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DESCRIPCION
Métodos para el tratamiento de la capsulitis adhesiva

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos N° 60/645.772, presentada el 21 de
enero de 2005, la solicitud provisional de Estados Unidos N° 60/677.440, presentada el 3 de mayo de 2005 y la
solicitud provisional US N° 60/719.470, presentada el 22 de septiembre de 2005.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La capsulitis adhesiva (hombro congelado) es un sindrome clinico con dolor serio y disminucién significativa del
movimiento del hombro que puede ocurrir idiopaticamente, después de un trauma o afectar a los pacientes con
diabetes y/o trastornos del tiroides. La duracion de la enfermedad puede ser de meses a afios y afecta gravemente
la calidad de vida. La terapia fisica prolongada, a veces incluyendo inyecciones de cortisona y/o manipulacion bajo
anestesia y/o artroscopia de hombro, es actualmente el estandar de atencién ortopédica. Sin embargo, se necesitan
terapias mas eficaces.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere al descubrimiento de que las inyecciones de colagenasa son eficaces para lisar las
adherencias de colageno en la capsula del hombro y tratar el trastorno, la capsulitis adhesiva. Como tal, la invencién
se refiere a la colagenasa para uso en métodos para tratar o prevenir la capsulitis adhesiva, o el hombro congelado,
en un sujeto con necesidad de dicho tratamiento que comprende la inyeccion o de otro modo la administracion de
una cantidad eficaz de colagenasa a las adherencias de colageno en el hombro. La invencién también se refiere al
uso de la colagenasa en la fabricacién de un medicamento para tratar la capsulitis adhesiva.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1 es un grafico de barras que informa de la mejora de la movilidad, o la elevacion activa, en doce
pacientes que recibieron una tercera inyeccion de colagenasa.
La Figura 2 es un grafico lineal de los promedios de movimiento normal del hombro frente a. grupos de dosis
de colagenasa.
La Figura 3 es un gréfico lineal de los promedios de movimiento del hombro después de una inyeccion de
colagenasa de 0,58 en etiqueta abierta.
Las Figuras 4A-4EE son graficos de linea y de barra que representan los datos obtenidos en el ensayo clinico
descrito en este documento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere al descubrimiento de que las inyecciones de colagenasa son eficaces para lisar las
adherencias de colageno en la capsula del hombro y tratar el trastorno, capsulitis adhesiva. Como tal, la invencién
se refiere al uso de la colagenasa en la fabricacién de un medicamento para tratar la capsulitis adhesiva en un ser
humano con necesidad de dicho tratamiento, en donde dicha composicién se envia a las adherencias de colageno
en el hombro, en donde la colagenasa se deriva del Clostridium histolyticum, y en donde al menos dos inyecciones
de al menos 700 unidades SRC de colagenasa se administran de 4 a 6 semanas. Ademas, la invencion se refiere a
la colagenasa para uso en el tratamiento de la capsulitis adhesiva en un ser humano, en donde dicha colagenasa se
envia a las adherencias de colageno en el hombro, en donde la colagenasa se deriva del Clostridium histolyticum, y
en donde al menos dos inyecciones de al menos 700 unidades SRC de colagenasa se administran de 4 a 6
semanas.

Se han propuesto las inyecciones de colagenasa para el tratamiento de enfermedades tales como la enfermedad de
Duptyren y la enfermedad de Peyronie. Ambas enfermedades estan asociadas con placas de colageno o cordones.
Wegman, Thomas L., documento de patente de Estados Unidos N° 5.589.171, 31 de diciembre de 1996, documento
de patente de Estados Unidos N° 6.086.872, 11 de Julio de 2000 y documento de patente de Estados Unidos N°
6.022.539, 8 de febrero de 2000.

La colagenasa es una enzima que tiene la habilidad especifica de digerir el colageno. Una forma preferida de la
colagenasa se deriva de la fermentacion por Clostridium histolyticum, y se purifica mediante una técnica
cromatografica.

El polvo liofilizado esterilizado de colagenasa esta disponible comercialmente con un ensayo minimo de 50 unidades
ABC por mg. El ensayo puede variar considerablemente por encima de esto de lote a lote, pero se tiene en cuenta
en la determinacion del peso de polvo que se usa con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
solucién salina normal, en la preparacion de una concentracién deseada para el tratamiento.
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Una composicién de colagenasa preferida comprende una mezcla de colagenasa | y colagenasa Il en una relacion
de masa de aproximadamente 1 a 1 y tiene una actividad especifica de al menos aproximadamente 700 unidades
SRC/mg, tal como al menos aproximadamente 1,000 unidades SRC/mg, lo mas preferible al menos
aproximadamente 1.500 unidades SRC/mg. Una unidad SRC solubilizara el colageno de cola de rata en la reaccion
de la ninhidrina en material equivalente a 1 nanomol de leucina por minuto, a 25° C, pH 7,4. La colagenasa también
se ha descrito en unidades ABC. Este ensayo de potencia de la colagenasa se basa en la digestién del colageno
desnaturalizado (de tendén bovino) a pH 7,2 y 37 grados C durante 20-24 horas. El nimero de enlaces peptidicos
escindidos se mide por reaccién con ninhidrina. Los grupos amino liberados por un control de digestién con tripsina
se restan. Una unidad ABC neta de colagenasa solubilizard material reactivo a la ninhidrina equivalente a 1,09
nanomoles de leucina por minuto. 1 unidad SRC es igual a aproximadamente 6,3 unidades ABC o 18,5 unidades
GPA.

