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Заявка на данный патент заявляет преимущество предварительной заявки США № 62/416685, по-

данной 2 ноября 2016 г., предварительной заявки США № 62/411511, поданной 21 октября 2016 г., пред-

варительной заявки США № 62/395263, поданной 15 сентября 2016 г., и предварительной заявки США  

№ 62/379175, поданной 24 августа 2016 г., содержание каждой из которых настоящим включено ссылкой 

в полном объеме. 

В изобретении упоминаются различные публикации по первому автору и году публикации. Полные 

ссылки на эти публикации представлены в разделе "Ссылки" непосредственно перед формулой изобре-

тения. Раскрытия публикаций, цитируемых в разделе "Ссылки", полностью включены в настоящую заяв-

ку ссылкой для более полного описания уровня техники на дату изобретения, описанного в данном до-

кументе. 

Предшествующий уровень изобретения 

Болезнь Гентингтона. 

Болезнь Гентингтона (HD) - это фатальное нейродегенеративное заболевание с аутосомно-

доминантным типом наследования. Заболевание связано с триадой двигательных, поведенческих и ког-

нитивных симптомов. Двигательные нарушения являются определяющим признаком заболевания, а хо-

рея является наиболее очевидным двигательным симптомом. Хотя хорея полезна для диагностики, она 

является плохим маркером тяжести заболевания. Пожалуй, недееспособность и тяжесть заболевания 

лучше всего коррелируют с отрицательными двигательными признаками, такими как нарушение мелкой 

моторики, брадикинезия и простые двигательные координационные навыки, включая речевые трудности, 

походку и постуральную дисфункцию (Mahant 2003). 

Дофамин по праву считается важным нейротрансмиттером, модулирующим некоторые аспекты 

функций мозга, включая двигательную функцию (Nieoullon 2003). Нарушение дофаминергической пере-

дачи сигналов связано с рядом неврологических и психиатрических состояний (Zhan 2011, Dunlop 2007), 

и имеются значительные клинические и доклинические данные, свидетельствующие о том, что при HD 

также нарушаются дофаминергические функции (Kung 2007, Huot 2007). 

Целый ряд лекарственных средств назначается для облегчения двигательных и эмоциональных 

проблем, связанных с HD; тем не менее, научные доказательства полезности различных лекарств при HD 

недостаточны (Mestre 2009, Mestre 2009). Только тетрабеназин и деутетрабеназин, которые снижают дос-

тупность и передачу дофамина, зарегистрированы специально для лечения пациентов с HD для лечения 

хореи. Отсутствуют зарегистрированные лекарственные средства для лечения разноплановых симптомов 

HD, что приводит к неотвратимому ухудшению функциональной способности на протяжении всего за-

болевания. Таким образом, существует значительная неудовлетворенная медицинская потребность в раз-

работке лекарств для замедления или уменьшения функциональных недостаточностей при HD. 

Придопидин. 

Придопидин (4-[3-(метилсульфонил)фенил]-1-пропилпиперидин) (ранее известный как ACR16) 

представляет собой лекарственное средство, разрабатываемое для лечения болезни Гентингтона. Было 

показано, что придопидин модулирует двигательную активность путем подавления гиперактивности или 

усиления гипоактивности. Предполагается, что нейропротекторные свойства придопидина объясняются 

его высокой аффинностью к сигма-1-рецептору (S1R, IC50 связывания ~ 100 нМ), в то время как двига-

тельная активность придопидина может быть опосредована, главным образом, его низкой аффинностью, 

антагонистической активностью в отношении дофаминового рецептора D2 (D2R) (IC50 связывания ~ 10 

мкМ) (Ponten 2010). Придопидин демонстрирует низкоаффинное связывание с дополнительными рецеп-

торами в микромолярном диапазоне. 

S1R представляет собой белок-шаперон эндоплазматического ретикулума (ER), который участвует 

в клеточной дифференцировке, нейропластичности, нейропротекции и когнитивной функции в головном 

мозге. Недавно транскриптомный анализ стриатума крысы показал, что лечение придопидином активи-

рует экспрессию BDNF, дофаминового рецептора 1 (D1R), глюкокортикоидного рецептора (GR) и путей 

серин-треониновой киназы протеинкиназы В (Akt)/фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), которые, как из-

вестно, способствуют нейрональной пластичности и выживаемости и нарушаются при HD. Кроме того, 

профиль генной экспрессии для придопидина показал обратный характер относительно профиля генной 

экспрессии для заболевания HD в мышиной модели HD с нокдауном Q175 (Q175 KI) (Geva 2016). При-

допидин также усиливает секрецию нейропротективного нейротрофического фактора головного мозга 

(BDNF) в клеточной линии нейробластомы S1R-зависимым образом (Geva 2016). 

Краткое изложение сущности изобретения 

Данное изобретение обеспечивает способ поддержания функциональной способности, улучшения 

функциональной способности или уменьшения ухудшения функциональной способности у пациента-

человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, 

содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-

225 мг, чтобы таким образом поддерживать функциональные возможности, улучшать функциональные 

возможности или уменьшать ухудшение функциональной способности у человека-пациента. В некото-

рых воплощениях способ включает дозу 90 или 180 мг придопидина, вводимую пациенту посуточно. В 

некоторых воплощениях способ включает дозу 90 мг придопидина, вводимую пациенту посуточно. В 
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некоторых воплощениях пациент является пациентом с болезнью Гентингтона (HD). 

Данное изобретение обеспечивает способ поддержания функциональной способности, улучшения 

функциональной способности или снижения скорости ухудшения функциональной способности у паци-

ента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической компо-

зиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составля-

ла 90-225 мг, чтобы таким образом поддерживать функциональную способность, улучшать функцио-

нальную способность или уменьшать скорость ухудшения функциональной способности у пациента-

человека. В некоторых воплощениях способ включает дозу 90 или 180 мг придопидина, вводимую паци-

енту посуточно. В некоторых воплощениях способ включает дозу 90 мг придопидина, вводимую пациен-

ту посуточно. В некоторых воплощениях пациент является пациентом с HD. 

В изобретении дополнительно предлагается способ замедления клинического прогрессирования 

HD, измеряемого общей функциональной способностью у пациента-человека, включающий периодиче-

ское пероральное введение пациенту, пораженному HD, фармацевтической композиции, содержащей 

придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы 

тем самым замедлить клиническое прогрессирование HD у пациента, измеряемое по общей функцио-

нальной способности. В некоторых воплощениях способ включает дозу 90 или 180 мг придопидина, вво-

димую пациенту посуточно. В некоторых воплощениях способ включает дозу 90 мг придопидина, вво-

димую пациенту посуточно. В некоторых воплощениях суточная доза 90 мг вводится пациенту в виде 45 

мг два раза в сутки. 

Кроме того, предлагается способ уменьшения ухудшения функциональной способности у пациента 

с HD, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, со-

держащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 

мг, чтобы таким образом уменьшить ухудшение функциональной способности у пациента. В некоторых 

воплощениях ухудшение функциональной способности от исходного уровня по сравнению с плацебо 

(объект HD, не получающий придопидин) снижается, по меньшей мере, на 10%, по меньшей мере на 

15%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 25%, по меньшей мере на 30 %, по меньшей мере на 

35% или по меньшей мере на 40%. В некоторых воплощениях способ включает дозу от около 90 мг до 

около 180 мг придопидина, вводимую пациенту посуточно. В некоторых воплощениях способ включает 

дозу 90 мг придопидина, вводимую пациенту посуточно. В некоторых воплощениях способа дозу 90 мг 

вводят пациенту в виде 45 мг два раза в сутки. В некоторых воплощениях способа придопидин вводят 

перорально. В некоторых воплощениях способа введение продолжается в течение, по меньшей мере, 26 

недель, по меньшей мере 52 недель, около 78 недель или по меньшей мере 78 недель. В некоторых во-

площениях способа пациент с HD является взрослым пациентом. Пациент с HD классифицируется как 

пациент на ранней стадии, например, как пациент на стадии 1 или стадии 2 (HD1 или HD2). В некоторых 

воплощениях пациент имеет исходный балл TFC равный 7-13 или по меньшей мере 7, по меньшей мере 

8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по меньшей мере 12, 13 или 7-10 или 11-

13. В некоторых воплощениях функциональная способность пациента измеряется с использованием 

шкалы общей функциональной способности (TFC) Унифицированной шкалы оценки болезни Гентингто-

на (UHDRS), UHDRS-TFC или TFC. В некоторых воплощениях способа исходная функциональная спо-

собность пациента и одна или несколько последующих оценок функциональной способности выполня-

ются для определения любого изменения ухудшения функциональной способности. 

Кроме того, предлагается способ достижения уменьшенного изменения по сравнению с исходным 

значением балла UHDRS-TFC у пациента-человека с HD, включающий периодическое пероральное вве-

дение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно 

вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 мг, чтобы тем самым повлиять на изменение балла 

UHDRS-TFC у пациента по сравнению с объектом с HD, не получавшим придопидин. В некоторых во-

площениях способ включает дозу от около 90 до около 180 мг придопидина, вводимого пациенту посу-

точно. В некоторых воплощениях способ включает дозу 90 мг придопидина, вводимую пациенту посу-

точно. В некоторых воплощениях способа введение продолжается в течение, по меньшей мере, 26 недель 

или по меньшей мере 52 недель или около 78 недель или по меньшей мере 78 недель. В некоторых во-

площениях способа пациент с HD классифицируется как пациент с HD 1 или 2 стадии на основании бал-

ла UHDRS-TFC пациента. В некоторых воплощениях пациент имеет исходный балл TFC 7-13 или по 

меньшей мере 7, по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по 

меньшей мере 12, 13 или 7-10 или 11-13. В некоторых воплощениях способа разница в изменении балла 

UHDRS-TFC по сравнению с исходным уровнем по сравнению с объектом HD, не получавшим придопи-

дин, уменьшается по меньшей мере на 0,2 балла в течение периода 26 недель или по меньшей мере на 0,3 

балла в течение 52 недель или 0,5 в течение 78 недель. В некоторых воплощениях способа различие в 

изменении балла UHDRS-TFC по сравнению с исходным уровнем по сравнению с объектом HD, не по-

лучавшим придопидин, представляет собой уменьшение скорости снижения TFC, по меньшей мере, на 

20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40% или по меньшей мере на 50% за 78 недель. 

В некоторых воплощениях способов, раскрытых в данном документе, TFC включает одно или не-

сколько из поддержания занятости, заботы о финансах, домашних делах, требующей минимального вни-
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мания и элементарных действий по самообслуживанию (ADL). 

В изобретении дополнительно предлагается способ достижения уменьшенного изменения по срав-

нению с исходным уровнем в тесте на время "Встань и иди" (TUG) у пациента-человека с HD, включаю-

щий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придо-

пидин, так, чтобы доза составляла 90-180 мг. Придопидин вводят пациенту посуточно, чтобы таким об-

разом уменьшить изменение теста TUG у пациента по сравнению с объектом с HD, не получающим при-

допидин. 

В изобретении дополнительно предлагается способ достижения уменьшенного изменения по срав-

нению с исходным уровнем в тесте TUG у пациента-человека с HD, включающий периодическое перо-

ральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 мг, чтобы таким образом уменьшить из-

менение в тесте TUG у пациента по сравнению с объектом с HD, не получающим придопидин. 

Изобретение дополнительно предлагает способ достижения уменьшенного изменения по сравне-

нию с исходным уровнем в тесте на сопоставление символов и цифр (SDMT) у пациента-человека с HD, 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержа-

щей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 мг, 

чтобы таким образом уменьшить изменение в тесте SDMT у пациента по сравнению с объектом с HD, не 

получающим придопидин. 

В изобретении дополнительно предлагается способ достижения уменьшенного изменения по срав-

нению с исходным уровнем в словесном тесте Струпа у пациента-человека с HD, включающий периоди-

ческое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, при 

котором пациенту вводят дозу 90-180 мг придопидина посуточно, чтобы таким образом уменьшить из-

менение в словесном тесте Струпа у пациента по сравнению с объектом с HD, не получающим придопи-

дин. 

Изобретение дополнительно предлагает способ достижения уменьшенного изменения по сравне-

нию с исходным уровнем в шкале "UHDRS: Независимость" (UHDRS-IS) у пациента-человека с HD, 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержа-

щей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 мг, 

чтобы таким образом уменьшить изменение UHDRS-IS у пациента по сравнению с объектом HD, не по-

лучающим придопидин. 

В изобретении дополнительно предлагается способ достижения уменьшенного изменения по срав-

нению с исходным уровнем в шкале "Походка и равновесие", что определяется суммой доменов Общей 

шкалы двигательной активности из UHDRS (UHDRS-TMS): походки, тандемной ходьбы и теста на ус-

тойчивость при ретропульсии у пациента-человека с HD, включающий периодическое пероральное вве-

дение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно 

вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 мг, чтобы таким образом уменьшить изменение 

балла походки и равновесия у пациента по сравнению с объектом с HD, не получающим придопидин. 

В изобретении дополнительно предлагается способ достижения уменьшенного изменения по срав-

нению с исходным уровнем в подшкале "UHDRS-TMS: Хорея" у пациента-человека с HD, включающий 

периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопи-

дин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-180 мг, чтобы, таким 

образом, уменьшить изменение в подшкале "UHDRS-TMS: Хорея" у пациента по сравнению с объектом 

HD, не получающим придопидин. 

В данном изобретении также предлагается способ поддержания на неизменном уровне или улучше-

ния способности пациента-человека выполнять элементарные действия по самообслуживанию, вклю-

чающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей 

придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы 

таким образом поддерживать на неизменном уровне или улучшать способность человека выполнять эле-

ментарные действия по самообслуживанию. 

В изобретении, кроме того, предлагается способ уменьшения дистонии или поддержания на неиз-

менном уровне дистонии у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение паци-

енту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом уменьшить дистонию или поддержи-

вать неизменный уровень дистонии у пациента-человека. 

Изобретение также относится к способу лечения дистонии конечностей у пациента-человека, вклю-

чающему периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей 

придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы 

таким образом лечить дистонию конечностей у человека. 

В изобретении, кроме того, предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном уров-

не походки и равновесия пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациен-

ту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого паци-

енту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом улучшить или поддержать неизменный 



041256 

- 4 - 

уровень походки и равновесия у пациента-человека. 

Кроме того, предложен способ улучшения, поддержания на неизменном уровне или замедления 

ухудшения походки и равновесия у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введе-

ние пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вво-

димого пациенту придопидина составляла 90 мг, чтобы улучшить, поддержать на неизменном уровне 

или замедлить ухудшение походки и равновесия у пациента-человека. 

Изобретение также относится к способу улучшения или поддержания на неизменном уровне неза-

висимости пациента-человека, включающему периодическое пероральное введение пациенту фармацев-

тической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придо-

пидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом улучшить или сохранить независимость пациента. 

В изобретении также предлагается способ улучшения, поддержания на неизменном уровне или за-

медления ухудшения независимости у пациента-человека, включающий периодическое пероральное вве-

дение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно 

вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, поддержать на неиз-

менном уровне или замедлить ухудшение независимости у пациента. 

В изобретении также предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном уровне до-

менов когнитивных функций у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение 

пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимо-

го пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом улучшить или поддержать домены 

когнитивных функций у пациента-человека. 

Кроме того, предложен способ улучшения, поддержания или замедления ухудшения доменов ког-

нитивных функций у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту 

фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациен-

ту придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, поддерживать на неизменном уровне или 

замедлить ухудшение доменов когнитивных функций у пациента-человека. Домены когнитивных функ-

ций пациента также могут быть когнитивной деятельностью пациента в различных доменах. 

Домены когнитивных функций у пациента-человека могут быть измерены, например, с помощью 

анализа батарей когнитивных способностей (CAB) и/или переработанного теста вербального научения 

Хопкинса (HVLT-R). Домены когнитивных функций также могут быть измерены с помощью теста с по-

строением маршрута В (ТМТ-В). Домены когнитивных функций также могут быть измерены с помощью 

анализа батарей когнитивных способностей при HD (HD-CAB), который включает 6 тестов. 

Изобретение также относится к способу уменьшения выраженности длительных или периодических 

сокращений мышц, связанных с дистонией, у пациента-человека, включающему периодическое перо-

ральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым уменьшить выра-

женность длительных или периодических сокращений мышц, связанных с дистонией, у пациента-

человека. В одном воплощении этого способа пациент поражен HD. 

Выраженность длительных или периодических сокращений мышц, связанных с дистонией у чело-

века, может быть измерена, например, по шкале "UHDRS TMS: Дистония". 

Кроме того, предложен способ улучшения или поддержания на неизменном уровне двигательной 

способности у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фарма-

цевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту при-

допидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом улучшить двигательные способности у человека. 

Двигательные способности могут быть измерены, например, по шкале "UHDRS Общая шкала дви-

гательной активности (TMS)", шкале "UHDRS TMS без хореи", или шкале "UHDRS TMS без дистонии". 

В изобретении также предлагается способ снижения или поддержания неизменного уровня хореи у 

пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг, для того, чтобы уменьшить или поддерживать уровень хореи у пациента-человека. 

Уровень хореи также может быть замедлен. Соответственно, изобретение обеспечивает способ 

уменьшения, поддержания на неизменном уровне или замедления усиления хореи у пациента-человека, 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержа-

щей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг, чтобы 

тем самым уменьшить, поддерживать на неизменном уровне или замедлить усиление хореи у человека. 

Хорея пациента-человека может быть измерена по шкале "UHDRS TMS: Хорея". 

В изобретении, кроме того, предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном уров-

не поведения и/или психиатрического состояния пациента-человека, включающий периодическое перо-

ральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или под-

держать на неизменном уровне поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека. 

Поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека может быть измерено, например, 

по общей шкале Оценки проблемного поведения. Поведение и/или психиатрическое состояние пациента 
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также может быть измерено с помощью оценки проблемного поведения для подавленного настроения. 

Поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека также может быть измерено с помощью 

"Оценки проблемного поведения" на предмет раздражительности. Поведение и/или психиатрическое 

состояние пациента-человека также может быть измерено с помощью "Оценки проблемного поведения" 

на предмет отсутствия инициативы или апатии. Поведение и/или психиатрическое состояние пациента-

человека может быть измерено, например, с помощью "Оценки проблемного поведения" для обсессивно-

компульсивного поведения. Поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека также мо-

жет быть измерено с помощью "Оценки проблемного поведения" для дезориентированного поведения. 

Кроме того, предложен способ улучшения или уменьшения ухудшения утраты инициативы или 

апатии у пациента с HD, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или уменьшить ухудшение утраты инициативы или апа-

тии у пациента-человека. 

В изобретении также предлагается способ уменьшения или поддержания на неизменном уровне не-

произвольных движений у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение паци-

енту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом уменьшить или поддержать на неиз-

менном уровне непроизвольные движения у пациента-человека. 

В изобретении, кроме того, предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном уров-

не мобильности пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фарма-

цевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту при-

допидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или поддержать на неизменном уровне мо-

бильность пациента. 

Данное изобретение также относится к способу улучшения или поддержания на неизменном уровне 

способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы, включающему 

периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопи-

дин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким 

образом улучшить или поддержать на неизменном уровне способность человека-пациента осуществлять 

задачи на выполнение физической работы. 

В некоторых воплощениях способов, раскрытых выше, пациенту вводят дозу 90 или 180 мг придо-

пидина посуточно. В некоторых воплощениях способов, раскрытых выше, дозу 90 мг придопидина вво-

дят пациенту в сутки. В предпочтительных воплощениях способов, раскрытых выше, дозу 90 мг придо-

пидина, вводимую пациенту посуточно, вводят пациенту в виде 45 мг два раза в сутки. 

В некоторых воплощениях пациенту вводят 45 мг придопидина посуточно в течение приблизитель-

но от одной до двух недель и 45 мг придопидина два раза в сутки после этого. В некоторых воплощениях 

способов, раскрытых выше, введение продолжается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей 

мере 26 недель, более 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В некото-

рых воплощениях способов, раскрытых выше, введение продолжается в течение 52 недель или 78 недель. 

В некоторых воплощениях способов, описанных выше, пациент с HD является пациентом с HD на ран-

ней стадии и имеет исходный балл TFC, по меньшей мере, 7, по меньшей мере, 8, по меньшей мере, 9, по 

меньшей мере, 10, по меньшей мере, 12, 13 или 7-10 или 11-13. 

В некоторых воплощениях способов, раскрытых выше, пациент с HD был диагностирован как име-

ющий, по меньшей мере, 36 CAG-повторов в гене гентингтин. В некоторых воплощениях пациент с HD 

был диагностирован как имеющий, по меньшей мере, 44 повтора в гене гентингтин. В некоторых вопло-

щениях способов, раскрытых выше, пациент с HD является взрослым пациентом и ему, по меньшей ме-

ре, 18 лет или по меньшей мере 21 год. В некоторых воплощениях способов, раскрытых выше, пациент с 

HD является пациентом с ранней стадией HD. В некоторых воплощениях пациент представляет собой 

пациента со стадией 1 HD (HD1) или пациента со стадией 2 HD (HD2). В некоторых воплощениях паци-

ент является пациентом с HD 1 и испытывает один или несколько симптомов HD. В некоторых воплоще-

ниях пациент с HD не является асимптомным пациентом с HD. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении ухудшения функциональной способности у пациента-человека, где фарма-

цевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза посу-

точно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых воплощениях функциональ-

ная способность представляет собой общую функциональную способность. В некоторых воплощениях 

суточная доза составляет 90 мг придопидина. В некоторых воплощениях суточная доза составляет 45 мг 

два раза в сутки. 

В данном документе предлагается фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при поддержании функциональной способности у пациента-человека, где фармацевтическая 

композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых воплощениях функциональная способность 

включает элементарные действия по самообслуживанию (ADL). 
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В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, поддерживающего функциональную способность у пациента-человека, 

где лекарственное средство составлено для периодического перорального введения пациенту таким об-

разом, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых во-

площениях функциональная способность включает ADL. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при замедлении клинического прогрессирования HD, измеряемого по общей функциональ-

ной способности у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводить-

ся пациенту перорально, таким образом, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. Во многих воплощениях (a) фармацевтическую композицию вводят в течение более 

26 недель или (b) титрационную дозу в количестве, отличном от предполагаемой дозы, вводят в течение 

некоторого периода времени в начале периодического введения, или (с) пациент-человек поражен ран-

ней стадией болезни Гентингтона. 

В некоторых воплощениях фармацевтических композиций и применений TFC включает одно или 

несколько из числа: поддержания занятости, заботы о финансах, домашних дел, требующей минималь-

ного внимания и элементарных действий по самообслуживанию (ADL). 

Настоящее изобретение относится к применению количества придопидина при изготовлении лекар-

ственного средства для замедления клинического прогрессирования HD, измеряемого по общей функ-

циональной способности у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодическо-

го перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90-225 мг. 

В данном документе предлагается фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при поддержании способности пациента-человека выполнять элементарные действия по 

самообслуживанию, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предлагается использование количества придопидина при изготовлении 

лекарственного средства для применения при поддержании способности пациента-человека выполнять 

элементарные действия по самообслуживанию, где лекарственное средство составлено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении дистонии или поддержании неизменного уровня дистонии у пациента-

человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, 

чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых воплощени-

ях дистония включает дистонию конечностей. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, предназначенного для уменьшения дистонии или поддержания неизмен-

ного уровня дистонии у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодического 

перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составля-

ла 90-225 мг. В некоторых воплощениях дистония включает дистонию конечностей. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при лечении дистонии конечностей у пациента-человека, где фармацевтическая композиция 

должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при лечении дистонии конечностей у пациента-человека, 

где лекарственное средство составлено для периодического перорального введения пациенту так, чтобы 

доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне походки и равновесия у пациента-

человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, 

чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых воплощени-

ях введение замедляет ухудшение походки и равновесия у пациента. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для улучшения или поддержания на неизменном уровне походки и рав-

новесия у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодического перорального 

введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В 

некоторых воплощениях введение замедляет ухудшение походки и равновесия пациента. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении, поддержании на неизменном уровне или замедлении ухудшения походки и 

равновесия у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться 

пациенту перорально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. В 
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некоторых воплощениях введение замедляет ухудшение походки и равновесия пациента. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для улучшения, поддержания или замедления ухудшения походки и рав-

новесия у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодического перорального 

введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. В не-

которых воплощениях введение замедляет ухудшение походки и равновесия пациента. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне независимости пациента-человека, 

где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, предназначенного для улучшения или поддержания на неизменном 

уровне независимости пациента-человека, причем лекарственное средство составлено для периодическо-

го перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудшения независимости пациента-

человека, причем фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для улучшения или поддержания на неизменном уровне или замедления 

ухудшения независимости пациента, когда лекарственное средство составлено для периодического перо-

рального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 

мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне доменов когнитивных функций у 

пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне 

доменов когнитивных функций у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для перио-

дического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина 

составляла 90 мг. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудшения доменов когнитивных функций у 

пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудше-

ния доменов когнитивных функций у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для пе-

риодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопи-

дина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предлагается фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения в целях снижения выраженности длительных или периодических сокращений мышц, свя-

занных с дистонией, у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вво-

диться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 

90-225 мг. 

В настоящем документе предлагается применение некоторого количества придопидина при изго-

товлении лекарственного средства для снижения выраженности длительных или периодических сокра-

щений мышц, связанных с дистонией, у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для 

периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придо-

пидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне двигательной способности у паци-

ента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне 

двигательной способности у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 
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применения при снижении или поддержании уровня хореи у пациента-человека, где фармацевтическая 

композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при снижении или поддержании уровня хореи у пациен-

та-человека, где лекарственное средство составлено для периодического перорального введения пациен-

ту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении или поддержании на неизменном уровне или замедлении увеличения хореи 

у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, предназначенного для уменьшения или поддержания на неизменном 

уровне или замедления увеличения хореи у пациента-человека, где лекарственное средство составлено 

для периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне поведения и/или психиатрического 

состояния пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться паци-

енту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне 

поведения и/или психиатрического состояния пациента-человека, где лекарственное средство составлено 

для периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении или поддержании на неизменном уровне непроизвольных движений паци-

ента-человека, причем фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при уменьшении или поддержании на неизменном уров-

не непроизвольных движений пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне подвижности пациента-человека, 

причем фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы 

доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина для изготов-

ления лекарственного средства, предназначенного для улучшения или поддержания на неизменном 

уровне подвижности пациента-человека, причем лекарственное средство предназначено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне способности пациента-человека 

осуществлять задачи на выполнение физической работы, при этом фармацевтическая композиция долж-

на периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придо-

пидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании неизменного уровня 

способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы, при этом ле-

карственное средство разработано для периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

Способы, композиции и применения, раскрытые в данном документе, применимы, например, к па-

циенту-человеку, пораженному болезнью Гентингтона. В некоторых воплощениях композиций и приме-

нений способов пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который находится в наиме-

нее тяжелой четверти от общей популяции пациентов, пораженных болезнью Гентингтона; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который находится в двух наименее тя-

желых четвертях от общей популяции пациентов, пораженных болезнью Гентингтона; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который находится в трех наименее тя-

желых четвертях от общей популяции пациентов, пораженных болезнью Гентингтона; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который находится в трех наименее тя-
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желых четвертях от общей популяции пациентов, страдающих HD, или исходный балл TFC, который 

больше или равен 9; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который находится в трех наименее тя-

желых четвертях от общей популяции пациентов, страдающих HD, или исходный балл TFC, который 

больше или равен 9 или имеет меньше 44 CAG-повторов в гене гентингтин; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который находится в двух наименее тя-

желых четвертях от общей популяции пациентов, страдающих HD; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TFC, который больше или равен 7; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TFC 11-13; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TFC, который больше или равен 9 или имеет 

больше 44 CAG-повторов в гене гентингтин; или 

пациент-человек страдает от HD и имеет исходный балл TMS, который составляет три наименее 

тяжелых четверти от общей популяции пациентов, страдающих HD, или имеет менее 44 CAG-повторов в 

гене гентингтин; или 

пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TFC, которая больше или равна 9, или исход-

ный балл TMS, который находится в трех наименее тяжелых четвертях от общей популяции пациентов, 

страдающих HD. 

В некоторых воплощениях способов, композиций и применений, раскрытых в данном документе, 

придопидин или его фармацевтически приемлемая соль представляет собой гидрохлорид придопидина. 

Фармацевтическую композицию, содержащую придопидин или его фармацевтически приемлемую 

соль, например, гидрохлорид придопидина, следует периодически вводить пациенту перорально так, 

чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В некоторых воплощениях композиций и применений, раскрытых выше, пациенту следует вводить 

дозу 90 или 180 мг придопидина посуточно. В некоторых воплощениях способов, раскрытых выше, па-

циенту следует вводить дозу 90 мг придопидина посуточно. В предпочтительных воплощениях способов, 

раскрытых выше, дозу 90 мг придопидина, которую следует вводить пациенту посуточно, следует вво-

дить пациенту в виде 45 мг два раза в сутки. 

В некоторых воплощениях пациенту вводят 45 мг придопидина один раз в сутки (раз в день) в тече-

ние приблизительно одной-двух недель и 45 мг два раза в сутки в дальнейшем. В некоторых воплощени-

ях способов, раскрытых выше, введение продолжается в течение по меньшей мере 12 недель, по мень-

шей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В некоторых воплоще-

ниях способов, раскрытых выше, введение продолжается в течение 52 недель или 78 недель. В некото-

рых воплощениях способов, раскрытых выше, пациент с HD является пациентом с HD 1 или 2 стадии и 

имеет исходный балл TFC по меньшей мере 7, по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 

10, по меньшей мере 11, по меньшей мере 12, 13 или 7-10 или 11-13. В некоторых воплощениях спосо-

бов, раскрытых выше, у пациента с HD был диагностирован как имеющий, по меньшей мере, 36 CAG-

повторов в гене гентингтин. В некоторых воплощениях способов, раскрытых выше, пациент с HD имеет 

возраст 21 год или старше. 

В некоторых воплощениях способов, композиций и применений, описанных выше, пациент с HD 

является пациентом с HD1 или HD2 и не является асимптомным пациентом c HD. 

Краткое описание нескольких видов фигур 

В следующих кратких описаниях фигур и соответствующих фигурах эффективность оценивалась в 

течение 52-недельного периода с использованием анализов смешанной модели повторных измерений 

(MMRM) по сравнению с исходным уровнем (до введения придопидина на неделе 0) по шкалам UHDRS-

TMS, UHDRS-Поведение, UHDRS-Когнитивные функции, TFC, UHDRS-Функциональная оценка, UH-

DRS-Независимость, модифицированному тесту физической работоспособности (mPPT), отдельным 

подшкалам TMS, анализа батарей когнитивных способностей при HD (HD-CAB), краткой форме Оценки 

проблемного поведения (PBA-s) и другим результатам. 

Фиг. 1. Концентрация придопидина в крови пациента (нг/мл; средние (± sd) измеренные значения). 

"Пре" означает до приема дозы, а "Пост" - после приема дозы. V2 означает 2 посещение, V3 означает 3 

посещение и т.д. Wk2 означает вторую неделю, Wk3 означает третью неделю и т.д. 

Фиг. 2. Концентрация придопидина в крови пациента (нг/мл). Пост-доза ("Cmax") (± sd) в устойчи-

вом состоянии. 

Для фиг. 1 и 2, % вариационного коэффициента (CV) около 40% для измеренных значений считает-

ся адекватным для этих условий [1-2 ч после введения дозы, популяция пациентов, редкий отбор образ-

цов]. Ожидается, что вариабельность уменьшится при принятии во внимание истинных времен сбора 

образцов. 

Фиг. 3. Общая оценка двигательной активности (TMS) - изменение по сравнению с исходным уров-

нем (baseline, BL) при введении придопидина. Доза 90 мг два раза в сутки (круги) продемонстрировала 

наибольший эффект обработки. Снижение TMS указывает на улучшение. Табл. 1 ниже показывает P-

значения, соответствующие фиг. 3. 
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Таблица 1 

 
Фиг. 4. Общая шкала двигательной активности (TMS) - изменение по сравнению с исходным уров-

нем плацебо PRIDE-HD по сравнению с историческим плацебо в клинических испытаниях HART и 

MermaiHD. Более низкое число указывает на улучшение. На 26 неделе разница составляет около 6,5 еди-

ниц TMS. 

