo
Placebo
1 x 45 mg 1 x 45 mg 2 x 45 mg
Placebo Placebo 1 x 45 mg Placebo |1 x 45 mg Placebo Placebo
TDD = dosis diaria total; a. Excluyendo el dia 28; b. Sélo el dia 28

Tabla 3:

Procedimicntos y evaluaciones del estudio

Cribado E Peride de titulacien ‘l

¥

Perindo de fratumicnto de dosis completa

Segui-
miento

Procedimiento y Evaluaciones Primer periodo de estudio de 26 semunas §chun|.lu perivdo de estadio de 26 seminas
 Yisita LR RS R R G G R R R GRS R TR R R R
- 124 IS 15 23
; . b L . . 518 , -
Pia MV g gt et Mt ] Hed {4502 0es oot b ot e Ratet Laanen ] TTY vwant e R D aan | e
L 12 semanas £33y RS
j ER Ly =38
FProcedinrientos ¥ evaloaciones | Cribade BE. jsematia semana SCNHNd Semand SOMAnS! SOMABA (SURNE | Senihd] semana) Semand ! Somang
L 2 & g i 3 janagl 45 S-A)
PBA-s Abreviade k i

Evaluaciones de melor Q°

Pragha TUG

Bateria de cvaluacion cognitiva®

Muestras de sangie para
concepfasion de firnaco

S

Consulta de eventos udversos

{v a;ie}

Consulta de medicacion

fon

Consulta de benzodiazepinis
¥ anfidepresives !

Consubta de usa de ulcohol/Tarmace icity

Reviston de telerabilidac at
farmaco de estudi antes de
c: e ta dosis (s b

D

Revisar compliiento v
adhesion ol estudio £

~nk

AdministesciGn de firmaco de estudiy e

Tabla 3 Leyenda

a Los procedimientos y evaluaciones para estas visitas (VO y V4-12) pueden realizarse a lo largo de varios dias,
siempre que se completen dentro de la ventana de visita definida.
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b Los criterios de inclusion/exclusién deben cumplirse en el cribado y revisarse en el Dia 0 antes de aleatorizar al
paciente.

¢ Sélo electrolitos.

d Prueba de embarazo en suero en el momento del cribado (con prueba de orina si es necesaria para la
confirmacién); prueba de embarazo en orina en los momentos posteriores. Una lectura indeterminada de la prueba
de embarazo en suero debe comprobarse dos veces (prueba de orina) y la paciente debe ser remitida a un
ginecblogo si es necesario.

e En el cribado se realizd un Unico ECG. Cuando se detectaron evidencias de un intervalo QTcF prolongado en el
cribado (definido como un intervalo QTcF de >450 mseg), se repitié el ECG dos veces y se us6 la media de las 3
mediciones de cribado para determinar si el paciente era apto o no para su inclusién en el estudio.

f En la visita inicial, el QTcF previo a la dosis se determiné mediante la media de 3 ECG (con una diferencia de 10
a 20 minutos entre ellos), cada uno por triplicado (en total 9 registros). Se realizé un ECG posterior a la dosis por
triplicado entre 1 y 2 horas después de la primera dosificacién. Se recogieron muestras PK antes y 1 a 2 horas
después de la administracién de la primera dosis en el centro. Cuando son concomitantes con el ECG, las muestras
PK se recogen después del registro del ECG.

g Un ECG realizado por triplicado antes y 1 a 2 horas después de la dosis de la tarde.

h EI ECG es opcional en la semana 8, a menos que lo exijan las normativas locales. Se realizaré a discrecién del
investigador cuando existan circunstancias clinicas que justifiquen un ECG adicional, por ejemplo, pacientes con
un episodio previo de hipopotasemia sin prolongacion del QT.

i En la semana 52, se recogieron por triplicado un ECG y una muestra de PK antes de la Ultima dosis del estudio
(por la mafiana).

j EI ECG es opcional en la visita de seguimiento, pero debe realizarse para todos los pacientes con un problema
cardiaco previamente observado y/o un cambio en el QTc con respecto al valor de referencia.

k Incluyendo el analisis CAG, el estado del citocromo P450 2D6, el sindrome genético de QT largo (evaluado
Unicamente en pacientes que experimenten una prolongacién del QT después de la administracion del farmaco
del estudio que provoque la interrupcién del mismo) o cualquier otro anélisis genético relacionado con la respuesta
a la pridopidina o la enfermedad de Huntington.

| Evaluado en prioridad.

m Las llamadas telefénicas de seguridad incluian una PBA-s abreviada (un subconjunto de preguntas de la PBA
sobre estado de animo depresivo, ideas suicidas, ansiedad, irritabilidad, pérdida de motivacién y conductas
obsesivo-compulsivas).

n Incluia digitomotricidad (golpeteo acelerado del dedo indice), disdiadocomotricidad (golpeteo de la mano en
pronacién/supinacién), manumotricidad y coreomotricidad (analisis de la fuerza de prensién y de la corea) y
pedomotricidad (golpeteo acelerado del pie).

o Incluia SDMT, Reconocimiento de emociones, Prueba de trazado de rutas A+B, HVLT-R; Prueba de golpeteo
ritmico y OTS.

p En las semanas 2, 12 y 20, las muestras de PK se recogieron entre 1y 2 horas después de la dosis de la tarde.
En caso de ECG concomitante, las muestras de PK se recogieron después del registro del ECG.

q En las semanas 4, 6 y 16, se recogieron muestras de PK antes y 1 0 2 horas después de la dosis de la tarde. En
caso de ECG concomitante, las muestras de PK se recogieron después del registro del ECG.

r El ultimo dia del estudio (semana 52), la administracién del farmaco del estudio tendra lugar in situ, después de
que se obtenga la muestra de PK previa a la dosis.

s En la visita de seguimiento, se recogié 1 muestra de PK. En caso de SAE, se debia recoger una muestra de PK
adicional en el momento mas cercano al SAE. En caso de ECG concomitante, las muestras de PK se recogieron
después del registro del ECG.

t Esta informacién se recogié como parte de la consulta sobre medicaciéon concomitante.
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u Sélo recogida.
v La adherencia al estudio se revisa durante los TC.

w Cada paciente recibi6 3 capsulas dos veces al dia (bid), es decir, 3 capsulas por la mafiana y 3 capsulas por la
tarde (de 7 a 10 horas después de la dosis de la mafiana), durante todo el periodo de estudio. El farmaco del
estudio no se administré en la visita de finalizacién precoz. En las visitas presenciales, se tomd la dosis de la tarde
en el lugar.

x A los pacientes que, por motivos de seguridad o tolerabilidad, tuvieron que interrumpir la medicacién con el
farmaco del estudio, les pedimos que continuaran en el estudio y siguieran el programa de visitas segun lo previsto
sin tomar el farmaco del estudio.

Variable y criterio de valoracién principales de eficacia

La UHDRS comprende una amplia evaluacién de las caracteristicas asociadas a la HD (Grupo de Estudio de
Huntington 1996). Es una herramienta de investigacién que se ha desarrollado para proporcionar una evaluacion
uniforme de las caracteristicas clinicas y el curso de la HD. El componente TMS del UHDRS comprende 31
evaluaciones de los 15 elementos del UHDRS, con cada evaluacién valorada en una escala de 5 puntos de 0 (normal)
a 4 (maximamente anormal).