La colagenasa se administra preferiblemente por medio de una inyecciébn en un vehiculo liquido que es
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, el vehiculo no interactia o desactiva a la colagenasa. Ejemplos de
vehiculos son la solucién salina normal, tampon acuoso de NaCl/CaCl2 (es decir, que contiene 0,9% de NaCl y
CacCl; 2 mM), solucién acuosa de dextrano y solucion acuosa de hetaalmidon, Por ejemplo, la formulacion liofilizada
puede contener 0,1 mg de monohidrato de lactosa por 1.000 unidades ABC. Cada vial de vidrio utilizado a
continuacion contenia 5.150 unidades ABC de enzima.

Segun la invencion, la colagenasa en un vehiculo liquido se inyecta en una adhesién de colageno dentro de la
capsula del hombro. La cantidad y la concentracion de colagenasa utilizadas son eficaces para suavizar y relajar o
romper la adherencia.

El volumen total de liquido inyectado preferiblemente no excede alrededor de 0,50 ml. Un volumen mas pequefio
hasta de aproximadamente 0,25 ml a aproximadamente 0,1 ml es generalmente mas preferido.

Preferiblemente, la inyeccion es una inyeccion estéril dada entre el intervalo de los musculos deltoides y pectoral.
Una inyeccion de anestesia de 5-10 ml de lidocaina estéril al 1% precede preferiblemente la inyeccion de
colagenasa para la comodidad del paciente.

La dosis total se inyecta preferiblemente en una porcion, aunque son posibles dos o mas porciones, en el mismo o
diferentes puntos dentro de la cépsula del hombro, preferiblemente por via intralesional, o intra-adhesional. El
objetivo de estos procedimientos es asegurar una buena distribucion de la colagenasa dentro de un pequefio
volumen de la adhesion. Preferiblemente, el paciente lleva un cabestrillo para inmovilizar el hombro durante
aproximadamente de 5-6 horas después de la inyeccién. Los pacientes realizan terapia fisica en casa durante al
menos un mes para ayudar en el retorno de la gama normal de movimiento del hombro.

Los pacientes humanos preferidos son aquellos que tienen disminuido el movimiento del hombro lo que puede haber
ocurrido de forma idiopatica, después de un trauma o en pacientes con diabetes y/o trastornos del tiroides.

En una forma de realizacion, el paciente se caracteriza por tener el movimiento del hombro muy disminuido en todos
los planos incluyendo como puntuaciones de la funcién la elevacion activa, las rotaciones internas activas (nivel de
la columna vertebral alcanzado por el pulgar detras de la espalda), la rotacion externa activa, la elevacion pasiva, la
rotacion externa pasiva en el lado, y la rotacion externa pasiva a 90 grados. El dolor se incrementa a un nivel en el
que interfiere con las actividades de la vida diaria y disminuye la calidad de vida. La invencién puede lograr una
mejora en todos los planos de movimiento del hombro o una disminucion del dolor o alivio de otro sintoma del
trastorno.

EXPERIMENTAL
Ejemplo 1

Métodos

Cuarenta pacientes entraron en el protocolo del estudio, 11 hombres y 29 mujeres, edad media 52 + 8,9 afios. En el
momento de la presentacion inicial, el tiempo promedio de capsulitis adhesiva de todos los pacientes era de 16
meses (rango 2-144 meses). Dieciocho pacientes eran idiopaticos, seis pacientes eran diabéticos de tipo 1 y seis
pacientes eran diabéticos de tipo 2, cinco pacientes tenian hipotiroidismo, tres pacientes tenian hipotiroidismo y
diabetes, y dos pacientes estaban afectados de capsulitis adhesiva postraumatica. Después de una inyeccion de
lidocaina al 2% de 10 ml para la anestesia local, todos los pacientes recibieron una primera inyeccion de doble
ciego, aleatoria, controlada por placebo de 0,145 mg, 0,29 mg o 0,58 mg de colagenasa de Clostridium o placebo
(0,9% de solucién salina que contenia calcio 2 mM) dirigida a la capsula anterior, 0,5 ml de volumen total. Los
pacientes fueron evaluados en serie durante un mes en base al formulario de evaluacion del hombro de la American
Society of Shoulder and Elbow Surgeons (Sociedad Americana de Cirujanos de Hombro y Codo) que puntia el
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dolor, el movimiento del hombro, la fuerza, la estabilidad y la funcion. Las evaluaciones de movimiento del hombro
se midieron en grados y consistieron en: elevacion activa/pasiva, rotacidon externa activa/pasiva, rotacion externa
pasiva a 90 grados y rotacion interna activa (nivel de la columna vertebral alcanzado por el pulgar por detras). Si las
puntuaciones de movimiento del hombro o puntuaciones de dolor no eran estadisticamente significativas respecto a
los valores basales, los pacientes tenian la opcién de proceder a inyeccién(es) adicional(es) de etiqueta abierta de
0,58 mg de colagenasa administradas a intervalos de 4-6 semanas. Nueve pacientes recibieron una sola inyeccién
(placebo, doble ciego, aleatoria), y 30 pacientes recibieron una segunda inyeccién de etiqueta abierta de 0,58 mg de
colagenasa. El cédigo de tratamiento de control para la primera inyeccién de placebo aleatoria de doble ciego
(respuesta a la dosis) no puede ser desenmascarado hasta que se haya inscrito un total de 60 pacientes. Sin
embargo, los resultados de las inyecciones de colagenasa de etiqueta abierta han demostrado un mérito claro y
significativo. Todos los pacientes fueron seguidos, usando el formulario de evaluaciéon del hombro, a los dos, tres,
seis, nueve, 12 y 24 meses después de su Ultima inyeccién. La duracion media del seguimiento fue de 10,8 * 8,2
meses. El andlisis estadistico consistié en probar el cambio promedio desde la linea de base de las evaluaciones de
los hombros mediante la prueba t de Student.