Фиг. 5а и 5b. Изменение относительно исходного уровня в TMS. Фиг. 5а: Используя историческое 

плацебо в клинических испытаниях HART и MermaiHD, результаты TMS (изменение по сравнению с 

исходным уровнем) являются значимыми как для 45 мг придопидина, так и для 90 мг придопидина. Бо-

лее низкое число указывает на улучшение. Фиг. 5b: Изменение относительно исходного уровня полного 

анализа UHDRS-TMS, нанесенное на график в зависимости от времени. PRIDE-HD копирует предыду-

щие данные в изменениях TMS от исходного уровня, поскольку изменения от исходных значений были 

аналогичны тем, что были в HART и MermaiHD. На этом графике уменьшение изменения TMS от исход-

ного уровня указывает на улучшение. Темная линия с ромбами представляет плацебо, линия с открыты-

ми кругами представляет 45 мг два раза в сутки, серая линия с треугольниками представляет 67,5 мг два 

раза в сутки, серая линия с ромбами представляет 90 мг два раза в сутки, линия с квадратами представля-

ет 112,5 мг два раза в сутки. Доза 90 мг два раза в сутки продемонстрировала наибольший эффект обра-

ботки. 

Фиг. 6а, 6b и 6с. Полная дистония на 12 неделе (6а); на 20 неделе (6b); и на 26 неделе (6с); группам 

пациентов вводили разные дозы придопидина. Ось Y - это изменение дистонии от исходного уровня. Все 

данные относятся к скорректированным средним ±SE изменения дистонии в полном аналитическом на-

боре. Более низкое число указывает на улучшение. 

На фиг. 6d-6h показаны данные, относящиеся к различным аспектам дистонии. 

Фиг. 6d. Сравнение пациентов с исходным уровнем (BL) балла дистонии ≥4 через 52 недели после 

введения дозы плацебо, 45 мг придопидина два раза в сутки, 67,5 мг придопидина два раза в сутки, 90 мг 

придопидина два раза в сутки или 112,5 мг придопидина два раза в сутки. В рамках полного аналитиче-

ского набора не было отмечено клинически значимых изменений по сравнению с исходным уровнем для 

пациентов на 26 неделе или на 52 неделе по шкале дистонии по всем группам с плацебо и активной об-

работкой (не показано). У пациентов с исходным общим баллом дистонии, превышающим или равным 4, 

который оценивали на 52 неделе, было отмечено направленное клиническое улучшение дистонии во всех 

группах обработки, причем наибольшие снижения наблюдались для групп обработки 45, 67,5 и 90 мг два 

раза в сутки. В приведенной ниже таблице показано изменение по сравнению с исходным уровнем по 

шкале "UHDRS: Дистония" в зависимости от времени. 

 
Фиг. 6e-6f. Черные столбцы относятся к респондерам: объекты с улучшением или без изменений по 

шкале "UHDRS: Дистония". Серые столбцы относятся к нереспондерам: объектам, у которых отмечалось 

ухудшение по шкале "UHDRS: Дистония". Число в основании каждого столбца относится к числу объек-

тов. Улучшение или отсутствие из: Процент объектов с "UHDRS TMS: Дистония" (≥0), получавших либо 

плацебо, либо 45 мг два раза в сутки, которые были респондерами или нереспондерами. Из тех пациен-

тов с исходным (BL) баллом дистонии ≥4, которые завершили 52 недели обработки приемом либо плаце-

бо, либо 45 мг придопидина два раза в сутки, процентное содержание было классифицировано на осно-

вании изменения "UHDRS TMS: Дистония" с BL до 52 недели на респондеров (улучшение или без изме-

нений, например, изменение ≥0) или не нереспондеров (ухудшение, изменение <0). 

Фиг. 6f. Из пациентов с исходным (BL) баллом дистонии ≥4, которые завершили 52 недели обра-

ботки с использованием плацебо или 45 мг придопидина два раза в сутки, процентное содержание было 

классифицировано на основании изменения "UHDRS TMS: Дистония" с BL до 52 недель на респондеров 

(улучшение, например, изменение ≥1) или нереспондеров (ухудшение или отсутствие изменений <1). 

Результаты анализа респондеров по пунктам дистонии также подтверждают эту тенденцию к улучше-

нию, показывая, что больший процент пациентов был отнесен к категории респондеров в пределах пунк-

тов дистонии в группе обработки 45 мг два раза в сутки по сравнению с группой плацебо (14 пациентов 

[77,8%] и 18 пациентов [60,0%] соответственно) и пунктов хореи+дистонии в группе обработки 45 мг два 

раза в сутки по сравнению с группой плацебо (14 пациентов [77,8%] и 20 пациентов [66,7%] соответст-
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венно) (не показано). 

Фиг. 6g. График изменения в шкале "UHDRS: Дистония" в зависимости от времени для объектов, 

включенных в исследования MermaiHD, HART и Pride-HD с исходной (BL) дистонией (≥4), которые по-

лучали либо плацебо, либо 45 мг придопидина два раза в сутки. На 26 неделе у пациентов, принимавших 

45 мг придопидина два раза в сутки, наблюдалось статистически значимое улучшение в баллах дистонии 

по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо. Тенденция к этому улучшению сохранилась на 52 

неделе. 

Фиг. 6h. Из пациентов PRIDE-HD с исходным (BL) баллом дистонии ≥4, которые завершили 52 не-

дели обработки плацебо или 45 мг придопидина два раза в сутки, процентное содержание было класси-

фицировано на основании изменения "UHDRS: Дистонии конечности" от BL до 52 недели на респонде-

ров (улучшение, например, изменение ≥1) или нереспондеров (ухудшение или отсутствие изменений <1). 

Статистически значимый больший процент пациентов был отнесен к категории респондеров для 

пункта "UHDRS: Дистонии конечности" в группе, принимавшей 45 мг придопидина два раза в сутки по 

сравнению с группой плацебо (77,2% и 36,7% соответственно). 

Фиг. 7а. Изменение дистонии конечностей (UHDRS-дистония конечностей) на 12 неделе; Фиг. 7b. 

Нажатие пальцем и пронация/супинация (P/S) рук на 20 неделе; Фиг. 7с. Нажатие пальцем и P/S рук на 

26 неделе. Нажатие пальцем и пронация/супинация (P/S) рук - это комбинация нажатия пальцем (воз-

можность нажатия пальцами обеих рук, при этом 15 повторов за 5 с считается нормальным) с пронаци-

ей/супинацией (возможность вращать предплечье и руку так, чтобы ладонь была внизу (пронация), и 

возможность вращать предплечье и руку так, чтобы ладонь была вверху (супинация) с обеих сторон те-

ла). Пронация/супинация рук также известны как "Q-Motor: Pro-Sup-Frequency-MN-Hand (Hz)". Все дан-

ные показывают скорректированные средние значения+SE изменения дистонии в полном аналитическом 

наборе для фиг. 7а-7с. В таблицах ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фигурам. 

N относится к числу пациентов. Wk26 относится к соответствующему баллу на 26 неделе. Wk52 отно-

сится к релевантному баллу на 52 неделе. "А к плацебо" относится к разнице в баллах по сравнению с 

плацебо, в частности, к среднему изменению от исходного уровня группы плацебо по сравнению со 

средним изменением по сравнению с исходным уровнем в соответствующей группе. "ВСЕ" относится к 

пациентам, получавшим придопидин, независимо от стадии заболевания. Оси Y изменяются от исходно-

го уровня для характеристики, указанной выше таблицы. Ось X - это доза, где P означает "плацебо", 45 

означает "45 мг два раза в сутки", 67,5 означает "67,5 мг два раза в сутки", 90 означает "90 мг два раза в 

сутки", а 112,5 означает "112,5 мг два раза в сутки". На фигурах улучшение происходит в направлении от 

нижней части графика к верхней части графика. 

Например, на фиг. 8b показана средняя разница в баллах UHDRS TMS для указанной группы паци-

ентов (т.е. пациентов, имеющих балл TFC 11-13 на исходном уровне, то есть HD1) между баллом в нача-

ле исследования и баллом после 26 недель приема придопидина (на 26 неделе). На этой фиг. доза 90 мг 

два раза в сутки показывает наибольшее улучшение, поскольку ее точка данных является самой верхней 

точкой данных на фигуре, демонстрируя улучшение примерно на 8 пунктов по сравнению с исходным 

уровнем (т.е. балл UHDRS TMS -8 на 26 неделе по сравнению с исходным уровнем). Таблица ниже опи-

сания фигуры 8b показывает, что в группе приема 90 мг два раза в сутки было 11 пациентов (строка "N") 

и средний балл UHDRS TMS составлял 39,1 на исходном уровне (строка "Исходный уровень"). Таблица 

ниже, описания фиг. 8b, также показывает, что изменение группы приема 90 мг два раза в сутки по срав-

нению с исходным уровнем (около -8, показанное на фигуре, не показано в таблице) на 6,15 пункта луч-

ше (-6,15), чем изменение группы плацебо по сравнению с плацебо (примерно - 2, показано на фигуре, не 

показано в таблице) (строка "А к плацебо"). Кроме того, в таблице под описанием на фиг. 8b показано p-

значение 0,0361 для группы 90 мг два раза в сутки (строка "p-значение"). HD1 относится к пациенту с 

ранней стадией HD с исходным баллом TFC 11-13. HD2 относится к пациенту с ранней стадией HD с 

исходным баллом TFC 7-10. 

Фиг. 8а. Изменение относительно исходного балла UHDRS TMS, 26 недель, ВСЕ. Таблица ниже и 

фиг. 8а не показывают значительного улучшения UHDRS TMS у всех пациентов, принимавших придо-

пидин, через 26 недель по сравнению с плацебо. Улучшение подтверждается более отрицательным зна-

чением в баллах UHDRS TMS. 

 
Фиг. 8b. Изменение относительно исходного балла UHDRS TMS, 26 недель, стадия 1, BL TFC 11-

13. (Балл UHDRS TMS на 26 неделе у пациентов HD1, получавших придопидин, с исходным баллом об-

щей функциональной способности (BL TFC) от 11 до 13). Пациенты с HD с исходным баллом TFC 11-13 

обычно считаются пациентами с HD на первой стадии (стадии 1). В приведенной ниже таблице и на фиг. 

8b показана тенденция к улучшению UHDRS TMS у пациентов с HD1, принимавших придопидин, через 
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26 недель по сравнению с плацебо. 

 
Фиг. 8с. Изменение относительно исходного балла UHDRS TMS, 52 неделя, ВСЕ. Таблица ниже и 

фиг. 8с показывают отсутствие значительного улучшения UHDRS TMS у всех пациентов, принимавших 

придопидин, через 52 недели по сравнению с плацебо. 

 
Фиг. 8d. Изменение относительно исходного балла UHDRS TMS, 52 недели, стадия 1, BL TFC 11-

13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8d показана тенденция к улучшению UHDRS TMS у пациен-

тов HD1, получавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 8е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Походка и равновесие", 52 неде-

ля. Таблица ниже и фиг. 8е показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TMS: походки и 

равновесие" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 8f. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS. Походка и равновесие", 52 неде-

ля, стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8f показана тенденция к улучшению в 

"UHDRS TMS: Походка и равновесие" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели, со 

статической значимостью для пациентов, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки. 

 
Фиг. 8g. Изменение относительно исходного уровня "UHDRS TMS: Хорея", 26 недель, ВСЕ. Табли-

ца ниже и фиг. 8g показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TMS: Хорея" у всех паци-

ентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 8h. Изменение относительно исходного уровня "UHDRS TMS: Хорея", 26 недель, стадия 1, BL 

TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8h показана тенденция к улучшению "UHDRS TMS: 

Хорея" у пациентов HD1, принимавших придопидин, через 26 недель, со статистической значимостью 

для пациентов, получавших 90 мг придопидина два раза в сутки. 

 
Фиг. 8i. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Дистония", 26 недель, ВСЕ. В 

приведенной ниже таблице и на фиг. 8i показана тенденция к улучшению "UHDRS TMS: Дистония" у 

всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 
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Фиг. 8j. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Дистония", 26 неделя, стадия 1, 

BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8j показана тенденция к улучшению "UHDRS 

TMS: Дистония" у пациентов HD1, принимавших придопидин, через 26 недель, со значимостью для па-

циентов, получавших 90 мг придопидина два раза в сутки. 

 
Фиг. 8k. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Дистония", 52 неделя В таблице 

ниже и на фиг. 8к показана тенденция к улучшению "UHDRS TMS: Дистония" у всех пациентов, прини-

мавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 8l. Изменение относительно исходного балла для "UHDRS TMS: Дистония", 52 неделя, стадия 

1, BL TFC 11-13 В таблице ниже и на фиг. 8l показана тенденция к улучшению "UHDRS TMS: Дистония" 

у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели и значимость для пациентов, получавших 

45 мг придопидина два раза в сутки. 

 
Фиг. 8m. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: непроизвольные движения", 26 

недель, ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8m не выявлено значительного улучшения "UHDRS 

TMS: Непроизвольные движения" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 8n. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: непроизвольные движения", 26 

недель, стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8n показано значительное улуч-

шение "UHDRS TMS непроизвольные движения" через 26 недель у пациентов с HD1, принимавших при-

допидин, получавших 45 мг два раза в сутки, 67,5 два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки придопидина. 

 
Фиг. 8o. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: непроизвольные движения", 52 

недели. Приведенная ниже таблица и фиг. 8o показывают отсутствие значительного улучшения при не-

произвольных движениях UHDRS TMS у всех пациентов, принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 8p. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: непроизвольные движения", 52 

недели, стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8p показана тенденция к улуч-

шению "UHDRS TMS: Непроизвольные движения" у пациентов HD1, принимавших придопидин, через 

52 недели, в частности у пациентов, получавших 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки. 



041256 

- 14 - 

 
Фиг. 8q. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: без Хореи", 52 недели. Приве-

денная ниже таблица и фиг. 8q показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TMS: без Хо-

реи", у всех пациентов, принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 8r. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: без Хореи", 52 недели, стадия 1, 

BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8r показана тенденция к улучшению "UHDRS 

TMS: без Хореи" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели, особенно у пациентов, 

получавших 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 8s. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: без дистонии", 26 недель, ВСЕ. 

Таблица ниже и фиг. 8s показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TMS: без дистонии", 

у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 8t. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: без дистонии", 26 недель, стадия 

1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 8t показана тенденция к улучшению состояния 

"UHDRS TMS: без дистонии", у пациентов с HD1, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 9а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS общая функциональная оценка", 26 не-

дель, ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 9а показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TFC" у 

всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. Улучшение подтверждается более высоким 

баллом TFC. 

 
Фиг. 9b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS оценка общей функциональной спо-

собности", 26 недель, стадия 1, BL TFC 11-13. Таблица ниже и фиг. 9b показывают тенденцию к улучше-

нию "UHDRS TFC" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели, особенно у пациентов, 

получавших 45 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 9с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 26 недель, 

ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 9с показано значительное улучшение "UHDRS IS" у всех 

пациентов, принимавших 45 мг придопидина, через 26 недель. 
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Фиг. 9d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 26 недель, 

стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 9d показано улучшение "UHDRS IS" у 

пациентов с HD1, получавших 45 мг два раза в сутки, через 26 недель. 

 
Фиг. 9е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 52 недели, 

ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 9е показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS IS" у всех па-

циентов, получавших лечение через 52 недели. 

 
Фиг. 9f. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 52 недели, 1 

стадия, BL TFC 11-13. Таблица ниже и фиг. 9f показывают тенденцию к улучшению "UHDRS IS" у паци-

ентов с HD1, получавших 45 мг два раза в сутки, через 52 недели. 

 

 
Фиг. 9g. Домашние дела на 52 неделе, ранняя стадия HD (TFC≥7). В таблице ниже представлены 

данные и p-значения, соответствующие фиг. 9g. Значительное улучшение в "TFC: Домашние дела" на-

блюдалось у пациентов HD1 и HD2, принимавших 45 мг два раза в сутки, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 9h. Уровень ухода на 52 неделе, ранняя стадия HD (TFC≥7). В таблице ниже представлены 

данные и p-значения, соответствующие фиг. 9h. Значительное улучшение "TFC: уровень ухода" наблю-

далось у пациентов с HD1 и HD2, принимавших 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки придопи-

дина, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 10а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способ-

ность", 26 недель, ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 10а показана тенденция к улучшению 

"UHDRS TFC" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 10b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Полная функциональная способ-

ность", 26 недель, стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 10b показано улучше-

ние "UHDRS IS" у пациентов с HD1, принимавших 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки придо-

пидина, в течение 26 недель. 
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Фиг. 10с. Изменение исходного уровня "UHDRS: полная функциональная способность", 52 недели. 

В приведенной ниже таблице и на фиг. 10с показано уменьшение ухудшения функциональной способно-

сти, измеренное по шкале TFC, у всех пациентов, получавших 45 мг два раза в сутки в течение 52 недель. 

 
Фиг. 10d. Изменение исходного уровня "UHDRS: общая функциональная способность", 52 недели, 

стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 10d показано статистически значимое 

снижение ухудшения функциональной способности, измеренное с помощью TFC, у пациента с HD1, по-

лучающего 45 мг два раза в сутки придопидина в течение 52 недель. 

 
Фиг. 10е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способ-

ность", 52 недели, 2 стадия, BL TFC 7-10. В приведенной ниже таблице и на фиг. 10е показано статисти-

чески значимое снижение ухудшения функциональной способности, измеренное с помощью TFC у паци-

ентов с HD2, получавших 45 мг два раза в сутки в течение 52 недель. 

 

 
Фиг. 11а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 26 недель, 

ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 11а показана тенденция к улучшению "ADL и Финансы", 

которое измеряется как часть шкалы "UHDRS TFC" у всех пациентов, получавших придопидин в течение 

26 недель. 

 
Фиг. 11b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" 26 недель, 1 

стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 11b показано статистически значимое 

улучшение в "ADL и Финансы", которое измеряется как часть шкалы "UHDRS TFC" у пациентов с HD1, 

получавших все дозы придопидина в течение 26 недель. 

 
Фиг. 11с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 26 недель, 2 

стадия, BL TFC 7-10. В таблице ниже и на фиг. 11с показано статистически значимое улучшение "ADL и 

Финансы", которое измеряется как часть шкалы TFC у пациентов с HD2, получавших самую высокую 

дозу придопидина в течение 26 недель. 

 
Фиг. 11d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 52 недели, 

ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 11d показано статистически значимое улучшение "ADL и 

Финансы", которое измеряется как часть шкалы "UHDRS TFC" у всех пациентов, получавших 45 мг два 
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раза в сутки в течение 52 недель. 

 
Фиг. 11е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" 52 недели, 1 

стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 11е показано статистически значимое 

улучшение в "ADL и Финансы", которое измеряется как часть шкалы TFC у пациентов с HD1, получав-

ших 45 мг два раза в сутки в течение 26 недель. 

 
Фиг. 11f. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 26 недель, 2 

стадия BL TFC 7-10. В приведенной ниже таблице и на фиг. 11f показано статистически значимое улуч-

шение в "ADL и Финансы", которое измеряется как часть шкалы TFC у пациентов с HD2, получавших 45 

-90 мг два раза в сутки в течение 26 недель. 

 
Фиг. 12а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы", 26 недель, ВСЕ. В 

приведенной ниже таблице и на фиг. 12а не выявлено значительного улучшения в "UHDRS TFC: финан-

сы" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 

 
Фиг. 12b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы", 26 недель, 1 стадия 

BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 12b показано статистически значимое улучшение в 

"UHDRS TFC: финансы" у пациентов с HD1, получавших ≥67,5 мг два раза в сутки в течение 26 недель. 

 
Фиг. 12с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы" 52 недели. В приве-

денной ниже таблице и на фиг. 12с показано статистически значимое улучшение "TFC: финансы" у па-

циентов с HD1, получавших 45 мг два раза в сутки в течение 52 недель. 

 
Фиг. 12d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы" 52 недели, 2 стадия, 

BL TFC 7-10. В приведенной ниже таблице и на фиг. 12b показано статистически значимое улучшение в 

"UHDRS TFC: финансы" у пациентов с HD2, получавших 45 и 90 мг два раза в сутки в течение 26 недель. 

 
Фиг. 13а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: Домашние дела", 26 недель, 

ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 13а не выявлено значительного улучшения "UHDRS TFC: 

Домашние дела" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 
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Фиг. 13b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: Домашние дела" 26 недель, 1 

стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 13b показана тенденция к улучшению 

"TFC: Домашние дела" у пациентов с HD1, получавших придопидин в течение 26 недель. 

 
Фиг. 13с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: Домашние дела" 52 недели ВСЕ. 

В приведенной ниже таблице и на фиг. 13с не показано значительного улучшения "UHDRS TFC: До-

машние дела" у всех пациентов, принимавших придопидин в течение 52 недель. 

 
Фиг. 13d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: Домашние дела", 52 недели, 

стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 13d показано статистически значимое 

улучшение "TFC: Домашние дела" у пациентов с HD1, получавших 45 мг два раза в сутки в течение 52 

недель. 

 
Фиг. 14а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 26 недель, ВСЕ. Таблица 

ниже и фиг. 14а показывают отсутствие значительного улучшения "TFC ADL" у всех пациентов, прини-

мавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 14b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 26 недель, 1 стадия, BL 

TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 14b показано статистически значимое улучшение 

"UHDRS TFC: ADL" у пациентов с HD1, получавших 45 мг два раза в сутки, 90 мг два раза в сутки и 

112,5 мг два раза в сутки в течение 26 недель. 

 
Фиг. 14с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 52 недели, ВСЕ. Таблица 

ниже и фиг. 14с показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TFC: ADL" у всех пациен-

тов, получавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 14d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 52 недели, 1 стадия, BL 

TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 14d показано статистически значимое улучшение 

"UHDRS TFC: ADL" у пациентов с HD1, получавших 45 мг два раза в сутки или 112,5 мг два раза в сутки 

в течение 52 недель. 
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Фиг. 14е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 52 недели, стадия 2 BL 

TFC 7-10. В приведенной ниже таблице и на фиг. 14е показано статистически значимое улучшение "UH-

DRS TFC: ADL" у пациентов с HD2, получавших 45 мг два раза в сутки в течение 52 недель. 

 
Фиг. 15а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: уровень ухода", 52 недели, ВСЕ. 

В приведенной ниже таблице и на фиг. 15а не отмечено значительного улучшения "UHDRS TFC: уро-

вень ухода" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 15b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: уровень ухода", 52 недели, 2 

стадия, BL TFC 7-10. В приведенной ниже таблице и на фиг. 15b показано статистически значимое 

улучшение "UHDRS TFC: уровень ухода" у пациентов с HD2, получавших 45 мг два раза в сутки в тече-

ние 52 недель. 

 
Фиг. 16а. Изменение относительно исходного балла "HD-QoL, Общий балл участника", 26 недель, 

ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 16а показывают отсутствие значительного улучшения HD-QoL у всех пациен-

тов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 16b. Изменение исходного уровня "HD-QoL, Общий балл участника" 26 недель, 2 стадия, BL 

TFC 7-10. В приведенной ниже таблице и на фиг. 16b показано значительное улучшение HD-QoL у паци-

ентов с HD2, получавших 67,5 мг два раза в сутки, получавших двидопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 17а. Изменение относительно исходного балла "РВА Общая шкала" 26 недель, ВСЕ, полный 

аналитический набор. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17а показано изменение исходного уровня 

"РВА Общая шкала" у пациентов, принимавших придопидин в течение 52 недели. 

 
Фиг. 17b. Изменение относительно исходного балла "РВА Общая шкала", 26 недель, 1 стадия, BL 

TFC 11-13. В таблице ниже и на фиг. 17b показана тенденция к улучшению "РВА Общая шкала" у паци-

ентов с HD1, получавших придопидин в течение 26 недель. 
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Фиг. 17с. Изменение исходного уровня "РВА: Депрессивное настроение, тяжесть x частота", 26 не-

дель, ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 17с показывают отсутствие значительного улучшения "РВА: Депрессив-

ное настроение" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 17d. Изменение относительно исходного балла "РВА: Депрессивное настроение, тяжесть x ча-

стота", 26 недель, 1 стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17d не выявлено зна-

чительного улучшения "РВА: Депрессивное настроение" у пациентов с HD1, принимавших придопидин, 

через 26 недель. 

 
Фиг. 17е. Изменение РВА по сравнению с исходным уровнем общей шкалы, 52 недели, полный 

аналитический набор. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17е показана тенденция к улучшению "РВА 

Общая шкала" у пациентов, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 17f. Изменение относительно исходного балла РВА общий балл, 52 недели, полный аналити-

ческий набор BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17f показана тенденция к улучшению 

"РВА Общая шкала" у пациентов с HD1 и HD2, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки, через 

52 недели. 

 

 
Фиг. 17g. Изменение относительно исходного балла "РВА: Раздражительность, Тяжесть x Частота", 

52 недели, ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 17g показывают значительное улучшение "РВА: Раздражитель-

ность" у большинства (за исключением 67,5 мг 2 раза в сутки) пациентов, принимавших придопидин, 

через 52 недели. 

 
Фиг. 17h. Изменение относительно исходного балла "РВА Раздражительность, Тяжесть x Частота", 

52 недели, 3-5 стадии, BL TFC 0-6. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17 ч показано значительное 

улучшение "РВА: Раздражительность" у пациентов HD1, получавших придопидин, с исходным уровнем 

TFC 0-6 через 52 недели. 

 
Фиг. 17i. Изменение относительно исходного балла "РВА: Отсутствие инициативы (апатия), Тя-

жесть x Частота", 26 недель, ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 17i показывают отсутствие значительного улуч-

шения "РВА: Апатия", у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 
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Фиг. 17j. Изменение относительно исходного балла "РВА: Отсутствие инициативы (апатия), Тя-

жесть x Частота", 26 недель, 1 стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17 j показа-

на тенденция к улучшению "РВА: Апатия" у пациентов с HD1, получавших придопидин в течение 26 

недель. 

 
Фиг. 17k. Изменение относительно исходного балла "РВА: Отсутствие инициативы (апатия), Тя-

жесть x Частота", 52 недели, полный аналитический набор. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17k 

показана тенденция к улучшению "РВА: Апатия" у пациентов с BL 1 стадии, получавших придопидин в 

течение 52 недель. 

 
Фиг. 17l. Изменение РВА по сравнению с исходным уровнем в "РВА: Отсутствие инициативы (апа-

тия), Тяжесть x Частота", 52 недели, 1 BL TFC≥ 7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17l показана 

тенденция к улучшению "РВА: Апатия" у пациентов HD1 и HD2, принимавших придопидин в течение 52 

недель. 

 
Фиг. 17m. Изменение относительно исходного балла "РВА: Обсессивно-компульсивное, Тяжесть x 

Частота", 26 недель, ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 17m показывают отсутствие значительного улучшения 

"РВА О-С" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 17n. Изменение относительно исходного балла "РВА: Обсессивно-компульсивное, Тяжесть x 

Частота", 26 недель, 1 стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17n показано стати-

стически значимое улучшение "РВА О-С" у пациентов с HD1, получавших придопидин в течение 26 не-

дель. 

 
Фиг. 17j. Изменение относительно исходного балла "РВА: Обсессивно-компульсивное, Тяжесть x 

Частота", 52 недели, ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17j не выявлено значительного улуч-

шения "РВА О-С" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 17р. Изменение относительно исходного балла "РВА: Обсессивно-компульсивное, Тяжесть x 

Частота", 52 недели, стадия 1, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17р показано стати-
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стически значимое улучшение "РВА О-С" у пациентов с HD1, получавших придопидин в течение 52 не-

дель. 

 
Фиг. 17q. Изменение относительно исходного балла "РВА: Дезориентированное Поведение, Тя-

жесть x Частота", 26 недель, ВСЕ. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17q не выявлено значительного 

улучшения "РВА: Дезориентированное Поведение" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 

26 недель. 

 
Фиг. 17r. Изменение относительно исходного балла "РВА: Дезориентированное Поведение, Тя-

жесть x Частота", 26 недель, 1 стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 17r показано 

значительное улучшение "РВА: Дезориентированное Поведение" у пациентов с HD1, получавших при-

допидин 45 мг два раза в сутки или 112,5 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 18а. Изменение относительно исходного уровня в тесте на время "Встать и идти" (с), 26 не-

дель, ВСЕ. Таблица ниже и фиг. 18а показывают отсутствие значительного улучшения в тесте на время 

"Встать и идти" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 18b. Изменение относительно исходного уровня в тесте на время "Встать и идти" (с), 26 не-

дель, стадия 1, BL TFC 11-13. В таблице ниже и на фиг. 18b показана тенденция к улучшению в тесте на 

время "Встать и идти" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 18с. Изменение относительно исходного уровня в тесте на время "Встать и идти" (с) на неделе 

52. В приведенной ниже таблице и на фиг. 18с не показано статистически значимого улучшения в тесте 

на время "Встать и идти" у всех пациентов, принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 18d. Изменение относительно исходного балла в тесте на время "Встать и идти" (с), 52 недели, 

1 стадия, BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 18d показана тенденция к улучшению в 

тесте на время "Встать и идти" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 19а. Изменение относительно исходного уровня "Walk-12 Общая шкала", 26 недель, ВСЕ. 

Таблица ниже и фиг. 19а показывают отсутствие значительного улучшения ""Walk-12 TS"" у всех паци-

ентов, принимавших придопидин, через 26 недель. 
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Фиг. 19b. Изменение относительно исходного уровня "Walk-12 Общая шкала", 26 недель, 1 стадия 

BL TFC 11-13. В приведенной ниже таблице и на фиг. 19b показано статистически значимое улучшение 

"Walk-12 TS" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 26 недель. 

 

 
Фиг. 19с. Изменение относительно исходного уровня "Walk-12 Общая шкала" 26 недель, стадия 3-5 

BL TFC 0-6. Таблица ниже и фиг. 19с показывают отсутствие значительного улучшения "Walk-12 TS" у 

пациентов на поздней стадии, получавших придопидин (BL TFC 0-6), через 26 недель. 

 
Фиг. 19d. Изменение относительно исходного уровня "Walk-12 Общая шкала", 52 недели, ВСЕ. 

Таблица ниже и фиг. 19d не показывают статистически значимого улучшения "Walk-12 TS" у пациентов, 

принимавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 19е. Изменение относительно исходного уровня "Walk-12 Общая шкала" 52 недели, 1 стадия 

BL TFC 11-13. Таблица ниже и фиг. 19е показывают статистически значимое улучшение "Walk-12 TS" у 

пациентов с HD1, получавших придопидин 90 мг два раза в сутки, через 52 недели. 

 
Фиг. 20а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 26 недель, 

BL TFC<7. Таблица ниже и фиг. 20а показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS IS" у 

пациентов, принимавших придопидин, имеющих BL TFC менее 7, через 26 недель. 

 
Фиг. 20b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 26 недель, 

BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 20b показано статистически значимое улучшение 

"UHDRS IS" у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин 45 мг два раза в сутки, через 26 недель. 

 
Фиг. 20с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 52 недели, 

BL TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 20c не показано значительного улучшения "UHDRS 

IS" у пациентов HD1, получавших придопидин, с исходным уровнем TFC менее 7, через 52 недели. 

 
Фиг. 20d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: Шкала независимости", 52 недели, 
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BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 20d показано статистически значимое улучшение 

"UHDRS IS" у пациентов HD1 и HD2, принимавших придопидин 90 мг два раза в сутки, через 52 недели. 

 
Фиг. 21а-21р, 22a-22b, 23a-23b, 24a-24b представляют собой графики, сравнивающие характеристи-

ки пациентов с HD на ранней стадии (TFC≥7, HD1 и HD2) или на поздней стадии (TFC<7). 

Фиг. 21а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способ-

ность", 26 недель, BL TFC<7. Таблица ниже и фиг. 21а показывают отсутствие значительного улучшения 

"UHDRS TFC" у пациентов с поздней стадией, получавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 21b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способ-

ность", 26 недель, BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21b показано статистически значи-

мое улучшение "UHDRS TFC" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 45 мг два раза в 

сутки и более 90 мг два раза в сутки и выше, через 26 недель. 

 
Фиг. 21с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 26 недель, BL 

TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21с не выявлено значительного улучшения "UHDRS TFC: 

финансы и ADL" у пациентов на поздней стадии, получавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 21d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 26 недель, BL 

TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21d показано статистически значимое улучшение "UH-

DRS: финансы и ADL" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 

мг два раза в сутки и более, через 26 недель. 

 
Фиг. 21е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы", 26 недель, BL TFC<7. 