Variable y criterio de valoracién secundarios de eficacia

La variable y criterio de valoracién secundarios de eficacia, la Prueba de Rendimiento Fisico Modificada
(mPPT), cuantifica el rendimiento del paciente en tareas fisicas (Brown 2000). Se trata de una prueba estandarizada
de 9 elementos que mide el rendimiento del paciente en tareas funcionales. Se permiten dispositivos de asistencia
para las tareas que requieren una posicién de pie (elementos 6 a 9). En la puntuacién se tienen en cuenta tanto la
velocidad como la precision con la que los pacientes completan los elementos. La puntuacién méxima de la prueba es
36, y las puntuaciones mas altas indican un mejor rendimiento.

Otras variables y criterios de valoracion de eficacia
Impresién del cambio basada en la entrevista con el practicante clinico mas la contribucién del cuidador

La CIBIC-Plus (versién ADCS-CGIC) ha sido desarrollada, validada y se usa habitualmente en estudios de
farmacos contra la demencia en la enfermedad de Alzheimer (Joffres 2000). 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 de Likert de 7 puntos, desde una HD
extremadamente grave hasta ningln sintoma de HD.

Escala de discapacidad fisica

La PDS se usé durante el estudio 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 de UHDRS o Evaluacién funcional total de UHDRS

La escala FA de la UHDRS evaluaba la funcionalidad en 25 tareas de la vida diaria (por ejemplo, "; Podria el
paciente desempefiar un empleo remunerado en su trabajo habitual?"). Cada pregunta se respondia con un "si" o un
llnoll.
Impresién Clinica Global de Gravedad y Cambio

La CGI-S se evalué al inicio y la CGI-C se usd en todos los puntos temporales posteriores para evaluar los
cambios con respecto al valor de referencia. 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 usa ampliamente en una
variedad de enfermedades.
Capacidad funcional total de UHDRS

La escala TFC de la UHDRS es una escala estandarizada usada para evaluar 5 dominios funcionales

asociados con la discapacidad que se muestran a continuacién (ocupacién, finanzas, tareas domésticas (por ejemplo,
lavar la ropa, fregar los platos), actividades de la vida diaria y nivel de cuidados). La puntuacién de la capacidad
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funcional total tiene un intervalo de 0-13 y es un criterio de valoracidn bien establecido para los ensayos dirigidos a la
progresidon de la enfermedad. La puntuacion de la capacidad funcional total ha sido desarrollada y usada por el Grupo
de Estudio del Huntington (HSG, 1996) en multiples ensayos a lo largo de 2 décadas y estd aceptada por los
organismos reguladores.

Capacidad funcional:-

Ocupacién: 0 = incapaz, 1 = trabajo marginal solamente, 2 = capacidad reducida para el trabajo habitual, 3 =
normal. Finanzas: O = incapaz, 1 = ayuda importante, 2 = ayuda ligera, 3 = normal.

Tareas domésticas: 0 = incapaz, 1 = deficiente, 2 = normal.
ADL: 0 = cuidado total, 1 = sélo tareas pesadas, 2 = deterioro minimo, 3 = normal.

Nivel de cuidados: 0 = enfermeria especializada a tiempo completo, 1 = atencién domiciliaria o crénica, 2 =
domiciliaria.

Escala de independencia de UHDRS

La escala de independencia de UHDRS es una escala de evaluacién en la que el grado de independencia
del paciente se da en porcentaje, desde el 10% (alimentado por sonda, cuidado total en cama) hasta el 100% (no
necesita cuidados especiales).
Escalas globales/funcionales
Calidad de vida en la enfermedad de Huntington

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 puntuacion
resumida de la calidad de vida general relacionada con la salud, asi como puntuaciones en varias escalas discretas.
Subpuntuaciones de la Puntuacién Motora Total

Puntuacién del movimiento de la mano de UHDRS o puntuacién del movimiento de la mano de UHDRS TMS

La puntuacion del movimiento de la mano se define como la suma de los golpeteos con los dedos de los
dominios de UHDRS, manos en pronacidén-supinacién y luria (prueba pufio-mano-palma).

Puntuacién de la marcha y el equilibrio de UHDRS o puntuacién de la marcha y el equilibrio de UHDRS TMS

La puntuacién de la marcha y el equilibrio se define como la suma de marcha, marcha en tandem y prueba
de traccién por retropulsién de los dominios de UHDRS.

Escala motora modificada de UHDRS o Escala motora modificada de UHDRS TMS

El UHDRS-mMS se define como la suma de los siguientes dominios del UHDRS-TMS: disartria, protrusion
de la lengua, golpeteo con los dedos, manos en pronacién-supinacién, luria, rigidez, bradicinesia, marcha, marcha en
tdndem y prueba de traccidén con retropulsion.
Corea de UHDRS o corea de UHDRS TMS

En la UHDRS, la corea méxima se puntué de O (ausente) a 4 (marcada/prolongada) en cada uno de los
siguientes elementos: 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.
Distonia de UHDRS o Distonia de UHDRS TMS

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

Proporcién TMS de respondedores

El porcentaje de respondedores, definido como pacientes con un cambio UHDRS-TMS con respecto al valor
de referencia <0 en la Semana 26.
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Otras evaluaciones motoras
Escala de marcha para la esclerosis multiple

La Escala de Marcha de la Esclerosis Multiple (MSWS-12) se adapté para convertirse en una medida genérica
de la marcha y la movilidad y se rebautizé como Walk-12.

Calidad de vida europea - 3 dimensiones (3 niveles)

La versién de 3 niveles del EQ5D (EQ5D-3L) se introdujo en 1990 (EuroQol Group 1990). Consiste
esencialmente en el sistema descriptivo EQSD y la escala visual analdgica EQ (EQ VAS). El sistema descriptivo EQ5D-
3L comprende las 5 dimensiones siguientes: movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
ansiedad/depresion.

Evaluaciones cuantitativas motoras (Q-Motor)

Los déficits motores pueden evaluarse objetivamente usando diferentes evaluaciones de Q-Motor. Todas las
evaluaciones de Q-Motor se basan en la aplicacién de transductores de fuerza precalibrados y controlados por
temperatura y sensores de posicién tridimensionales con muy alta sensibilidad y fiabilidad prueba-reprueba a través
de sesiones y sitios en un estudio clinico multicéntrico. De este modo, las medidas Q-Motor estan dirigidas a reducir
la sensibilidad limitada de las escalas de valoracién clinicas categdricas, la variabilidad intra e inter-evaluador y los
efectos placebo observados en escalas como la UHDRS-TMS. Ademas, las evaluaciones de Q-Motor permiten la
monitorizacién objetiva de efectos secundarios motores no intencionados en estudios clinicos. Por lo tanto, Q-Motor
es una medida objetiva, fiable y sensible de la funcién motora que esta libre de sesgo del evaluador y limita la influencia
del efecto placebo. La Figura 10 muestra las mediciones de golpeteo de Q-Motor para un paciente normal, un paciente
con defectos leves y un paciente con defectos graves. En Seguimiento-HD, el mayor estudio de la historia natural de
la HD premanifestada y en fase inicial, los déficits en el golpeteo Q-Motor se correlacionaron con las puntuaciones
clinicas, asi como con la atrofia cerebral regional (Figuras 11a, 11b, 12 y Bechtel 2010).