RESULTADOS

Treinta de los 40 pacientes requirieron una serie corta de inyecciones repetidas de etiqueta abierta de 0,58 mg de
colagenasa después de una primera inyeccion de placebo, doble ciego, aleatoria. La Tabla 1 muestra el promedio de
los aumentos en la amplitud de movimiento, la funciéon y el dolor en los hombros afectados comparando los
parametros de la linea de base con los del seguimiento de un mes después de la 2' y 3 inyeccién. Todos los
aumentos fueron estadisticamente significativos, p < 0,0001. Los pacientes diabéticos (n = 15) mostraron menores
incrementos de la linea de base en la rotacién externa activa y pasiva, la rotacién interna (nivel de la columna
vertebral) y la elevacién pasiva en comparacion con los pacientes idiopaticos (n = 18). Por ejemplo, para la rotacion
externa activa al mes después de la segunda inyeccién, el promedio de incremento en pacientes idiopaticos fue de
31,4° + 14,1°, pero solo fue de 20,5° + 15,5° en pacientes diabéticos (p = 0,02). Los pacientes con hipotiroidismo y
los pacientes post-traumaticos mostraron tasas iguales de recuperacion de la movilidad del hombro en comparacion
con los pacientes idiopaticos. Las mejorias en el movimiento del hombro, dolor y funcién se mantuvieron a largo
plazo, el promedio de duracién del seguimiento fue de 10,8 + 8,2 meses.

Los efectos adversos de las inyecciones incluyeron dolor en el sitio de la inyeccion en todos los pacientes y
equimosis de biceps en aproximadamente dos tercios de los pacientes. Estos se resolvieron en de 7-14 dias.

Tabla 1. Hombro tratado y hombro contralateral en la linea de base

2% inyeccion (n=30) 3?2 inyeccion (n=12)
Elevacion activa 30,8° + 15,7° 36,8° + 13,5°
Elevacion pasiva 25,4° + 16,5° 25,8°+17,5°
Rotacién externa activa 27,4° + 15,4° 39,0° +16,3°
Rotacién externa pasiva 37,2°+22,0° 40,3° + 22,2°
Rotacién externa pasiva a 90° 21,8°+18,9° 27,8° + 15,6°
Rotacion interna (nivel de la espina dorsal) | +5 niveles + 3,8 niveles | +6 niveles + 4,8 niveles
Funcién +20 puntos + 8 puntos | +23,5 puntos + 11 puntos
Dolor 4 (ligero) 4 (ligero)

CONCLUSIONES

Después de una primera inyeccion aleatoria, con placebo, doble ciego, la mayoria de los pacientes (30 de 40)
requirieron una serie corta de inyecciones de colagenasa de etiqueta abierta (0,58 mg) antes de que se observaran
mejoras significativas en el movimiento del hombro, el dolor y la funcién. Por lo tanto, a pesar del hecho de que el
primero cédigo de tratamiento de la inyeccion para respuesta a la dosis todavia estd enmascarado a los
investigadores, es evidente que la inyeccion de colagenasa en la capsulitis adhesiva ha demostrado mérito
significativo. El tratamiento de etiqueta abierta con colagenasa resulté en un tiempo significativamente reducido para
el retorno a la funcién sin dolor en comparacién con la atencién ortopédica estandar, que puede durar muchos
meses 0 incluso afios. Este estudio de fase 2 ha demostrado que la inyeccion de colagenasa en la capsula del
hombro es un método seguro y eficaz de tratamiento de la capsulitis adhesiva, lo que garantiza la continuacion de la
investigacion dentro del proceso de reglamentacién de la FDA.

Ejemplo 2

El proposito de este estudio prospectivo, de Fase I, aleatorio, controlado con placebo, doble ciego, de respuesta a la
dosis, regulado por la FDA fue desarrollar un método no quirdrgico para el tratamiento de la capsulitis adhesiva
(hombro congelado) usando la terapia de inyeccién de colagenasa.

Sesenta pacientes entraron en el protocolo del estudio, 47 mujeres y 13 varones, con una edad media de 52 afios,
duracion media de la capsulitis adhesiva, 17 meses. Todos los pacientes recibieron una primera inyeccion de modo
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aleatorio, controlado con placebo, doble ciego, extra-articular de solucion salina fisiolégica (n = 15), 0 0,145 mg (n =
16), 0 0,29 mg (n = 15), 0 0,58 mg (n = 14) de colagenasa, 0,5 ml de volumen total, dirigida a la capsula anterior del
hombro. Los pacientes fueron evaluados en serie durante 1 mes en cuanto al rango de movimiento del hombro en
todos los planos, el dolor, y la funcién. En 1 mes, si el movimiento, el dolor y las puntuaciones funcionales no eran
significativamente diferentes de la linea de base, los pacientes tuvieron la opcion de recibir hasta cuatro inyecciones
adicionales de colagenasa de 0,58 mg, dadas con seis semanas de diferencia.

En la parte de etiqueta abierta del estudio, para el primer curso de etiqueta abierta, n = 13, 12, 9, y 10, para,
respectivamente, los grupos de tratamiento de placebo, 2.500 unidades, 5.000 unidades y 10.000 unidades, excepto
para la elevacion activa y la elevacién pasiva para las que n = 9 para el grupo de 5.000 unidades. Para el segundo
curso de etiqueta abierta, n = 7, 7, 4 y 6, para, respectivamente, los grupos de tratamiento de placebo, 2.500
unidades, 5.000 unidades y 10.000 unidades. Para los sujetos con el hombro contralateral medido al inicio del
estudio, en el primer curso de etiqueta abierta, n = 10, 8, 8 y 8 para, respectivamente, los grupos de tratamiento de
placebo, 2.500 unidades, 5.000 unidades, y 10.000 unidades. Para el segundo curso de etiqueta abierta, n =4, 5,3y
5, para, respectivamente, los grupos de tratamiento de placebo, 2500 unidades, 5.000 unidades y 10.000 unidades
para pacientes con mediciones del hombro contralateral al inicio del estudio. Tres sujetos en los datos recibidos
tenian datos para un tercero.