В приведенной ниже таблице и на фиг. 21е не выявлено значительного улучшения "UHDRS TFC: финан-

сы" у пациентов с поздней стадией, получавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 21f. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы" 26 недель, BL TFC≥7. 

В приведенной ниже таблице и на фиг. 21f показано статистически значимое улучшение в "UHDRS TFC: 

финансы" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших 90 мг придопидина два раза в сутки и выше, через 26 

недель. 

 
Фиг. 21g. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 26 недель, BL TFC<7. 
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Таблица ниже и фиг. 21g показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TFC: ADL" у паци-

ентов с поздней стадией, получавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 21h. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 26 недель, BL TFC≥7. В 

приведенной ниже таблице и на фиг. 21h показано статистически значимое улучшение "UHDRS TFC: 

ADL" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в су-

тки и выше, через 26 недель. 

 
Фиг. 21i. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способность", 

52 недели, BL TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21i не выявлено значительного улучшения 

"UHDRS IS" у пациентов поздней стадии, получавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 21j. Изменение "UHDRS: общая функциональная способность", 52 недели, BL TFC≥7. В при-

веденной ниже таблице и на фиг. 21j показано замедление ухудшения функциональной способности, 

измеренное с помощью "UHDRS TFC" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 45 мг два 

раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, через 52 недели. 

 
Фиг. 21k: Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 52 недели, BL 

TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21k не выявлено значительного улучшения "UHDRS TFC: 

финансы ADL" у пациентов поздней стадии, получавших придопидин, через 52 недели. 

 

 
Фиг. 21l: Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL", 52 недели, BL 

TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21l показано статистически значимое улучшение "UHDRS 

TFC: финансы ADL" у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг 

два раза в сутки, через 52 недели. 

 
Фиг. 21m. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы" 52 недели, BL 

TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 21m не наблюдается значительного улучшения в "UHDRS 

TFC: финансы" у пациентов поздней стадии, получавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 21n. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы", 52 недели, BL TFC≥7. 

В приведенной ниже таблице и на фиг. 21n показано статистически значимое улучшение "UHDRS IS" у 

пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, через 
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52 недели. 

 
Фиг. 21j. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 52 недели, BL TFC<7. 

Таблица ниже и фиг. 21j показывают отсутствие значительного улучшения "UHDRS TFC: ADL" у паци-

ентов поздней стадии, получавших придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 21р. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: ADL", 52 недели, BL TFC≥7. В 

приведенной ниже таблице и на фиг. 21р показано статистически значимое улучшение "UHDRS TFC: 

ADL" у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин 45 мг два раза в сутки, через 52 недели. 

 
Фиг. 22а. Изменение относительно исходного балла "РВА Раздражительность, Тяжесть x Частота", 

52 недели, BL TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 22а показано статистически значимое 

улучшение раздражительности ПБА у пациентов поздней стадии, получавших придопидин, через 52 не-

дели. 

 
Фиг. 22b. Изменение относительно исходного балла "РВА Раздражительность, Тяжесть x Частота", 

52 недели, BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 22b показано статистически значимое 

улучшение "РВА: Раздражительность" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 90 мг два 

раза в сутки, через 52 недели. 

 
Фиг. 23а. Изменение относительно исходного балла в тесте на время "Встать и идти" (с) 26 недель, 

BL TFC<7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 23 а не показано значительного улучшения в тесте на 

время "Встать и идти" у пациентов с поздней стадией, получавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 23b. Изменение относительно исходного балла в тесте на время "Встать и идти" (с) 26 недель, 

BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 23b показано статистически значимое улучшение 

"РВА: Раздражительность" у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин 112,5 мг два раза в су-

тки, через 26 недель. 

 
Фиг. 24а. Изменение относительно исходного балла "HD-QoL, Общий балл участника", 26 недель, 

BL TFC<7. Таблица ниже и фиг. 24а показывают отсутствие значительного улучшения "HD-QoL TS" у 

пациентов с поздней стадией, получавших придопидин, через 26 недель. 
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Фиг. 24b. Изменение относительно исходного балла "HD-QoL, Общий балл участника", 26 недель, 

BL TFC≥7. В приведенной ниже таблице и на фиг. 24b показано статистически значимое улучшение 

"РВА: Раздражительность" у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин 67,5 мг два раза в сутки, 

через 26 недель. 

 

 
Фиг. 25а-25е демонстрируют гистограммы изменений баллов "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" в 

группах пациентов 26 и 52 недель. 

Фиг. 25а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Нажатие пальцами", ВСЕ, 26 

недель. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 25а. В приведенной ниже таблице 

и на фиг. 25а не выявлено значительного улучшения "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" у всех пациен-

тов, принимавших придопидин, через 26 недель. 

 
Фиг. 25b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Нажатие пальцами": пациенты 

на 26 неделе с исходной общей функциональной способностью (BL TFC)≥9 и количеством CAG-

повторов > 44. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 25b. В приведенной ниже 

таблице и на фиг. 25b показано статистически значимое улучшение "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" у 

пациентов, принимавших 45 мг два раза в сутки и получавших 112,5 мг два раза в сутки, у пациентов с 

BL TFC, большим или равным 9, и количеством CAG-повторов в гене htt большим, чем 44, через 26 не-

дель. 

 
Фиг. 25с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Нажатие пальцами": 26 недель, 

пациенты с BL TFC≥9, CAG-повторы <44 и пациенты, которые представляют три наименее тяжелых чет-

верти TMS (BL TMS 1-е 3 Qs). В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 25с. В при-

веденной ниже таблице и на фиг. 25с показано статистически значимое улучшение "UHDRS TMS: Нажа-

тие пальцами" у пациентов, принимавших 45 мг два раза в сутки и получавших 112,5 мг два раза в сутки, 

у пациентов с BL TFC, большим или равным 9 и количеством CAG-повторов в гене htt менее 44, через 26 

недель. 

 
Фиг. 25d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Нажатие пальцами": пациенты, 

которые завершили 52 недели обработки: балл "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" на 26 неделе. В табли-

це ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 25d. В приведенной ниже таблице и на фиг. 25d 

показано статистически значимое улучшение "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" у пациентов, прини-

мавших придопидин 45 мг два раза в сутки, которые завершили 52 недели, через 26 недель. 

 
Фиг. 25е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Нажатие пальцами": пациенты, 

которые завершили 52 недели обработки: балл "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" на 52 неделе. В табли-
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це ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 25е. Таблица ниже и фиг. 25е показывают отсут-

ствие значительного улучшения "UHDRS TMS: Нажатие пальцами" у ВСЕХ пациентов, принимавших 

придопидин, через 52 недели. 

 
Фиг. 26а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Постукивание пальца-

ми+пронация-супинация рук": пациенты, которые завершили 52 недели обработки - балл на 26 неделе. В 

таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 26а. В приведенной ниже таблице и на фиг. 

26а показано статистически значимое улучшение "UHDRS TMS: Постукивание пальцами+пронация-

супинация рук" у пациентов, принимавших 45 мг два раза в сутки и получавших придопидин, которые 

завершили 52 недели в 26 недель. 

 
Фиг. 26b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Постукивание пальца-

ми+пронация-супинация рук": пациенты, которые завершили 52 недели обработки, балл на 52 неделе. В 

таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 26b. В приведенной ниже таблице и на фиг. 

26b не выявлено значительного улучшения "UHDRS TMS: Постукивание пальцами+пронация-супинация 

рук" у пациентов, принимавших придопидин, на 26 неделе. 

 
Фиг. 27а. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Походка и Поддержание равно-

весия": Баллы "Походка и равновесие" на 26 неделе для пациентов с BL TFC≥7. В приведенной ниже 

таблице представлены p-значения, соответствующие фиг. 27а. В приведенной ниже таблице и на фиг. 27а 

показано статистически значимое улучшение "UHDRS TMS: Походка и равновесие" у пациентов с HD1 и 

HD2, принимавших придопидин 90 мг два раза в сутки, через 26 недель. 

 
Фиг. 27b. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TMS: Походка и поддержание равно-

весия": балл "Походка и равновесие" на 52 неделе для пациентов с BL TFC≥7. В таблице ниже приведены 

p-значения, соответствующие фиг. 27b. Таблица ниже и фиг. 27b показывают отсутствие значительного 

улучшения "UHDRS TMS: Походка и равновесие" у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин, 

через 52 недели. 

 
На фиг. 28a-28d представлены гистограммы, показывающие изменение относительно исходного 

уровня в баллах "UHDRS TMS: Дистония" в группах пациентов на 26 и 52 неделе. 

Фиг. 28а. Изменение относительно исходного балла баллов "UHDRS TMS: Дистония", ВСЕ: "UH-

DRS TMS: Дистония" на 26 неделе у всех пациентов. В таблице ниже приведены p-значения, соответст-

вующие фиг. 28а. Значительного улучшения не наблюдается. 

 
Фиг. 28b. Изменение относительно исходного балла баллов "UHDRS TMS: Дистония": "UHDRS 

TMS: Дистония" для пациентов с BL TFC≥9 и количеством CAG-повторов <44 на 26 неделе. В таблице 
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ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 28b. Пациенты с исходным TFC, большим или рав-

ным 9, показывают статистически значимое улучшение в баллах по шкале "UHDRS TMS: Дистония" при 

45 мг два раза в сутки, 67,5 два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки придопидина в течение 26 недель. 

 
Фиг. 28с. Изменение относительно исходного балла баллов "UHDRS TMS: Дистония": Баллы "UH-

DRS TMS: Дистония" для пациентов с количеством CAG-повторов <44 и BL TMS 1-х 3 Q на 26 неделе. В 

таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 28с. Пациенты с исходным TMS, которые 

представляют три менее тяжелых четверти TMS и имеют менее 44 CAG-повторов в своем гене htt, пока-

зывают статистически значимое улучшение в баллах по шкале "UHDRS TMS: Дистония" при 45 мг два 

раза в сутки, 67,5 два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки придопидина в течение 26 недель. 

 
Фиг. 28d. Изменение относительно исходного балла при "UHDRS TMS: Дистония": Баллы "UHDRS 

TMS: Дистония" для пациентов с BL TFC≥9 и количеством CAG-повторов <44 и BL TMS 1-х 3 Qs на 26 

неделе. В таблице ниже приведены р-значения, соответствующие фиг. 28d. Пациенты с исходным TFC, 

большим или равным 9, исходным TMS, представляющим три наименее тяжелых четверти TMS и менее 

чем 44 CAG-повторами в своих генах htt, показывают статистически значимое улучшение в баллах "UH-

DRS TMS: Дистония" при 45 мг два раза в сутки 67,5 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки придо-

пидина в течение 26 недель. 

 
Фиг. 29а, 29b и 29с представляют собой гистограммы, показывающие изменения по сравнению с 

исходным уровнем "Походка и равновесие" на 12 неделе (29а); 20 неделе (29b); и 26 неделе (29с). Ось Y - 

это изменения в балле "UHDRS TMS: Походка и равновесие". 

Фиг. 30 представляет собой график, показывающий изменения по сравнению с исходным уровнем 

балла "UHDRS TFC" в течение 26 недель при обработке с использованием придопидина и плацебо. Дан-

ные для 112,5 мг два раза в сутки показаны на верхней строке в этом графике, а данные для плацебо по-

казаны в нижней строке на этом графике. Разница в p-значении 112,5 мг придопидина два раза в сутки от 

плацебо составляла 0,1498 на 4 неделе, 0,6065 на 12 неделе, 0,3238 на 20 неделе и 0,0676 на 26 неделе. 

Увеличение изменения в "UHDRS TFC" указывает на задержку/уменьшение ухудшения функциональной 

способности. 

На фиг. 31а-31n представлены гистограммы или линейные диаграммы, показывающие изменения 

по сравнению с исходным уровнем баллов "UHDRS TFC" в группах пациентов 26 и 52 недель. 

Фиг. 31а и 31b показывают изменение относительно исходного уровня в баллах "UHDRS TFC" с те-

чением времени. Y-оси представляют изменения в балле TFC, оси X представляют время обработки при-

допидином в неделях. На фиг. 31а показана тенденция в полном аналитическом наборе через 52 недели. 

Фиг. 31b показывает тенденции у пациентов с BL TFC≥7 (n=54-62). 

Фиг. 31с. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способность" 

для пациентов BL с количеством CAG-повторов <44 на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-

значения, соответствующие фиг. 31с. 

 
Фиг. 31d. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способность" 

для пациентов с BL TFC≥9 или количеством CAG-повторов <44 на 26 неделе. В таблице ниже приведены 

p-значения, соответствующие фиг. 31d. 
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Фиг. 31е. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способность" 

для пациентов BL с количеством CAG-повторов <44 и 1-х 3 Qs BL TMS на 26 неделе. В таблице ниже 

приведены p-значения, соответствующие фиг. 31е. 

 
Фиг. 31f. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способность" 

для пациентов BL с количеством CAG-повторов <44 или 1-х 3 Qs BL TMS на 26 неделе (исходный TMS в 

первых 3 квартилях). В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 31f. 

 
Фиг. 31g. Изменение относительно исходного балла в "UHDRS: общая функциональная способ-

ность" для пациентов со средним значением BL TFC или количеством CAG-повторов <44 на 26 неделе, 

или 1-х 3 Qs BL TMS на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 31g. 

 
Фиг. 31h. Изменение относительно исходного балла "UHDRS: общая функциональная способность" 

для пациентов с BL TFC≥9 или 1-х 3 Qs BL TMS на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, 

соответствующие фиг. 31h. 

 
Фиг. 32. График, показывающий изменения по сравнению с исходным уровнем баллов "TFC: фи-

нансы и ADL" за 26 недель для обработки с применением придопидина и плацебо. Данные для 112,5 мг 

два раза в сутки показаны на верхней строке в этом графике, а данные для плацебо показаны в нижней 

строке на этом графике. Разница в р-значении 112,5 мг придопидина два раза в сутки при сравнении с 

плацебо составила 0,4382 на 4 неделе, 0,6636 на 12 неделе, 0,4437 на 20 неделе и 0,0125 на 26 неделе. 

Увеличение изменений в "TFC: финансы и ADL" указывает на уменьшение ухудшения функциональной 

способности. 

Фиг. 33а, 33b и 33с. изменение по сравнению с исходным уровнем баллов TFC у пациентов с HD, 

получавших придопидин. Дозы на 12 неделе (фиг. 33а), на 20 неделе (фиг. 33b) и на 26 неделе (фиг. 33с). 

Скорректированный балл означает+SE изменения в TFC для полного аналитического набора. 

Фиг. 34а, 34b и 34с. изменение по сравнению с исходным уровнем баллов "TFC: финансы и ADL" у 

пациентов с HD, получавших придопидин. Дозы на неделе 12 (34а), 20 неделе (34b) и неделе 26 (34с). 

Скорректированный балл означает+SE изменения в "TFC: финансы и ADL" для полного аналитического 

набора. 

Фиг. 35a-35s представляют собой гистограммы, показывающие изменения по сравнению с исход-

ными баллами "UHDRS TFC: финансы" и "UHDRS TFC: финансы и ADL" в 26- и 52-недельных группах 

пациентов в соответствии с квартилями. 

Фиг. 35а. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы" для пациентов 1-й 

Q TMS (первая наименее тяжелая четверть TMS) на 26 неделе. В приведенной ниже таблице представле-

ны p-значения, соответствующие фиг. 35 а. Значительное улучшение "TFC: финансы" у пациентов с пер-

вой наименее тяжелой четвертью TMS, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки, в течение 26 

недель. 
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Фиг. 35b. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы" для пациентов с 1-

й Q TMS на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35b. Тенденция к 

улучшению "TFC: финансы" наблюдалась у пациентов с первой наименее тяжелой четвертью TMS, по-

лучавших 45 мг придопидина два раза в сутки, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 35с. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы" для пациентов с 1-

х 2Qs TMS (первые две наименее тяжелых четверти TMS) на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-

значения, соответствующие фиг. 35с. Тенденция к улучшению "TFC: финансы" наблюдалась у пациентов 

первых двух наименее тяжелых четвертей TMS, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки, в тече-

ние 26 недель. 

 
Фиг. 35d. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы" для пациентов с 1-

х 2Qs TMS на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35d. Значитель-

ное улучшение "TFC: финансы" наблюдалось у пациентов первых двух наименее тяжелых четвертей 

TMS, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 35е. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы" для пациентов с 1-

х 3Qs TMS на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35е. Тенденция к 

улучшению "TFC: финансы" у пациентов первых трех наименее тяжелых четвертей TMS, получавших 45 

мг придопидина два раза в сутки, в течение 26 недель. 

 
Фиг. 35f. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы" для пациентов с 

TMS 1-х 3Qs на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35f. Значи-

тельное улучшение "TFC: финансы" наблюдалось у пациентов первых трех наименее тяжелых четвертей 

TMS, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 35g. Изменение по сравнению с исходным баллом "UHDRS TFC: финансы и ADL" для паци-

ентов с BL TFC≥9 на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35g. Зна-

чительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, принимавших придопидин 45 

мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, и имеющих исходный уровень TFC, больший или равный 9, 

в течение 26 недель. 
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Фиг. 35h. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

BL с количеством CAG-повторов >44, на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответст-

вующие фиг. 35h. Значительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, прини-

мавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, и имеющих более 44 CAG-повторов 

в своем гене htt, в течение 26 недель. 

 
Фиг. 35i. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с BL TFC≥9 и количеством CAG-повторов >44 на 26 неделе. В таблице ниже представлены p-значения, 

соответствующие фиг. 35i. Значительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, 

принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, и имеющих исходный уровень 

TFC, больший или равный 9 и более 44 CAG-повторов в своем гене htt, в течение 26 недель. 

 
Фиг. 35j. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с BL TFC≥9 или количеством CAG-повторов >44, на 26 неделе. В приведенной ниже таблице представ-

лены p-значения, соответствующие фиг. 35j. Значительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюда-

лось у пациентов, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки при введе-

нии придопидина, имеющих исходный уровень TFC, больший или равный 9 или более 44 CAG-повторов 

в своем гене htt, в течение 26 недель. 

 
Фиг. 35k. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с количеством CAG-повторов <44 и BL 1-х 3 Qs TMS на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-

значения, соответствующие фиг. 35k. Значительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у 

пациентов, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, относящихся к 

первым 3 четвертям исходной TMS и имеющих менее 44 CAG-повторов в своем гене htt, в течение 26 

недель. 

 
Фиг. 35l. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с BL TFC≥9 и количеством CAG-повторов <44 и -х 3 Qs BL TMS 1 на 26 неделе. В таблице ниже приве-

дены p-значения, соответствующие фиг. 35l. Значительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюда-

лось у пациентов, принимавших придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, имеющих 

исходный уровень TFC, больший или равный 9 и менее чем 44 CAG-повторов в своем гене htt, в течение 

26 недель. 

 
Фиг. 35m. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с BL TFC≥9 и 1-х 3 Qs BL TMS на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие 

фиг. 35m. Значительное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, принимавших 

придопидин 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, и имеющих исходный уровень TFC, больший 

или равный 9 или менее, чем 44 CAG-повторов в своем гене htt, или относящихся к первым трем четвер-

тям исходной TMS, в течение 26 недель. 
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Фиг. 35n. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с TMS 1-й Q, на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35n. Значи-

тельное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, получавших придопидин 45 мг 

два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, относящихся к первым трем четвертям исходной TMS, в тече-

ние 26 недель. 

 
Фиг. 35o. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с TMS 1-й Q на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35o. Значи-

тельное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, получавшим придопидин 45 мг 

два раза в сутки, относящихся к первой четверти исходной TMS, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 35р. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с TMS 1-х 2 Q на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35р. Значи-

тельное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, которым вводили 45 мг два раза в 

сутки придопидина, относящихся к первым двум четвертям исходной TMS, в течение 26 недель. 

 
Фиг. 35q. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

1-х 2 Qs TMS на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35q. Значи-

тельное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, принимавших 45 мг два раза в 

сутки и 90 мг два раза в сутки, относящихся к первым двум четвертям TMS, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 35r. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

с TMS 1-х 3-х Qs на 26 неделе. В таблице ниже приведены р-значения, соответствующие фиг. 35r. Ника-

кого значительного улучшения "TFC: финансы и ADL" не наблюдалось у пациентов, получавшим при-

допидин, относящихся к первым трем четвертям TMS, в течение 26 недель. 

 

 
Фиг. 35s. Изменение относительно исходного балла "UHDRS TFC: финансы и ADL" для пациентов 

1-х 3 Qs TMS на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 35s. Значи-

тельное улучшение "TFC: финансы и ADL" наблюдалось у пациентов, получавшим придопидина 45 мг 

два раза в сутки, относящихся к первым трем четвертям TMS, в течение 52 недель. 

 
Фиг. 36а и 36b. Общая информация о Нажатии пальцами (количественные измерения моторной ак-
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тивности при нажатии). На фиг. 36а показан рисунок руки объекта с клавишей. На фиг. 36b показаны 

нормальные и абберантные измерения нажатия. 

Фиг. 37а и 37b. Количественная оценка двигательной активности (Q-motor) при пальцевом теппинг-

тесте: хорошо проверенная объективная мера. (Bechtel 2010). 

Фиг. 38. Количественная оценка двигательной активности (Q-motor) при пальцевом теппинг-тесте: 

Скорость-Частота. Прием 90 мг придопидина два раза в сутки продемонстрировал последовательное 

улучшение по сравнению с исходным уровнем. Данные для 90 мг два раза в сутки показаны в верхней 

строке на этом графике, а данные для плацебо показаны в нижней строке на этом графике. Разница в p-

значении 90 мг два раза в сутки от плацебо составила 0,0259 на 4 неделе, 0,0365 на 12 неделе и 0,0056 26 

неделе. Увеличение скорости теппинга указывает на улучшение. Единицей измерения оси Y является 

частота (Гц). 

Фиг. 39а и 39b. Скорость и интервалы между нажатиями (IOI) для количественной оценки двига-

тельной активности (Q-motor) при пальцевом теппинг-тесте. Прием 90 мг придопидина два раза в сутки 

продемонстрировал последовательное и значительное улучшение по сравнению с исходным уровнем для 

90 мг два раза в сутки. Данные для 90 мг придопидина показаны нижней строкой на этом графике, а дан-

ные для плацебо показаны верхней строкой на этом графике. Разница в p-значении 90 мг придопридина 

два раза в сутки при приеме плацебо составила 0,0342 на 4 неделе, 0,0368 на 12 неделе и 0,0162 на 26 

неделе. Уменьшение интервала между нажатиями указывает на улучшение. Единицей измерения оси Y 

на фиг. 39а является частота (Гц). На фиг. 39b показано изменение по сравнению с исходным уровнем в 

Tap-Speed-Inter-Onset-interval-MN-Hand-L (сек) в зависимости от времени (недели) для полного аналити-

ческого набора. 

Фиг. 39с. Улучшение объективных фармакодинамических показателей контроля двигательной ак-

тивности: изменение по сравнению с исходным уровнем Q-Motor: Tap-Speed-Inter-Onset-interval-MN-

Hand (с), 52 недели FAS. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 39с. 

Тенденция к улучшению была отмечена у пациентов, получавших 45 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 39d. Улучшение объективных фармакодинамических показателей контроля двигательной ак-

тивности: изменение по сравнению с исходным уровнем Q-Motor: Tap-Speed-Inter-Onset-interval-MN-

Hand (с), 52 недели у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин. В таблице ниже представлены 

данные и з-значения, соответствующие фиг. 39d. Тенденция к улучшению была отмечена во всех груп-

пах обработки. 

 
Фиг. 39е. Улучшение объективных фармакодинамических показателей контроля двигательной ак-

тивности, изменение по сравнению с исходным уровнем Q-Motor: Pro-Sup-Frequency-MN-Hand (Гц), 52 

недели FAS. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 39е. Тенденция к 

улучшению была отмечена у пациентов, получавших 45 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 39f. Улучшение объективных фармакодинамических показателей контроля двигательной ак-

тивности, изменение по сравнению с исходным уровнем Q-Motor: Pro-Sup-Frequency-MN-Hand (Hz), 52 

недели у пациентов с HD1 и HD2, принимавших придопидин. В таблице ниже представлены данные и p-

значения, соответствующие фиг. 39f. Тенденция к улучшению была отмечена у пациентов, получавших 

45 мг два раза в сутки. 

 
Фиг. 40а. Изменение относительно исходного уровня Шкалы анализа батарей когнитивных способ-
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ностей: переработанного теста вербального научения Хопкинса (CAB HVLT-R) для пациентов на 26 не-

деле. В таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 40а. У пациентов, которым вводили 

придопидин, в течение 26 недель не наблюдалось значительного улучшения балла CAB HVLT-R. 

 
Фиг. 40b. Изменение относительно исходного уровня анализа батарей когнитивных способностей: 

переработанного теста вербального научения Хопкинса (CAB HVLT-R) для пациентов на 52 неделе. В 

таблице ниже приведены p-значения, соответствующие фиг. 40b. Тенденция к улучшению балла CAB 

HVLT-R наблюдалась у пациентов, принимавших 45 мг два раза в сутки при назначении придопидина. 

 
Фиг. 41а. Изменение относительно исходного уровня Шкалы анализа батарей когнитивных способ-

ностей (CAB): теста с построением маршрута для пациентов на 26 неделе. В таблице ниже приведены p-

значения, соответствующие фиг. 41а. Значимого улучшения балла "CAB: Тест с построением маршрута" 

не наблюдалось у пациентов, принимавших придопидин, в течение 26 недель. 

 
Фиг. 41b. Изменение относительно исходного уровня Шкалы анализа батарей когнитивных способ-

ностей (CAB): теста с построением маршрута для пациентов на 52 неделе. В таблице ниже приведены p-

значения, соответствующие фиг. 41b. Тенденция к улучшению балла "CAB: Тест с построением маршру-

та" наблюдалась у пациентов, принимавших придопидин в течение 52 недель. 

 
Фиг. 41с. Изменение относительно исходного уровня Шкалы анализа батарей когнитивных способ-

ностей (CAB): теппинг в заданном темпе при частоте 3 Гц, через 26 недель. В таблице ниже представле-

ны данные и p-значения, соответствующие фиг. 41с. 

 
Фиг. 41d. Изменение относительно исходного уровня Шкалы анализа батарей когнитивных способ-

ностей (CAB): теппинг в заданном темпе при частоте 3 Гц, через 52 недели. В таблице ниже представле-

ны данные и p-значения, соответствующие фиг. 41d. 

 
Фиг. 42. Ежегодные темпы ухудшения (ось Y) в TFC выше на ранних стадиях заболевания (Marder 

2000). 

Фиг. 43а. Среднее изменение по сравнению с исходным TFC в группах плацебо (1) открытое до-

полнительное исследование придопидина (ACR16) при симптоматическом лечении болезни Гентингтона 

(OPEN-HART) (n=50), (2) Коэнзим Q10 И ремацемид: Оценка при HD (CARE-HD) (n=80) (Kieburtz 2001) 

и (3) коэнзим Q10 при болезни Гентингтона (HD) (2CARE) (n=213): изменение балла TFC по сравнению 

с исходным уровнем (когорты неподобранных пациентов). Круг за 12-месячными пунктами отражает 

разницу в ~1 пункт, наблюдаемую в скорости ухудшения функциональной способности у пациентов в 

OPEN-HART, получавших придопидин. 
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Фиг. 43b. Изменение относительно исходного балла TFC, нанесенного на график относительно 

времени на 52 неделе у объектов с HD1 и HD2, получавших придопидин (n=54-62) в исследовании 

PRIDE-HD. Темная линия с ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представля-

ет 45 мг дважды в день, линия с треугольником представляет 67,5 мг дважды в день, линия с серым ром-

бом представляет 90 мг дважды в день, линия с квадратом представляет 112,5 мг дважды в день. Ось Y 

представляет изменение от исходного уровня баллов TFC, ось X представляет время обработки в неде-

лях. 

Фиг. 44а-44с представляют собой графики, которые демонстрируют множественные конечные кри-

терии оценки, связанные со способностью передвигаться, демонстрирующие тенденции в пользу придо-

пидина на ранних стадиях HD (у пациентов 1-2 стадии). Данные для TMS показали сильный эффект пла-

цебо. Тенденция к улучшению TMS наблюдалась через 52 недели. 

Фиг. 44а. "UHDRS TMS: Походка": ранняя стадия HD через 52 недели. В таблице ниже представле-

ны данные и p-значения, соответствующие фиг. 44а. 

 
Фиг. 44b. Тест на время "Встать и идти" (с). Пациенты с HD1 и HD2, принимавшие придопидин, на 

52 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 44b. 

 
Фиг. 44с. Walk-12 улучшен у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели. В табли-

це ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 44с. 

 
Фиг. 44d и 44е. HD, 26 и 52 недели, соответственно. Пациенты с HD1, получавшие придопидин, 

"Непроизвольные движения: общая максимальная хорея (ТМС)". 

В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 44d. 

 
В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 44е. 

 
Фиг. 45а-45b. Фиг. 45. Изменение относительно исходного балла TMS, построенное в зависимости 

от времени в полном аналитическом наборе TMS, нанесенном в зависимости времени в PRIDE-HD. Дан-

ные копируют предыдущие данные по изменениям относительно исходного уровня TMS, поскольку из-

менения относительно исходных значений были похожи на HART и MermaiHD. Уменьшение изменения 

TMS относительно исходного уровня указывает на улучшение. Ось Y представляет изменение относи-

тельно исходного уровня TMS относительно исходного уровня, ось X представляет время обработки в 

неделях. Фиг. 45b. Изменение относительно исходного уровня TMS, нанесенного на график относитель-

но времени для пациентов с HD1. Линия с темным ромбом обозначает плацебо; линия с незакрашенным 

кружком представляет 45 мг два раза в сутки, линия с треугольником обозначает 67,5 мг два раза в сутки, 

линия с серым ромбом обозначает 90 мг два раза в сутки, линия с квадратом обозначает 112,5 мг два раза 

в сутки. 45 мг два раза в сутки показывает улучшение балла TMS через 52 недели. Ось Y представляет 

изменение относительно исходного уровня TMS относительно исходного уровня, ось X представляет 

время обработки в неделях. 

На фиг. 46a-46v и 47а-47у показаны данные модифицированного теста физической работоспособ-

ности (mPPT), связанные с передвижением. Таблица под каждым графиком содержит данные и p-
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значения, соответствующие графику. 

Фиг. 46а. Изменение относительно исходного общего балла mPPT, полный аналитический набор с 4 

недели обработки до 52 недели. mPPT количественно оценивает эффективность пациента в физических и 

функциональных задачах с использованием стандартизированного теста из 9 пунктов. Линия с темным 

ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в сутки, 

линия с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 90 мг 

два раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. Введение 45 мг два раза в 

сутки показывает улучшение балла mPPT через 52 недели. Ось Y представляет изменение от исходного 

уровня mPPT от исходного уровня, ось X представляет время лечения в неделях. 

Фиг. 46b. Общий балл mPPT - изменение по сравнению с исходным уровнем, полный аналитиче-

ский набор, 26 неделя. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 46b. 

 
Фиг. 46с. Общий балл mPPT - изменение по сравнению с исходным уровнем, полный аналитиче-

ский набор, 52 недели. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 46с. 

 
Фиг. 46d. Общий балл mPPT - изменение по сравнению с исходным уровнем у пациентов, получав-

ших придопидин, с исходным уровнем TFC<7, 26 недель. В таблице ниже представлены данные и p-

значения, соответствующие фиг. 46d. 

 
Фиг. 46е. Общий балл mPPT - изменение по сравнению с исходным уровнем у пациентов с HD1 и 

HD2, получавших придопидин, на 26 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соот-

ветствующие фиг. 46е. 

 
Фиг. 46f. Общий балл mPPT - изменение по сравнению с исходным уровнем у пациентов HD1, по-

лучавших придопидин, с исходным уровнем TFC<7, 52 недели. В таблице ниже представлены данные и 

p-значения, соответствующие фиг. 46f. 

 
Фиг. 46g. Общий балл mPPT - изменение по сравнению с исходным уровнем у пациентов с HD1 и 

HD2, получавших придопидин, 52 недели. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответ-

ствующие фиг. 46g. 

 
Фиг. 46h. Изменение относительно исходного балла общего балла mPPT у пациентов с HD1, полу-

чавших придопидин, через 26 недель. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответст-

вующие фиг. 46h. 
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Фиг. 46i. Изменение относительно исходного уровня общего балла mPPT у пациентов с HD2, полу-

чавших придопидин, через 26 недель. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответст-

вующие фиг. 46i. 