Digitomotografia (golpeteo acelerado del dedo indice)

El paciente coloca su mano sobre un reposamanos con el dedo indice situado por encima de un transductor
de fuerza. Los registros comienzan después de las series de practica. Se indica al paciente que golpee con el dedo lo
mas rapido posible entre dos sefiales auditivas. El inicio de un golpe se define como un aumento de la fuerza de 0,05
N por encima del nivel de referencia méaximo. El golpe finaliza cuando la fuerza desciende a 0,05 N antes de alcanzar
de nuevo el nivel de referencia maximo. La duracién y la variabilidad de las duraciones de los golpeteos (TD), los
intervalos entre inicios (IOl), los intervalos entre picos (IPI) y los intervalos entre golpeteos (ITl) son las medidas
exploratorias de los resultados del golpeteo acelerado. Ademas, se calcula la variabilidad de las fuerzas de golpeteo
méximas (TF) como coeficiente de variacién, y se determina la frecuencia de golpeteo (Freq), es decir, el nimero de
golpeteos entre los inicios del primer y el ultimo golpe dividido por el tiempo intermedio. Se realizan cinco ensayos de
10 segundos de duracién con cada mano.

Disdiadococomotricidad (golpeteo de la mano en pronacién/supinacién)

Esta tarea evalué la regularidad de los golpes con 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
golpeteos con la mano se registran de manera similar a la tarea de golpeteos acelerados. Un tono indica el inicio y el
final de una evaluacidn. Se realizan cinco ensayos de 10 segundos de duracién con cada mano.

Evaluacién de la pronacién/supinacién de UHDRS

Una evaluacién de la capacidad de rotar el antebrazo y la mano de tal manera que la palma esté hacia abajo
(pronacion) y de rotar el antebrazo y la mano de manera que la palma esté hacia arriba (supinacién) en ambos lados
del cuerpo.

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

Esta tarea evalué la coordinacién de fuerzas isométricas de agarre en el agarre de precision entre el pulgar
y el dedo indice. Las fuerzas de agarre se evallan durante el inicio 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 dedo indice y que lo
mantengan estable adyacente a un marcador de 10 cm de alto. Se registran las fuerzas de agarre y la posicién y
orientacién tridimensionales del objeto. Se calculan las fuerzas de agarre isométricas medias y la variabilidad de la
fuerza de agarre en la fase estética (expresada como coeficiente de variacién = desviacién estandar [DE}/media x 100)
(GFV-C) durante un periodo de 15 segundos que comienza 8 segundos después del primer tono de sefializacién. Se
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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 con un tono de aviso.

Pedomotografia (golpeteo con los pies acelerado)

El paciente coloca un pie en el dispositivo de pie de tal manera que la bola del pie se coloca sobre un
transductor de fuerza. Los registros comienzan después de las series de préactica. Se indica al paciente que golpee
con el pie lo mas rapido posible entre 2 sefiales auditivas. El inicio de un golpe se define como un aumento de la fuerza
de 0,05 N por encima del nivel de referencia méaximo. El golpe finaliza cuando la fuerza desciende 0,05 N antes de
alcanzar de nuevo el nivel de referencia maximo. La duracién y variabilidad de la TD, IOl, IPl e IT| son las medidas de
resultado exploratorias para el golpeteo acelerado. Ademas, se calcula la variabilidad de la TF méxima como
coeficiente de variacion y se determina la frecuencia de golpeteo, 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 pie.

Prueba cronometrada de levantarse y andar

La TUG es una prueba sencilla usada para evaluar la movilidad de una persona y requiere equilibrio tano
estatico como dindmico. Usa 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, se espera que la persona debe lleve su calzado habitual y use
cualquier dispositivo de ayuda a la movilidad que necesite normalmente. La TUG se usa con frecuencia en la poblacién
anciana, ya que es facil de administrar y, por lo general, la mayoria de las personas mayores pueden completarlo. La
prueba es rapida, no requiere equipo ni formacién especiales y se incluye facilmente como parte del reconocimiento
médico rutinario (Podsiadlo 1991). El uso de la prueba TUG junto con la UHDRS se ha recomendado para estudios
clinicos de la HD (Rao 2009).

Bateria de evaluacién cognitiva (CAB)

Las seis secciones siguientes describen las pruebas que forman parte del informe CAB.
1. Prueba de modalidades de digitos simbdlicos

La SDMT es una prueba de papel y lapiz de velocidad psicomotora y memoria de trabajo.
2. Reconocimiento de emociones

El reconocimiento de las expresiones faciales de las emociones se examina usando presentaciones
informatizadas de fotografias que representan 6 emociones basicas 0 una expresion neutra.

3. Pruebas de trazado de rutas Ay B

La atencién visual y el cambio de tarea se evaltan usando la prueba de trazado de rutas, 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 contienen nimeros en orden numérico ascendente. Para la Ruta B, los participantes deben conectar, lo
mas rapido posible, circulos que contengan nimeros y letras, alternando entre niumeros y letras en orden ascendente
(por ejemplo, 1, A, 2, B, 3, C, etc.).

4. Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins, revisada

La HVLT-R ofrece una evaluacion breve del aprendizaje verbal y la memoria (reconocimiento y recuerdo).
5. Prueba de golpeteo ritmico

La funcién psicomotora se evalia mediante una prueba de golpeteo ritmico. Los participantes golpean los
botones izquierdo y derecho del ratén, alternando entre los pulgares, a 3,0 Hz. Primero escuchan un tono presentado
a la velocidad de golpeteo deseada, y luego comienzan a hacer golpeteo con el tono. Después de 11 golpeteos con
el tono, se interrumpe la repeticién del tono y los participantes intentan continuar golpeteando a la misma velocidad
hasta el final de la prueba (31 golpeteos mas tarde).
6. Prueba de seleccién unica de medias de Cambridge (OTS)

La OTS es una tarea de planificacién espacial que proporciona una medida de la funcién del I6bulo frontal.

La OTS es una variante de la tarea "Medias de Cambridge" y exige mas a la memoria de trabajo, ya que el participante
tiene que visualizar la solucion.
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Evaluacién de problemas de conducta - Formulario corto (PBA-s)

Debido a la prominencia de los sintomas psiquiatricos en la HD, se recomienda usar el formulario PBA-s en
todos los estudios sobre la HD que necesiten una evaluacién conductual como cribado exhaustivo de los sintomas
psiquiatricos mas comunes en la HD. (Craufurd 2001, Kingma 2008).

Evaluacién de la sequridad

En este Ejemplo, la seguridad fue evaluada por personal calificado del estudio evaluando lo siguiente: AE
informados, resultados de pruebas de laboratorio clinico, mediciones de signos vitales, hallazgos del ECG, hallazgos
del examen fisico y neuroldgico (incluido el peso corporal) y uso de medicacién concomitante.

Pruebas de laboratorio clinico

Las pruebas de laboratorio clinico (quimica sérica incluyendo electrolitos, hematologia y anélisis de orina) se
realizaron como se indica a continuacion.

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; acido Urico; ALT; AST
(aspartato aminotransferasa); lactato deshidrogenasa; gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcaling;
creatina fosfoquinasa (en caso de creatina fosfoquinasa elevada, debe medirse la fraccibn MB); proteina total,
albumina; 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 baséfilos; y recuento absoluto
de linfocitos atipicos. El anélisis de orina incluye las siguientes pruebas Proteinas; glucosa; cetonas; sangre
(hemoglobina); pH; gravedad especifica; esterasa leucocitaria; microscopica; bacterias; gldébulos rojos; glébulos
blancos; cilindros y cristales.

Signos vitales
Se midieron los signos vitales, incluyendo el pulso, la presién sanguinea y la temperatura corporal.
Evaluacién de la farmacocinética y la farmacogendémica

La medida PK primaria es una determinacién de la concentracién plasmética de pridopidina. Las
concentraciones también se incorporaron a un modelo PK poblacional de pridopidina y se calculd la exposicién
individual de los pacientes del estudio (Cmax y AUC).