Los resultados del estudio de respuesta a la dosis aleatorio, controlado con placebo, mostraron que hubo diferencias
estadisticamente significativas en el tratamiento de farmaco frente a placebo en la restauracion de la movilidad
normal del hombro y la funcién normal, con un minimo de dolor y la tendencia fue que la dosis de 0,58 mg fue la mas
eficaz. Una mayoria de los pacientes requirié una segunda (n = 19) y tercera (n = 19), inyecciones de colagenasa de
0,58 mg en etiqueta abierta y continué mostrando mejoras significativas en movimiento, funcién y dolor. Este estudio
ha demostrado que una corta serie de inyecciones de colagenasa en la capsula del hombro para la capsulitis
adhesiva es un método seguro y eficaz de tratamiento que garantiza se continde la investigacion dentro del proceso
de reglamentacion de la FDA.

Sesenta sujetos completaron la visita nominal del dia 30 en la fase de doble ciego y proporcionaron datos para el
andlisis estadistico. Los tamafios de las muestras para los tratamientos de placebo, 2.500 unidades, 5.000 unidades
y 10.000 unidades fueron, respectivamente, 15, 16, 15 y 14. De los 60 sujetos, 46 tuvieron datos para el hombro
contralateral al inicio del estudio: 12, 10, 12, y 12 pacientes para, respectivamente, el tratamiento de los grupos de
placebo, 2.500 unidades, 5.000 unidades y 10.000 unidades.

Tabla 1. Hombro tratado y hombro contralateral en la linea de base
Hombro contralateral (n=46) | Hombro tratado (n=60)

Elevacion activa (grados) 166,9+12,4 112,1 +19,6
Rotacién externa activa (grados) 77,1+14,0 26,6 + 16,7
Rotacién interna activa (nivel de la espina dorsal) 14,4+3,6 53+2,34
Elevacién pasiva (grados) 175,3+8,1 130,4 £17,2
Rotacién externa pasiva (grados) 86,1 +10,0 28,0+ 18,0
Elevacion externa pasiva @ 90° (grados) 103,8 +11,1 69,4 +15,3
Puntuacién de funcién (escala de 0-60) 60,0+0 32,0+7,6
Puntuacién de dolor (escala de 0-5) 50+0 20+0,9

Segun los criterios de éxito definidos en el protocolo, ninguna de las medidas de resultados se acercé a la
significacion estadistica de ningun tratamiento activo en comparacion con el placebo. Uno podria preguntarse si los
criterios de éxito definidos en el protocolo, extraidos de las normas publicadas, son demasiado estrictos para la
poblacién de este estudio. La comparacion de los promedios del hombro contralateral con las normas publicadas no
parece apoyar esto. Por ejemplo, los criterios definidos en el protocolo para la elevacion activa y la rotacion interna
activa (nivel de la espina dorsal) son 160 grados y 10 grados, respectivamente, pero, en la Tabla 1, los pacientes en
este estudio tenian una mejor funcionalidad al inicio del estudio en el hombro contralateral para estas dos medidas
de resultado que lo que estipulan las normas publicadas.

Tabla 2. Promedios en la visita de doble ciego del dia 30 ajustado por la linea de base del hombro tratado

Placebo (n = 2.500u (n= 5.000u (n= 10.000 u (n =
15) 16) 15) 14)
Elevacién activa (grados) 1245 131,9 130,2 139,7
Rotacién externa activa (grados) 42,4 42,3 56,2 [ 48,6

Rotacion interna activa (nivel espinal) 8,0 8,4 8,4 7,9

Elevacion pasiva (grados) 145,5 145,2 148,6 145,9
Rotacién externa pasiva (grados) 445 49,3 55,6 59,5
Elevaciéon externa pasiva @ 90° 83,8 81,7 89,4 87,9
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(grados)
Puntuacién de funcién (escala de 0-60) 43,0 44,2 48,6 49,8
Puntuacién de dolor (escala de 0-5) 3,3 3,4 3,9 3,4
] p<0,05

El analisis de covarianza ajusto los promedios del tratamiento de la fase de doble ciego para sus diferentes valores
de linea de base de manera que, en efecto, cada tratamiento tenia el mismo promedio para el hombro tratado en la
linea de base. Con ese ajuste, cuatro de las ocho medidas de resultado analizadas mostraron actividad para los
tratamientos de 5.000 unidades o 10.000 unidades (Tabla 2). La dosis de 10.000 unidades mostré actividad, en
relacién con el placebo, para la elevacion activa, elevacion pasiva, y la puntuacion de la funcion. El tratamiento de
5.000 unidades mostré actividad para la rotacion externa activa. Vale la pena sefialar que para cada una de esas
cuatro medidas de resultados, los sujetos en el grupo de placebo tuvieron, en los resultados promedio, menos
favorables o rozando menos favorables, resultados que cualquiera de los grupos que recibieron el tratamiento activo.

Los andlisis exploratorios de los datos de etiqueta abierta apoyaron los resultados del analisis de covarianza de los
datos de doble ciego.