 
Фиг. 46j. Изменение относительно исходного уровня общего балла mPPT у пациентов с HD, полу-

чавших придопидин, BL, стадии 3-5 (TFC 0-6), через 26 недель. В таблице ниже представлены данные и 

p-значения, соответствующие фиг. 46j. 

 
Фиг. 46k. Изменение относительно исходного уровня общего балла mPPT у пациентов с HD1, полу-

чавших придопидин, через 52 недели. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответст-

вующие фиг. 46k. 

 
Фиг. 46l. Изменение относительно исходного балла общего балла mPPT у пациентов с HD2, полу-

чавших придопидин, через 52 недели. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответст-

вующие фиг. 46l. 

 
Фиг. 46m. Изменение относительно исходного уровня общего балла mPPT у пациентов с HD, полу-

чавших придопидин, BL, стадия 3-5, через 52 недели. В таблице ниже представлены данные и p-

значения, соответствующие фиг. 46m. 

 
Фиг. 46n. График, показывающий изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Ста-

тичное равновесие стоя", полный аналитический набор с 4 недели обработки по 52 недели. Линия с тем-

ным ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в су-

тки, линия с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 

90 мг два раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 46о. Баллы "mPPT: Статичное равновесие стоя", полный аналитический набор на 26 неделе. В 

таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 46о. 

 

 
Фиг. 46р. Баллы "mPPT: Статичное равновесие стоя", полный аналитический набор на 52 неделе. В 

таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 46р. 
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Фиг. 46q. график, показывающий изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Вста-

вание со стула", полный аналитический набор с 4 недели обработки по 52 неделю. Линия с темным ром-

бом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в сутки, линия 

с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 90 мг два 

раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 46r. Баллы "mPPT: Вставание со стула", полный аналитический набор на 26 неделе. В таблице 

ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 46r. 

 
Фиг. 46s. Баллы "mPPT: Вставание со стула", полный аналитический набор на 52 неделе. В таблице 

ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 46s. 

 
Фиг. 46t. График, показывающий изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: под-

нять и поставить книгу на полку", полный аналитический набор с 4-й недели обработки до 52-й недели. 

Линия с темным ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два 

раза в сутки, линия с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом пред-

ставляет 90 мг два раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 46u. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: поднять и поставить книгу 

на полку", полный аналитический набор на 26 неделе. 

 
Фиг. 46v. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: поднять и поставить книгу 

на полку", полный аналитический набор на 52 неделе. 

 
Фиг. 47а. График, показывающий Изменение относительно исходного уровня в "mPPT: Надеть и 

снять куртку", полный аналитический набор с 4 недели обработки до 52 недели. Линия с темным ромбом 

представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в сутки, линия с 

треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 90 мг два раза 

в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 47b. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Надеть и снять куртку", пол-

ный аналитический набор через 26 недель. 

 
Фиг. 47с. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Надеть и снять куртку", пол-

ный аналитический набор на 52 неделе. 
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Фиг. 47d. График, показывающий изменение относительно исходного уровня в "mPPT: Подобрать 

пенни с пола", полный аналитический набор с 4 недели обработки по 52 неделю. Линия с темным ром-

бом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в сутки, линия 

с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 90 мг два 

раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 47е. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подобрать пенни с пола", 

полный аналитический набор через 26 недель. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соот-

ветствующие фиг. 47е. 

 
Фиг. 47f. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подобрать пенни с пола", 

полный аналитический набор на 52 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответ-

ствующие фиг. 47f. 

 
Фиг. 47g. График, показывающий изменение относительно исходного уровня "mPPT: Поворот на 

360 градусов", полный аналитический набор с 4 недели обработки по 52 неделю. Линия с темным ром-

бом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в сутки, линия 

с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 90 мг два 

раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 47h. Изменение от исходного уровня баллов "mPPT: Поворот на 360 градусов", полный анали-

тический набор на 26 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 

47h. 

 
Фиг. 47i. Изменение от исходного уровня баллов "mPPT: Поворот на 360 градусов", полный анали-

тический набор на 52 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 

47i. 

 
Фиг. 47j. График, показывающий изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: 

Ходьба на 50 футов", полный аналитический набор с 4 недели обработки по 52 неделю. Линия с темным 

ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представляет 45 мг два раза в сутки, 

линия с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым ромбом представляет 90 мг 

два раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 47k. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Ходьба на 50 футов", полный 

аналитический набор на 26 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствую-

щие фиг. 47k. 

 
Фиг. 47l. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Ходьба на 50 футов", полный 
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аналитический набор на 52 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствую-

щие фиг. 47l. 

 
Фиг. 47m. График, показывающий изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: 

Подъем по одному лестничному пролету", полный аналитический набор на с 4-й недели обработки по 

52-й недели. Линия с темным ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком представ-

ляет 45 мг два раза в сутки, линия с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с серым 

ромбом представляет 90 мг два раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в сутки. 

Фиг. 47n. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-

ному пролету", полный аналитический набор на 26 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-

значения, соответствующие фиг. 47n. 

 
Фиг. 47о. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-

ному пролету", полный аналитический набор на 52 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-

значения, соответствующие фиг. 47о. 

 
Фиг. 47р. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-

ному пролету" у пациентов с HD поздней стадии, получавших придопидин, с BL TFC<7, через 52 недели. 

В таблице ниже представлены данные и р-значения, соответствующие фиг. 47р. 

 

 
Фиг. 47q. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-

ному пролету" у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин, через 52 недели. В таблице ниже 

представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 47q. 

 
Фиг. 47r. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-

ному пролету" у пациентов с HD1, получавших придопидин, через 52 недели. В таблице ниже представ-

лены данные и p-значения, соответствующие фиг. 47r. 

 
Фиг. 47s. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-

ному пролету" у пациентов с HD2, получавших придопидин, через 52 недели. В таблице ниже представ-

лены данные и p-значения, соответствующие фиг. 47s. 

 
Фиг. 47t. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по одному лестнич-
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ному пролету" у пациентов с поздней стадией HD, получавших придопидин, с BL TFC 0-6, через 52 не-

дели В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответствующие фиг. 47t. 

 

 
Фиг. 47u. График, показывающий изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: 

Подъем по лестнице (вверх и вниз)", дает полный аналитический набор, начиная с 4-й недели обработки 

по 52-й неделю. Линия с темным ромбом представляет плацебо; линия с незакрашенным кружком пред-

ставляет 45 мг два раза в сутки, линия с треугольником представляет 67,5 мг два раза в сутки, линия с 

серым ромбом представляет 90 мг два раза в сутки, линия с квадратом представляет 112,5 мг два раза в 

сутки. 

Фиг. 47v. Изменение исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по лестнице (вверх и вниз)", пол-

ный аналитический набор на 26 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, соответст-

вующие фиг. 47v. 

 
Фиг. 47w. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по лестнице (вверх 

и вниз)", полный аналитический набор на 52 неделе. В таблице ниже представлены данные и p-значения, 

соответствующие фиг. 47w. 

 
Фиг. 47x. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по лестнице (вверх и 

вниз)" у пациентов с поздней стадией HD с BL TFC<7 через 52 недели. В таблице ниже представлены 

данные и p-значения, соответствующие фиг. 47x. 

 
Фиг. 47y. Изменение относительно исходного уровня в баллах "mPPT: Подъем по лестнице (вверх и 

вниз)", у пациентов с HD1 и HD2, получавших придопидин, через 52 недели. В таблице ниже представ-

лены данные и p-значения, соответствующие фиг. 47y. 

 
Подробное описание изобретения 

В данном изобретении предлагается способ поддержания функциональной способности, улучшения 

функциональной способности или уменьшения ухудшения функциональной способности у нуждающе-

гося в этом пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацев-

тической композиции, содержащей придопидин или его фармацевтически приемлемую соль, так, чтобы 

доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом поддержи-

вать функциональную способность, улучшать функциональную способность или уменьшать ухудшение 

функциональной способности у пациента-человека. В воплощении способ включает поддержание функ-

циональной способности, улучшение функциональной способности или уменьшение ухудшения функ-

циональной способности. 

Данное изобретение предлагает способ поддержания функциональной способности, улучшения 

функциональной способности, снижения скорости ухудшения функциональной способности или замед-

ления скорости ухудшения функциональной способности у нуждающегося в этом пациента-человека, 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержа-

щей придопидин или его фармацевтически приемлемую соль, так, чтобы доза посуточно вводимого па-

циенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом поддерживать функциональную спо-
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собность, улучшать функциональную способность, снижать скорость ухудшения функциональной спо-

собности или замедлять скорость функционального ухудшения у пациента-человека. В воплощении спо-

соб включает поддержание функциональной способности, улучшение функциональной способности или 

уменьшение скорости ухудшения функциональной способности. 

В воплощении способ включает поддержание функциональной способности. В другом воплощении 

способ включает улучшение функциональной способности. В некоторых воплощениях функциональная 

способность сохраняется или улучшается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 не-

дель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель, по меньшей мере 78 недель, по меньшей 

мере 3 года или по меньшей мере 5 лет. 

В другом воплощении функциональная способность представляет собой общую функциональную 

способность (TFC), измеренную с помощью "UHDRS-TFC", и пациент-человек имеет улучшение на один 

(1) или более пунктов в "UHDRS TFC". В некоторых воплощениях пациент-человек имеет улучшение на 

один (1) или более пунктов в "UHDRS TFC" после 52 недель введения придопидина. В другом воплоще-

нии скорость ухудшения функциональной способности составляет менее одного (1) пункта, что измерено 

с помощью "UHDRS TFC" после 52 недель введения придопидина. 

В одном воплощении способ включает уменьшение ухудшения функциональной способности. В 

другом воплощении способ включает уменьшение ухудшения функциональной способности и (a) фар-

мацевтическую композицию вводят в течение более 26 недель или (b) пациент-человек поражен HD на 

ранней стадии. В одном воплощении способ включает снижение скорости ухудшения функциональной 

способности. В другом воплощении способ включает снижение скорости ухудшения функциональной 

способности и (a) фармацевтическую композицию вводят в течение более 26 недель или (b) пациент-

человек поражен ранней стадией HD. В некоторых воплощениях способ включает уменьшение ухудше-

ния функциональной способности. В некоторых воплощениях ухудшение функциональной способности 

уменьшается или скорость ухудшения функциональной способности замедляется, по меньшей мере, на 

20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50% или по меньшей мере 

на 80%. В другом воплощении скорость ухудшения функциональной способности снижается в течение 

по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 

52 недель, по меньшей мере 78 недель, по меньшей мере 3 лет или по меньшей мере 5 лет. В другом во-

площении скорость ухудшения функциональной способности замедляется, функциональная способность 

снижается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 не-

дель, по меньшей мере 52 недель, по меньшей мере 78 недель, по меньшей мере 3 лет или по меньшей 

мере 5 лет. 

В одном воплощении функциональная способность представляет собой общую функциональную 

способность (TFC). Общая функциональная способность может быть измерена с помощью UHDRS-TFC. 

Общая функциональная способность также может быть измерена с помощью Шкалы функциональной 

оценки UHDRS (UHDRS-FAS). В одном воплощении функциональная способность сохраняется в тече-

ние по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей 

мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. 

В одном воплощении пациент-человек не имеет ухудшения функциональной способности. В других 

воплощениях пациент-человек не имеет ухудшения функциональной способности в течение по меньшей 

мере 52 недель. 

В изобретении дополнительно предлагается способ замедления клинического прогрессирования HD 

у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту, страдающему HD, 

фармацевтической композиции, содержащей придопидин или его фармацевтически приемлемую соль, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым 

замедлить клиническое прогрессирование HD у пациента. 

В одном воплощении клиническое прогрессирование HD измеряют по общей функциональной спо-

собности. В одном воплощении клиническое прогрессирование HD замедляется по меньшей мере на 

20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 80% или от 20% до 90%. В 

другом воплощении клиническое прогрессирование HD замедляется в течение по меньшей мере 12 не-

дель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель, по меньшей 

мере 3 лет или по меньшей мере 5 лет. В дополнительном воплощении общая функциональная способ-

ность измеряется посредством UHDRS-TFC. 

Данное изобретение также предоставляет способ уменьшения ухудшения функциональной способ-

ности, измеряемый общей функциональной способностью UHDRS, у нуждающегося в этом пациента-

человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин или его фармацевтически приемлемую соль, так, чтобы доза посу-

точно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом уменьшить ухудше-

ние функциональной способности у пациента-человека, где пациент-человек поражен HD и имеет исход-

ный балл TFC 11-13. 

В одном воплощении ухудшение функциональной способности измеряется с помощью UHDRS-

TFC. В другом воплощении способ включает уменьшение ухудшения функциональной способности в 
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течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по мень-

шей мере 52 недель, по меньшей мере 78 недель, по меньшей мере 3 лет или по меньшей мере 5 лет. 

Данное изобретение также обеспечивает способ поддержания, улучшения или уменьшения скоро-

сти ухудшения способности пациента-человека выполнять элементарные действия по самообслужива-

нию, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, нуждающемуся в этом, 

фармацевтической композиции, содержащей придопидин или его фармацевтически приемлемую соль, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом 

поддерживать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения способности человека выполнять элемен-

тарные действия по самообслуживанию. 

Данное изобретение также предоставляет способ поддержания, улучшения или снижения скорости 

ухудшения способности пациента-человека выполнять элементарные действия по самообслуживанию, 

включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, нуждающемуся в этом, фарма-

цевтической композиции, содержащей придопидин или фармацевтически приемлемый его соли так, что-

бы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом под-

держивать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения способности человека выполнять элементар-

ные действия по самообслуживанию. 

В одном воплощении способность пациента-человека выполнять элементарные действия по само-

обслуживанию поддерживается, улучшается или снижается скорость ухудшения уменьшается в течение 

периода, по меньшей мере, 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по мень-

шей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В одном воплощении способность пациента-

человека выполнять элементарные действия по самообслуживанию поддерживается, улучшается или 

снижается скорость ухудшения в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по 

меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В другом вопло-

щении способ включает сохранение способности пациента выполнять элементарные действия по само-

обслуживанию. В одном из воплощений способность выполнять элементарные действия по самообслу-

живанию измеряется Доменом элементарных действий по самообслуживанию (ADL) из TFC. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения ухудшения 

способности пациента-человека управлять финансами, включающий периодическое пероральное введе-

ние пациенту-человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин 

или его фармацевтически приемлемую соль, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопиди-

на составляла 90-225 мг, чтобы таким образом поддерживать, улучшать или уменьшать скорость ухуд-

шения способности человека управлять финансами. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или снижения скорости ухуд-

шения способности пациента-человека управлять финансами, включающий периодическое пероральное 

введение пациенту-человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей при-

допидин или его фармацевтически приемлемую соль, такую как что пациенту вводят дозу 90-225 мг при-

допидина посуточно, чтобы таким образом поддерживать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения 

способности пациента управлять финансами. 

В другом воплощении введение дополнительно поддерживает, улучшает или уменьшает ухудшение 

способности пациента-человека управлять финансами. В одном воплощении способность пациента к 

управлению финансами сохраняется, улучшается или ухудшение снижается в течение по меньшей мере 

12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по 

меньшей мере 78 недель. В другом воплощении введение дополнительно поддерживает, улучшает или 

уменьшает скорость ухудшения способности пациента-человека управлять финансами. В одном вопло-

щении способность пациента к управлению финансами сохраняется, улучшается или скорость ухудше-

ния снижается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 

недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В одном воплощении способ вклю-

чает сохранение способности пациента управлять финансами. В другом воплощении способ включает 

улучшение способности пациента управлять финансами. В некоторых воплощениях способность управ-

лять финансами измеряется Доменом управления финансами из TFC. 

В одном воплощении введение дополнительно поддерживает, улучшает или уменьшает скорость 

ухудшения способности пациента-человека выполнять домашние дела. В другом воплощении введение 

дополнительно поддерживает, улучшает или уменьшает ухудшение способности пациента-человека вы-

полнять работу по дому. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения ухудшения 

способности человека выполнять домашние дела, включающий периодическое пероральное введение 

нуждающемуся человеку, следовательно, фармацевтической композиции, содержащей придопидин или 

его фармацевтически приемлемую соль, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина 

составляла 90-225 мг, чтобы таким образом поддерживать, улучшать или уменьшать ухудшение способ-

ности человека выполнять домашние дела. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или снижения скорости ухуд-

шения способности пациента-человека выполнять домашние дела, включающий периодическое перо-
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ральное введение нуждающемуся в этом пациенту-человеку фармацевтической композиции, следова-

тельно, фармацевтической композиции, содержащей придопидин или его фармацевтически приемлемую 

соль таким образом, что пациенту вводят дозу 90-225 мг придопидина посуточно, чтобы таким образом 

поддерживать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения способности пациента выполнять домаш-

ние дела. 

В одном воплощении способность выполнять домашние дела измеряется Доменом домашние дела 

из UHDRS TFC. В другом воплощении способность человека выполнять домашние дела сохраняется или 

улучшается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 не-

дель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В другом воплощении способ включа-

ет поддержание способности пациента выполнять домашние дела. В одном воплощении способ включает 

улучшение способности пациента выполнять домашние дела. В другом воплощении способность паци-

ента-человека выполнять работу по дому поддерживается или улучшается, или скорость ухудшения 

уменьшается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 не-

дель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В дополнительном воплощении спо-

собность пациента-человека выполнять домашние дела поддерживается или улучшается, или снижение 

уменьшается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 не-

дель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. 

В одном воплощении введение дополнительно поддерживает, улучшает или уменьшает скорость 

ухудшения уровня ухода пациента-человека. В другом воплощении введение дополнительно поддержи-

вает, улучшает или уменьшает ухудшение уровня ухода пациента-человека. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения ухудшения 

уровня ухода пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, 

нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посу-

точно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом поддерживать, 

улучшать или уменьшать ухудшение уровня ухода пациента. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения скорости 

ухудшения уровня ухода пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациен-

ту-человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, что-

бы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким образом под-

держивать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения уровня ухода пациента-человека. 

В воплощении уровень ухода измеряется Доменом уровня ухода из TFC. В другом воплощении 

уровень ухода пациента-человека поддерживается, улучшается или скорость ухудшения уменьшается в 

течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по мень-

шей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В другом воплощении уровня ухода пациента-

человека поддерживается, улучшается или ухудшение уменьшается в течение по меньшей мере 12 не-

дель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по мень-

шей мере 78 недель. В другом воплощении способ включает поддержание уровня ухода пациента-

человека. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 135-225 мг придопидина посуточно. В другом вопло-

щении пациенту вводят дозу 180-225 мг придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят 

дозу 90 мг придопидина посуточно, пациенту вводят дозу 135 мг придопидина посуточно, пациенту вво-

дят дозу 180 мг придопидина посуточно или пациенту вводят дозу 225 мг придопидина посуточно. В 

другом воплощении пациенту вводят дозу 135 мг придопидина посуточно, пациенту вводят дозу 180 мг 

придопидина посуточно или пациенту вводят дозу 225 мг придопидина посуточно. В другом воплоще-

нии пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно или пациенту вводят дозу 225 мг придопидина 

посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно, пациенту вводят 

дозу 135 мг придопидина посуточно или пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно. В другом 

воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят 

дозу 90 мг придопидина посуточно в единичных дозах по 45 мг два раза в сутки. В другом воплощении 

пациенту вводят дозу 135 мг придопидина посуточно. В другом воплощении дозу 135 мг придопидина 

вводят пациенту посуточно в единичных дозах по 67,5 мг два раза в сутки. В другом воплощении паци-

енту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно. В другом воплощении дозу 180 мг придопидина вводят 

пациенту посуточно в единичных дозах по 90 мг два раза в сутки. В другом воплощении пациенту вводят 

дозу 225 мг придопидина посуточно. В другом воплощении дозу 225 мг придопидина вводят пациенту 

посуточно в единичных дозах 112,5 мг два раза в сутки. 

В изобретении, кроме того, предлагается способ уменьшения дистонии или поддержания уровня 

дистонии у нуждающегося в этом пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение 

пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы пациенту вводили дозу 

90-225 мг придопидина. посуточно, чтобы таким образом уменьшить дистонию или поддерживать уро-

вень дистонии у пациента-человека. 

В одном воплощении дистонию измеряют по шкале "UHDRS TMS: Дистония". В другом воплоще-

нии уровень дистонии у пациента-человека снижается или поддерживается в течение по меньшей мере 
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12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недели или по 

меньшей мере 78 недель. 

В некоторых воплощениях дистония представляет собой дистонию конечностей. 

В изобретении также предлагается способ лечения дистонии конечностей у нуждающегося в этом 

пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг, с тем, чтобы тем самым лечить дистонию конечностей у человека. Во многих вопло-

щениях (a) фармацевтическую композицию вводят в течение более 26 недель или (b) титрационную дозу 

в количестве, отличном от предполагаемой дозы, вводят в течение периода времени в начале периодиче-

ского введения или (с) пациент-человек страдает от ранней стадии HD. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 135-225 мг придопидина посуточно. В другом вопло-

щении доза 135 мг придопидина вводится пациенту посуточно, доза 135 мг придопидина вводится паци-

енту посуточно, доза 180 мг придопидина вводится пациенту посуточно, или доза 225 мг придопидина 

вводится пациенту посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 135 мг придопидина посу-

точно, пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно или пациенту вводят дозу 225 мг придопи-

дина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно или паци-

енту вводят дозу 225 мг придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 180 мг 

придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. 

В другом воплощении фармацевтическую композицию вводят в течение по меньшей мере 12 не-

дель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, более, чем 26 недель, по меньшей мере 52 

недель, по меньшей мере 54 недель, по меньшей мере 78 недель, по меньшей мере 104 недель или более. 

В другом воплощении лечение дистонии конечностей включает предотвращение замедления, уменьше-

ние амплитуды или ухудшение способности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека 

и/или предотвращение замедления или нерегулярного выполнения теста "Пронация-супинация рук" у 

пациента-человека. 

Данное изобретение также обеспечивает способ предотвращения замедления, уменьшения ампли-

туды или ухудшения способности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека и/или пре-

дотвращения замедления или нерегулярного выполнения теста "Пронация-супинация рук" пациентом-

человеком с HD, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической компо-

зиции, включающей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составля-

ла 90-225 мг, чтобы таким образом предотвратить замедление, уменьшение амплитуды или нарушение 

способности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека и/или предотвратить замедление 

или нерегулярное выполнения теста "Пронация-супинация рук" у пациента-человека. 

В другом воплощении лечение дистонии конечностей включает предотвращение нарушения спо-

собности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека и/или предотвращение замедления 

или нерегулярного выполнения теста "Q-Motor: Pro-Sup-Frequency-MN-Hand (Hz)". В другом воплоще-

нии обработка приводит к улучшению количественной оценки двигательной активности (Q-motor) при 

пальцевом теппинг-тесте. В другом воплощении лечение включает улучшение интервала между начала-

ми импульсов (IOI) для количественной оценки двигательной активности (Q-motor) при пальцевом теп-

пинг-тесте. 

В изобретении, кроме того, предлагается способ улучшения или поддержания походки и равнове-

сия у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, нуж-

дающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно 

вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или поддержать, 

походку и равновесие у пациента. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90 мг, 135 мг, 180 мг или 225 мг придопидина посуточ-

но. В другом воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении 

пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 135 

мг или 180 мг придопидина посуточно. 

Кроме того, предложен способ улучшения, поддержания или уменьшения ухудшения походки и 

равновесия у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, 

нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, поддержать или уменьшить ухудшение по-

ходки и равновесия у пациента-человека. 

Также предоставлен способ улучшения, поддержания или замедления ухудшения походки и равно-

весия пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту, нуждающемуся в 

этом, фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, поддержать или замедлить ухудшение походки и равновесия 

у пациента-человека. 

В одном из воплощений походка и баланс человека измеряются по шкале "UHDRS: походка и рав-

новесие". В некоторых воплощениях походка и равновесие у пациента-человека улучшаются или под-

держиваются или ухудшение уменьшается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 
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недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. 

В одном из воплощений походка и баланс человека измеряются по шкале "UHDRS: походка и рав-

новесие". В некоторых воплощениях походка и равновесие пациента-человека улучшаются или поддер-

живаются или замедляется ухудшение в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, 

по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. 

Изобретение также относится к способу улучшения или поддержания независимости пациента-

человека, включающему периодическое пероральное введение пациенту-человеку, нуждающемуся в 

этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или сохранить независимость 

пациента. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90 мг, 135 мг, 180 мг или 225 мг придопидина посуточ-

но. В другом воплощении пациенту вводят дозу придопидина 90 мг посуточно. В другом воплощении 

пациенту вводят дозу придопидина 225 мг посуточно. 

В изобретении также предлагается способ улучшения, поддержания или уменьшения ухудшения 

независимости пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-

человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, сохранить или уменьшить ухуд-

шение независимости пациента. 

В изобретении также предлагается способ улучшения, поддержания или замедления ухудшения не-

зависимости пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, 

нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, сохранить или замедлить ухудшение незави-

симости пациента-человека. 

В одном воплощении независимость пациента-человека измеряется по шкале "UHDRS: Независи-

мость". В некоторых воплощениях независимость пациента-человека улучшается или поддерживается, 

или ухудшение замедляется в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по мень-

шей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В одном воплощении 

независимость пациента-человека улучшается или поддерживается, или уменьшается ухудшение в тече-

ние по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей 

мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. 

В изобретении также предлагается способ улучшения или поддержания доменов когнитивных 

функций у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, 

нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посу-

точно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или поддер-

жать домены когнитивных функций пациента-человека. Домены когнитивных функций пациента также 

могут быть когнитивной деятельностью пациента в различных доменах. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90-180 мг придопидина посуточно. В другом воплоще-

нии пациенту вводят дозу придопидина 90 мг, 135 мг или 180 мг посуточно. В другом воплощении паци-

енту вводят дозу 90 или 180 мг придопидина посуточно. 

Кроме того, предложен способ улучшения, поддержания или уменьшения ухудшения доменов ког-

нитивных функций у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту, 

нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, поддержать или уменьшить ухудшение до-

менов когнитивных функций у пациента-человека. Домены когнитивных функций могут пониматься как 

когнитивная деятельность пациента в различных доменах. 

Кроме того, предложен способ улучшения, поддержания или замедления ухудшения доменов ког-

нитивных функций у пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту, 

нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, поддерживать или замедлить ухудшение 

доменов когнитивных функций у пациента-человека. Домены когнитивных функций могут пониматься 

как когнитивная деятельность пациента в различных доменах. 

Домены когнитивных функций пациента могут быть измерены, например, с помощью анализа бата-

рей когнитивных способностей (CAB). Домены когнитивных функций у пациента-человека также могут 

быть измерены с помощью переработанного теста вербального научения Хопкинса (HVLT-R). Домены 

когнитивных функций у пациента-человека могут быть дополнительно измерены с помощью теппинг-

теста в заданном темпе, Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (МоСА) или теста на сопос-

тавление символов и цифр (SDMT). Домены когнитивных функций у пациента-человека могут быть до-

полнительно измерены с помощью Теста с построением маршрута В (TMT-B). В одном воплощении до-

мены когнитивных функций у пациента-человека сохраняются или улучшаются, или ухудшение замед-

ляется в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по 

меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В некоторых воплощениях замедление ухуд-

шения доменов когнитивных функций пациента-человека включает замедление скорости ухудшения 
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когнитивных способностей. В одном воплощении домены когнитивных функций у пациента-человека 

сохраняются или улучшаются, или ухудшение уменьшается в течение по меньшей мере 12 недель, по 

меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 

78 недель. 

Изобретение также относится к способу снижения выраженности длительных или периодических 

сокращений мышц, связанных с дистонией, у нуждающегося в этом пациента-человека, включающему 

периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопи-

дин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы таким 

образом уменьшить выраженность длительных или периодических сокращений мышц, связанных с дис-

тонией у пациента-человека. Во многих воплощениях (a) фармацевтическую композицию вводят в тече-

ние более 26 недель или (b) титрационную дозу в количестве, отличном от предполагаемой дозы, вводят 

в течение периода времени в начале периодического введения и/или (с) пациент-человек поражен ранней 

стадией HD. 

Выраженность длительных или периодических сокращений мышц, связанных с дистонией у чело-

века, может быть измерена, например, по шкале "UHDRS TMS: Дистония". 

Кроме того, предложен способ улучшения или поддержания на неизменном уровне двигательной 

способности у нуждающегося в этом человека-пациента, включающий периодическое пероральное вве-

дение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно 

вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, с тем, чтобы таким образом поддерживать или 

улучшать двигательные способности у человека-пациента. 

Двигательные способности могут быть измерены, например, по шкале "UHDRS TMS", шкале "UH-

DRS TMS: Без учета хореи" или шкале "UHDRS TMS: Без учета дистонии". 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90 мг, 135 мг, 180 мг или 225 мг придопидина посуточ-

но. В другом воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении 

пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посуточно. В другом воплощении двигательная способность 

поддерживается на неизменном уровне или улучшается в течение по меньшей мере 12 недель, по мень-

шей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель, по меньшей мере 78 не-

дель. 

Изобретение также относится к способу снижения или поддержания на неизменном уровне хореи у 

нуждающегося в этом пациента-человека, включающему периодическое пероральное введение пациенту 

фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациен-

ту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым снизить или поддержать уровень хореи у чело-

века-пациента. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90 мг, 135 мг, 180 мг или 225 мг придопидина посуточ-

но. В другом воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении 

пациенту вводят дозу 135 мг или 180 мг придопидина посуточно. Уровень хореи также может быть сни-

жен. 

Изобретение также относится к способу уменьшения, поддержания или снижения выраженности 

хореи у нуждающегося в этом человека-пациента, включающему периодическое пероральное введение 

пациенту фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина 

составляла 90 мг, чтобы таким образом уменьшить, поддерживать или снизить выраженность хореи у 

пациента-человека. 

Изобретение также относится к способу уменьшения, поддержания или уменьшения выраженности 

хореи у нуждающегося в этом человека-пациента, включающему периодическое пероральное введение 

пациенту фармацевтической композиции, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина 

составляла 90 мг, чтобы таким образом уменьшить, поддерживать или уменьшить выраженность хореи у 

пациента-человека. 

В одном воплощении хорея у пациента-человека улучшается или поддерживается, или уменьшается 

выраженность в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 

недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В одном воплощении хорея у паци-

ента-человека улучшается или поддерживается, или уменьшается выраженность в течение по меньшей 

мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или 

по меньшей мере 78 недель. Хорея пациента-человека может быть измерена по шкале "UHDRS TMS: 

Хорея". 

В изобретении, кроме того, предлагается способ улучшения, поддержания, ослабления или умень-

шения ухудшения поведения и/или психиатрического состояния пациента-человека, включающий пе-

риодическое пероральное введение пациенту-человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической ком-

позиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить, поддержать, ослабить или уменьшить ухудшение поведения 

и/или психиатрического состояния пациента. 

В одном воплощении способ включает поддержание неизменного уровня поведения и/или психиат-

рического состояния пациента. В другом воплощении способ включает улучшение поведения и/или пси-
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хиатрического состояния пациента. В другом воплощении поведение и/или психиатрическое состояние 

пациента-человека улучшаются, поддерживаются или ухудшение ослабляется или уменьшается в тече-

ние по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей 

мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. 

Поведение и/или психиатрическое состояние пациента может быть измерено по общему баллу 

"Оценки проблемного поведения" (PBA). Поведение и/или психиатрическое состояние пациента также 

можно измерить с помощью краткой формы "Оценки проблемного поведения" (PBA-s). Поведение и/или 

психиатрическое состояние пациента также может быть измерено с помощью "Оценки проблемного по-

ведения" для подавленного настроения. Поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека 

также может быть измерено с помощью "Оценки проблемного поведения" на предмет раздражительно-

сти. Поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека также может быть измерено с по-

мощью "Оценки проблемного поведения" на предмет отсутствия инициативы или апатии. Поведение 

и/или психиатрическое состояние пациента также можно измерить с помощью подпункта Апатия крат-

кой формы "Оценки проблемного поведения". Поведение и/или психиатрическое состояние пациента 

также может быть измерено с помощью "Шкалы оценки апатии" (AES). Поведение и/или психиатриче-

ское состояние пациента может быть измерено с помощью "Оценки проблемного поведения" для обсес-

сивно-компульсивного поведения. Поведение и/или психиатрическое состояние пациента также может 

быть измерено с помощью "Оценки проблемного поведения" для дезориентированного поведения. В не-

которых воплощениях поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека измеряют с по-

мощью подпункта "Апатия" краткой формы "Оценки проблемного поведения" или краткой формы 

"Оценки проблемного поведения" (PBA-s). 