Toma y manipulacién de muestras de sangre

Se recogieron muestras de sangre (4 ml cada una) para la determinacién de las concentraciones plasméticas

mediante venopuncién o catéter permanente por la mafiana antes de la administracién del farmaco del estudio en las
siguientes visitas:
Periodo de valoracién: dia O (inicio) - 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 - antes de la dosis de la tarde y 1 a 2 horas
después de la dosis de la tarde, dia 42 - antes de la dosis de 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 - antes de la dosis de 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

Las muestras se analizaron usando un método validado apropiado para la pridopidina y su metabolito principal
TV-45065 (anteriormente denominado ACR30). Los limites inferiores de cuantificacion para pridopidina y TV-45065
en plasma son aproximadamente de 1,6 a 1,8 ng/mly de 1,5 a 1,9 ng/ml, respectivamente.
Variables farmacogendémicas

Se recogi6 una muestra de sangre (10 ml) en 2 tubos de pléstico de acido etilendiaminotetraacético dipotasico
(K2EDTA) en la visita de cribado para anélisis genéticos. Los analisis incluyen repeticiones CAG, estado CYP2D6 y
sindrome genético de QT largo, o cualquier otro anélisis genético relacionado con la respuesta a la pridopidina o la
HD.

Analisis de eficacia primaria
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Se analiz6 el cambio desde la valor de referencia en UHDRS-TMS usando un modelo de Medidas Repetidas
(procedimiento SAS® MIXED con el subcomando REPEATED). El modelo incluye los siguientes efectos fijos: semana
categdrica en el estudio por interaccién de tratamiento, centro, uso o no uso de neurolépticos y puntuacién UHDRS-
TMS de referencia. Se usé la matriz de covarianza no estructurada para observaciones repetidas dentro de los
pacientes. En caso de que el modelo no converja, se usa el método de estimacién de Maxima Verosimilitud (ML) en
lugar del ML Restringido (REML) por defecto. Si el modelo sigue sin converger, entonces se usa una estructura de
covarianza mas simple con menos parametros, de acuerdo con el siguiente orden: Autorregresiva heterogénea (1)
[ARH(1)], Simetria compuesta heterogénea (CSH), Autorregresiva(1) [AR(1)] y Simetria compuesta (CS). Se
compararon las medias estimadas en la visita de la semana 26 del cambio con respecto al valor de referencia en el
UHDRS-TMS entre los brazos de tratamiento activo) y el brazo placebo.

Analisis de sensibilidad

Se realizd un anélisis de sensibilidad para evaluar si el efecto observado en el UHDRS-TMS se debe a la

subpuntuacién del UHDRS-TMS de Corea, la subpuntuacién del UHDRS-TMS de Distonia o la subpuntuacién del
UHDRS-TMS de Movimientos Involuntarios (Corea + Distonia) de la siguiente manera:
Se calcularon tres variables: (1) el cambio desde el valor de referencia hasta la semana 26 y la semana 52 en la suma
de los elementos del UHDRS-TMS excepto los elementos de corea, (2) el cambio desde el valor de referencia hasta
la semana 26 y la semana 52 en la suma de los elementos del UHDRS-TMS excepto los elementos de distonia, y (3)
el cambio desde el valor de referencia hasta la semana 26 y la semana 52 en la suma de los elementos del UHDRS-
TMS excepto los elementos de corea y distonia. Estas variables se analizaron de la misma manera que la variable
principal de eficacia, salvo que se incluyé en el modelo la variable de evaluacién de referencia en lugar de la UHDRS-
TMS de referencia.

Analisis farmacocinético

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

Disposicién de los pacientes por grupo de tratamiento

Pridopidina
G d alisi % Placeb Total
rupo de analisis, n (%) acebo | 45 mg 67,5_ mg | 90 mg 112,5 M| Todos ota
bid bid bid bid
Cribado 492
Cribado, no en la poblacién ITT 84
Muerte 0
Acontecimiento adverso 0
Retirada por el sujeto 11
No se cumplen los criterios de inclusion 20
Se cumplen los criterios de exclusion 46
Perdidos durante el seguimiento 0
Otros 7
L 326 408
Poblacién ITT 82 (100)|81 (100)| 82 (100) |81 (100)| 82 (100) (100) (100)
Poblacién ITT, no tratada 0 0 0 0 0 0 0
. ) 326 408
Poblacién de seguridad (SP) 82 (100)|81 (100)| 82 (100) |81 (100)| 82 (100)
(100) (100)
Poblacién PK (PK) 0 0 0 0 0 0 0
Conjunto completo de anélisis (FAS) 81(99) | 75(93) | 79 (96) |81 (100)| 81 (99) | 316(97) (39977)
Conjunto completo de anélisis sobre el 397
farmaco del estudio (FASOD) 81(99) | 75(93) | 79 (96) |81 (100)| 81 (99) | 316(97) (97)
Completar 26 semanas de tratamiento (CO) 70(85) | 59 (73) | 65(79) |67 (83)| 62 (76) |253(78) ??3)
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(continuacién)

Pridopidina
Grupo de anélisis, n (%) Placebo| 45mg |67,5mg | 90 mg | 112,5 mg Total
; o ; ' Todos
bid bid bid bid
Interrumpié el tratamiento durante el 1° periodo| 12(15) |22 (27) | 17 (21) |14 (17) | 20(24) | 73 (22) |85* (21)
Muerte 0 0 0 0 0 0 0
Acontecimiento adverso 5 (6) 6(7) | 11(13) (11 (14)| 14(17) | 42(13) | 47 (12)
Retirada por el sujeto 3(4) 9(11) 3(4) 0 3(4) 15(5) | 18 (4)
Incumplimiento 2(2) 1(1) 1(1) 0 0 2(<1) | 4(<1)
Violacién del protocolo 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) 0 3(<1) | 4(<1)
Embarazo 0 0 0 0 0 0 0
Perdidos durante el seguimiento 0 0 0 0 0 0 0
Falta de eficacia 0 0 1(1) 0 0 1(<1) | 1(<1)
Otros 1(1) 5 (6) 0 2(2) 3(4) 10(3) | 11(3)
Interrumpid el tratamiento durante el 1° periodo
pero contintia con FU T 0 2(2) 2(2) 2(2) 6(2) 7(2)
Completar 26 semanas de estudio 70 (85) | 61(75) | 66 (80) | 67 (83)| 66 (80) | 260(80) (38310)
Firma de modificacién 4 del protocolo 59 (72) | 55(68) | 60 (73) | 62(77)| 57 (70) |234(72) (27923;
Entré en el 2° periodo 57 (70) | 49 (60) | 54 (66) | 56 (69) | 46 (56) | 205 (63) (26642)
Inicio del tratamiento para el 2° periodo 57 (70) | 49 (60) | 52 (63) | 56 (69) | 46 (56) | 203 (62) (26640)
Poblacién ITT para el analisis de 52 semanas 326 408
(ITT2) 82 (100)|81 (100)| 82 (100) |81 (100)| 82 (100) (100) (100)
Poblacién de seguridad para el anélisis de 52 326 408
semanas (SP2) 82 (100)|81 (100)| 82 (100) |81 (100)| 82 (100) (100) (100)
Poblacién PK para el analisis de 52 semanas 0 0 0 0 0 0 0
(PK2)
s 45mg |67,5mg | 90 mg | 112,5 mg
0,
Grupo de anélisis, n (%) Placebo bid bid bid bid Todos | Total
Conjunto completo de andlisis de 52 semanas 397
(FAS2) 81(99) | 75(93) | 79 (96) |81 (100)| 81 (99) |316(97) (97)
Completar 52 semanas de tratamiento 52 (63) | 43 (53) | 44 (54) | 53 (65)| 44 (54) | 184 (56) (25386)
— . "
Inte_rrup0|on del tratamiento durante el 2 5 (6) 6(7) 8 (10) 3 (4) 2(2) 19(6) | 24 (6)
periodo
Muerte 0 0 0 1(1) 0 1(<1) | 1(<1)
Acontecimiento adverso 1(1) 4 (5) 5(6) 0 1(1) 10(3) | 11(3)
Retirada por el sujeto 2(2) 1(1) 2(2) 0 0 3 (<1) 5(1)
Incumplimiento 1(1) 0 0 0 0 0 1(<1)
Violacién del protocolo 0 0 0 0 0 0 0
Embarazo 0 0 0 0 0 0 0
Perdidos durante el seguimiento 0 0 0 0 0 0 0
Falta de eficacia 1(1) 0 0 1(1) 1(1) 2(<1) | 3(<1)
Otros 0 1(1) 1(1) 1(1) 0 3(<1) | 3(<1)
Interrumpid el tratamiento durante el 2°
periodo, pero sigue en FU 0 T 2(2) 0 T 4(1) 4(<1)
Completar 52 semanas de estudio 52 (63) | 43 (53) | 46 (56) | 52 (64) | 44 (54) | 185(57) (25387)