Después de un curso de etiqueta abierta, los sujetos habian recibido un total de 10.000 unidades, 12.500 unidades,
15.000 unidades, o 20.000 unidades de colagenasa, dependiendo de su grupo de tratamiento en la fase de doble
ciego. Para la elevacién activa, el cambio desde la linea de base del hombro tratado o la linea de base del hombro
contralateral es consistente con un tratamiento con colagenasa activa. Por ejemplo, en relacién a la linea de base
del hombro tratado, la elevacién activa mejord por 43,6 grados para el grupo de 10.000 unidades, pero sélo por 28,3
grados para el grupo de placebo. Para la puntuacién de la funcién, la mejora para el grupo de 10.000 unidades fue
de 21,6 puntos en la escala de 60 puntos frente a una mejora de 20,6 puntos para el grupo de placebo. Algunas
medidas de resultado si mostraron una mayor mejoria en el grupo de placebo que en los grupos tratados con
colagenasa. Por ejemplo, para la rotacion externa activa, el grupo que recibio el placebo en la fase de doble ciego (n
= 15) tuvo un cambio desde la linea de base de 35,2 grados después de un curso de tratamiento de etiqueta abierta
(n = 13 sujetos que continuaron desde la fase de doble ciego), pero el grupo que recibié 10.000 unidades en la fase
de doble ciego (n = 14) tuvo un cambio desde la linea de base después de 10.000 unidades adicionales de sélo 27
grados (n = 10 continuaron desde la fase de doble ciego).

DISCUSION

El estudio se propuso demostrar que una sola inyeccién de colagenasa de 2.500, 5.000 o 10.000 unidades es mas
eficaz que la inyeccién de placebo para la capsulitis adhesiva. El protocolo estipula criterios de "éxito" dicotémicos
para 11 medidas de resultado y estos claramente no se cumplieron. El protocolo también estipula un analisis mas
sensible de los datos mediante el analisis de la covarianza y ese enfoque proporciona evidencia de que la
colagenasa tuvo actividad en este estudio.

Ocho de las medidas de resultados se analizaron con el andlisis de covarianza y cuatro de las ocho presentaron
evidencia de actividad de la colagenasa. La puntuacion de la elevacién activa, elevacién pasiva, y funciéon tuvieron
valores de p < 0,05 para la comparacion de placebo al tratamiento de 10.000 unidades. Para la rotacién externa
activa, el tratamiento de 5.000 unidades tuvo una valor de p < 0,05, aunque la dosis de 10 000 unidades no lo tuvo.
Para la elevacion externa pasiva a 90°, el placebo tuvo un promedio ajustado de 83,8 grados frente a un promedio
ajustado de 87,9 para el tratamiento de 10.000 unidades, aunque el valor de p para esta diferencia no es menor que
0,05. La puntuacién de las tres medidas de resultado restantes: rotacion activa interna (nivel de la columna
vertebral), elevacion pasiva, y dolor no fueron en absoluto sensibles a ningln efecto de la colagenasa, siendo el
placebo y la colagenasa muy similares.

El estandar de oro en los ensayos clinicos es el andlisis especificado en el protocolo de los datos recogidos en un
estudio aleatorio, controlado con placebo, doble ciego y con ese estandar de oro, como se mencion6 anteriormente,
hay evidencia de que la colagenasa tiene actividad en la capsulitis adhesiva.

Aparte de la evidencia recogida con el estandar de oro, el analisis de apoyo o exploratorio puede proporcionar una
corroboracion importante. La parte de etiqueta abierta de este estudio, en particular para la puntuacion de la
elevacion activa y de la funcién, si corroboran la parte de doble ciego. La parte abierta del estudio sugiere que las
inyecciones adicionales pueden ser beneficiosas.

CONCLUSION

Las medidas de resultado de la puntuacién de la elevacion activa, rotacion externa activa, elevacion pasiva, y
funcién, como se analizaron en el andlisis de covarianza de los datos de doble ciego, si muestran evidencia de
actividad en la capsulitis del hombro. Las tres dosis de colagenasa administradas en este estudio no cumplieron los
criterios definidos en el protocolo como de "éxito" por lo tanto, no puede concluirse que una sola inyeccion de
colagenasa, incluso a la dosis mas alta de 10.000 unidades, sea eficaz.
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EJEMPLO 3

Un mes después de la primera inyeccion aleatoria, controlada con placebo, de doble ciego en todos los 60
pacientes, el movimiento del hombro se habia mejorado, pero no hasta valores normales. La dosis méas alta de
colagenasa (0,58 mg) tendié como la mas eficaz (Figura 2). Las puntuaciones de la funcién fueron 70% de lo normal
para el placebo, 73% para 0,145 mg de colagenasa, 81% para 0,29 mg y 83% para 0,58 mg. Las puntuaciones de
dolor fueron 66% de lo normal para el placebo y la dosis de 0,145 mg y 74% de lo normal, tanto para la dosis de
0,29 mg como para la de 0,58 mg. Los niveles de la columna alcanzados detras de la espalda (rotacién interna
activa) fueron L3 para el placebo y L2 para todas las dosis de colagenasa. El nivel de la columna vertebral normal
fue T8. Catorce pacientes requirieron sélo la primera inyeccién, ya que respondieron a la normalidad después de un
mes.