В изобретении также предлагается способ уменьшения или поддержания на неизменном уровне не-

произвольных движений пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациен-

ту-человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, что-

бы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым уменьшить 

или поддерживать на неизменном уровне непроизвольные движения человека-пациента. 

В одном воплощении непроизвольные движения пациента-человека уменьшаются или поддержи-

ваются на неизменном уровне в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по 

меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. Непроизвольные 

движения пациента могут быть измерены по шкале "UHDRS TMS: Непроизвольные движения". 

В изобретении, кроме того, предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном уров-

не мобильности пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту-

человеку, нуждающемуся в этом, фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы 

доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или 

поддержать мобильность пациента. 

В одном воплощении подвижность пациента-человека улучшается или поддерживается в течение 

по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 

52 недель или по меньшей мере 78 недель. Подвижность пациента может быть измерена с помощью тес-

та на время "Встать и идти". Мобильность пациента также может быть измерена с помощью "Walk-12: 

Общий балл". Подвижность человека-пациента может быть дополнительно измерена по способности 

пациента ходить. 

В данном изобретении также предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном 

уровне способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы, вклю-

чающий периодическое пероральное введение пациенту-человеку, нуждающемуся в этом, фармацевти-

ческой композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопи-

дина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или сохранить способность пациента осуществ-

лять задачи на выполнение физической работы. 

В одном воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физиче-

ской работы улучшается или поддерживается в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 

недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 78 недель. В одном 

воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы 

измеряется с помощью модифицированного теста физической работоспособности (mPPT). 

В другом воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физиче-

ской работы измеряется с помощью теста "mPPT: Подъем по лестнице". В другом воплощении способ-

ность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы измеряется с помощью 

общего балла mPPT. В другом воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на вы-

полнение физической работы измеряется с помощью теста "mPPT: Статичное равновесие стоя". В дру-

гом воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической рабо-

ты измеряется с помощью теста "mPPT: Вставание со стула". В другом воплощении способность пациен-

та-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы измеряется с помощью в теста 

"mPPT: поднять и поставить книгу на полку". В другом воплощении способность пациента-человека 

осуществлять задачи на выполнение физической работы измеряется с помощью теста "mPPT: Надеть и 
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снять куртку". В другом воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполне-

ние физической работы измеряется с помощью "mPPT: Подобрать пенни с пола". В другом воплощении 

способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы измеряется с 

помощью теста "mPPT: Поворот на 360 градусов". В другом воплощении способность пациента-человека 

осуществлять задачи на выполнение физической работы измеряется с помощью теста "mPPT: Ходьба на 

50 футов". В другом воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение 

физической работы измеряется с помощью теста "mPPT: Подъем по одному лестничному пролету". В 

другом воплощении способность пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической 

работы измеряется с помощью теста "mPPT: Подъем по лестнице (вверх и вниз)". 

В изобретении также предлагается способ улучшения или поддержания на неизменном уровне ка-

чества жизни пациента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фарма-

цевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту при-

допидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым улучшить или поддержать качество жизни пациента. 

В одном воплощении качество жизни пациента-человека улучшается или поддерживается в течение 

по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 

52 недель или по меньшей мере 78 недель. В другом воплощении качество жизни пациента-человека 

поддерживается на неизменном уровне. В другом воплощении качество жизни пациента-человека изме-

ряют с помощью шкалы качества жизни при болезни Гентингтона (HD-QoL). 

В изобретении, кроме того, предлагается способ уменьшения естественного ухудшения общей 

функциональной способности пациента с HD, включающий периодическое пероральное введение паци-

енту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг, чтобы тем самым уменьшить естественное ухудшение об-

щей функциональной способности у человека-пациента. В одном воплощении естественное ухудшение 

ослабляется на 20-70%, 30-60% или 35-45%. В другом воплощении естественное ухудшение ослабляется 

на 20, 30, 40, 50, 60 или 70%. В одном воплощении естественное ухудшение уменьшается на 0,16-0,56, 

0,24-0,48, 0,28-0,36 пункта в год, согласно измерению UHDRS-TFC. В другом воплощении естественное 

ухудшение уменьшается на 0,16, 0,24, 0,32, 0,4, 0,48 или 0,56 пункта в год, согласно измерению UHDRS-

TFC. 

Легкие белки нейрофиламентов (NfL) могут использоваться в качестве биомаркера нейродегенера-

ции у пациентов с HD (Byrne 2017). Установлено, что концентрации NfL в плазме увеличиваются при 

прогрессировании заболевания HD. Таким образом, концентрации NfL в плазме пациентов с HD могут 

предоставить средства для оценки и прогнозирования повреждения нервной системы у пациентов с HD 

(Byrne 2017). Кроме того, результаты показывают, что NfL в крови может обеспечить надежную оценку 

концентрации NfL в CSF (Byrne 2017). 

В изобретении, кроме того, предлагается способ поддержания, уменьшения или снижения увеличе-

ния концентрации легкого белка нейрофиламентов у пациента с HD, включающий периодическое перо-

ральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза 

составляла 90-225 мг. Придопидин вводят пациенту посуточно, чтобы таким образом поддерживать, 

уменьшать или снизить рост концентрации нейрофиламентного белка в организме человека. В одном 

воплощении рост концентрации легкого белка нейрофиламентов у пациента-человека снижен. В другом 

воплощении концентрация легкого белка нейрофиламентов у человека сохраняется или уменьшается. 

В изобретении, кроме того, предлагается способ прогнозирования клинической чувствительности к 

терапии придопидином у объекта, страдающего HD, причем способ включает введение количества при-

допидина и оценку количества легкого белка нейрофиламентов у объекта, чтобы тем самым прогнозиро-

вать клиническую чувствительность к придопидину. 

В одном воплощении способ дополнительно включает прогнозирование положительной клиниче-

ской реакции на придопидин, если количество легкого белка нейрофиламентов снижается у объекта по-

сле введения придопидина по сравнению с исходным уровнем. В одном воплощении способ дополни-

тельно включает прогнозирование положительной клинической реакции на придопидин, если количество 

легкого белка нейрофиламентов сохраняется у объекта после введения придопидина относительно ис-

ходного уровня. В другом воплощении способ дополнительно включает прогнозирование положитель-

ной клинической чувствительности к придопидину, если количество легкого белка нейрофиламентов 

увеличивается у объекта после введения придопидина. Исходный уровень, в этом абзаце, представляет 

собой количество легкого белка нейрофиламентов до введения придопидина. 

В одном воплощении объект идентифицируется как респондер на придопидин, если количество 

биомаркера выше контрольного значения. В другом воплощении объект идентифицируется как респон-

дер на придопидин, если количество биомаркера ниже контрольного значения. 

В другом воплощении, если объект идентифицирован как респондер на придопидин, объекту после 

этого вводят фармацевтическую композицию, содержащую придопидин. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90, 135, 180 или 225 мг придопидина посуточно. В дру-

гом воплощении пациенту вводят дозу 90, 135 или 225 мг придопидина посуточно. В другом воплоще-

нии пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 
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135 мг придопидина посуточно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 180 мг придопидина посу-

точно. В другом воплощении пациенту вводят дозу 225 мг придопидина посуточно. 

В одном воплощении пациент-человек поражен HD. 

В некоторых воплощениях стандартная доза фармацевтической композиции содержит 45, 67,5, 90 

или 112,5 мг придопидина. 

В одном воплощении фармацевтическую композицию вводят два раза в сутки. В другом воплоще-

нии равное количество фармацевтической композиции вводят при каждом введении. В одном воплоще-

нии две дозы вводят с интервалом, по меньшей мере, 6 ч, по меньшей мере, 7 часов, по меньшей мере, 8 

часов, по меньшей мере, 9 ч, по меньшей мере, 10 ч, по меньшей мере, 11 часов. В некоторых воплоще-

ниях фармацевтическую композицию вводят в течение по меньшей мере 12 недель, по меньшей мере 20 

недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по 

меньшей мере 78 недель. 

В одном воплощении пациент имеет балл UHDRS-TMS≥25 до начала обработки. В другом вопло-

щении пациент имеет балл UHDRS-IS (шкала UHDRS: независимость) ниже 90% перед началом обра-

ботки. В другом воплощении пациент имеет количество CAG-повторов в гене гентингтина более чем или 

равное 36. В другом воплощении пациент-человек имеет количество CAG-повторов в гене гентингтина 

более 44. В другом воплощении пациент-человек имеет менее 44 CAG-повторов в гене гентингтина. В 

другом воплощении пациент-человек поражен ранней стадией HD. В другом воплощении пациент-

человек имеет исходный балл TFC, который больше или равен 9. В другом воплощении пациент-человек 

имеет исходный балл TFC, который больше или равен 7. В другом воплощении пациент-человек имеет 

исходный балл TFC 11-13. В другом воплощении пациент-человек имеет исходный балл TFC 7-10. В 

другом воплощении пациент-человек имеет исходный балл TFC 0-6. В другом воплощении пациент-

человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который составляет наименее тяжелую четверть от 

общей популяции пациентов, пораженных HD. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и 

имеет исходный балл TMS, который находится в двух наименее тяжелых четвертях от общей популяции 

пациентов, страдающих HD. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл 

TMS, который находится в трех наименее тяжелых четвертях от общей популяции пациентов, поражен-

ных HD. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который на-

ходится в трех наименее тяжелых четвертях от общей популяции пациентов, страдающих HD, или ис-

ходный балл TFC, который больше или равен 9. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и 

имеет исходный балл TMS, который находится в трех наименее тяжелых четвертях от общей популяции 

пациентов, страдающих HD, или исходный балл TFC, который больше или равен 9 или имеет меньше, 

чем 44 CAG-повторов в гене гентингтина. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и имеет 

исходный балл TMS, который находится в двух наименее тяжелых четвертях от общей популяции паци-

ентов, пораженных болезнью Гентингтона. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и имеет 

исходный балл TFC, который больше или равен 9 или имеет более 44 CAG-повторов в гене гентингтина. 

В другом воплощении пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TMS, который составляет 

три наименее тяжелых четверти от общей популяции пациентов, пораженных HD, или имеет менее 44 

CAG-повторов в гене гентингтина. В другом воплощении пациент-человек поражен HD и имеет исход-

ный балл TFC, который больше или равен 9, или исходный балл TMS, который находится в трех наиме-

нее тяжелых четвертях всей популяции пациентов, страдающих HD. 

В одном воплощении изобретения придопидин представляет собой гидрохлорид придопидина. 

В одном воплощении титрующая доза в количестве, отличном от предполагаемой дозы, вводится в 

течение периода времени в начале периодического введения. В некоторых воплощениях доза титрования 

составляет половину количества предполагаемой дозы. В другом воплощении титрующая доза вводится 

за одно введение посуточно, а предполагаемая доза вводится за два приема посуточно. В одном вопло-

щении титрующую дозу вводят за 7-21 или 7-14 дней до введения предполагаемой дозы. В другом во-

площении титрующую дозу вводят за 7, 14 или 21 день до введения предполагаемой дозы. Титрацион-

ную дозу предпочтительно вводят за четырнадцать дней до введения предполагаемой дозы. 

В воплощении, способ дополнительно включает отсутствие ухудшения других симптомов HD у па-

циента по сравнению с исходным уровнем. В одном воплощении способ дополнительно включает отсут-

ствие ухудшения другого симптома HD по сравнению с пациентом-человеком, которому не вводили 

придопидин. В другом воплощении симптомы не ухудшаются в течение по меньшей мере 12 недель, по 

меньшей мере 20 недель, по меньшей мере 26 недель, по меньшей мере 52 недель или по меньшей мере 

78 недель. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при поддержании функциональной способности у пациента-человека, которая должна пе-

риодически вводиться пациенту перорально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопиди-

на составляла 90-225 мг. В некоторых воплощениях функциональная способность включает ADL. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, поддерживающего функциональную способность у пациента-человека, 

где лекарственное средство составлено для периодического перорального введения пациенту таким об-



041256 

- 52 - 

разом, что доза 90-225 мг придопидина должна вводиться пациент посуточно. В некоторых воплощениях 

функциональная способность включает ADL. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при замедлении клинического прогрессирования HD, измеряемого по общей функциональ-

ной способности у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводить-

ся пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 

мг. 

Настоящее изобретение относится к применению количества придопидина при изготовлении лекар-

ственного средства для замедления клинического прогрессирования HD, измеряемого по общей функ-

циональной способности у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодическо-

го перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90-225 мг. 

В данном документе предлагается фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при поддержании способности пациента-человека выполнять элементарные действия по 

самообслуживанию у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вво-

диться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 

90-225 мг. 

В настоящем документе предлагается применение количества придопидина при изготовлении ле-

карственного средства для использования для поддержания способности пациента-человека выполнять 

элементарные действия по самообслуживанию у пациента-человека, где лекарственное средство состав-

лено для периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациен-

ту придопидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении дистонии или поддержания уровня дистонии у пациента-человека, где 

фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых воплощениях дистония 

включает дистонию конечностей. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, предназначенного для уменьшения дистонии или поддержания уровня 

дистонии у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодического перорального 

введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В 

некоторых воплощениях дистония включает дистонию конечностей. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при лечении дистонии конечностей у пациента-человека, где фармацевтическая композиция 

должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при лечении дистонии конечностей у пациента-человека, 

где лекарственное средство составлено для периодического перорального введения пациенту так, чтобы 

доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне походки и равновесия у пациента-

человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, 

чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. В некоторых воплощени-

ях введение замедляет ухудшение походки и равновесия пациента. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для улучшения или поддержания на неизменном уровне походки и рав-

новесия пациента-человека у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. В некоторых воплощениях введение замедляет ухудшение походки и равновесия 

пациента. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудшения походки и равновесия у пациента-

человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так 

что доза 90 мг придопидина составляет для введения пациенту посуточно. В некоторых воплощениях 

введение замедляет ухудшение походки и равновесия пациента. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для улучшения, поддержания или замедления ухудшения походки и рав-

новесия у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодического перорального 

введения пациенту, так что пациенту следует вводить дозу 90 мг придопидина посуточно. В некоторых 

воплощениях введение замедляет ухудшение походки и равновесия пациента. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 
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применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне независимости пациента-человека, 

где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, предназначенного для улучшения или поддержания на неизменном 

уровне независимости пациента-человека, причем лекарственное средство составлено для периодическо-

го перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудшения независимости пациента-

человека, причем фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для улучшения или поддержания на неизменном уровне или замедления 

ухудшения независимости пациента, когда лекарственное средство составлено для периодического перо-

рального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 

мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне доменов когнитивных функций у 

пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне 

доменов когнитивных функций у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для перио-

дического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина 

составляла 90 мг. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудшения доменов когнитивных функций у 

пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перо-

рально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении, поддержании или замедлении ухудше-

ния доменов когнитивных функций у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для пе-

риодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопи-

дина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предлагается фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения в целях снижения выраженности длительных или периодических сокращений мышц, свя-

занных с дистонией, у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вво-

диться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 

90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для снижения выраженности длительных или периодических сокращений 

мышц, связанных с дистонией, у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для перио-

дического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина 

составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне двигательной способности у паци-

ента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне 

двигательной способности у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

В настоящем документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при снижении или поддержании уровня хореи у пациента-человека, где фармацевтическая 

композиция должна периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого 

пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при снижении или поддержании уровня хореи у пациен-

та-человека, где лекарственное средство составлено для периодического перорального введения пациен-

ту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 
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В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении или поддержании на неизменном уровне или замедлении выраженности 

хореи у пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту 

перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства, предназначенного для уменьшения или поддержания или замедления 

выраженности хореи у пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодического 

перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составля-

ла 90 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне поведения и/или психиатрического 

состояния пациента-человека, где фармацевтическая композиция должна периодически вводиться паци-

енту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне 

поведения и/или психиатрического состояния пациента-человека, где лекарственное средство составлено 

для периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту 

придопидина составляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при уменьшении или поддержания непроизвольных движений пациента-человека, причем 

фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при уменьшении или поддержании на неизменном уров-

не непроизвольных движений пациента-человека, где лекарственное средство составлено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

В данном документе представлена фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне подвижности пациента-человека, 

причем фармацевтическая композиция должна периодически вводиться пациенту перорально так, чтобы 

доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина для изготов-

ления лекарственного средства, предназначенного для улучшения или поддержания на неизменном 

уровне подвижности пациента-человека, причем лекарственное средство предназначено для периодиче-

ского перорального введения пациенту так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90-225 мг. 

Объект изобретения также предлагает упаковку, включающую: 

a) фармацевтическую композицию, содержащую придопидин; и 

b) инструкции по применению фармацевтической композиции согласно способам по настоящему 

изобретению. 

В данном документе предлагается фармацевтическая композиция, содержащая придопидин, для 

применения при улучшении или поддержании на неизменном уровне способности пациента-человека 

осуществлять задачи на выполнение физической работы, при этом фармацевтическая композиция долж-

на периодически вводиться пациенту перорально, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придо-

пидина составляла 90-225 мг. 

В настоящем документе предложено применение некоторого количества придопидина при изготов-

лении лекарственного средства для применения при улучшении или поддержании неизменного уровня 

способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы, при этом ле-

карственное средство разработано для периодического перорального введения пациенту так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В изобретении также предлагается способ поддержания или улучшения общей функциональной 

способности у пациента-человека, страдающего HD, включающий периодическое пероральное введение 

пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы пациенту вводили дозу 90 

или 180 мг придопидина. посуточно, чтобы таким образом поддерживать функциональную способность 

или улучшать общую функциональную способность у пациента-человека, измеренную посредством UH-

DRS-TFC, в течение, по меньшей мере, 26 или 52 недель. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении 

пациент-человек имеет исходный балл TFC 11-13. В другом воплощении пациент-человек имеет исход-

ный балл TFC 7-10. В другом воплощении пациент-человек имеет исходный балл TMS, который нахо-

дится в двух наименее тяжелых четвертях от общей популяции пациентов, страдающих HD. В другом 

воплощении пациент-человек имеет исходный балл TMS, который составляет три наименее тяжелых 

четверти от общей популяции пациентов, страдающих HD. В другом воплощении пациент-человек имеет 
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менее 44 CAG-повторов в гене гентингтин. 

В изобретении также предлагается способ поддержания или улучшения способности пациента-

человека выполнять элементарные действия по самообслуживанию, включающий периодическое перо-

ральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза 

посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 или 180 мг, чтобы таким образом поддержи-

вать или улучшать способность пациента-человека выполнять элементарные действия по самообслужи-

ванию, измеряемую с помощью домена "UHDRS-TFC: Элементарные действия по самообслуживанию", в 

течение, по меньшей мере, 26 или 52 недель, где пациент-человек поражен HD. 

В одном воплощении введение дополнительно поддерживает или улучшает способность пациента-

человека управлять финансами, измеряемую посредством домена "UHDRS-TFC: Управление финанса-

ми", в течение, по меньшей мере, 26 или 52 недель. 

В изобретении также предлагается способ поддержания или улучшения способности пациента-

человека управлять финансами, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацев-

тической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы пациенту вводили дозу 90 или 180 мг придо-

пидина посуточно таким образом, чтобы таким образом поддерживать или улучшать способность паци-

ента-человека управлять финансами, что измерялось с помощью домена "UHDRS-TFC: Управление фи-

нансами", по меньшей мере, в течение 26 или 52 недель, где пациент-человек поражен HD. 

В одном воплощении пациенту вводят дозу 90 мг придопидина посуточно. В другом воплощении 

пациент-человек имеет исходный балл UHDRS-TFC 11-13. В другом воплощении пациент-человек имеет 

исходный балл UHDRS-TFC 7-10. В другом воплощении пациент-человек имеет исходный балл TMS, 

который находится в двух наименее тяжелых четвертях от общей популяции пациентов, страдающих 

HD. В другом воплощении пациент-человек имеет исходный балл TMS, который составляет три наиме-

нее тяжелых четверти от общей популяции пациентов, страдающих HD. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или скорости снижения спо-

собности пациента-человека выполнять домашние дела, измеренную с помощью домена "UHDRS-TFC: 

Домашние дела", включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической ком-

позиции, содержащий придопидин так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90 мг, чтобы таким образом поддерживать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения способ-

ности человека выполнять домашние дела, когда пациент-человек страдает от HD и имеет исходный балл 

TFC 11-13. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения снижения 

способности пациента-человека выполнять домашние дела, измеренную с помощью домена "Домашние 

дела" из UHDRS TFC, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90 мг, чтобы таким образом поддерживать, улучшать или уменьшать снижение способности 

человека выполнять домашние дела, при этом пациент-человек страдает от HD и имеет исходный балл 

TFC 11-13. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения скорости 

ухудшения уровня ухода пациента-человека, измеряемого по "UHDRS TFC: уровень ухода", включаю-

щий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придо-

пидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг, чтобы таким обра-

зом поддерживать, улучшать или уменьшать скорость ухудшения уровня ухода пациента-человека, при-

чем пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TFC 11-13. 

В изобретении также предлагается способ поддержания, улучшения или уменьшения ухудшения 

уровня ухода пациента-человека, измеряемого по "Уровню ухода" из UHDRS TFC, включающий перио-

дическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, 

чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг, чтобы таким образом под-

держивать, улучшать или уменьшать ухудшение уровня ухода пациента-человека, где пациент-человек 

поражен HD и имеет исходный балл TFC 11- 13. 

Изобретение также относится к способу улучшения или поддержания на неизменном уровне поход-

ки и равновесия пациента-человека, включающему периодическое пероральное введение пациенту фар-

мацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы пациенту вводилась доза 90 мг придо-

пидина посуточно, чтобы тем самым улучшать или поддерживать походку и равновесие пациента-

человека, измеряемых по "UHDRS: Походка и равновесие", в течение, по меньшей мере, 52 недель, при 

этом пациент-человек поражен HD и имеет исходный балл TFC 11-13. 

В изобретении также предлагается способ уменьшения дистонии или поддержания уровня дисто-

нии у пациента-человека, страдающего HD, включающий периодическое пероральное введение пациенту 

фармацевтической композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациен-

ту придопидина составляла 90 или 180 мг, чтобы таким образом снизить или поддерживать уровень дис-

тонии, измеренный по шкале "UHDRS TMS: Дистония", и у пациента-человека исходный балл TFC со-

ставляет 11-13. 

Изобретение также относится к способу улучшения, поддержания или замедления ухудшения неза-
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висимости пациента, включающему периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90 мг, чтобы таким образом улучшить, поддерживать или замедлить ухудшение независимости 

пациента-человека, измеряемой по шкале "UHDRS: Независимость", в течение, по меньшей мере, 26 не-

дель, где пациент-человек поражен HD. 

Изобретение также относится к способу улучшения, поддержания или уменьшения ухудшения не-

зависимости пациента, включающему периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической 

композиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина со-

ставляла 90 мг, чтобы тем самым улучшить, сохранить или уменьшить ухудшение независимости паци-

ента-человека, измеряемого с помощью шкалы "UHDRS: Независимость", в течение, по меньшей мере, 

26 недель, при этом пациент-человек поражен HD. 

В одном воплощении пациент-человек имеет исходный балл TFC 11-13. В другом воплощении па-

циент-человек имеет исходный балл TFC, больший или равный 7. 

Изобретение также относится к способу предотвращения замедления, уменьшения амплитуды или 

ухудшения способности выполнения пальцевого теппинг-теста у человека-пациента, страдающего HD, 

включающему периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержа-

щей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг придо-

пидина, чтобы таким образом предотвратить замедление, уменьшение амплитуды или нарушение спо-

собности выполнения пальцевого теппинг-теста пациентом-человеком. 

В одном воплощении способ дополнительно включает предотвращение замедления или нерегуляр-

ного выполнения теста "Пронация-Супинация руки" у пациента-человека. 

Изобретение также относится к способу улучшения или поддержания на неизменном уровне пове-

дения и/или психиатрического состояния пациента-человека, включающему периодическое пероральное 

введение пациенту-человеку, страдающему HD, фармацевтической композиции, содержащей придопи-

дин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 или 180 мг, чтобы тем 

самым улучшить или поддержать поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека в те-

чение, по меньшей мере, 26 недель или по меньшей мере 52 недель, что измеряется посредством Оценки 

проблемного поведения на предмет раздражительности или дезориентированного поведения. 

В одном воплощении у пациента-человека исходный балл TFC составляет 0-6, поведение и/или 

психиатрическое состояние пациента-человека измеряется посредством Оценки проблемного поведения 

на предмет раздражительности, и поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека улуч-

шается или поддерживается в течение, по меньшей мере, 52 недель. В другом воплощении у пациента-

человека исходный балл TFC составляет 11-13, поведение и/или психиатрическое состояние пациента-

человека измеряется посредством Оценки проблемного поведения для дезориентированного поведения, 

и поведение и/или психиатрическое состояние пациента-человека улучшается или поддерживается не 

менее 26 недель. 

В изобретении также предлагается способ поддержания: 

a) функциональной способности у человека-пациента; 

b) способности человека выполнять элементарные действия по самообслуживанию; 

c) способности человека управлять финансами; 

d) способности человека выполнять домашние дела; 

e) уровня ухода у пациента-человека; 

f) дистонии у пациента-человека; 

g) походки и равновесие у пациента-человека; 

h) независимости у пациента-человека; 

i) доменов когнитивных функций у пациента-человека; 

j) хореи у пациента-человека; 

k) поведения и/или психиатрического состояния у пациента-человека; 

l) двигательной способности у пациента-человека; 

m) мобильность у пациента-человека; или 

n) способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы; 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, со-

держащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 

мг. 

В изобретении также предлагается способ улучшения: 

a) функциональной способности; 

b) способности человека выполнять элементарные действия по самообслуживанию; 

c) способности человека управлять финансами; 

d) способности пациента-человека выполнять домашние дела; 

e) уровня ухода у пациента-человека; 

е) походки и равновесия у пациента-человека; 

g) независимости у пациента-человека; 
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h) доменов когнитивных функций у пациента-человека; 

i) двигательной способности у пациента-человека; 

j) хореи у пациента-человека; 

k) поведения и/или психиатрического состояния у пациента-человека; 

l) мобильности у пациента-человека; или 

m) способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы; 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, со-

держащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 

мг. 

В изобретении также предлагается способ уменьшения: 

a) дистонии у пациента-человека; 

b) непроизвольных движений у пациента-человека; или 

c) выраженности длительных или периодических сокращений мышц, связанных с дистонией у па-

циента-человека, включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической ком-

позиции, содержащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина состав-

ляла 90-225 мг. 

В изобретении также предлагается способ уменьшения: 

a) ухудшения функциональной способности у человека-пациента; 

b) скорости ухудшения способности человека выполнять элементарные действия по самообслужи-

ванию; 

c) скорости ухудшения способности человека управлять финансами; 

d) скорости ухудшения способности человека выполнять домашние дела; 

e) скорости ухудшения уровня ухода у пациента-человека; или 

f) ухудшения поведения и/или психиатрического состояния пациента-человека; включающий пе-

риодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В изобретении также предлагается способ уменьшения: 

a) ухудшения функциональной способности у человека-пациента; 

b) ухудшения способности пациента-человека выполнять элементарные действия по самообслужи-

ванию; 

c) ухудшения способности пациента-человека управлять финансами; 

d) ухудшения способности пациента-человека выполнять домашние дела; 

e) ухудшения уровня ухода у пациента-человека; или 

f) ухудшения поведения и/или психиатрического состояния пациента-человека; включающий пе-

риодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-225 мг. 

В изобретении также предлагается способ: 

a) замедления ухудшения походки и равновесия пациента-человека; 

b) замедления ухудшения независимости пациента-человека; или 

c) замедления ухудшения доменов когнитивных функций у пациента-человека; включающий пе-

риодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, содержащей придопидин, 

так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В изобретении также предлагается способ: 

a) уменьшения ухудшения походки и равновесия пациента-человека; 

b) уменьшения ухудшения независимости пациента-человека; или 

с) уменьшения ухудшения доменов когнитивных функций у пациента-человека; 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, со-

держащей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90 мг. 

В изобретении также предлагается способ: 

a) замедления клинического прогрессирования HD, измеряемого по общей функциональной спо-

собности пациента-человека; или 

b) лечения дистонии конечностей, предпочтительно, где лечение включает: 

i) предотвращение замедления, уменьшения амплитуды или ухудшения способности выполнения 

пальцевого теппинг-теста у пациента-человека и предотвращение замедления или нерегулярного выпол-

нения теста "Пронация-супинация рук" у пациента-человека; 

ii) предотвращение замедления или нерегулярного выполнения теста "Пронация-супинация рук" у 

пациента-человека; 

iii) улучшение частоты количественно измеренной (Q-motor) двигательной активности при пальце-

вом теппинг-тесте у пациента-человека; или 

iv) улучшения интервала между началами импульсов (IOI) для количественной оценки моторной 

активности скорости нажатия; 

включающий периодическое пероральное введение пациенту фармацевтической композиции, 
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включающей придопидин, так, чтобы доза посуточно вводимого пациенту придопидина составляла 90-

225 мг. 

Изобретение, кроме того, предлагает фармацевтическую композицию, содержащую придопидин, 

для применения при (1) (a) поддержании функциональной способности, улучшении функциональной 

способности или уменьшении ухудшения функциональной способности у нуждающегося в этом пациен-

та-человека, (b) замедлении клинического прогрессирования HD, (с) уменьшении дистонии или поддер-

жание уровня дистонии у нуждающегося в этом пациента-человека, (d) лечении дистонии конечности у 

нуждающегося в этом пациента-человека, (е) предотвращении замедления, уменьшении амплитуды или 

ухудшении способности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека и/или предотвраще-

нии замедления или нерегулярного выполнения теста "Пронация-супинация рук", (f) улучшении или 

поддержании походки и равновесия у нуждающегося в этом пациента-человека, (g) улучшении или под-

держании независимости у нуждающегося в этом пациента-человека, (h) улучшении или поддержании 

когнитивной деятельности пациента-человека в различных доменах у нуждающегося в этом пациента-

человека, (i) уменьшении выраженности длительных или периодических сокращений мышц, связанных с 

дистонией у нуждающегося в этом пациента-человека, (j) улучшении или поддержании двигательных 

способностей у нуждающегося в этом пациента-человека, (k) снижении или поддержании уровня хореи у 

нуждающегося в этом пациента-человека, (l) улучшении, поддержании или уменьшении ухудшения по-

ведения и/или психиатрического состояния у нуждающегося в этом пациента-человека, (m) уменьшении 

или поддержании неизменного уровня непроизвольных движений у нуждающегося в этом пациента-

человека, (n) улучшении или поддержании подвижности у нуждающегося в этом пациента-человека, (о) 

улучшении или поддержании способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физи-

ческой работы, (p) улучшении или поддержании качества жизни пациента-человека, где фармацевтиче-

скую композицию следует периодически перорально вводить пациенту так, чтобы пациенту вводилась 

доза 90-225 мг придопидина посуточно, или (2) (a) улучшении, поддержании или уменьшении снижения 

ухудшения походки и равновесия у нуждающегося в этом пациента-человека, (b) улучшении, поддержа-

нии или уменьшении ухудшения независимости у нуждающегося в этом пациента-человека, (с) улучше-

нии, поддержании или уменьшении ухудшения когнитивной деятельности пациента-человека в различ-

ных доменах у нуждающегося в этом пациента-человека, (d) снижении, поддержании или уменьшении 

выраженности хореи у пациента-человека, нуждающегося в этом, где фармацевтическую композицию 

следует периодически перорально вводить пациенту так, чтобы пациенту вводилась доза 90 мг придопи-

дина посуточно. 