Estadios de la enfermedad de Huntington
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Muchos clinicos y diagnosticadores adoptan la escala de evaluacién de Shoulson y Fahn, basada en las
puntuaciones de TFC, para seguir la progresiéon de la HD. Esta escala agrupa las puntuaciones totales de TFC en
cinco estadios de la enfermedad, en los que los estadios mas bajos indican un funcionamiento mas intacto. La Tabla
4, a continuacién, proporciona 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.)

Tabla 4.

: Puntuacién  |Afios desde el . - . .
Estadio TEC diagnéstico motor Capacidades tipicas y nivel de atencién

Capaz de trabajar por lo menos a tiempo parcial, puede requerir
1 11-13 0-8 una ligera ayuda en alguna de las finanzas, tareas domésticas o
funciones bésicas ADL.

Incapaz de trabajar, requiera asistencia en algunas funciones

2 7-10 3-13 o
basicas.

Incapaz de trabajar, requiere asistencia importante en la mayoria

3 3-6 5-16 de las funciones basicas.

Requiere asistencia importante en todas las funciones basicas y,
4 1-2 9-21 aunque la comprensién puede estar intacta, requiera asistencia
para actuar.

Requiere asistencia importante en todas las funciones basicas y
cuidados de enfermeria a tiempo completo.

5 0 11-26

Resultados
Los resultados de este ejemplo se muestran en las Figuras 1-18.

Resumen del analisis preliminar de los criterios de valoraciéon funcionales, exploratorios y de
seguridad:
Los criterios de valoracién que no dependen del sesgo del evaluador fueron menos propensos al efecto placebo, como
la evaluacién de Q-motor. Las sefiales detectadas sugieren efectos bioldgicos de la pridopidina. La capacidad funcional
total (CFT) mostré tendencias favorables a la pridopidina después de 26 semanas de tratamiento. No hubo hallazgos
importantes de seguridad a pesar de las dosis elevadas.

Resultados preliminares sobre las puntuaciones TFC - Consideraciones

Se observd un deterioro esperado 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 por afio en pacientes con enfermedad de
Huntington. La TFC empieza a mostrar una separacién del placebo entre la semana 12 y la 20 y la separacién se
vuelve una tendencia fuerte en la semana 26. Los datos de TFC apoyan el hallazgo de que pridopidina provoca un
retraso de la progresion del deterioro funcional.

Sin querer estar limitado por esta teoria, los efectos del tratamiento mostrados en las figuras fueron mas
pronunciados cuando se trataron pacientes tempranos (incluyendo Estadios 1y 2), especialmente Estadios tempranos
con BL TFC mayor o igual a 7, e incluso mas en el Estadio 1 (BL TFC =11-13). Sin querer estar limitados por esta
teoria, esto es particularmente cierto para las finanzas TFC y ADL, distonia, movimientos involuntarios (distonia y
corea). Un paciente afectado de HD con una puntuacién TFC de referencia de 11-13 se considera un paciente con HD
en estadio 1.

Potenciales contribuyentes del efecto placebo en este Ejemplo

Los siguientes elementos pueden explicar el efecto placebo observado en este ejemplo: Sesgo del evaluador,
una falta de esperanza en la enfermedad de Huntington, junto con una alta expectativa de un tratamiento eficaz y un
deseo de mejorar por parte de los pacientes, los datos positivos globales con el tratamiento con pridopidina provocan
altas expectativas, los pacientes tienen un 80% de posibilidades de recibir un tratamiento activo, un alto nimero de
pastillas puede provocar expectacién, los cambios de protocolo durante el estudio y el niUmero de evaluaciones por
visita.

Distonia

Los resultados mostrados en las figuras, especialmente las Figuras 6-7, 8 (i, j, k, 1), 9 (i, j, kK, m) y 15-18,
demuestran que los pacientes sometidos a tratamiento con pridopidina experimentaron una mejora de la puntuacién
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de distonia en comparacién con los pacientes que recibieron placebo. Por ejemplo, las Figuras 15-18 muestran el
efecto antidisténico especialmente en pacientes que tienen un grado de distonia (GE 4) en el valor de referencia con
dosis de 45 y 67,5 mg bid de pridopidina que muestran una mejora numérica.

Seleccionando cuidadosamente a los pacientes (por ejemplo, evaluando la capacidad funcional en el valor
de referencia) y seleccionando a los pacientes con una TFC de 11-13 en el valor de referencia, las dosis de pridopidina,
en particular a 45 y 90 mg bid, muestran un efecto de tratamiento (Figuras 8jy 1).

La distonia tratada en las Figuras 6-7, 8 (i, j, k), 9 (i, j, k, m) y 15-18 es representativa del tratamiento de la
distonia descrito en esta solicitud. Se espera que los efectos de la pridopidina sobre las distonias no relacionadas con
la HD sean similares a sus beneficios en la distonia relacionada con la HD debido a las areas compartidas de
afectacién patoldgica directa (por ejemplo, el cuerpo estriado) y/o a la conectividad alterada entre estas regiones
cerebrales (cuerpo estriado, cerebelo, etc.), ademas de los efectos complejos conocidos de la pridopidina en multiples
dianas cerebrales, incluyendo el cuerpo estriado y el cerebelo.

El tratamiento de la distonia total ejemplificado en la presente solicitud es representativo del tratamiento de,
entre otras cosas, los siguientes tipos de distonia: distonia generalizada de aparicién precoz (distonias DYT1 y no
DYT1), distonias de aparicion precoz y tardia, distonias focales, segmentarias, multifocales, hemi o generalizadas,
distonias del musico, distonias que responden a la dopamina, distonias mioclénicas, distonias y discinesias
paroxisticas, distonia-parkinsonismo ligada al cromosoma X, distonia-parkinsonismo de inicio rapido, distonia primaria,
distonias secundarias (incluida la distonia de Huntington) y distonias psicégenas.

Analisis
TMS y criterios de valoracién motores:

Los efectos motores fueron estadisticamente significativos en las subpoblaciones en estadio 1 de la
enfermedad de Huntington. Por ejemplo, se observaron cambios estadisticamente significativos en los subgrupos de

pacientes en estadio 1 de la HD para TMS total, movimientos involuntarios (distonia, corea), deambulacién (marcha y
equilibrio TMS, tiempo de levantarse y andar, Walk-12).