Veintitrés pacientes tuvieron una segunda inyeccion de etiqueta abierta que consistio en 0,58 mg de colagenasa.
Las mejoras en la puntuacion de la elevacion activa, rotaciéon externa activa, rotacion interna activa, elevacion
pasiva, elevacion pasiva en el lado, elevacion pasiva a 90 grados, funcion y dolor fueron significativas (p < 0,01) y
dramaticas, comenzando en el dia uno después de la inyeccion de etiqueta abierta (Figura 3). Los valores de la linea
de base se indican en la Figura 3 en el dia 0. Los valores normales estan en el eje y. Al mes después de la
inyeccion, todos los parametros alcanzaron valores normales, basado en los promedios del lado contralateral no
afectado. Ligeras mejoras en todos los parametros se produjeron a lo largo de los meses siguientes de seguimiento.
Veinte pacientes continuaron a una tercera inyeccion de etiqueta abierta de 0,58 mg de colagenasa. Los resultados
en todos los parametros después de un afio fueron similares a los que recibieron una segunda inyeccién como se
delinea en la figura 2. Ninguno de estos pacientes se perdieron al seguimiento de los 12 meses.

Los eventos adversos fueron locales y minimos consistiendo en sensibilidad en el area de la inyeccion y equimosis
del biceps. Estos se resolvieron bien en de 7-14 dias. No hubo eventos adversos inmunes.

DISCUSION

Este estudio ha mostrado que la inyeccién de colagenasa para la capsulitis adhesiva es un nuevo método para la
restauracion precoz de movimiento del hombro, la funcién y la resolucién de dolor. La dosis maxima utilizada (0,58
mg) tendié a ser la mas eficaz en el estudio controlado. Sin embargo, fue evidente que una corta serie de
inyecciones utilizando la dosis de 0,58 mg fue mas eficaz en el estudio de etiqueta abierta.

RESULTADOS ADICIONALES

Se observa que el uso de ejemplos separados no pretende dar a entender que son estudios separados y distintos,
en lugar de un analisis por separado de los resultados. La invencién, por supuesto, también se refiere al uso de las
formulaciones de colagenasa de la invencion para lograr los resultados descritos en estos resultados. Los resultados
de estos estudios también incluyen los datos presentados en las siguientes tablas:

Tabla 1. Promedios + desviacion estandar para los puntos finales en la linea de base y en la visita de doble ciego de

30 dias
Placebo 2.500 u 5.000 u 10.000 u
(n=15) (n=16) (n=5) (n=14)
Elevacion activa (grados) Hombro tratado en la linea 1129 + 115,0 + 109,1 + 111,1 +
de base 21,8 16,2 21,4 20,3
Hombro contralateral en la 168,0 + 162,4 + 170,8 + 165,8 +
linea de base § 9,6 14,2 9,0 16,0
Observacioén de doble ciego 1232 + 134,1 + 128,3 + 139,0 £
de 30 dias 23,6 22,8 19,0 22,1
Rotacién externa activa (grados) Hombro tratado en la linea 25,2 + 20,9+ 29,7 + 31,3+
de base 15,3 17,1 18,9 14,6
Hombro contralateral en la 81,7 + 73,0 + 78,5 + 74,7 +
linea de base 8 6,5 19,8 11,9 16,0
Observacioén de doble ciego 414 + 38,2+ 54,8 + 52,0+
de 30 dias 17,4 20,5 14,9 16,2
Rotacioén interna activa (nivel de la | Hombro tratado en la linea 49+1,8 51+24 [ 53+24 | 59+28
espina dorsal) (grados) de base
Hombro contralateral en la 15,3+3,2 12,9 + 13,8 + 15,4 +
linea de base 8 4,1 4,1 2.8
Observacién de doble ciego | 7,5+2,6 8,3+36 |83+4,0 | 86+4,0
de 30 dias
Elevacioén pasiva (grados) Hombro tratado en la linea 127,7 £ 132,7 + 125,6 + 1359 +
de base 19,5 17,7 16,3 14,4
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Hombro contralateral en la 1752 + 173,9 176,2 £ 175,6 £
linea de base § 7,9 9,0 6,8 9,4
Observacion de doble ciego 143,3 + 147,0 + 1449 + 150,3 +
de 30 dias 21,8 20,6 16,4 21,4
Rotacién externa pasiva (grados) Hombro tratado en la linea 32,8+ 23,3+ 29,5+ 26,7 +
de base 32,3 13,5 14,8 18,9
Hombro contralateral en la 89,6 +1,4 80,3 879+ 85,8 +
linea de base § 17,1 5,8 9,3
Observacion de doble ciego 47,3 46,6 + 56,5 + 58,17 +
de 30 dias 19,8 22,9 22,2 22,0
Elevacion externa pasiva @ 90° | Hombro tratado en la linea 68,0 + 70,3 67,0 + 72,3+
(grados) de base 16,1 14,5 18,1 13,2
Hombro contralateral en la 102,1 + 99,6 + 110,7 102,3 £
linea de base § 5,1 15,4 12,6 7,6
Observacion de doble ciego 83,3+ 82,1+ 88,7 + 88,9 +
de 30 dias 13,6 13,5 11,8 10,1
Puntuacion de la funcion (escala 0- | Hombro tratado en la linea 31,2+9.3 32,0+ 329+ 31,9+
60) de base 7,1 75 6,8
Hombro contralateral en la 60,0 £0,0 60,0 £ 60,0 £ 60,0 +
linea de base § 0,0 0,0 0,0
Observacion de doble ciego 42,4 + 442 + 49,3 + 49,7 +
de 30 dias 12,4 9,8 8,8 7,5
Puntuacion del dolor(escala 0-5) Hombro tratado en la linea 2,0+0,8 1,9+09 |19+08 | 2,3+1,0
de base
Hombro contralateral en la 5,0+0,0 50+00 | 50+0,0 | 50+0,0
linea de base §
Observacion de doble ciego 3,3+0,9 38+09 [39+09 | 3,5+0,9
de 30 dias

§ Para el hombro contralateral en la linea de base: n=12, 10, 12, y 12 para, respectivamente, los tratamientos de
placebo, 2.500 unidades, 5.000 unidades, y 10.000 unidades.