Изобретение также предусматривает использование некоторого количества придопидина при изго-

товлении лекарственного средства для (1) (a) поддержания функциональной способности, улучшения 

функциональной способности или уменьшения ухудшения функциональной способности у нуждающе-

гося в этом пациента-человека, (b) замедления клинического прогрессирования HD, (с) уменьшения дис-

тонии или поддержания уровня дистонии у нуждающегося в этом пациента-человека, (d) лечения дисто-

нии конечности у нуждающегося в этом пациента-человека, (е) предотвращения замедления, уменьше-

ния амплитуды или ухудшения способности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека 

и/или предотвращения замедления или нерегулярного выполнения теста "Пронация-супинация рук", (f) 

улучшения или поддержания походки и равновесия у нуждающегося в этом пациента-человека, (g) 

улучшения или поддержания независимости у нуждающегося в этом пациента-человека, (h) улучшения 

или поддержания когнитивной деятельности пациента-человека в различных доменах у нуждающегося в 

этом пациента-человека, (i) уменьшения выраженности длительных или периодических сокращений 

мышц, связанных с дистонией у нуждающегося в этом пациента-человека, (j) улучшения или поддержа-

ния двигательных способностей у нуждающегося в этом пациента-человека, (k) снижения или поддержа-

ния уровня хореи у нуждающегося в этом пациента-человека, (l) улучшения, поддержания или уменьше-

ния ухудшения поведения и/или психиатрического состояния у нуждающегося в этом пациента-

человека, (m) уменьшения или поддержания непроизвольных движений у нуждающегося в этом пациен-

та-человека, (n) улучшения или поддержания подвижности у нуждающегося в этом пациента-человека, 

(o) улучшения или поддержания способности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение 

физической работы, (р) улучшения или поддержания качества жизни пациента-человека, где фармацев-

тическую композицию следует периодически перорально вводить пациенту так, чтобы пациенту вводи-

лась доза 90-225 мг придопидина посуточно, или (2) (a) улучшения, поддержания или уменьшения сни-

жения ухудшения походки и равновесия у нуждающегося в этом пациента-человека, (b) улучшения, под-

держания или уменьшения ухудшения независимости у нуждающегося в этом пациента-человека, (с) 

улучшения, поддержания или уменьшения ухудшения когнитивной деятельности пациента-человека в 

различных доменах у нуждающегося в этом пациента-человека, (d) снижения, поддержания или умень-

шения роста хореи у пациента-человека, нуждающегося в этом, где лекарственное средство составлено 

для периодического перорального введения пациенту так, чтобы пациенту вводилась доза 90 мг придо-

пидина посуточно. 

Изобретение дополнительно предусматривает применения некоторого количества придопидина при 

(1) (a) поддержании функциональной способности, улучшении функциональной способности или 
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уменьшении ухудшения функциональной способности у нуждающегося в этом пациента-человека, (b) 

замедлении клинического прогрессирования HD, (с) уменьшении дистонии или поддержание уровня 

дистонии у нуждающегося в этом пациента-человека, (d) лечении дистонии конечности у нуждающегося 

в этом пациента-человека, (е) предотвращении замедления, уменьшении амплитуды или ухудшении спо-

собности выполнения пальцевого теппинг-теста у пациента-человека и/или предотвращении замедления 

или нерегулярного выполнения теста "Пронация-супинация рук", (f) улучшении или поддержании по-

ходки и равновесия у нуждающегося в этом пациента-человека, (g) улучшении или поддержании незави-

симости у нуждающегося в этом пациента-человека, (h) улучшении или поддержании когнитивной дея-

тельности пациента-человека в различных доменах у нуждающегося в этом пациента-человека, (i) 

уменьшении выраженности длительных или периодических сокращений мышц, связанных с дистонией у 

нуждающегося в этом пациента-человека, (j) улучшении или поддержании двигательных способностей у 

нуждающегося в этом пациента-человека, (k) снижении или поддержании уровня хореи у нуждающегося 

в этом пациента-человека, (l) улучшении, поддержании или уменьшении ухудшения поведения и/или 

психиатрического состояния у нуждающегося в этом пациента-человека, (m) уменьшении или поддержа-

нии непроизвольных движений у нуждающегося в этом пациента-человека, (n) улучшении или поддер-

жании подвижности у нуждающегося в этом пациента-человека, (о) улучшении или поддержании спо-

собности пациента-человека осуществлять задачи на выполнение физической работы, (р) улучшении или 

поддержании качества жизни пациента-человека, где фармацевтическую композицию следует периоди-

чески перорально вводить пациенту так, чтобы пациенту вводилась доза 90-225 мг придопидина посу-

точно, или (2) (a) улучшении, поддержании или уменьшении снижения ухудшения походки и равновесия 

у нуждающегося в этом пациента-человека, (b) улучшении, поддержании или уменьшении ухудшения 

независимости у нуждающегося в этом пациента-человека, (с) улучшении, поддержании или уменьше-

нии ухудшения когнитивной деятельности пациента-человека в различных доменах у нуждающегося в 

этом пациента-человека, (d) снижении, поддержании или уменьшении роста хореи у пациента-человека, 

нуждающегося в этом, где лекарственное средство составлено для периодического перорального введе-

ния пациенту так, чтобы пациенту вводилась доза 90 мг придопидина посуточно. 

Каждое воплощение, раскрытое в данном документе, рассматривается как применимое к каждому 

из других раскрытых воплощений. Например, все комбинации различных элементов, описанных в дан-

ном документе, находятся в пределах объема изобретения. Кроме того, элементы, перечисленные в во-

площениях упаковки и фармацевтической композиции, можно использовать в воплощениях способа и 

применения, описанных в данном документе. 

Термины. 

При использовании в данном документе, и если не указано иное, каждый из следующих терминов 

должен иметь определение, изложенное ниже. 

Употребление единственного числа не являются ограничивающим. Например, "способ" включает 

самое широкое определение значения фразы, которое может быть более чем одним способом. 

Используемый в данном документе термин "эффективный", как в количестве, эффективном для до-

стижения конечного результата, означает количество компонента, которое является достаточным для 

получения указанного терапевтического ответа без нежелательных побочных эффектов (таких как ток-

сичность, раздражение или аллергический ответ), соразмерное с разумным соотношением выгоды/риска 

при использовании в соответствии с настоящим раскрытием. Например, количество, эффективное для 

поддержания функциональной способности или уменьшения ухудшения функциональной способности. 

Конкретное эффективное количество варьирует в зависимости от таких факторов, как конкретное со-

стояние, подвергаемое лечению, физическое состояние пациента, тип млекопитающего, подвергаемого 

лечению, продолжительность лечения, характер сопутствующей терапии (если имеется) и конкретные 

используемые составы и структура соединений или их производных. 

Используемый в данном документе термин "лечить" или "лечение" включает, например, уменьше-

ние симптома, индуцирование ингибирования, регрессии или задержки расстройства и/или заболевания. 

Используемый в данном документе термин "ингибирование" прогресса заболевания или осложнения за-

болевания у объекта означает предотвращение или уменьшение прогресса заболевания и/или осложне-

ния заболевания у объекта. 

"Введение объекту" или "введение пациенту (человеку)" означает предоставление, выдачу или при-

менение медикаментов, лекарственных средств или лечебных средств объекту/пациенту для облегчения, 

излечения или уменьшения симптомов, связанных с состоянием, например, патологическим состоянием. 

Введение может быть периодическим введением. 

Используемый в данном документе термин "периодическое введение" означает повтор-

ное/многократное введение, разделенное периодом времени. Период времени между введениями пред-

почтительно является постоянным от случая к случаю. Периодическое введение может включать введе-

ние, например, один раз в сутки, два раза в сутки, три раза в сутки, четыре раза в сутки, еженедельно, два 

раза в неделю, три раза в неделю, четыре раза в неделю и т.д. и т.п. 

Используемый в данном документе термин "поддержание функциональной способности у пациен-

та-человека" означает, что оценка функциональной способности после периода введения придопидина 
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("балл после введения") остается неизменной по сравнению с оценкой функциональной способности па-

циента-человека непосредственно перед периодом введения ("исходный балл"). Балл после введения 

считается неизменным, если разница между исходным баллом и баллом после введения не является ста-

тистически значимой. Оценка функциональной способности может быть измерена, как описано в на-

стоящем документе, и включает поднаборы оценки функциональной способности. 

Используемый в данном документе термин "улучшение функциональной способности у пациента-

человека" означает, что оценка функциональной способности после периода введения придопидина 

("балл после введения") улучшается по сравнению с баллом функциональной способности пациента-

человека непосредственно перед периодом введения ("исходный балл"). 

Балл функциональной способности пациента-человека, страдающего HD, может со временем 

уменьшаться. Скорость такого снижения может упоминаться как скорость снижения балла функцио-

нальной способности или скорость ухудшения функциональной способности или скорость ухудшения 

функциональной способности. Например, в среднем скорость снижения функции или снижение балла 

TFC быстрее для пациентов с HD на ранней стадии (балл TFC 7-13), чем для пациентов с прогрессирую-

щей стадией (балл TFC<7). В среднем снижение составляет около 0,8-1,2 балла в год у пациентов с HD 

на ранней стадии, менее 1/2 (около 0,2-0,3) балла в год у пациентов с TFC 3-6; и менее 0,1 для пациентов 

с TFC 0-2 (Marder 2000). Следовательно, TFC наиболее чувствителен к изменениям на ранних стадиях 

заболевания. Общая оценка функциональной способности может быть измерена, как описано в данном 

документе, и включает поднаборы оценки функциональной способности. Это ухудшение может также 

упоминаться как естественное снижение или ухудшение функциональной способности в отсутствие ле-

чения. 

Соответственно, при использовании в настоящем документе, "снижение скорости ухудшения функ-

циональной способности", "замедление скорости ухудшения функциональной способности", "снижение 

скорости функционального ухудшения", "сниженное функциональное ухудшение" или "замедление 

ухудшения функциональной способности" означает, что скорость снижения балла функциональной спо-

собности после периода введения придопидина ("балл после введения") замедляется, снижается или 

уменьшается по сравнению с баллом функциональной способности пациента, который не получал такое 

же лечение придопидином. 

Используемый в данном документе термин "снижение ухудшения функциональной способности" 

или "уменьшение ухудшения функциональной способности" означает, что уменьшение балла функцио-

нальной способности у пациента после периода введения придопидина меньше, чем уменьшение балла 

функциональной способности у пациента, который не получал такое же лечение придопидином в тече-

ние того же периода. 

Используемый в данном документе термин "поддержание способности пациента-человека выпол-

нять элементарные действия по самообслуживанию" означает, что балл Элементарных действий по са-

мообслуживанию (ADL) после периода введения придопидина ("балл после введения") остается неиз-

менным по сравнению с баллом Элементарных действий по самообслуживанию пациента-человека непо-

средственно перед периодом введения ("исходный балл"). Балл после введения считается неизменным, 

если разница между исходным баллом и баллом после введения не является статистически значимой. 

Балл элементарных действий по самообслуживанию является подмножеством общей оценки функцио-

нальной способности и может быть измерен, как описано в настоящем документе. 

Существует шесть основных ADL: прием пищи, пользование ванной, одевание, пользование туале-

том, перемещение (функциональная подвижность) и способность регулировать мочеиспускание и дефе-

кацию. ADL оценивается следующим образом: пациент, требующий общего ухода=0, пациент, способ-

ный выполнять только простые задачи=1, пациент с минимальными нарушениями=2, пациент без нару-

шений (нормальный)=3. 

Используемый в данном документе термин "поддержание способности пациента-человека управ-

лять финансами" означает, что балл финансов после периода введения придопидина ("балл после введе-

ния") остается неизменным по сравнению с баллом финансов пациента-человека непосредственно перед 

периодом введения ("Исходный балл"). Балл после введения считается неизменным, если разница между 

исходным баллом и баллом после введения не является статистически значимой. Балл финансов является 

подмножеством балла общей функциональной способности и может быть измерен, как описано в на-

стоящем документе. 

Финансы оцениваются следующим образом: пациент, неспособный управлять финансами=0, паци-

ент, нуждающийся в серьезной помощи=1, пациент, нуждающийся в незначительной помощи=2, паци-

ент, пациент, не нуждающийся помощи (нормальный)=3. 

Используемый в данном документе термин "отсутствие ухудшения других симптомов HD по срав-

нению с исходным уровнем" означает, что степень выраженности каждого из симптомов HD у пациента-

человека после периода введения придопидина равна или меньше степени выраженности симптома не-

посредственно перед началом периода введения (исходный уровень). 

Для каждого исходного балла, обсуждаемого выше, в одном воплощении, пациенту не вводят при-

допидин до достижения исходного балла. В другом воплощении некоторое количество придопидина 
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вводят пациенту до достижения исходного балла. В дополнительном воплощении количество придопи-

дина, вводимого пациенту до достижения исходного балла, меньше или больше, чем количество придо-

пидина, вводимого пациенту после достижения исходного балла. 

Используемый в данном документе термин "количество" или "доза" придопидина, измеренные в 

миллиграммах, относится к миллиграммам придопидина, присутствующего в составе, независимо от 

формы состава. "Доза 90 мг придопидина" означает, что количество придопидина в форме кислоты в 

составе составляет 90 мг, независимо от формы состава. Таким образом, когда придопидин находится в 

форме соли, например, гидрохлорида придопидина, масса соли, необходимой для обеспечения дозы 90 

мг придопидина, будет больше, чем 90 мг из-за присутствия дополнительного иона соли. 

Под любым диапазоном, раскрытым в данном документе, подразумевается, что все сотые, десятые 

и целочисленные единичные количества в пределах диапазона конкретно раскрыты как часть изобрете-

ния. Так, например, от 0,01 до 50 мг означает, что 0,02, 0,03.. 0,09; 0,1; 0,2... 0,9; и 1, 2.. 49 мг единичных 

количеств включены в виде воплощений данного изобретения. 

Используемый в данном документе термин "придопидин" означает основание придопидина или его 

фармацевтически приемлемую соль, а также производные, например обогащенную дейтерием версию 

придопидина и ее соли. Примеры обогащенного дейтерием придопидина и его солей и способов их по-

лучения можно найти в публикациях заявок США № 2013-0197031, 2016-0166559 и 2016-0095847, пол-

ное содержание каждой из которых включено в настоящее описание ссылкой. В некоторых воплощениях 

изобретения придопидин представляет собой фармацевтически приемлемую соль, такую как соль HCl 

или тартратную соль. Предпочтительно в любых воплощениях изобретения, как описано в настоящем 

документе, придопидин находится в форме его хлористоводородной соли. 

"Обогащенный дейтерием" означает, что содержание дейтерия в любом соответствующем месте со-

единения превышает количество дейтерия, естественно встречающегося в этом месте в некотором коли-

честве соединения. Природное распределение дейтерия составляет около 0,0156%. Таким образом, в 

"обогащенном дейтерием" соединении содержание дейтерия в любом из его соответствующих мест со-

ставляет более 0,0156% и может варьировать от более 0,0156% до 100%. Обогащенные дейтерием соеди-

нения могут быть получены путем обмена водорода с дейтерием или синтеза соединения с помощью 

обогащенных дейтерием исходных материалов. 

Фармацевтически приемлемые соли.. 

Активные соединения для применения согласно изобретению могут быть предоставлены в любой 

форме, подходящей для предполагаемого введения. Подходящие формы включают фармацевтически (то 

есть физиологически) приемлемые соли и пре- или пролекарственные формы соединения по изобрете-

нию. 

Примеры фармацевтически приемлемых солей присоединения включают, без ограничения, неток-

сичные соли присоединения неорганических и органических кислот, такие как гидрохлорид, гидробро-

мид, L-тартрат, нитрат, перхлорат, фосфат, сульфат, формиат, ацетат, аконат, аскорбат, бензолсульфонат, 

бензоат, циннамат, цитрат, эмбонат, энантат, фумарат, глутамат, гликолят, лактат, малеат, малонат, ман-

делат, метансульфонат, нафталин-2-сульфонат, фталат, салицилат, сорбат, стеарат, сукцинат, тартрат, 

толуол-п-сульфонат и т.п. Такие соли могут быть получены с помощью процедур, хорошо известных и 

описанных в данной области. 

Фармацевтические композиции. 

Хотя соединения для применения согласно изобретению могут вводиться в форме неочищенного 

соединения, предпочтительно вводить активные ингредиенты, необязательно в форме физиологически 

приемлемых солей, в фармацевтической композиции вместе с одним или несколькими адъювантами, 

наполнителями, носителями, буферами, разбавителями и/или другими обычными фармацевтическими 

вспомогательными веществами. 

В воплощении изобретение относится к фармацевтическим композициям, содержащим активные 

соединения или их фармацевтически приемлемые соли или производные, вместе с одним или несколь-

кими фармацевтически приемлемыми носителями и, следовательно, и, необязательно, другие терапевти-

ческие и/или профилактические ингредиенты, известные и используемые в данной области. Носитель(и) 

должен быть "приемлемым" в смысле совместимости с другими ингредиентами состава и не причинять 

вреда его реципиенту. 

Фармацевтическую композицию по изобретению можно вводить любым удобным путем, который 

подходит для искомой терапии. Предпочтительные пути введения включают пероральное введение, в 

частности, в таблетках, в капсулах, в драже, в порошке или в жидкой форме, и парентеральное введение, 

в частности, кожные, подкожные, внутримышечные или внутривенные инъекции. Фармацевтическая 

композиция по изобретению может быть изготовлена специалистом в данной области с использованием 

стандартных способов и традиционных методов, подходящих для искомой композиции. При желании 

могут быть использованы композиции, адаптированные для замедленного высвобождения активного 

ингредиента. 

Более подробную информацию о методах приготовления и введения можно найти в последнем из-

дании Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Истон, Пенсильвания). 



041256 

- 62 - 

Список сокращений 

Следующие сокращения используются во всем описании. 

ALT: аланинаминотрансфераза; ADL: Элементарные действия по самообслуживанию; AR: авторег-

рессия; AUC: площадь под кривой концентрация-время; bid или b.i.d.: два раза в сутки; BL=исходный 

уровень; CAB: анализ батарей когнитивных способностей; CAB HVLT-R: Батарея оценки когнитивных 

способностей переработанного теста вербального научения Хопкинса; CGI-C: общая клиническая оценка 

изменений; CGI-S: общая клиническая оценка о тяжести заболевания; CI: доверительный интервал; CI-

BIC-Plus: оценка состояния пациента на основании впечатления врача и ухаживающих за пациентами 

лиц; CIBIS: оценка тяжести состояния пациента на основании впечатления врача; CIOMS: Совет между-

народных научно-медицинских организаций; Cmax: максимальная наблюдаемая концентрация лекарст-

венного средства в плазме; CNS: центральная нервная система; CRF: индивидуальная регистрационная 

карта; CRO: контрактная исследовательская организация; CS: сложная симметрия; C-SSRS: шкала оцен-

ки выраженности суицидальных тенденций Колумбийского университета; CYP: цитохром Р450; DSM - 

IV TR: Диагностическое и статистическое руководство, четвёртая редакция, пересмотренная; ЕМ: об-

ширные метаболизаторы; EU: Европейский Союз; FA: функциональная оценка; FAS: полный аналитиче-

ский набор; Freq: частота нажатий; GCP: Правила проведения качественных клинических исследований; 

GFV-C: вариабельность силы сцепления в статической фазе; GGT: гамма-глутамилтранспептидаза; 

HART: Рандомизированное исследование болезни Гентингтона ACR16; HCG: хорионический гонадотро-

пин человека; HD: болезнь Гентингтона; HD-QoL=Качество жизни при болезни Гентингтона; HVLT-R: 

HAD-CAB переработанный тест вербального научения Хопкинса; ICH: Международная конференция по 

гармонизации; IEC: Независимый комитет по этике; IOI: интервал между началами импульсов; IPI: меж-

пиковый интервал; IRB: Институтский наблюдательный совет; IRT: интерактивная технология связи; IS: 

Шкала независимости; ITI: интервал между нажатиями; ITT: совокупность всех рандомизированных па-

циентов согласно назначенному лечению; LSO: местный офицер безопасности; MAD: многократная на-

растающая доза; MedDRA: Медицинский словарь для нормативно-правовой деятельности; MermaiHD: 

многонациональное европейское мультицентровое исследование HD ACR16; ML: Максимальное прав-

доподобие; mMS: модифицированная шкала двигательных функций; МоСА: Монреальская шкала оценки 

когнитивных функций; MS: рассеянный склероз; MTD: максимально переносимая доза; NMDA: N-

метил-O-аспартат; NOAEL: Уровень отсутствия наблюдаемых нежелательных эффектов; PBA-s: Оценка 

проблемного поведения - краткая форма; PD: фармакодинамика; PDS: шкала физической недееспособно-

сти; РК: фармакокинетика; РМ: плохой метаболизатор; РРТ: тест физической работоспособности; Qd: 

один раз в сутки; Q-Motor: Количественная оценка двигательной активности; QoL: качество жизни; 

QTcF: скорректированный по формуле Фредерика интервал QT; RBC: эритроцит; REML: ограниченное 

максимальное правдоподобие; SAE: серьезное нежелательное явление; SD: стандартное отклонение; 

SDMT: тест на сопоставление символов и цифр; SOC: класс системного органа; SOP: типовая рабочая 

инструкция; SUSAR: подозрение на развитие неожиданной серьезной нежелательной реакции; t
1
/2. пери-

од полураспада; ТС=телефонный звонок; TD: длительность нажатия; TF: усилие нажатия; TFC: общая 

функциональная способность; TMS: Общая шкала двигательной активности; TMS: Непроизвольные 

движения=объединенные баллы TMS по выполнению домашних дел и дистонии. TUG: тест на время 

"Встать и идти"; UHDRS: Единая оценочная шкала болезни Гантингтона; ULN: верхний предел нор-

мального диапазона; США: Соединенные Штаты; WBC: лейкоциты; ВОЗ: Всемирная организация здра-

воохранения; WHO: Drug: Справочник Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по лекарствен-

ным средствам; ∆HR: изменение частоты сердечных сокращений от исходного уровня; ∆QTcF: измене-

ние QTcF от исходного уровня; ∆∆HR: плацебо-скорректированное изменение частоты сердечных со-

кращений от исходного уровня; плацебо-контролируемое исследование болезни Гентингтона; ∆∆QTcF: 

плацебо-скорректированное изменение QTcF по сравнению с исходным уровнем, нед.: неделя; EQ5D-5L 

Европейский опросник для оценки качества жизни по 5 показателям (5 уровней). 

Клинические исследования. 

Шестнадцать (16) клинических исследований были завершены с применением придопидина, в том 

числе 8 исследований на здоровых объектах (из которых 1 исследование включало пациентов с шизоф-

ренией), 1 исследование на пациентах с болезнью Паркинсона, 2 исследования на пациентах с шизофре-

нией (включая исследование, упомянутое выше) и 6 исследований на пациентах с HD (в том числе 1 от-

крытое расширенное исследование). Кроме того, в Европе продолжается программа благотворительно-

испытательного использования придопидина у пациентов с HD, а в Соединенных Штатах (США) и Ка-

наде проводится открытое долгосрочное исследование безопасности. Обзор этих исследований пред-

ставлен в международной публикации № WO 2014/205229, содержание которой включено в настоящее 

описание ссылкой. 

Это изобретение будет лучше понято при обращении к экспериментальным деталям, представлен-

ным ниже, но специалисты в данной области техники легко поймут, что подробные конкретные экспе-

рименты являются только иллюстрацией изобретения, более полно описанного в формуле изобретения, 

которая следует после этого. 
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Примеры 

Пример 1. Фаза II, определение дозы, рандомизированное исследование с параллельными группа-

ми, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование, оценка безопасности и эффективности при-

допидина 45, 67,5, 90 и 112,5 мг дважды в сутки в сравнении с плацебо для симптоматического лечения 

пациентов с HP ("PRIDE-HD"). 

В настоящем исследовании оценивалась эффективность применения придопидина от 45 мг до 112,5 

мг два раза в сутки при двигательных нарушениях у пациентов с HD в течение не менее 52 недель обра-

ботки с использованием UHDRS TMS. В исследовании также оценивался эффект, по меньшей мере, в 

течение 52 недель обработки с использованием 45 мг два раза в сутки и 112,5 мг два раза в сутки моди-

фицированного теста на физическую работоспособность (mPPT). В исследовании также оценивался эф-

фект применения, по меньшей мере, в течение 52 недель обработки в дозе 45 мг придопидина до 112,5 мг 

в дозе на показатели UHDRS для общей функциональной способности (TFC) и анализа батарей когни-

тивных способностей (CAB). В исследовании также сравниваются данные всех пациентов с данными, 

полученными в субпопуляциях HD. В исследовании также (i) оценивали безопасность и переносимость 

ряда доз придопидина у пациентов с HD в течение, по меньшей мере, 52 недель обработки, (ii) изучали 

фармакокинетику (PK) придопидина в исследуемой популяции и (iii) исследовали взаимосвязь между 

воздействием придопидина и выходными показателями (например, параметрами клинической эффектив-

ности и токсичности). 

Дизайн исследования. 

Общий дизайн и схема исследования. 

Это было рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование с параллель-

ными группами, в котором сравнивали эффективность и безопасность применения придопидина 45 мг, 

67,5 мг, 90 мг и 112,5 мг два раза в сутки против плацебо при лечении двигательных нарушений при HD. 

Введение придопидина пациентам приведено в табл. 2. Процедуры исследования и оценки приведены в 

табл. 3. Подробная клиническая процедура, включая процедуры скрининга и другие процедуры, приве-

дена в виде примера 3 в публикации заявки на патент США № US 2014/0378508 и международной пуб-

ликации № WO 2014/205229, содержание которых включено в настоящее описание ссылкой. 

Первичные и вторичные переменные и конечные критерии оценки. 

Основной переменной эффективности и конечной точкой для этого исследования было изменение 

от исходного уровня UHDRS TMS (определяемое как сумма всех рейтингов доменов двигательных 

функций UHDRS) на 26 неделе или 52 неделе. Основной мерой двигательных нарушений является сек-

ция оценки двигательных функций в UHDRS, которая проводилась обученным экспертом. Первая часть 

оценки двигательных функций состояла из пяти подуровней TMS, представленных ниже. Общая сумма 

всех 31 пунктов называется "Общая шкала двигательной активности" (TMS). Вторичной переменной 

эффективности и конечной точкой было изменение по сравнению с исходным уровнем в mPPT через 26 

недель, или 52 недели. 

mPPT количественно оценивает эффективность выполнения пациентом задач физической работы 

(Brown 2000). Это стандартизированный тест из 9 пунктов (Статичное равновесие стоя, Встать со стула, 

Поднять и поставить книгу на полку, Надеть и снять куртку, Подобрать пенни с пола, Поворот на 360 

градусов, Ходьба на 50 футов, Подъем по одному лестничному пролету, Подъем по лестнице (вверх и 

вниз)), которые измеряют эффективность пациента в функциональных задачах. Во время подсчета учи-

тываются скорость и точность, с которой пациенты выполняют задания. Максимальный балл теста со-

ставляет 36, при этом более высокие баллы указывают на лучшую эффективность. Шкала ходьбы при 

рассеянном склерозе (MSWS-12) была адаптирована так, чтобы стать общей мерой ходьбы и мобильно-

сти, и была переименована в Walk-12. 

Другие переменные эффективности и конечные критерии оценки: Другие переменные эффективно-

сти и конечные критерии оценки для этого исследования представлены ниже: 

Глобальные функциональные шкалы: глобальный балл CIBIC-Plus по сравнению с исходным уров-

нем; Изменение относительно исходного уровня в шкале PDS; Изменение относительно исходного уров-

ня в UHDRS FA; CGIC по сравнению с исходным уровнем; Изменение относительно исходного уровня в 

UHDRS TFC; и Изменение относительно исходного уровня в UHDRS IS. 

Глобальные/Функциональные шкалы. 

Изменение относительно исходного уровня в HD QoL; и изменение относительно исходного уровня 

в шкале Walk-12. 

Под шкалы TMS. 

Изменение по сравнению с исходным уровнем в шкале моторики рук (определяется как сумма до-

менов UHDRS: пальцевой теппинг-тест, пронация-супинация рук и тест руки Лурия [тест кулак-ребро-

ладонь]); Изменение относительно исходного уровня в шкале походки и равновесия (определяется как 

сумма доменов UHDRS: походки, тандемной ходьбы и теста на устойчивость при ретропульсии); Изме-

нение относительно исходного уровня в UHDRS mMS (определяется как сумма доменов UHDRS: диз-

артрия, выпячивание языка, нажатие пальцами, пронация-супинация рук, тест руки Лурия, ригидность, 

брадикинезия, походка, тандемная ходьба, тест на устойчивость при ретропульсии); Изменение от ис-
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ходного уровня в "UHDRS Хорея"; Изменение относительно исходного уровня в "UHDRS: Дистония"; и 

респондеры, определяемые как пациенты с изменением UHDRS TMS от исходного уровня ≤0. 

Другие оценки двигательной активности. 

Изменение относительно исходного уровня в количественной оценке двигательной активности (Q-

motor), включая дигитомотографию (ускоренный теппинг указательным пальцем), дисдиадохомотогра-

фию (пронационное/супинационное постукивание рукой), манумотографию и хореомотографию (анализ 

силы захвата и хореи) и педомотографию (ускоренный теппинг стопой); и изменение от исходного уров-

ня в тесте TUG. 

Когнитивные/психиатрические оценки. 

Изменение относительно исходного уровня в кратком HD-CAB: SDMT, распознавание эмоций, тест 

с построением маршрута, HVLT-R, теппинг в заданном темпе с частотой 3 Гц, OTS; и изменение от ис-

ходного уровня в PBA-s. 

Переменные и конечные критерии оценки безопасности. 

Переменные и конечные критерии оценки безопасности включают следующее: АЕ на протяжении 

всего исследования; Изменения от исходного уровня в QTcF и других параметров ЭКГ на протяжении 

всего исследования; Данные лаборатории клинической безопасности (клиническая химия, гематология и 

анализ мочи) на протяжении всего исследования; Изменения от исходного уровня C-SSRS на протяже-

нии всего исследования; основные показатели жизнедеятельности на протяжении всего исследования. 

Переменные и конечные критерии оценки переносимости. 

Переменные и конечные критерии оценки переносимости включают следующее: количество (%) 

пациентов, которые не смогли завершить исследование; и количество (%) пациентов, которые не смогли 

завершить исследование из-за АЕ. 

Фармакокинетические переменные и конечные критерии оценки. 

Основной мерой РК было определение концентрации придопидина в плазме. Концентрации также 

были включены в популяционную РК-модель придопидина, и была рассчитана индивидуальная экспози-

ция для исследуемых пациентов (Cmax и AUC). 

Исследуемые лекарственные средства и дозировка. Придопидин (в виде гидрохлорида придопиди-

на) предоставляли в виде белой твердой желатиновой капсулы, 2 размера, содержащей 45 мг придопиди-

на, и белой твердой желатиновой капсулы, 4 размера, содержащей 22,5 мг придопидина. Плацебо было 

представлено в виде белых твердых желатиновых капсул, соответствующих капсулам с 22,5 или 45 мг 

придопидина, но не содержащих активного ингредиента, только наполнители (силикатированная микро-

кристаллическая целлюлоза и стеарат магния). 

Таблица 2 

Введение дозы (капсулы вводили два раза в сутки для предоставления общей суточной дозы) 

 
TDD=общая суточная доза; 
a
 Исключая 28 день; 

b
 Только 28 день. 
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Таблица 3 

Процедуры и оценки исследовании 
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Таблица 3. Легенда. 

a. Процедуры и оценки для этих посещений (V0 и V4-12) могут выполняться в течение нескольких 

дней, если они завершены в течение определенного окна посещений. 

b. Критерии включения/исключения должны быть соблюдены при скрининге и проверяться в 0 день 

до рандомизации пациента. 

c. Только электролиты. 

d. Тест на беременность в сыворотке крови при скрининге (с анализом мочи, если требуется под-

тверждение); тест моча на беременность в последующие моменты времени. Неопределенные показания 
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для теста на беременность в сыворотке крови должны быть проверены дважды (анализ мочи), и пациент 

при необходимости должен обратиться к гинекологу. 

e. При скрининге будет проведена одна ЭКГ. Если при скрининге имеются свидетельства пролон-

гированного интервала QTcF (определяемого как интервал QTcF> 450 мс), ЭКГ будет повторено дважды, 

и среднее из 3 скрининговых измерений будет использоваться для определения того, подходит ли паци-

ент для включения в исследование. 

f. При посещении исходного уровня QTcF перед введением дозы определяли в среднем по 3 ЭКГ (в 

течение 10-20 мин друг от друга), каждое в трех повторах (всего 9 записей). ЭКГ после дозы будет вы-

полнена в трех повторах через 1-2 ч после первой дозы. Образцы для РК будут собираться до и через 1-2 

ч после введения первой дозы на месте. При сопутствующей ЭКГ образцы РК собираются после записи 

ЭКГ. 

g. Одна ЭКГ проводится в трех повторах до и через 1-2 ч после дневной дозы. 

h. ЭКГ является необязательной на 8 неделе, если этого не требуют местные правила. Это должно 

быть выполнено по усмотрению исследователя, когда есть клинические обстоятельства, которые оправ-

дывают дополнительную ЭКГ, например, у пациентов с предшествующим эпизодом гипокалиемии без 

пролонгации QT. 

i. На 52 неделе образец ЭКГ и РК в трех повторах будет собран перед последней исследуемой (ут-

ренней) дозой. 

j. ЭКГ является необязательной при последующем посещении, но должна проводиться для всех па-

циентов с ранее наблюдаемой болезнью сердца и/или изменением QTc по сравнению с исходным уров-

нем. 

k. Включая анализ CAG, статус цитохрома Р450 2D6, генетический синдром с длинным интервалом 

QT (оценивается только у пациентов, у которых наблюдается удлинение интервала QT после введения 

исследуемого лекарственного средства, приводящего к прекращению исследования) или любые другие 

генетические анализы, связанные с реакцией на придопидин или HD. 

l. Оценивается в приоритете. 

m. Телефонные звонки для обеспечения безопасности будут включать сокращенные PBA-s (под-

группа вопросов РВА о депрессивном настроении, суицидальных мыслях, тревоге, раздражительности, 

потере мотивации и обсессивно-компульсивном поведении). 

n. Включая дигитомотографию (ускоренный теппинг указательным пальцем), дисдиадохомотогра-

фию (пронационный/супинационный теппинг рукой), манумотографию и хореомотографию (анализ си-

лы захвата и хореи) и педомотографию (ускоренный теппинг стопой). 