En la HD temprana hubo un efecto estadisticamente significativo sobre 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 con HD1 a las 26 semanas (Figura 8n). El efecto persistié también a las 52
semanas (Figura 8p).

Ejemplo 2: Modelos de distonia en roedores

Modelo de ratdn de Liang, et al. (2014) para la distonia generalizada primaria.

Se observaron sintomas disténicos manifiestos en ratones o con una delecién condicional del gen completo
de torsina-1A (Torla), o una delecién de Torla de tres nucleétidos que esta asociada con DYT1 en humanos.

Se observaron multiples efectos celulares en estos ratones, incluyendo localizaciéon errébnea de proteinas
asociadas, alteraciones en la renovacién de proteinas y neurodegeneracidn restringida por la edad y especifica de la
regién.

El modelo de Liang pone de relieve cdmo puede producirse una neurodegeneracioén sutil y selectiva asociada
a la distonia en poblaciones celulares especificas durante ciertos estadios del desarrollo del SNC, sin que se produzca
posteriormente ninguna neurodegeneracién adicional.

Ejemplo 3: Tratamiento de pacientes afectados de distonia con pridopidina

Justificacién

Hay evidencias de la implicacion estriatal y la conectividad sindptica anormal en la fisiopatologia de la mayoria
de las formas de distonia primaria y secundaria. En pacientes con distonia DYT-1, los estudios de tomografia por
emisién de positrones (PET) y de imagenologia con tensor de difusién (DTI) sugieren anomalias de los ganglios
basales, regiones talamicas, corticales y/o cerebelosas (por ejemplo, metabolismo) o circuitos.

La pridopidina tiene efectos farmacolégicos complejos sobre multiples dianas que se encuentran en los
ganglios basales y el cerebelo. Sin querer estar limitados por la teoria, las posibles acciones sinpticas de la
pridopidina pueden ser consistentes con un efecto terapéutico en la distonia, incluyendo la promocién de la formacion
de sinapsis.
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En los ensayos clinicos realizados en pacientes con HD (HART, MermaiHD y PRIDE-HD), los que recibieron
pridopidina obtuvieron a menudo mejores resultados en medidas especificas de distonia. En PRIDE-HD, el analisis de
respondedores en pacientes que informaron alguna medida de distonia apoya aln mas un beneficio de la pridopidina
en la distonia.

Ejemplo 4: Evaluacién de la eficacia de la pridopidina para el tratamiento de pacientes afectados de distonia.

La administracién oral periédica (por ejemplo, diaria o0 dos veces al dia) de pridopidina es eficaz para tratar a
pacientes humanos afectados de distonia. La administracion oral periédica (por ejemplo, diaria o dos veces al dia) de
pridopidina es eficaz para tratar al sujeto que padece distonia. La administracién de pridopidina es eficaz para reducir
la distonia en pacientes afectados.

Una composicién de pridopidina como la descrita en la presente se administra por via oral a un sujeto que
padece distonia. La administracién de la composicién es eficaz para tratar al sujeto que padece distonia. La
administracién de la composicién es eficaz para reducir la distonia en pacientes afectados.

Ejemplo 5; Evaluacién de la eficacia de pridopidina para el tratamiento de DYT1 y otras formas genéticas
primarias generalizadas de distonia.

Objetivo

Llevar a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar el cambio en la
gravedad de la distonia (usando la Escala de Evaluacién de Distonia de Burke-Fahn-Marsden (BFMD) o la Escala
Unificada de Evaluacién de Distonia (UDRS)) en una poblacién de pacientes con DYT1 y otras formas genéticas
primarias de distonia después de 26 semanas de tratamiento en comparacién con el valor de referencia en pacientes
con pridopidina frente a placebo.

Método

Este estudio compara una cohorte que recibe pridopidina 45 mg b.i.d., 90 mg b.i.d. y placebo b.i.d. durante
un periodo de 26 semanas. La poblacién del estudio consiste en personas con DYT1 y otras formas genéticas primarias
de distonia, confirmadas por pruebas genéticas. Los demas criterios de inclusién del estudio son pacientes con una
puntuacién BFMD mayor de 6, varones o mujeres, pacientes de cualquier raza o etnia y pacientes con capacidad para
proporcionar el consentimiento informado.

La Escala de evaluacion de Distonia de Burke-Fahn-Marsden (BFMDRS) evalla nueve partes del cuerpo
(ojos, boca, habla, deglucién, cuello, tronco, brazo derecho, pierna derecha, brazo izquierdo y pierna izquierda)
calificando el factor de gravedad y los factores provocadores de cada parte en una escala de 5 puntos de 0 (sin
distonia) a 4 (que indica la presencia de distonia en reposo). A las puntuaciones de distonia de los ojos, la boca y el
cuello se les asigna un factor de ponderacién de 0,5, mientras que a las otras 6 partes se les asigna un factor de
ponderacién de 1,0. La puntuacién de cada parte se obtiene multiplicando el factor provocador por el factor de
gravedad y el factor de ponderacién, y sumando después las puntuaciones de cada parte. La puntuacién maxima
posible es 120. Una puntuacién mas alta indica una distonia mas grave.

La Escala de evaluacion UDRS evalla 14 partes del cuerpo (ojos y parte superior de la cara, parte inferior de
la cara, mandibula y lengua, laringe, cuello, tronco, hombro derecho/brazo proximal, hombro izquierdo/brazo proximal,
brazo distal derecho/mano, brazo distal izquierdo /mano, pierna proximal derecha, pierna proximal izquierda, pierna
distal derecha/pie y pierna distal izquierda/pie) calificando los factores de gravedad y duracién de cada parte. El factor
de gravedad de cada parte se califica usando una escala de 5 puntos, que va de 0 (sin distonia) a 4 (distonia grave).
El factor de duracién se califica en una escala de 5 puntos que va de 0 (en reposo/accién) a 4 (submaxima/maxima).
La puntuacién total es la suma de cada dominio (parte), siendo el méaximo 112. Una puntuacién mas alta indica una
distonia més grave.

El resultado primario es el cambio en la gravedad de la distonia (usando la Escala de Evaluacién de la
Distonia de Burke-Fahn-Marsden o la Escala Unificada de Evaluacién de la Distonia) después de 26 semanas de
tratamiento en comparacién con el valor de referencia en pacientes tratados con pridopidina frente a placebo.

Los resultados secundarios son la impresién clinica global (IGC), la evaluacién global del paciente, la
puntuacién analégica visual del dolor, la evaluacién del paciente de la respuesta global, la escala de discapacidad de
Burke-Fahn-Marsden (BFMDS), la calidad de vida relacionada con la salud (EQ-5D, SF-36), la seguridad y tolerabilidad
de la pridopidina, incluyendo el inventario de depresién de Beck, el deterioro cognitivo (por ejemplo, la evaluacién
cognitiva de Montreal, la escala de evaluacién de demencia de Mattis o el miniexamen del estado mental) y las
diferencias en el numero de respondedores al tratamiento (por lo menos un 25% de mejora en la BFMDRS).