Tabla 2. Promedios + desviacion estandar para los puntos finales en la visita de los 30 dias después del primer y
segundo tratamiento de etiqueta abierta

Grupo aleatorio
Tratamiento de etiqueta Placebo 2.500 u 5.000 u 10.000 u
abierta de 10.000 u
Elevacion activa (grados) Primero 8§ 143,6 18 146,8 + 143,2 + 148,8 +
24,5 15,5 18,8 13,2
Segundo F 141,7 £ 144,1 + 1325+ 153,2 +
18,3 12,7 8,7 4,3
Rotacién externa activa (grados) Primero 8§ 60,2 £ 20,1 46,8 + 64,8 £ 54,8 §
17,1 18,7 14,7
Segundo * 62,6 £19,2 47,1 + 61,3+ 62,8 +
16,6 12,2 13,7
Rotacion interna activa (nivel de Primero § 10,2+ 3,6 92+52 | 98+4,2 | 10,7+4,9
la espina dorsal) (grados) Segundo F 10,4 +£4,5 8,4+3,6 12,0 £ 9,2+23
7,6
Elevacioén pasiva (grados) Primero 8§ 156,7 = 1543 = 156,1 + 158,1 +
22,7 16,1 19,8 12,6
Segundo F 158,7 £ 1529 + 167,0 + 164,8 +
16,5 14,4 9,5 8,5
Rotacién externa pasiva (grados) Primero § 69,5822,1 56,9 £ 68,9 + 60,9 +85
24,7 20,5
Segundo * 74,0 £22,2 539+ 64,0 £ 62,3+7,7
22,5 16,8
Elevacion externa pasiva @ 90° Primero § 93,7+15,9 86,5 + 96,6 + 93,4 +
(grados) 9,7 9,9 14,0
Segundo F 95,7+16,4 85,7 £ 101,8 + 90,7 £5,6
8,4 7,9
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Puntuacién de funcién (escala de Primero 8§ 31,4+9,1 51,2 51,2+ 52,4+7,0
0 a 60) 6,3 8,5
Segundo F 52,6 +9,9 53,4 + 52,0+ 57,7+2,7
3,8 10,8
Puntuacién de dolor (escala de 0 Primero § 39+1,0 43+05 | 41+0,3 41+0,9
ab5) Segundo f 3,7+1,0 41+0,7 | 40+0,8 4.3+0,5

§ Para el primer tratamiento de etiqueta abierta, n = 13, 12, 9 y 10 para, respectivamente, los tratamientos de
placebo, 2.500 u, 5.000 u y 10.000 u, excepto para la elevacién activa y la elevacion pasiva, para las que n = 9 para
el grupo de 5.000 u.

T Para el segundo tratamiento de etiqueta abierta, n =7, 7, 4 y 6 para, respectivamente, los tratamientos de placebo,
2.500 u, 5.000 uy 10.000 u

Tabla 3. Promedios del cambio del hombro contralateral desde la linea de base para los puntos finales en la visita de
los 30 dias después del primer y segundo tratamiento de etiqueta abierta

Grupo aleatorio
Tratamiento de etiqueta Placebo | 2.500u | 5.000u | 10.000 u
abierta de 10.000 u
Elevacion activa (grados) Primero § -13,9 -18,1 -24,1 -12,4
Segundo * -13,5 -15,2 -10,0 -9,0
Rotacién externa activa (grados) Primero § -15,6 -32,1 -9,6 -15,6
Segundo ¥ -15,5 -26,8 -18,0 -6,8
Rotacion interna activa (nivel de la Primero § -3,7 -3,0 -3,3 -5,4
espina dorsal) (grados) Segundo ¥ -3,3 -4,6 -1,0 -5,6
Elevacién pasiva (grados) Primero § -7,8 -21,5 -14,1 -17,3
Segundo ¥ -5,0 -19,2 -7,0 -9,6
Rotacién externa pasiva (grados) Primero § -11,0 -28,1 -16,4 -23,3
Segundo % -2,5 -21,0 -18,0 -20,2
Elevacion externa pasiva @ 90° Primero § -1,9 -11,6 -14,1 -6,0
(grados) Segundo ¥ 0,5 -11,2 -16,0 -6,6
Puntuacioén de la funcién (escala de 0 Primero § -4.6 -9,5 -5,4 -8,1
a 60) Segundo ¥ -30 -7,0 -2,7 -2,6
Puntuacion del dolor (escala de 0 a 5) Primero § -0,8 -0,8 -0,9 -0,9
Segundo f -0,8 -0,6 -0,7 -0,8

§ Para el primer tratamiento de etiqueta abierta, n = 10, 8, 8 y 8 para, respectivamente, los tratamientos de placebo,
2.500 u, 5.000 u y 10.000 u.