о. включает SDMT, распознавание эмоций, тест создания маршрута А+В, HVLT-R; Тест нажатия в 

заданном тесте и OTS. 

p. На 2, 12 и 20 неделях образцы PK собираются через 1-2 ч после дневной дозы. При сопутствую-

щей ЭКГ образцы PK собираются после записи ЭКГ. 

q. На 4, 6 и 16 недели образцы PK будут собираться до и через 1-2 ч после дневной дозы. При со-

путствующей ЭКГ образцы PK собираются после записи ЭКГ. 

r. В последний день исследования (52-я неделя) введение исследуемого лекарственного средства 

будет происходить на месте, после того, как будет получен преддозовый образец для PK. 

s. При последующем посещении будет взят 1 образец для PK. В случае SAE, дополнительная вы-

борка PK должна быть нацелена на сбор в ближайшее время к SAE. При сопутствующей ЭКГ образцы 

PK собираются после записи ЭКГ. 

t. Эта информация будет собрана как часть исследования сопутствующей лекарственной терапии. 

u. Только сбор. 

v. Соблюдение исследовательской терапии рассматривается во время ТС. 

w. Каждый пациент принимал 3 капсулы два раза в сутки, то есть 3 капсулы утром и 3 капсулы 

днем (через 7-10 ч после утренней дозы), в течение всего периода исследования. Исследуемое лекарст-

венное средство не вводилось при посещении досрочного завершения. При выездном посещении дневная 

доза принималась на месте. 

x. Пациентам, которым по соображениям безопасности или переносимости необходимо прекратить 

прием исследуемого лекарственного средства, предлагается продолжить исследование и следовать гра-

фику посещения, как указано, без приема исследуемого средства. 

Переменная и конечный критерий оценки первичной эффективности. 

UHDRS включает широкую оценку особенностей, связанных с HD (Huntington Study Group 1996). 

Это исследовательский инструмент, который был разработан для обеспечения единообразной оценки 

клинических особенностей и течения HD. Компонент TMS в UHDRS включает 31 оценку из 15 пунктов 

UHDRS, причем каждая оценка оценивается по 5-балльной шкале от 0 (нормальная) до 4 (максимально 

ненормальная). 

Переменная и конечный критерий оценки вторичной эффективности. 

Переменная и конечный критерий оценки вторичной эффективности, модифицированный тест фи-

зической работоспособности (mPPT), количественно оценивает эффективность пациента в физических 



041256 

- 68 - 

задачах (Brown 2000). Это стандартизированный тест из 9 пунктов, который измеряет эффективность 

пациента в функциональных задачах. Вспомогательные устройства разрешены для задач, требующих 

положения стоя (пп.6-9). И скорость и точность, при которой пациенты выполняют пункты, принимают-

ся во внимание при зачислении баллов. Максимальный балл теста составляет 36, при этом более высокие 

баллы указывают на лучшую эффективность. 

Другие переменные и конечные критерии оценки эффективности. 

Оценка состояния пациента на основании впечатления врача и ухаживающих за пациентами лиц. 

CIBIC-Plus (версия ADCS-CGIC) был разработан, утвержден и широко используется в исследовани-

ях лекарственных средств против деменции при болезни Альцгеймера (Joffres 2000). Независимый спе-

циалист-рейтер оценивал общую тяжесть заболевания пациента до начала приема придопидина или пла-

цебо. Эта оценка, известная как CIBIS, оценивает пациента по 7-балльной шкале Лайкерта от чрезвычай-

но тяжелой HD до отсутствия симптомов HD. При каждом последующем посещении, при котором про-

водится оценка, CIBIC-Plus вводился одним и тем же независимым специалистом-рейтером, но без зна-

ния других оценок конечных точек или АЕ, которые испытывал пациент во время исследования (чтобы 

не искажать оценку CIBIC в качестве меры эффективности или для демаскировки исследования). Неза-

висимый специалист-рейтер рассматривает исключительно наблюдения когнитивной, функциональной и 

поведенческой эффективности пациента, полученной в результате опроса пациента и ухаживающего ли-

ца. Специалист-рейтер затем сравнивает эти результаты с исходной оценкой. Общее впечатление об из-

менении от исходного уровня (CIBIC-Plus) оценивается по 7-балльной шкале: 1=заметное улучшение; 

2=умеренное улучшение; 3=минимальное улучшение; 4=без изменений; 5=минимальное ухудшение; 

6=умеренное ухудшение; 7=заметное ухудшение; Все оценки были относительно исходного уровня. Бо-

лее высокий балл указывает на ухудшение глобальной функции. При HD включение данных ухаживаю-

щего за пациентом лица особенно важно для глобальной оценки, так как предыдущие исследования по-

казали, что пациенты имеют ограниченную осведомленность и распознавание своих поражений. Шкала 

физической недееспособности PDS использовали во время исследования как меру физической недееспо-

собности. Пациенты оценивались по шкале от 10 ("неподвижное положение, требующее тотального ухо-

да - гастротомия, катетеризация") до 100 ("Нормально; заболевание не выявлено") (Myers 1991). 

Функциональные оценки UHDRS, или Общая функциональная оценка UHDRS Шкала TFA из UH-

DRS оценивает функциональность в 25 задачах повседневной деятельности (например, "Может ли паци-

ент заниматься оплачиваемой работой в своей привычной профессии?"). На каждый вопрос отвечают 

"да" или "нет". Общая клиническая оценка тяжести заболевания и изменений CGI-S оценивали на исход-

ном уровне, a CGI-C использовали во все последующие моменты времени для оценки изменений по 

сравнению с исходным уровнем. Шкала CGI-S была первоначально разработана для оценки ответа на 

лечение у пациентов с психическими расстройствами (Guy 1976), но в настоящее время широко исполь-

зуется при ряде заболеваний. Тяжесть заболевания оценивается исследователем по 7-балльной шкале 

(1=нормально, вообще не болеет, 7=среди наиболее тяжело больных). Оценка основана на суждении ис-

следователя, подкрепленном всесторонним, полуструктурированным интервью пациента/ухаживающего 

лица. Шкала CGI-C измеряет изменение клинического статуса пациента с определенного момента вре-

мени, используя 7-балльную шкалу, варьирующуюся от 1 (значительно лучше) до 7 (значительно хуже), 

с оценкой 4, указывающей на отсутствие изменений. 

UHDRS. Общая функциональная способность (TFC). 

Шкала "UHDRS TFC" - это стандартизированная шкала, используемая для оценки 5 функциональ-

ных доменов, связанных с недееспособностью, показанных ниже (поддержание занятости, финансы, до-

машние дела (например, стирка, мытье посуды), элементарные действия по самообслуживанию и уро-

вень ухода). Шкала TFC имеет диапазон 0-13 и является общепризнанным конечным критерием оценки 

для испытаний, направленных на изучение прогресса заболевания. Шкала TFC была разработана и при-

менена Huntington Study Group (HSG, 1996) в нескольких исследованиях в течение 2 десятилетий. Шкала 

TFC принимается регулирующими органами и часто считается наиболее широко принятым инструмен-

том для лечения заболеваний у пациентов с HD. Кроме того, TFC считается золотым стандартом для из-

мерения скорости ухудшения функциональной способности HD. В настоящее время, несмотря на много-

численные предпринятые попытки, ни одно лекарственное средство не показало замедление снижения 

TFC. Нижний и верхний пределы делают показатели TFC более чувствительными к изменениям на ран-

ней стадии HD, чем на поздней стадии HD. 

Функциональная способность: -. 

Поддержание занятости: 0=невозможно, 1=только несущественная работа, 2=сниженная работоспо-

собность для обычной работы, 3=нормально. 

Финансы: 0=невозможно, 1=в основном с помощью, 2=небольшая помощь, 3=нормально. 

Домашние дела: 0=невозможно, 1=нарушено, 2=нормально. 

Элементарные действия по самообслуживанию (ADL): 0=общий уход, 1=только простые задания, 

2=минимальные нарушения, 3=нормально. 

Уровень ухода: 0=квалифицированный сестринский уход на постоянной основе, 1=домашний или 

систематический уход, 2=домашний. 
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UHDRS. Шкала независимости. 

Шкала независимости из UHDRS - это шкала оценки, в которой степень независимости пациента 

указана в процентах, от 10% (кормление трубкой, общий уход в стационаре) до 100% (особый уход не 

требуется). Результаты должны заканчиваться на 0 или 5 (например, 10%, 15%, 20% и т. д.). Пациенты с 

баллом UHDRS-IS> 90% при осмотре не допускаются к участию в исследовании. 

Глобальные/Функциональные шкалы. 

Качество жизни при болезни Гентингтона. 

HD-QoL - это стандартизированный инструмент для измерения качества жизни, связанного со здо-

ровьем. (Hocaoglu 2012). Это согласованная мера для конкретного заболевания, предназначенная для 

лечения HD, которая может дать общую оценку общего качества жизни, связанного со здоровьем, а так-

же оценки по нескольким дискретным шкалам. HD-QoL для людей, которые живут с HD; включает лю-

дей с повышенным риском развития HD, людей, у которых был обнаружен положительный результат на 

ген гентингтина, но у которых нет симптомов, а также у людей на ранних и поздних стадиях заболева-

ния. HD-QoL можно использовать по всему спектру HD. 

Изменение относительно исходного уровня в HD-QoL и в EQ5D-5L анализировали с использовани-

ем модели анализа ковариации (ANCOVA). Модель включает следующие фиксированные эффекты: ле-

чение, центр, использование или отсутствие использования нейролептиков, а также исходный балл HD-

QoL или EQ5D-5L. Перенос данных последнего наблюдения (LOCF) был применен к этим конечным 

критериям оценки для досрочно вышедших объектов. 

Подшкалы общей шкалы двигательной активности. 

UHDRS. Шкала моторики рук, или UHDRS TMS. Шкала моторики рук. 

Шкала моторики рук определяется как сумма доменов UHDRS: теппинг пальцами, пронация-

супинация рук и тест руки Лурия (тест кулак-ребро-ладонь). 

UHDRS. Шкала походки и равновесия, или UHDRS TMS. Шкала походки и равновесия. 

Оценка походки и равновесия определяется как сумма доменов UHDRS: походка, тандемная ходьба 

и устойчивость при ретропульсии. 

UHDRS. Модифицированная шкала двигательных функций, или UHDRS. TMS Модифицированная 

шкала двигательных функций. 

UHDRS-mMS определяется как сумма следующих доменов из UHDRS-TMS: дизартрия, выпячива-

ние языка, теппинг пальцами, пронация-супинация руки, тест руки Лурия, ригидность, брадикинезия, 

походка, тандемная ходьба и тест на устойчивость при ретропульсии. 

UHDRS. Хорея, или UHDRS TMS. Хорея. 

В UHDRS максимальная хорея была оценена от 0 (отсутствует) до 4 (отчетливо выражен-

ная/пролонгированная) по каждому из следующих пунктов: лицо, рот, туловище, правая верхняя конеч-

ность, левая верхняя конечность, правая нижняя конечность и левая нижняя конечность. Максимальная 

хорея - это сумма всех баллов. 

UHDRS. Дистония или UHDRS TMS. Дистония. 

В UHDRS максимальная дистония была оценена от 0 (отсутствует) до 4 (отчетливо выражен-

ная/пролонгированная) по каждому из следующих пунктов: туловище, правая верхняя конечность, левая 

верхняя конечность, правая нижняя конечность и левая нижняя конечность. Максимальная дистония - 

это сумма всех баллов. 

TMS. Доля респондеров. 

Процент респондеров, определяемых как пациенты с изменением UHDRS-TMS от исходного уров-

ня <0 на 26 неделе. 

Другие оценки двигательной активности. 

Шкала ходьбы при рассеянном склерозе. 

Шкала ходьбы при рассеянном склерозе (MSWS-12) была адаптирована так, чтобы стать общей ме-

рой ходьбы и мобильности, и была переименована в Walk-12. 

Европейский опросник для оценки качества жизни по 3 показателям (3 уровня). 

Версия EQ5D с 3 уровнями (EQ 5D-3L) была представлена в 1990 году (EuroQol Group 1990). Она 

состоит из описательной системы EQ5D и визуальной аналоговой шкалы EQ (EQ VAS). Описательная 

система EQ 5D-3L включает следующие 5 измерений: мобильность, самообслуживание, обычные заня-

тия, боль/дискомфорт и тревога/депрессия. При разработке 5L была сохранена пятимерная структура 

оригинального EQ 5D-3L, но уровни по каждому измерению были расширены до 5 уровней на основе 

качественных и количественных исследований, проведенных EuroQol Group. Метки для каждого из из-

мерений: без проблем, небольшие проблемы, умеренные проблемы, серьезные проблемы и неспособ-

ность/экстремальные проблемы. EQ-VAS по-прежнему является неотъемлемой частью EQ 5D-5L, но бы-

ла адаптирована, чтобы сделать ее более удобной для пользователя. Респондент просит указать свое со-

стояние здоровья, выбрав наиболее подходящее утверждение в каждом из 5 измерений. EQ VAS регист-

рирует самооценку респондента по вертикальной, визуальной аналоговой шкале, где конечные критерии 

оценки обозначены как "Наилучшее состояние здоровья" и "Наихудшее состояние здоровья". Эта ин-

формация может быть использована в качестве количественной оценки результатов в отношении здоро-
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вья по оценке отдельных респондентов. Следует отметить, что цифры 1-3 не имеют арифметических 

свойств и не должны использоваться в качестве количественной оценки. EQ5D могут быть выполнены 

пациентами с помощью ухаживающего лица/информатора, если это необходимо. 

Количественные оценки двигательной активности (Q-motor). 

Двигательные дефекты могут быть объективно оценены с использованием различных количествен-

ных оценок двигательной активности (Q-Motor). Все количественной оценки двигательной активности 

(Q-Motor) основаны на применении предварительно откалиброванных датчиков силы с контролируемой 

температурой и трехмерных датчиков положения с очень высокой чувствительностью и ретестовой на-

дежностью между сеансами и местами в многоцентровом клиническом исследовании. 

Измерения количественных оценок двигательной активности (Q-Motor), таким образом, направле-

ны на снижение ограниченной чувствительности категориальных клинических рейтинговых шкал, ва-

риабельности у разных исследователей и у одного исследователя, а также эффектов плацебо, наблюдае-

мых в таких шкалах, как UHDRS-TMS. Кроме того, количественные оценки двигательной активности (Q-

Motor) позволяют проводить объективный мониторинг непреднамеренных побочных эффектов двига-

тельной активности в клинических исследованиях. Таким образом, количественная оценка двигательной 

активности (Q-Motor) является объективной, надежной и чувствительной мерой двигательной функции, 

которая не подвержена систематической ошибке специалиста-рейтера и ограничивает влияние эффекта 

плацебо. На фиг. 36 показаны измерения количественной оценки двигательной активности (Q-motor) при 

пальцевом теппинг-тесте для нормального пациента, пациента с легкими дефектами и пациента с серьез-

ными дефектами. В Track-HD, крупнейшем исследовании естественной истории асимптомной и ранней 

стадии HD, поражения при количественной оценке двигательной активности (Q-motor) при пальцевом 

теппинг-тесте коррелировали с клиническими баллами, а также с региональной атрофией головного моз-

га (фиг. 36 и 37 и Bechtel 2010). 

Дигитомотография (ускоренный теппинг указательным пальцем) Пациент кладет руку на подставку 

для рук так, чтобы указательный палец находился над датчиком силы. Записи начинаются после трени-

ровок. Пациент получает указание постучать пальцем как можно быстрее между двумя звуковыми сиг-

налами. Начало постукивания определяется как повышение силы на 0,05 Н выше максимального исход-

ного уровня. Постукивание заканчивается, когда сила падает до 0,05 Н, прежде чем максимальный ис-

ходный уровень снова будет достигнут. Длительность и вариабельность длительности постукиваний 

(TD), интервалов между началами импульсов (IOI), межпиковых интервалов (IPI) и интервалов между 

нажатиями (ITI) являются диагностическими выходными показателями для ускоренного нажатия. Кроме 

того, рассчитывают вариабельность пиковых значений силы при постукивании (TF) как коэффициент 

вариации и определяют Freq нажатия, т.е. число ударов между первым и последним ударами, разделен-

ное на время между ними. С каждой рукой проводятся пять испытаний продолжительностью 10 с. 

Дисдиадохомотография (пронационный/супинационный теппинг рукой) В этой задаче оценивается 

правильность постукивания рукой при чередовании поверхности ладони и дорсальной поверхности руки, 

выполняющей повторяющиеся движения пронации/супинации. Сила и продолжительность постукиваний 

рукой регистрируются аналогично задаче ускоренного теппинга. Тоновый сигнал подсказывает начало и 

конец оценки. С каждой рукой проводятся пять испытаний продолжительностью 10 с. 

UHDRS: Оценка пронации/супинации. 

Оценка способности вращать предплечье и кисть так, чтобы ладонь была смотрела вниз (пронация), 

и вращать предплечье и кисть так, чтобы ладонь смотрела вверх (супинация) с обеих сторон тела. 

Манумотография и хореомотография (усилие захвата и анализ хореи). 

Данная задача позволяет оценить координацию изометрических усилий захвата при точном зажа-

тии между большим и указательным пальцами. Усилие захвата оценивают в начале захвата, в процессе 

транспортировки предметов и в статической фазе удерживания. Пациентам сообщают, что им нужно 

схватить и поднять устройство, оборудованное датчиком силы и 3-мерным датчиком положения, зажи-

мая его между большим и указательным пальцами и стабильно удерживая рядом с маркером высотой 10 

см. Регистрируют усилие захвата, 3-мерное положение и ориентацию предмета. Средние изометрические 

усилия захвата и вариабельность усилия захвата в статической фазе (выраженная в виде коэффициента 

вариации=стандартное отклонение [SD]/среднее×100) (GFV-C) рассчитывают в течение 15-секундного 

периода, начиная через 8 с после первого звукового сигнала. С каждой рукой проводят пять испытаний 

продолжительностью 20 с. Хорею оценивают, рассчитывая "показатель положения" и "показатель ориен-

тации". Начало и конец теста отмечают звуковым сигналом. 

Педомотография (ускоренный теппинг ногой). 

Пациент помещает ногу на устройство таким образом, чтобы подъем свода стопы располагался над 

датчиком силы. Записи начинаются после тренировок. Пациенту сообщают, что он должен постукивать 

ногой с максимальной скоростью в течение периода между 2 звуковыми сигналами. Начало нажатия оп-

ределяется как повышение силы на 0,05 Н выше максимального исходного уровня. Постукивание закан-

чивается, если усилие вновь падает до 0,05 Н ниже максимального исходного уровня. Продолжитель-

ность и вариабельность TD, IOI, IPI и ITI являются диагностическими выходными показателями для ус-

коренного нажатия. Кроме того, рассчитывают вариабельность пиковых значений TF как коэффициент 
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вариации и определяют Freq нажатия, т.е. число ударов между первым и последним ударами, разделен-

ное на время между ними. С каждой ногой проводятся пять испытаний продолжительностью 10 с. 

Тест на время "Встать и идти". 

TUG представляет собой простой тест для оценки подвижности индивидуума, для выполнения ко-

торого требуется как статическое, так и динамическое равновесие. В данном тесте определяют время, 

необходимое человеку для того, чтобы встать со стула, пройти 3 метра, развернуться, пройти назад к 

стулу и сесть. Предполагается, что во время теста человек использует свою обычную обувь и любые не-

обходимые для него вспомогательные средства передвижения. TUG часто используют среди населения 

старшего возраста, так как его легко проводить и большинство пожилых людей могут его выполнить. 

Тест занимает мало времени, не требует специального оборудования или обучения, и легко водится в 

исследование как часть рутинного медицинского обследования (Podsiadlo 1991). Применение теста TUG 

в сочетании с UHDRS рекомендовано для клинических исследований HD (Rao, 1991). 

Тест для анализа батарей когнитивных способностей (CAB) при HD CAB может использоваться для 

выявления симптоматических, "прокогнитивных" эффектов (6 месяцев-1 год) и замедления скорости 

ухудшения когнитивных способностей (>1 года). Через 6-12 месяцев после начала лечения CAB особен-

но полезен для измерения "прокогнитивных" эффектов, а более чем через 1 год CAB особенно полезен 

для выявления замедления скорости ухудшения когнитивных функций. CAB охватывает домены, наибо-

лее подверженные воздействию HD, используя тесты с хорошими психометрическими свойствами. В 

следующих шести разделах описывают тесты, которые являются частью краткого CAB. 

1. Тест на сопоставление символов и цифр. 

SDMT - это тест психомоторной скорости и рабочей памяти с помощью бумаги и карандаша. Уча-

стникам нужно посмотреть на ключ в верхней части страницы, содержащий символы в сочетании с циф-

рами. На остальной части страницы отображаются строки символов, и у участника есть 90 с, чтобы на-

писать число, соответствующее каждому символу. 

2. Распознавание эмоций. 

Распознавание эмоций по выражению эмоций на лице проверяется с помощью компьютерных пре-

зентаций фотографий, изображающих 6 основных эмоций или нейтральное выражение. Участников про-

сят указать эмоции, выраженные на каждой фотографии, выбрав из слов страх, отвращение, счастье, 

грусть, удивление, злость и нейтральность (10 стимулов на эмоцию). 

3. Тесты с построением маршрута А и В. 

Визуальное внимание и переключение между задачами оцениваются с помощью теста построения 

маршрута, который состоит из 25 кружков на стандартном листе бумаги. Для трассы А участники долж-

ны как можно быстрее соединить круги, содержащие числа в порядке возрастания номеров. Для трассы 

В участники должны как можно быстрее соединить круги, содержащие цифры и буквы, чередуя цифры и 

буквы в порядке возрастания (например, 1, А, 2, В, 3, С и т.д.). Маршрут А используется только как часть 

тренировки (Bowie 2006). Маршрут А используется только как часть тренировки. 

4. Переработанный тест вербального научения Хопкинса. 

С помощью HVLT-R можно провести краткий анализ вербального научения и памяти (узнавание и 

вспоминание). Данный тест легко проводить и оценивать, кроме того, он хорошо переносится даже па-

циентами со значительными нарушениями. Его применение для измерения вербального научения и па-

мяти подтверждено на популяциях с нарушением мозговой деятельности (например, обусловленным бо-

лезнью Альцгеймера, HD, амнестическим расстройством). Каждая форма содержит список из 12 сущест-

вительных (цели), по 4 слова, взятых из каждой из 3 семантических категорий. Семантические категории 

различаются среди 6 форм, однако формы весьма сходны по психометрическим свойствам. Предвари-

тельные оценки получают для способности вспоминать все, отсроченного припоминания, ретенции (% 

удерживаемой в памяти информации) и индекса дискриминации распознавания. HVLT-R характеризует-

ся высокой стабильностью результатов при повторном тестировании, а его конструктивная, текущая и 

дискриминантная валидность хорошо известны. Предварительные оценки выводятся для учебных испы-

таний 1-3 (т.е. способности вспомнить все) и испытания 4 (например, испытания отсроченного припоми-

нания). 

5. Теппинг-тест в заданном темпе. 

Психомоторную функцию оценивают с помощью Теппинг-теста в заданном темпе (также извест-

ном как РТАР). Участники нажимают левую и правую кнопки мыши, чередуя пальцы, с частотой 3,0 Гц. 

Сначала они слушают звуковые сигналы, представленные с желаемой скоростью нажатия, а затем начи-

нают нажимать на звуковой сигнал. После 11 нажатий на звуковой сигнал, повторение звукового сигнала 

прекращается, и участники пытаются продолжить теппинг с той же скоростью до конца испытания (31 

нажатие далее). 

6. Кембриджский тест "Чулки в одно касание" (OTS). 

OTS представляет собой задачу на пространственное планирование, с помощью которой измеряют 

функцию передней доли мозга. OTS является вариантом задачи "Кембриджские чулки", и предъявляет 

повышенные требования к рабочей памяти, поскольку участник должен визуализировать решение. Как и 

в тесте "Кембриджские чулки", участнику демонстрируют 2 табло с изображением 3 разноцветных ша-
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ров. Дисплеи представлены таким образом, что их можно легко воспринимать как стопки цветных шари-

ков, удерживаемых в чулках или носках, подвешенных к перекладине. Такое расположение делает трех-

мерные концепции очевидными для участника и соответствует словесным инструкциям. Внизу экрана 

расположен ряд пронумерованных квадратов. Вначале сотрудник, проводящий тестирование, демонст-

рирует участнику, как использовать шары на нижнем табло, чтобы скопировать их расположение на 

верхнем табло, и решает 1 демонстрационную задачу, в которой необходимо совершить 1 действие. За-

тем участник должен решить еще 3 задачи, в 2, 3 и 4 действия. После этого участнику показывают еще 

несколько задач, и он должен определить в уме, сколько действий требуется для их решения, а затем 

коснуться квадрата с соответствующей цифрой внизу экрана. 

Анализ проблемного поведения - краткая форма (PBA-s). 

Из-за выраженности психиатрических симптомов при HD, было рекомендовано использовать фор-

му PBA-s во всех исследованиях HD с любой потребностью в поведенческой оценке в качестве всеобъ-

емлющего скрининга наиболее распространенных психиатрических симптомов при HD (Craufurd 2001, 

Kingma 2008). PBA-s также включает вопросы, касающиеся суицидального поведения, особенно при HD. 

PBA-s основывается на том же наборе основных поведенческих симптомов, что и поведенческие вопро-

сы UHDRS, которые ранее использовались в качестве глобальной психиатрической меры в большинстве 

исследований HD. У PBA-s есть более подробные вопросы и более конкретное руководство по админи-

стрированию и оценке. 

PBA-s - это короткое полуструктурированное интервью, охватывающее наиболее распространенные 

поведенческие и психиатрические проявления HD. Интервью не ограничивается одним конструктом, а 

охватывает несколько широких доменов симптомов, относящихся к HD, включающих 11 пунктов: пло-

хое настроение, суицидальные мысли, тревожность, раздражительность, гнев/агрессивное поведение, 

потеря мотивации, персеверативное мышление или поведение, обсессивно-компульсивное поведение, 

параноидальное мышление, галлюцинации, поведение, наводящее на мысль о дезориентации. Каждый 

симптом оценивается по степени тяжести по 5-балльной шкале в соответствии с подробными критерия-

ми оценки, которые примерно соответствуют следующему: 0="полное отсутствие"; 1=незначительный; 

2=мягкий; 3=умеренный (нарушающий повседневную деятельность) и 4=тяжелый или невыносимый. 

Каждый симптом также оценивается по частоте по 5-балльной шкале следующим образом: 0=симптом 

отсутствует; 1=менее одного раза в неделю; 2=хотя бы раз в неделю; 3=большинство дней (вплоть до и 

включая некоторую часть ежедневно); и 4=весь день, каждый день. Баллы по тяжести и частоте умножа-

ются для получения общего "балла РВА" для каждого симптома. 

Оценка безопасности. 

В этом примере безопасность оценивалась квалифицированным персоналом исследования, путем 

оценки следующего: зарегистрированные АЕ, результаты клинических лабораторных испытаний, изме-

рения основных показателей жизнедеятельности, результаты ЭКГ, результаты физического и неврологи-

ческого обследования (включая массу тела) и использование сопутствующих лекарств. 

Клинические лабораторные исследования. 

Клинические лабораторные исследования (химический состав сыворотки, включая электролиты, 

гематологию и анализ мочи) были выполнены, как указано ниже. 

Были проведены следующие химические анализы сыворотки: кальций; фосфор; натрий; магний; ка-

лий; хлорид; бикарбонат или диоксид углерода; глюкоза; азот мочевины крови; креатинин; холестерин; 

мочевая кислота; ALT; AST (аспартатаминотрансфераза); лактатдегидрогеназа; гамма-

глутамилтранспептидаза (GGT); щелочная фосфатаза; креатинфосфокиназа (в случае повышенной креа-

тинфосфокиназы следует измерять фракцию MB); общий белок, альбумин; общий билирубин; прямой 

билирубин; непрямой билирубин; и пролактин. Были проведены следующие гематологические тесты: 

гемоглобин; гематокрит; количество эритроцитов (RBC); количество тромбоцитов; количество лейкоци-

тов и лейкоцитов; абсолютное количество нейтрофилов; абсолютное количество лимфоцитов; абсолют-

ное количество эозинофилов; абсолютное количество моноцитов; абсолютное количество базофилов; и 

абсолютное количество атипичных лимфоцитов. Общий анализ мочи включает следующие исследова-

ния: белок; глюкоза; кетоны; кровь (гемоглобин); pH; удельный вес; лейкоцитарная эстераза; микроско-

пия; бактерии; эритроциты; лейкоциты; цилиндры; и кристаллы. 

Основные показатели жизнедеятельности. 

Измерялись основные показатели жизнедеятельности, включая пульс, кровяное давление и темпе-

ратуру тела. 

Оценка фармакокинетики и фармакогеномики. 

Основной мерой РК является определение концентрации придопидина в плазме. Концентрации 

также были включены в популяционную РК-модель придопидина, и была рассчитана индивидуальная 

экспозиция для исследуемых пациентов (Cmax и AUC). 

Взятие образцов и анализ крови. 

Образцы крови (по 4 мл каждый) собирали для определения концентрации в плазме через вене-

пункцию или постоянный катетер утром перед введением исследуемого лекарственного средства при 

следующих посещениях: 
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Период титрования: день 0 (исходный уровень) - до и через 1-2 ч после первой дозы, и 14 день доза 

через 1-2 ч после полудня. Полный период лечения: 28 день - доза до полудня и через 1-2 ч после полуд-

ня, 42 день - доза до полудня и через 1-2 ч после полудня, 84 день - через 1-2 ч после полудня,  

112 день - доза до полудня и через 1-2 ч после полудня, 140 день - доза через 1-2 ч после полудня, день 

182 - до утренней дозы и при контрольном посещении. 

Анализ образцов. 

Образцы анализировали с помощью соответствующего утвержденного способа на содержание при-

допидина и его основного метаболита TV-45065 (ранее называемого ACR30). Нижние пределы количе-

ственного определения придопидина и TV-45065 в плазме составляют примерно от 1,6 до 1,8 нг/мл и от 

1,5 до 1,9 нг/мл, соответственно. 

Фамакогенетические переменные. 

Образец крови (10 мл) собирали в 2 пластиковые пробирки с дикалий этилендиаминтетрауксусной 

кислотой (K2EDTA), во время скринингового визита для генетического анализа. Анализы включали 

CAG-повторы, статус CYP2D6 и генетический синдром удлиненного интервала QT или любые другие 

генетические анализы, связанные с реакцией на придопидин или HD. 

Первичный анализ эффективности. 