El estudio no incluye pacientes con distonias segmentarias y focales. Otros criterios de exclusién incluyen:
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pacientes con formas complejas genéticas primarias de distonia con claros rasgos sindromicos, pacientes con
distonias secundarias, pacientes cuyas afecciones son consideradas por su médico demasiado graves para participar
en el estudio, pacientes con trastorno convulsivo activo, pacientes con comorbilidades como enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, depresién de moderada a grave, deterioro cognitivo, demencia, insuficiencia renal u otras
comorbilidades graves, pacientes embarazadas, en periodo de lactancia, probablemente embarazadas y pacientes
que deseen quedarse embarazadas, pacientes que no puedan aceptar métodos anticonceptivos, pacientes que hayan
participado en otros ensayos en las 12 semanas anteriores al consentimiento, pacientes que estén participando
actualmente en otros ensayos clinicos, pacientes incapaces de seguir el protocolo del estudio y pacientes que su
médico considere que no son buenos candidatos para este estudio.

El estandar de terapia de atencién puede incluir medicacién oral, medicacion inyectable, estimulacién cerebral
profunda o baclofeno intratecal.

Se descubrié que el tratamiento con pridopidina como se describe en este ejemplo mejora la gravedad de la
distonia medida por el criterio de valoracién primario. El tratamiento con pridopidina como se describe en este ejemplo
también mejora los resultados secundarios analizados en este ejemplo.

Ejemplo 6: Cribado preclinico de fairmacos contra la distonia

Visién general:

En el estudio preclinico actual, se prueban 2 compuestos (el compuesto de prueba, pridopidina, y un control
positivo) en 3 modelos de ratén diferentes conocidos para probar la distonia: distonia inducida por Bay K 8644,
mutantes de ratén tambaleante (con induccién por cafeina); y distonia inducida por cainita.

Para cada modelo, se administran 4 dosis del compuesto de prueba (mas vehiculo de dosificacién) y 1 dosis
del control positivo (mas vehiculo de dosificacién). 8 ratones recibiran cada dosis. El modelo de ratones mutantes
tambaleantes es un disefio cruzado y los ensayos en los modelos de distonia inducida por Bay K 8644 y distonia
inducida por cainita se agrupan independientemente.

El farmaco o vehiculo se administra antes de la induccion de la distonia. Después de haber inducido la
distonia, un evaluador que no conoce el tratamiento ni la dosis observa a cada ratén durante 30 segundos cada 10
minutos durante 60 minutos. Los evaluadores han recibido una formacién exhaustiva usando una escala de puntuacion
establecida con una fiabilidad entre evaluadores de 290%. Se calcula una puntuacién total para toda la sesién de 60
minutos, y también se registran las puntuaciones en funcién del tiempo a intervalos regulares durante el periodo de 60
minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende pridopidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
para su uso en el tratamiento de la distonia mediante la administracién periédica a un sujeto humano afectado de
distonia, en donde el sujeto tiene una evaluacién de distonia de Puntuacién Total Motora de la Escala Unificada de
Evaluacién de la Enfermedad de Huntington (UHDRS-TMS-distonia) de 24, y en donde la pridopidina se administra a
una dosificacién de 45 mg bid a 90 mg bid.

2. La composicidén farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la distonia es una distonia
primaria, una distonia aislada, una distonia primaria generalizada, una forma genética de distonia primaria, una
distonia secundaria, una distonia combinada, una distonia focal, una distonia segmentaria, una distonia multifocal,
una hemidistonia, una distonia generalizada, una distonia paroxistica o una distonia generalizada de aparicién
temprana.

3. La composicidén farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde la distonia es distonia
de torsién-1 (DYT1), distonia DYT6 o distonia DYT-KMT2B (DYT28).

4. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacidén 3, en donde la distonia DYT1 es distonia
de tipo postural o distonia de tipo accion.

5. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacidén 2, en donde la distonia secundaria o la
distonia combinada es distonia que responde a dopamina, distonia mioclénica, distonia-parkinsonismo ligada al
cromosoma X o distonia-parkinsonismo de inicio rapido.

6. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la
distonia es una distonia especifica de la accién o una distonia especifica de la tarea, y/o en donde la distonia es la
distonia del musico.

7. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde la
distonia no est& provocada por una patologia, por ejemplo, en donde la distonia no esta provocada por un derrame
cerebral, una lesion cerebral traumatica, una lesidén, un tumor cerebral, un dafio tisular neurol6gico o una degeneracion
tisular neurolégica.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde se ha
confirmado que el sujeto padece DYT1 u otras formas genéticas primarias de distonia mediante pruebas genéticas;

en donde el sujeto tiene una delecién dentro del marco de 3 pares de bases dentro de la regién codificante del gen
TOR1A (torsinA) localizado en el cromosoma 9934; y/o
en donde el sujeto no padece la enfermedad de Huntington.

9. La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde la
cantidad de pridopidina es eficaz para proporcionar una mejora clinicamente significativa de los sintomas de distonia.

10. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde la mejora clinicamente
significativa de los sintomas de distonia es un cambio de por lo menos un 20% con respecto al valor de referencia en
el sujeto al que se le administra pridopidina en comparacién con un paciente humano no tratado con pridopidina,
medido por los elementos de distonia de la escala UHDRS.

11. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde la
cantidad de pridopidina es eficaz para reducir o mantener un nivel de uno o0 més sintomas de la distonia en el sujeto.

12. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde los uno o méas sintomas
se seleccionan entre movimiento involuntario de las extremidades o contracciones musculares; postura torcida de las
extremidades o el tronco; postura fija anormal de las extremidades o el tronco; pie equinovaro; giro hacia adentro de
la pierna; giro hacia adentro del brazo; temblor de la mano, la cabeza, el tronco o los brazos; arrastre de la pierna;
torticolis; calambre del escritor; y distonia del tronco y/o las extremidades.

13. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la pridopidina se administra a una dosificacién de 45 mg bid, 67,5 mg bid o0 90 mg bid.

14. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la pridopidina se administra a una dosis unitaria de 22,5 mg, 45 mg, 67,5 mg o 90 mg de pridopidina.

15. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la composicién farmacéutica se administra por via oral.
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16. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la pridopidina esta en forma de sal de clorhidrato, bromhidrato, L-tartrato, nitrato, perclorato, fosfato, sulfato, formiato,
acetato, aconato, ascorbato, bencenosulfonato, benzoato, cinamato, citrato, embonato, enantato, fumarato, glutamato,
glicolato, lactato, maleato, malonato, mandelato, metanosulfonato, naftaleno-2-sulfonato, ftalato, salicilato, sorbato,
estearato, succinato, tartrato o tolueno-p-sulfonato de pridopidina.

36



ES 3009 437 T3

- ~sPlaceho
2000 ,,,,,, 45 mg bid SO SR S S
875 mg bid
=G0 mg bid

S,
.............. Eo

SR
_,,,;’-T
e
o

O e e ' R T NRNIENERSN SIS .
CVplorde  VAlrde  vaANKT VIANKE VOAWKE VAWK VEWRS VEMI2 VIAWKAS VI/WKIS VEANKIO
Pre Pgst Post Pre Post Pre Past Post Pre Post Post

B30 \ s erraaa RS e aan s

w45 mg bid - 875 mgbid -=S0mghid  ~>112.5 mg bid
ZEOD

2000

1800 e et e gy

R A TR

1660

V4 /Wis Post VE/Wk12 Post V7/Wk1is Post v8/Wk20o Post

37



ES 3009 437 T3

\\\\\X\\\\\\V\\\\\\\N\\\\

NN .
TR S H
N ¥
N 3
...................... NN R SRR T
2 >
\\\\“““““‘““““\\\\\\‘i’v\\\\x\\\x\\\\\‘
A

oS
EAARTIA

SRR

Qeaessy’

N

38



ES 3009 437 T3

Fig. Sb
L~ Placeho {N=81 = Prido 45 mg bid (N=75}
2 =g Prido 90 mg i {N=81)  ~\Prido 112.5 ma bid {N=81}

39



ES 3009 437 T3

Fig. 6a

24

R

Ers
G a5

% A2 X AR
i
$43 ] i

P 45 67.5 90 112.5

BB -

SR

53

P 45 67.5 90 112.5

40



ES 3009 437 T3

Fig. 6c

o M
o~
5 w4
T e
Lo}
) [ 93]
’ e
[t
4
3 27
R~ )
[~
i ) H i H : § H H f
m..@ ks 3 et £ .».M L £ e .va. Frl
R ¢ & & & ®w g -

41



4143 =

nn

ES 3009 437 T3

Fig. 7a

i
b tn .
: ]
.
.
o MR
& 2.
% n 5
o : ;
3 f—w 0\\“«
Py
M : i)
<
.H.\(W
5
= o
¢ oy 2 TN F Y T Sy NG m—
; , 3 vy e £ b %% £ o Rk sl
& . w7 s e T DM o T 7 - :
£ = o < i w.b 3 w5 h\.y C w\\w .\»w o n}v\ o -3
&2

fate |

AR

42



ES 3009 437 T3

\\:L;;g """
w~>

\’t%\\

SRR W
}ci "

P 45 67.5 90 112.5

43



ES 3009 437 T3

Fig. 8d

S

s =B w
4 4 i

p a5 675 90 1125 = p 45 67.5 90 1125

Fig. 8e Fig. 8f

o

P 45 675 90 1125 . p 45 675 90 1125

44



ES 3009 437 T3

Fig. 8¢g

“ Lo a\\\ _____ &

P 45 67.5 90 112.5

$5% -
2 LN

P 45 67.5 90 112.5

45

Fig. 8h

P 45 67.5 90 112.5

Fig. 8j

S

P 45 67.5 90 112.5



ES 3009 437 T3

Fig. 8l

19

~

-

—

<Q

(3}

i

[

(<]

T e "™

,,,,,,,,,,,,,,,,,,, m <

....- ........ ‘ &
D .

o i < Eet

0

o~

—

i

[=]

(=)}

n

P

X<

o T

: <

v....-.........:......L‘ =

i ~ o i < & %

o 5 R S S -t

67.5 90 112.5

45

67.5 90 112.5

45

& .......

67.5 90 112.5

45

67.5 20 112.5

45

46



ES 3009 437 T3

Fig. 8q Fig. 8r

* | v T £ \\t B

................................................

Fig. 8s Fig. 8t

-
i
i

47



2

67.5

ES 3 009 437 T3

a0

112.5

48

Fig. 9h

m—

P 45 67.5 90 1125

Fig 9e

67.5

90 1125



ES 3009 437 T3

Fig of Fig 9g

Fo

<

\\\\\w\\\\\ _____ W

3
i
i

ETTEE L
H

P 45 675 90 1125
t 1 P 45 675 90 1125

a2
w9 - Hoe
Rei]
£.6 5 - Fooent b e
T i ; : i R
: ¥ ! : . S
i X R P
; P : i S
§ oy L i 3 i %
5.2 P SRR : A L i
= v i
3.4 H
& H N i
B2
A
S A

P 45 675 9 1125 °  p 45 675 90 1125

Fig. 9 Fig 9k

1 B 1

P 45 67.5 20 112.5

49



ES 3009 437 T3

Semana 26 BL Repeticiones CAG <44 Y BL TMS 1° 3
+SEM

Qs

Medias Adj.

7

Fig 91

“elofapy

El0UIDjOU S IOJEA | OPSOP Olquie)

Semana 26 BL TFC 2 29 Y Repeticiones CAG <44 Y BL

TMS 1° 3Qs
Medias Adj. +SEM

i

BIoURI9j04 9P JOJEA [O opSep olquie)

Figura 9m

50



ES 3009 437 T3

Fig. 10a

Fig. 10b

normal

ifﬂ ﬁ ullkﬁaﬂju WA S

Jr—
=,
]
Q)
epeed
L 2
2
Q " T
(@)
Q
ge .
@ ¢ & 4
:;' . & & :§ N “ A iR & —
L W étwéxj R § ‘3‘ i \ 'E Efi _ ij"‘\ A " ﬁ‘LNM
: : — - qg‘ .

tiempo [seg]

51



ES 3009437 T3

Fig. 11a

iy,

ks

ﬁ‘“ Hiﬁ:ﬁ ﬂf}&

‘.‘\}\wz

Fig. 11b

X £l

Q@ 5 10 15 &0 30 35 40 45 50 55

UHDRS - Puntuacion Motora Total

%

52



ES 3009 437 T3

Fig. 12

; NS 3 ;
i §
oy 5 -
4% 2 & 3
i ™
oo S
: :
kL : s
e 3 HE ; ; A L
e

-020 4

w23 Lo :
e y 4 8

Placebo 90 mg bhid

LRI - . - woo2Ww 22 24 2B

53



ES 3009 437 T3

ooa]

JOOE ROV SN N N T R N

{3&& ,,,,, g

o] T T e

0001 i ] 7

woo1] TS T SO 5

,,gmg _______

~008]

PP (—_— OO AR SRR, S A W —
o 2 /a 2 O® % 8 2@ 2 W 36

Placebo 90 mg bid Semana

Fig. 13b

S0 oo PLICE TN w85 10, Tt
f e R vegy B s S0 v bt
S0 e 112 5 g Bid

$.02 -

SRR

004 -

0.08

0 4 8’ 12 18 30 24 28 32 356 0 48 48 w2

54



ES 3009 437 T3

Fig. 13¢ Fig. 13d

£ B {408

o

902 -

NEwe )
.

o8 54 -

08 oes . p 45 675 90 1125
pr. P 45 675 90 1125

FERERY

31
-
¥

.

i
1N

.

S

2 P 45 675 90 1125 .,
P 45 675 90 1125

55



ES 3009 437 T3

..................................................................................................................................... mmmgm -
~OPrido 4% mg hid {(R=17}

56



ES 3009 437 T3

Fig. 15

2
t

1

: H

: -

-4 i
e

57



Fig. 16b

% de Sujetos

G35

g

% de Sujetos

ES 3009 437 T3

40.0%

PMacebo

' v
b ¥
H H
Yevivn s v fl YA s SRR ¥
* §$‘»‘*‘\. R

Blaceho &5 mg bid

58



ES 3009 437 T3

Fig. 17
s B0 DO e 45 g bid
-? H

59

52




ES 3009 437 T3

Fig. 18

o
Vonr
[

% de Sujetos

=
ot
W

37.8%

Placebo 45 mg bid

60



	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 - CLAIMS
	Page 36 - CLAIMS
	Page 37 - DRAWINGS
	Page 38 - DRAWINGS
	Page 39 - DRAWINGS
	Page 40 - DRAWINGS
	Page 41 - DRAWINGS
	Page 42 - DRAWINGS
	Page 43 - DRAWINGS
	Page 44 - DRAWINGS
	Page 45 - DRAWINGS
	Page 46 - DRAWINGS
	Page 47 - DRAWINGS
	Page 48 - DRAWINGS
	Page 49 - DRAWINGS
	Page 50 - DRAWINGS
	Page 51 - DRAWINGS
	Page 52 - DRAWINGS
	Page 53 - DRAWINGS
	Page 54 - DRAWINGS
	Page 55 - DRAWINGS
	Page 56 - DRAWINGS
	Page 57 - DRAWINGS
	Page 58 - DRAWINGS
	Page 59 - DRAWINGS
	Page 60 - DRAWINGS