Изменение относительно исходного уровня UHDRS-TMS было проанализировано с использовани-

ем модели повторных измерений (процедура SAS MIXED с подкомандой REPEATED). Модель вклю-

чает следующие фиксированные параметры: категория недели исследования в зависимости от лечения, 

центр, использование или не использование нейролептиков и исходный балл UHDRS-TMS. При повтор-

ных обследованиях пациентов используют неструктурированную ковариационную матрицу. В случае 

если модель не сходится, использовали способ оценивания по максимуму правдоподобия (ML) вместо 

используемого по умолчанию ограниченного ML (REML). Если модель по-прежнему не сходится, ис-

пользуют более простые ковариационные структуры с меньшим числом параметров, в соответствии со 

следующим порядком: гетерогенная авторегрессивная (1) (ARH(1)), гетерогенная с составной симметри-

ей (CSH), авторегрессивная (1) (AR(1)) и система со сложной симметрией (CS). Расчетное среднее значе-

ние при посещении на 26 неделе изменения по сравнению с исходным уровнем в UHDRS-TMS сравнива-

ли между группами активного лечения) и группой плацебо. 

Анализ чувствительности. 

Анализ чувствительности, позволяющий оценить, обусловлен ли наблюдаемый эффект в UHDRS-

TMS подшкалой "UHDRS-TMS: Хорея", подшкалой "UHDRS-TMS: Дистония" или подшкалой "UHDRS-

TMS Непроизвольные движения (хорея+дистония)", выполняется следующим образом: 

Были рассчитаны три переменные: (1) изменение от исходного уровня до 26-й недели и 52-й недели 

в сумме пунктов UHDRS-TMS, кроме пунктов хореи, (2) изменение от исходного уровня до 26-й недели 

и 52-й недели в сумме пунктов UHDRS-TMS, за исключением пунктов дистонии, и (3) изменение от ис-

ходного уровня до 26-й недели и 52-й недели в сумме пунктов UHDRS-TMS, кроме пунктов хореи и дис-

тонии. Эти переменные были проанализированы так же, как и первичная конечный критерий оценки эф-

фективности, за исключением того, что оценка переменной на исходном уровне была включена в модель 

вместо UHDRS-TMS исходного уровня. 

Фармакокинетический анализ. 

Данные по концентрации в плазме придопидина и основного метаболита TV-45065 приведены с ис-

пользованием описательной статистики в виде дозы придопидина, а также статуса метаболизатора 

CYP2D6. Концентрации также используют для популяционной PK-модели придопидина, и для расчета 

индивидуального воздействия на пациентов, участвующих в исследовании (Cmax и AUC). 
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Стадии болезни Гентингтона. 

Многие клиницисты и диагносты используют шкалу оценок Шоулсона и Фана, основанную на бал-

лах TFC, для отслеживания прогрессии HD. Эта шкала оценок группирует общие баллы TFC по пяти 

стадиям заболевания, причем более низкие стадии указывают на более интактное функционирование. В 

приведенной ниже табл. 4 представлены показатели TFC, средние годы после постановки диагноза и об-

щие рекомендации по типичному уровню медицинской помощи для каждой стадии заболевания (Johnson 

2014). Табл. 5 показывает количество пациентов на каждой стадии TFC, участвующих в исследовании. 

Таблица 4 

 
Пациенты с 1 или 2 стадией имеют наивысшую скорость естественного ухудшения и наиболее чув-

ствительны к клиническому показателю, описанному в настоящей заявке. Оценки TFC и HD-CAB разра-

ботаны специально для пациентов со стадией 1 или 2 и более ранней. Пациенты со стадиями 3, 4 или 5 

часто испытывают трудности с выполнением оценок, нижний и верхний предел способности отслежи-

вать изменения и имеют весьма значительную потерю мозговой ткани. 

Ранняя стадия HD, при использовании в данном документе, означает 1 или 2 стадию HD (BL 

TFC≥7), как определено в табл. 4 выше. 

Таблица 5 

Стадии HD пациентов в исследовании 
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Результаты. 

Результаты этого примера показаны на фиг. 1-47 и в табл. 6 ниже. 

Таблица 6 

 
Между пациентами, получавшими 45 мг два раза в сутки, и пациентами, получавшими плацебо, на-

блюдалась существенная разница в пропорции объектов, у которых не наблюдалось снижения TFC в те-

чение 52 недель. 

Обзор предварительного анализа функциональных, диагностических конечных критериев оценки и 

безопасности. 

Конечные критерии оценки, не зависящие от систематической ошибки специалиста-рейтера, были 

менее подвержены эффекту плацебо, такие как количественная оценка двигательной активности (Q-

motor). Обнаруженные сигналы свидетельствуют о биологических эффектах придопидина. Общая функ-

циональная способность (TFC) показала тенденции в пользу придопидина после 26 недель лечения. Не-

смотря на высокие дозы, не было получено никаких важных данных, связанных с безопасностью приме-

нения. 

Предварительные результаты по шкалам TFC - соображения. 

Ожидаемое ухудшение примерно на 0,5 балла наблюдалось в группе плацебо через 6 месяцев. Дан-

ные медицинской истории указывают на то, что у пациентов с HD TFC ухудшается примерно на 1 балл в 

год. TFC начинает показывать расхождение от плацебо на 12-20 неделе, и расхождение становится силь-

ной тенденцией на 26 неделе. Данные TFC подтверждают вывод о том, что придопидин вызывает за-

держку прогресса ухудшения функциональной способности. Фиг. 42 показывает графическое представ-

ление ухудшения TFC на разных стадиях заболевания. 

Безотносительно к конкретной теории, эффекты обработки, показанные на фигурах, были более вы-

раженными при обработке пациентов на ранних стадиях (включая стадии 1 и 2), особенно на ранних ста-

диях с исходным уровнем TFC, большим или равным 7, и особенно на стадии 1 (BL TFC=11-13). Безот-

носительно к конкретной теории, это особенно верно для "TFC: финансы и ADL", "TFC: Домашние де-

ла", "Дистония", "Непроизвольные движения (дистония и хорея)", "Походка и равновесие". Пациент с 

HD с исходным баллом TFC 11-13 считается пациентом с 1 стадией HD. 

Потенциальные факторы с эффектом плацебо в этом примере. 

Следующие элементы могут объяснять эффект плацебо, наблюдаемый в этом примере: системати-

ческая ошибка специалиста-рейтера, отсутствие надежды при HD в сочетании с высокими ожиданиями 

эффективного лечения и желанием выздороветь у пациентов, в целом положительные данные при лече-

нии придопидином приводят к высоким ожиданиям, пациенты имеют 80% шансов получить активное 

лечение, большое количество таблеток может привести к ожидаемой продолжительности, изменение 

протокола во время исследования и количество оценок за посещение. 

Дистония. 

Общее лечение дистонии, проиллюстрированное в настоящей заявке, является типичным способом 

лечения следующих типов дистонии: генерализованная дистония с ранним началом (DYT1 и не-DYT1), 

фокальная дистония, дистония у музыкантов, DOPA-респонсивная дистония, миоклоническая дистония, 

пароксизмальные дистонии и дискинезии, Х-сцепленная дистония-паркинсонизм, быстро развивающаяся 

дистония-паркинсонизм, вторичные дистонии, дистония у пациентов с HD и психогенная дистония. В 

частности, настоящее изобретение относится к лечению дистонии у пациента с HD, например, у пациен-

та с ранней стадией (стадия 1 или стадия 2). 

Обсуждение. 

Эффективность придопидина. 

Придопидин ранее продемонстрировал благоприятное воздействие на двигательную функцию в 2 

больших двойных слепых плацебо-контролируемых исследованиях на пациентах с HD (HART и Mer-

maiHD). Основной конечной точкой для обоих исследований была mMS. Оба исследования предостави-

ли доказательства положительного влияния на UHDRS-Общую шкалу двигательной активности (TMS), 

демонстрируя различия в пользу 45 мг придопидина два раза в сутки по сравнению с плацебо. В объеди-

ненном анализе 2 исследований, прием 45 мг придопидина значительно улучшил ТМС по сравнению с 

плацебо на 12 и 26 неделе (Landwehrmeyer 2011). В исследовании PRIDE-HD использовалось изменение 

TMS от исходного уровня до 26-й недели в качестве первичного конечного критерия оценки для даль-

нейшей оценки эффектов придопидина в дозах от 45 мг до 112,5 мг два раза в сутки. 
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В исследование PRIDE-HD были включены пациенты на всех стадиях заболевания (т.е. на ранних и 

поздних стадиях), а 72% пациентов, получавших придопидин, находились на ранних стадиях заболева-

ния (1 и 2 стадии HD; исходные показатели TFC от 7 до 13). (HD1 и HD2)). На ранних стадиях HD мно-

гие клинические шкалы HD и инструменты оценки наиболее чувствительны к изменениям в зависимости 

от времени. PRIDE-HD не соответствовал первичному конечному критерию оценки по сравнению с пла-

цебо из-за большого эффекта плацебо. Тем не менее, анализ данных исследования PRIDE-HD продемон-

стрировал меньшее снижение балла UHDRS-TFC у пациентов, получавших 45 мг придопидина два раза в 

сутки, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо (коррекция ошибки I типа для множественных 

сравнений не применялась). Этот эффект был наиболее очевидным у пациентов с ранней стадией HD. 

Фиг. 1 и 2 представляют собой графики, показывающие измерения концентрации придопидина 

(нг/мл) в крови пациентов до 20 недели обработки. 

Фиг. 3-5 представляют собой графики, показывающие изменение UHDRS TMS с течением времени. 

Меньшее число представляет улучшение. На фиг. 3 показано сравнение доз в исследовании PRIDE-HD. 

На фиг. 4 показан эффект плацебо в UHDRS TMS, который был выше в исследовании PRIDE-HD, чем в 

исследованиях MermaiHD или HART. На фиг. 5а показано улучшение UHDRS TMS как для 45 мг придо-

пидина, так и для 90 мг придопидина в исследовании PRIDE-HD, по сравнению с плацебо в исследова-

ниях MermaiHD и HART. На фиг. 5b показано общее улучшение UHDRS-TMS для 45 мг придопидина 

два раза в сутки. 

UHDRS: общая функциональная способность (UHDRS TFC). 

Данные в этой заявке демонстрируют, что придопидин оказывает влияние на прогрессирование HD, 

измеряемое общей функциональной способностью (TFC). Этот эффект на TFC был статистически значи-

мым в полном аналитическом наборе и еще более выраженным у пациентов с HD на ранней стадии. Па-

циенты с HD на ранней стадии определяются как пациенты с исходным (BL) баллом TFC, большим или 

равным 7 (стадия 1 и стадия 2). 

Наблюдалось значительное снижение "UHDRS TFC" между пациентами, которым вводили придо-

пидин в некоторых дозах, по сравнению с пациентами, которым вводили плацебо, через 52 недели как в 

полном аналитическом наборе (FAS), так и в субпопуляции HD на ранней стадии. Пациенты с HD на 

ранней стадии (исходный уровень 7-13), получающие придопидин, имеют более положительные резуль-

таты TFC, чем пациенты с HD на поздней стадии (исходный уровень 0-6), получающие придопидин. Эф-

фект на TFC, наблюдаемый через 26 недель, достиг значимости в субпопуляции ранней стадии (фиг. 10b 

и 20b). Влияние на TFC, наблюдаемое через 52 недели, достигло значимости в субпопуляции ранней ста-

дии (фиг. 10d, 11d, 21j, 31b). 

Годовое снижение TFC в группе плацебо, показанное, например, на фиг. 10с, 21j и 31а, было сопос-

тавимо с ежегодным снижением TFC, о котором сообщалось в литературе и которое наблюдалось в ис-

торических группах плацебо. Как показано, например, на фиг. 10b, 10d, 21b, 21j, 21n и 31b, ухудшение 

TFC у пациентов, получавших плацебо, было выше у пациентов с ранней стадией HD. Эти данные пока-

зывают замедление клинического прогресса HD, измеренного с помощью TFC, и являются первым кли-

ническим исследованием, которое было сделано среди одиннадцати (11) других клинических испытаний. 

Значимость наблюдалась в "UHDRS TFC" через 26 недель (фиг. 21b) "TFC: финансы" через 26 недель 

(фиг. 12b, 21d, 21f), "TFC: финансы и ADL" через 26 недель (фиг. 11b, 21d), "TFC: ADL" через 26 недель 

(фиг. 21h) и "UHDRS: TFC" через 52 недели (фиг. 21j) "TFC: финансы" через 52 недели (фиг. 21n), "TFC: 

финансы и ADL: через 52 недели (фиг. 11е, 21l), "TFC: ADL" через 52 недели (фиг. 21р). 

Шкала "UHDRS: независимость" (UHDRS IS). 

UHDRS-IS является частью функциональной оценки UHDRS (Huntington Study Group 1996). Это 

шкала оценок, в которой степень независимости пациента указывается в процентах, от 10% (кормление 

трубкой, общий уход в стационаре) до 100% (особый уход не требуется). Результаты должны заканчи-

ваться на 0 или 5 (например, 10%, 15%, 20% и т.д.). Оценки по шкале были собраны при скрининге, на 

исходном уровне, 4, 12, 20, 26 неделях/Раннем прекращении, 28 и 52 недель/Раннем прекращении. 

Изменение относительно исходного балла на 52 неделе UHDRS-IS показано на фиг. 9е. Изменение 

относительно исходного уровня UHDRS-IS, оцененное на 52 неделе, уменьшилось по группам лечения, 

но не было статистически значимым ни в одной группе обработки. Для группы плацебо наблюдалось 

снижение (что указывает на тенденцию к снижению) IS на 52 неделе. Положительные тенденции в иско-

мом направлении наблюдались у пациентов с HD на ранних стадиях (исходный балл TFC≥7) на 52 неде-

ле (см. фиг. 20d). He было отмечено клинически значимых изменений у пациентов с исходным TFC<7. 

Шкала независимости поддерживает эффект TFC, который обеспечивает конвергенцию конечных крите-

риев оценки. 

UHDRS TMS и конечные критерии оценки двигательной активности. 

Эффекты двигательной активности были статистически значимыми в субпопуляциях 1 стадии. На-

пример, статистически значимые изменения наблюдаются в подгруппах пациентов с HD 1 стадии для 

общего TMS, Непроизвольные движения (дистония, хорея), 

Способность передвигаться ("TMS: Походка и равновесие", тест на время "Встань и иди", тест 

"Walk 12"). Улучшение в способности передвигаться может вносить вклад в данные TFC. 
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Большой ответ плацебо маскировал двигательные эффекты в полном аналитическом наборе. Одна-

ко на ранних стадиях HD наблюдалось статистически значимое влияние на TMS на 26 неделе (фиг. 8b) и 

52 неделе (фиг. 8d), вызванное более низким эффектом плацебо. "Непроизвольные движения (хорея и 

дистония)", измеренные с помощью TMS, улучшились у пациентов с HD на 1 стадии через 26 недель 

(фиг. 8n). Эффект сохранялся и на 52 неделе (фиг. 8р). 

Эффекты наблюдались в первую очередь с 45 мг два раза в сутки и 90 мг два раза в сутки, что ука-

зывает на нелинейный ответ дозы. 

Кроме того, положительные эффекты на передвижение (такие как "походка", тест на время "Встань 

и иди" и "подъем по лестнице") наблюдались у пациентов на ранней стадии, которым вводили 45 мг при-

допидина (см., например, фиг. 18b, 18d, 19b, 19d). 

PBA-s. 

PBA-s - это короткое полуструктурированное интервью, охватывающее наиболее распространенные 

поведенческие и психиатрические проявления HD. Интервью не ограничивается одним конструктом, а 

охватывает несколько широких доменов симптомов, относящихся к HD, включая 11 пунктов: плохое 

настроение (депрессия), суицидальные мысли, тревога, раздражительность, гнев/агрессивное поведение, 

потеря мотивации (апатия), персеверативное мышление или поведение, обсессивно-компульсивное по-

ведение, параноидальное мышление, галлюцинации, поведение, наводящее на мысль о дезориентации. 

Каждый симптом оценивается по степени тяжести по 5-балльной шкале в соответствии с подробными 

критериями оценки, которые примерно соответствуют следующему: 0="полное отсутствие"; 

1=незначительный; 2=мягкий; 3=умеренный (нарушающий повседневную деятельность) и 4=тяжелый 

или невыносимый. Каждый симптом также оценивается по частоте по 5-балльной шкале следующим 

образом: 0=симптом отсутствует; 1=менее одного раза в неделю; 2=хотя бы раз в неделю; 

3=большинство дней (вплоть до некоторой части каждого дня); и 4=весь день, каждый день. 

Шкалы выраженности и частоты умножаются (после того, как все значения за пределами диапазона 

от 0 до 4 пропущены), чтобы получить общую оценку "PBA-s" для каждого симптома. Общий балл РВА 

рассчитывается как сумма всех баллов РВА по симптомам/доменам. 

Оценки РВА были собраны на исходном уровне, через 4, 12, 26 и 52 недели. 

Изменение относительно исходного балла к 26 неделе в доменах PBA-s и общих баллах не показало 

значимых результатов (фиг. 17a-d, 17i). Тем не менее, изменение от исходного уровня до 52-й недели в 

общем балле PBA-s, а также нескольких доменов РВА-s показало тенденцию к улучшению или значи-

тельному улучшению (фиг. 17d-17h). В полном аналитическом наборе в группе, принимавшей 45 мг при-

допидина, наблюдалась тенденция к улучшению "РВА: Общая шкала" через 52 недели по сравнению с 

группой плацебо (∆3,98 балла по плацебо, р=0,0603, n=75) (см. фиг. 17e-17f)). Фиг. 17j и 17l показывают 

тенденцию к улучшению "РВА: Апатия" у пациентов на ранней стадии через 26 недель и 52 недели, со-

ответственно. Фиг. 17r показывает значительное улучшение "РВА: Дезориентация" у пациентов на ран-

ней стадии через 26 недель для 45 мг два раза в сутки, соответственно. 

Тест анализа батарей когнитивных способностей при HD. 

Исследование PRIDE-HD было первым крупным исследованием, которое включало Тест для анали-

за батарей когнитивных способностей при HD (HD-CAB) (Stout et al., 2014). HD-CAB был разработан для 

выявления симптоматических, "прокогнитивных" эффектов (6 месяцев-1 год) и замедления скорости 

ухудшения когнитивных способностей (>1 года) у пациентов с поздней асимптомной формой, HD1 и 

HD2. HD-CAB охватывает когнитивные домены, наиболее подверженные воздействию при HD, с помо-

щью тестов с хорошими психометрическими свойствами. Батарея включает следующие тесты: тест на 

сопоставление символов и цифр, распознавание эмоций, Тест с построением маршрута В, переработан-

ный тест вербального научения Хопкинса, теппинг в заданном темпе на частоте 3 Гц и Кембриджский 

тест "Чулки в одно касание". 

Для 6 доменов HD-CAB не было выявлено последовательной картины улучшения или снижения, о 

чем свидетельствуют средние изменения по сравнению с исходными уровнями для групп, получавших 

придопидин или плацебо. 

Положительные результаты, указывающие на потенциальное улучшение по сравнению с исходным 

уровнем в оценке теппинга в заданном темпе при 3 Гц (мера психомоторной функции), наблюдались в 

полном анализе, проведенном на 52 неделе для группы обработки 45 мг два раза в сутки (см. фиг. 41d). 

Пример 2. Влияние придопидина на функциональную способность пациентов с болезнью Гентинг-

тона. 

Цель работы. 

Изучить ухудшение функциональной способности, измеренное с помощью шкалы общей функцио-

нальной способности (TFC), у пациентов, получавших 90 мг/сутки придопидина без приема плацебо в 

течение 36 месяцев (OPEN-HART), и сравнить результаты с историческими когортами пациентов, полу-

чавших плацебо, зарегистрированных в исследованиях, спонсируемых HSG (CARE-HD и 2CARE). 

Предшествующий уровень техники. 

Пациенты с HD испытывают двигательные, когнитивные и поведенческие симптомы, которые при-

водят к серьезной, длительной недееспособности. TFC (диапазон 0-13, высокие баллы указывают на бо-
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лее высокую способность) оценивает способность пациентов работать, управлять финансами и занимать-

ся домашними делами, осуществлять элементарные действия по самообслуживанию и жить независимо, 

и наиболее чувствительна к ранним изменениям недееспособности. TFC использовали в исследованиях 

OPEN-HART и Coenzyme Q10, CARE-HD и 2CARE. 

Способы. 

В этом анализе сравнивали когорту OPEN-HART (n=50), получавшую придопидин 90 мг/день, и 

группы плацебо CARE-HD (n=80) и 2CARE (n=213) без сопоставления по характеристикам исходного 

уровня. Для этого анализа были использованы оценки TFC на исходном уровне, через 12, 24 и 36 месяцев 

от OPEN-HART и 2CARE, а также оценки TFC на исходном уровне, через 12, 25 и 30 месяцев от CARE. 

Результаты. 

В начале исследования когорта OPEN-HART имела самый низкий абсолютный средний (SD) балл 

TFC по сравнению с когортами CARE-HD и 2CARE [9,14 (2,78), 10,3 (1,7) и 11,05 (1,47) соответственно]. 

Среднее изменение по сравнению с исходным уровнем в TFC через 12 месяцев для OPEN-HART 

составляло: -0,49 (1,60), CARE: -1,00 (1,48) и 2CARE: -1,11 (1,62); через 24 месяца (OPEN-HART и 

2CARE) и 25 месяцев (CARE) составляло: -1,00 (1,92), -1,80 (2,06) и -2,24 (1,91) соответственно; через 36 

месяцев (OPEN-HART и 2CARE) составляло: -1,68 (2,22) и -2,54 (2,53) соответственно; и через 30 меся-

цев (CARE) составляло: -2,80 (2,27). 

Результаты показывают, что снижение TFC в зависимости от времени было медленнее у пациентов, 

которые получали придопидин в OPEN-HART, по сравнению с теми, кто получал плацебо в CARE-HD и 

2CARE. Наблюдалось замедление снижения уровня TFC, что свидетельствует о том, что придопидин 

обладает нейропротекторными и/или модифицирующими заболевание свойствами. 

Пример 3. Исследование 3 фазы. 

Предлагаемое исследование 3 фазы представляет собой 78-недельное многоцентровое рандомизи-

рованное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование в параллельных группах для оценки 

эффективности и безопасности применения придопидина в дозе 45 мг два раза в сутки у взрослых паци-

ентов с ранней стадией HD. 

Исследование состоит из периода скрининга (до 8 недель); 2-недельного периода титрования; 76-

недельного двойного слепого периода обработки полной дозой; и периода наблюдения (состоящего из 

посещения окончания исследования через 3-4 недели после посещения окончания обработки). 

В течение периода скрининга пациенты дают информированное согласие и впоследствии проходят 

оценку для определения права на участие в исследовании. Стадия HD устанавливается по шкале UHDRS 

TFC. Оцениваются TMS и UHDRS- IS. Оценка TMS проводилась обученными специалистами-рейтерами 

на месте, а также записывалась на видео для центрального рейтинга независимой слепой третьей сторо-

ной (Независимый комитет по судебным решениям (IAC)). IAC сводит к минимуму систематические 

ошибки специалиста-рейтера и ошибки во время скрининга, просматривая всю информацию, собранную 

при скрининге, включая историю болезни пациента до утверждения любого пациента для рандомизации. 

Приемлемым пациентам предлагается вернуться для посещения исходного уровня и проведения 

оценок исходного уровня. Те пациенты, которые по-прежнему подходили для участия в исследовании, 

случайным образом распределялись (в соотношении 1:1) в 1 из 2 групп обработки: 45 мг два раза в сутки 

- придопидина или плацебо. Для пациентов, которым назначался прием придопидина, доза титруется в 

течение первых 2 недель с 45 мг в сутки до конечной дозы 45 мг два раза в сутки придопидина. 

Во время титрования (дни с 0 по 14) пациентам делают 1 запланированный телефонный звонок (ТС) 

в течение второй недели. Пациенты посещают клиники на месте через 26, 52 и 78 недель для оценки без-

опасности и эффективности, а также для забора крови для оценки фармакокинетики. Через 3, 6, 12, 39 и 

65 недель проводятся посещения для оценки безопасности либо посещающей медсестрой дома, либо в 

клинике. Пациенты получат 1 запланированный ТС примерно через 6-7 недель после каждого посещения 

на дому или при посещении местной клиники. Во время этих ТС, пациентов спрашивают о следующем: 

неблагоприятные события, сопутствующие лекарственные средства, употребление алкоголя/наркотиков, 

переносимость исследуемого лекарственного средства, применение бензодиазепинов и антидепрессантов 

и приверженность терапии. Оцениваются C-SSRS (начиная с версии последнего посещения) и сокращен-

ный PBA-s (подмножество вопросов PBA-s на депрессивное настроение, суицидальные мысли, беспо-

койство, раздражительность, потерю мотивации и обсессивно-компульсивное поведение). 

Пациенты, которые завершают все запланированные посещения, имеют заключительные процеду-

ры и оценки, проводимые при посещении конца обработки (неделя 78). Пациенты, которые вышли из 

исследования до завершения периода оценки, будут иметь процедуры и оценки на 78 неделе, выполнен-

ные во время их последнего посещения, которое считается их посещением досрочного завершения. 

Примерно через 3-4 недели после последней дозы исследуемого лекарственного средства проводит-

ся выездное посещение в конце исследования для оценки эффективности, безопасности (включая одну 

ЭКГ), фармакокинетики, восстановления и зависимости. 

Первичный конечный критерий оценки. 

Первичным конечным критерием оценки эффективности, подлежащим оценке, является изменение 

по сравнению с исходным уровнем TFC на 78 неделе у пациентов, получавших 45 мг придопидина два 
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раза в сутки, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо. Первичный анализ эффективности про-

водится с использованием линейной смешанной модели для повторных измерений с изменением от ис-

ходного уровня в первичном конечном критерии оценки (TFC) в качестве зависимой переменной в мо-

дифицированной популяции, предназначенной для лечения (рандомизированные пациенты, по меньшей 

мере, с 1 оценкой TFC после исходного уровня). Модель включает посещение (4 уровня: 12, 26, 52 и 78 

недели), группу лечения, посещение по взаимодействию группы лечения, страну, стадию HD (HD1 или 

HD2) и использование нейролептиков (да или нет) в качестве фиксированных факторов, и включает со-

ответствующую исходный балл в качестве ковариаты. Используется неструктурированная ковариацион-

ная матрица для повторных наблюдений на пациентах, а для расчета степеней свободы в знаменателе 

используется способ Кенварда-Роджера. Первичный анализ для TFC будет сравнивать изменение от ис-

ходного уровня до 78-й недели между 45 мг придопидина два раза в сутки и плацебо. Более низкие оцен-

ки указывают на более серьезные функциональные нарушения, чем более высокие оценки. 

Вторичные конечные критерии оценки. 

Два вторичных конечных критерия оценки выбираются на основе доказательных тенденций, на-

блюдаемых в PRIDE-HD. 

1. Изменение от исходного уровня до 78-й недели при UHDRS TMS у пациентов, получавших 45 мг 

придопидина два раза в сутки, по сравнению с пациентами, получающими плацебо. 

TMS является стандартным и общепринятым клиническим инструментом для отслеживания про-

гресса симптомов двигательных функций у пациентов с HD (Huntington Study Group 1996). Раздел двига-

тельных функций UHDRS оценивает признаки двигательных функций при HD с помощью стандартизи-

рованных оценок глазодвигательной функции, дизартрии, хореи, дистонии, походки и постуральной ста-

бильности. TMS представляет собой сумму 31 отдельных рейтингов двигательных функций, причем ка-

ждая оценка дается по 5-балльной шкале от 0 (нормально) до 4 (максимально ненормально). Более высо-

кие оценки указывают на более тяжелую недостаточность двигательных функций, чем более низкие 

оценки. 

Результаты исследований HART и MermaiHD позволили предположить потенциальную выгоду 

придопидина в улучшении симптомов двигательных функций при HD (de Yebenes 2011; Huntington Study 

Group HART Investigators 2013). В исследовании PRIDE-HD, TMS показала улучшение при всех дозах на 

26 неделе, но не достигла статистической значимости, вероятно, из-за высокого и устойчивого эффекта 

плацебо, таким образом, скрывая способность оценивать потенциальную пользу двигательной функции 

придопидина. Предлагаемое в настоящее время исследование включает несколько мер, чтобы минимизи-

ровать эффект плацебо и дать возможность точной оценки способности придопидина обеспечивать пре-

имущества двигательной функции. 

2. Изменение относительно исходного балла до 78-й недели в шкале оценки апатии (AES) у пациен-

тов, получавших 45 мг придопидина два раза в сутки, по сравнению с пациентами, получающими плаце-

бо. 

Апатия является одним из наиболее распространенных нейроповеденческих симптомов при HD, 

встречается примерно у 50-70% симптоматической популяции HD и усиливается по мере прогресса за-

болевания. Симптомы включают отсутствие интереса и мотивации, неспособность начать деятельность, 

социальную самоизоляцию и эмоциональная вялость. Показатели апатии у пациентов с HD сильно кор-

релируют с длительностью заболевания, что свидетельствует о том, что апатия является неизбежным 

следствием прогрессирующего заболевания. Хотя апатия менее тревожна, чем симптомы, такие как де-

прессия, и менее разрушительна, чем раздражительность или агрессия, она оказывает значительное не-

благоприятное воздействие на людей, страдающих HD, поскольку она ведет к ухудшению целенаправ-

ленного поведения, которое в значительной степени способствует качеству жизни изо дня в день (Krish-

namoorthy 2011; Martinez-Horta 1 2016). 

Исследовательский анализ в исследовании PRIDE-HD показал, что подшкала "Апатия" Оценки 

проблемного поведения была улучшена у ранних пациентов с HD, получавших 45 мг два раза в сутки по 

сравнению с плацебо на 52 неделе. Улучшение "Апатии" обеспечивает конвергентные доказательства 

клинической полезности с первичным конечным критерием оценки, TFC. AES была разработана для из-

мерения отклонений в целенаправленном поведении, содержании мыслей, связанных с целями, и эмо-

циональном безразличии (Marin et al., 1991). Эта более всеобъемлющая шкала была выбрана в качестве 

вторичного конечного критерия оценки, тогда как РВА остается в качестве исследовательского конечно-

го критерия оценки. 

Метод Бонферрони-Холмса для контроля ошибки 1 типа будет использоваться следующим обра-

зом: если будет достигнут первичный конечный критерий оценки, оба вторичных конечных критерия 

оценки будут проверены одновременно при α=0,025. Если один из этих вторичных конечных критериев 

оценки достигнут, другой можно впоследствии проверить при α=0,05. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение пероральной фармацевтической композиции, содержащей придопидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль, на ранней стадии болезни Гентингтона (HD1 и HD2, TFC 7-13) для под-

держания функциональной способности, улучшения функциональной способности или уменьшения 

ухудшения функциональной способности у пациента-человека, которая измеряется с помощью шкалы 

общей функциональной способности UHDRS (TFC), и где ранние стадии заболевания определяются как 

HD1 (TFC 11-13 баллов) и HD2 (TFC 7-10 баллов) по этой шкале и где пациент-человек имеет исходный 

балл TFC 7-13 по этой шкале. 

2. Применение по п.1, где ухудшение функциональной способности уменьшается по меньшей мере 

на 20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50% или по меньшей 

мере на 80%. 

3. Применение по п.1 или 2, где пациенту-человеку вводят дозу от 90 до 225 мг придопидина или 

его фармацевтически приемлемую соль посуточно. 

4. Применение по п.1 или 2, где общая функциональная способность представляет собой: 

(a) поддержание профессиональной деятельности, 

(b) способность управлять финансами, 

(c) способность выполнять домашние дела, 

способность выполнять элементарные действия по самообслуживанию, и/или 

(d) необходимость в незначительном уровне ухода за пациентом-человеком. 

5. Применение по п.4, где функциональная способность представляет собой способность выполнять 

элементарные действия по самообслуживанию, измеряемые с помощью домена "Элементарные действия 

по самообслуживанию" из UHDRS-TFC, который поддерживается или улучшается, где пациенту-

человеку посуточно вводят дозу придопидина от 90 до 225 мг. 

6. Применение по любому из пп.1-5, где дополнительно включается улучшение или поддержание 

способности управлять финансами, которые измерены с помощью домена "Управление финансами" из 

UHDRS-TFC. 

7. Применение по любому из пп.1-6, где дозу 90 или 180 мг придопидина вводят пациенту-человеку 

посуточно. 

8. Применение по п.4, где функциональная способность представляет собой способность выполнять 

домашние дела, измеренная с помощью домена "Домашние дела" из UHDRS TFC, которая поддержива-

ется, улучшается или ухудшение которой уменьшается, и пациент-человек имеет исходный балл TFC 7-

13. 

9. Применение по п.4, где функциональная способность представляет собой уровень ухода, изме-

ряемый "Уровнем ухода" из UHDRS TFC, которая поддерживается, улучшается. 
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