T Para el segundo tratamiento de etiqueta abierta, n = 4, 5, 3y 5 para, respectivamente, los tratamientos de placebo,
2.500 u, 5.000 uy 10.000 u

Tabla 4. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Elevacion activa

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento | aumento éxito frente al (grados) frente al (grados) frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 15 6,7 9,0 12,27
(placebo)
1 2.500 16 12,5 1,00 19,5 0,15 19,13 0,19
1 5,000 15 0,0 1,00 22,0 0,30 18,73 0,25
10.000 14 14,3 0,60 26,0 0,02 27,79 0,02
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 45 35,0 33,98
3 10.000 24 42,0 39,08
4 10.000 3 17,0 28,33
5 10.000 2 17,5 17,50

Tabla 5. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Elevacién pasiva

9
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Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento aumento éxito frente al (grados) frente al (grados) frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 26,7 15,0 15,67
1 2.500 16 31,3 1,00 17,5 0,77 14,31 0,79
1 5,000 15 20,0 1,00 20,0 0,87 19,27 0,53
1 10.000 14 28,6 1,00 16,5 0,66 14,43 0,83
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 30,0 27,56
3 10.000 24 35,5 31,00
4 10.000 3 17,0 25,67
5 10.000 2 20,5 20,50

Tabla 6. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa activa en lateral

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Dosis en a Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento | aumento éxito frente al (grados) frente al (grados) frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 15 46,7 10,0 16,20 16,20
(placebo)
1 2.500 16 37,5 0,72 19,0 0,62 17,25 0,80
1 5,000 15 73,3 0,26 27,0 0,12 25,13 0,08
10.000 14 71,4 0,26 18,5 0,41 20,71 0,44
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 28,0 30,55
3 10.000 24 34,0 36,79
4 10.000 3 36,0 36,33
5 10.000 2 30,5 30,50

Tabla 7. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa pasiva en lateral

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento | aumento éxito frente al (grados) frente al (grados) frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 15 60,0 7,0 14,47
(placebo)
1 2.500 16 36,3 1,00 20,5 0,28 23,31 0,27
1 5,000 15 66,7 1,00 26,0 0,13 27,00 0,11
10.000 14 71,4 0,70 31,5 0,05 32,00 0,03
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 34,5 35,80
3 10.000 24 31,5 35,54
4 10.000 3 21,0 23,33
5 10.000 2 19,5 19,50

Tabla 8. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacion interna a nivel de la espina dorsal

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de

Dosis en

n

Tasa de

| Valorde p | Mediana | Valordep | Mediana | Valor de p
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tratamiento aumento éxito frente al (grados) frente al (grados) frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 26,7 3,0 2,67
1 2.500 16 50,0 0,27 4,0 0,56 3,13 0,60
1 5,000 15 40,0 0,70 2,0 0,88 3,07 0,66
1 10.000 14 429 0,45 2,0 0,88 2,64 0,98
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 5,0 5,16
3 10.000 24 5,0 5,50
4 10.000 3 4,0 6,33
5 10.000 2 3,5 3,50

Tabla 9. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa pasiva a 90°

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento aumento éxito frente al (grados) frente al (grados) frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 46,7 15,0 15,33
1 2.500 16 37,5 0,72 14,5 0,83 11,75 0,53
1 5,000 15 66,7 0,46 20,0 0,22 21,67 0,30
1 10.000 14 57,1 0,72 15,0 0,73 16,57 0,82
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 21,0 23,80
3 10.000 24 20,0 23,17
4 10.000 3 15,0 20,33
5 10.000 2 15,0 15,00

Tabla 10. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Fuerza
Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo
Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento aumento éxito frente al frente al frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 100,0 0 0
1 2.500 16 100,0 0 1,00 0
1 5,000 15 100,0 0 0,18 0,33 0,16
1 10.000 14 100,0 0 0,16 -0,43 0,16
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 0 -0,05
3 10.000 24 0 -0,08
4 10.000 3 0 0
5 10.000 2 0 0

Tabla 11. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Estabilidad

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de
tratamiento

Dosis en
aumento

n

Tasa de
éxito
definida
por el

Valor de p
frente al
placebo

Mediana

Valor de p
frente al
placebo

Mediana

Valor de p
frente al
placebo
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protocolo
(%)

1 0 (placebo) 15 100,0 0 0

1 2.500 16 100,0 0 1,00 0

1 5,000 15 100,0 0 1,00 0

1 10.000 14 100,0 0 0,34 -0,21 0,31

Fase del estudio de etiqueta abierta

2 10.000 44 0 -0,07
3 10.000 24 0 0

4 10.000 3 0 0

5 10.000 2 0 0

Tabla 12. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Funcién
Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo
Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento aumento éxito frente al frente al frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 26,7 10,0 11,20
1 2.500 16 25,0 1,00 13,0 0,72 12,19 0,73
1 5,000 15 46,7 0,45 18,0 0,17 16,40 0,11
1 10.000 14 429 0,45 19,0 0,06 17,79 0,04
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 22,0 20,50
3 10.000 24 25,5 22,88
4 10.000 3 26,0 23,67
5 10.000 2 20,5 20,50

Tabla 13. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Dolor
Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo
Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento aumento éxito frente al frente al frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 86,7 1,0 1,33
1 2.500 16 87,5 1,00 1,0 0,65 1,44 0,69
1 5,000 15 93,3 1,00 2,0 0,05 2,00 0,05
1 10.000 14 85,7 1,00 1,0 0,78 1,21 0,75
Fase del estudio de etiqueta abierta
2 10.000 44 2,0 2,16
3 10.000 24 2,0 2,13
4 10.000 3 4,0 3,00
5 10.000 2 25 2,50

Tabla 14. Cambio desde la linea de base (excepto la tasa de éxito) en la visita de los 30 dias del estudio

Satisfaccion

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Dosis en n Tasade | Valordep | Mediana | Valordep | Mediana | Valorde p
tratamiento aumento éxito frente al frente al frente al
definida placebo placebo placebo
por el
protocolo
(%)
1 0 (placebo) 15 53,3 53,3
1 2.500 16 68,8 0,47

12




ES 2548516 T3

5,000

15 66,7

0,71

10.000

14 78,6

0,25

Fase

el estudio de etiqueta abierta

10.000

10.000

10.000

CIENIRYIN] P PRN

10.000

Tabla 15. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Elevacion activa

Fase del estudio de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p

2 0 (placebo) 13 28,3 <0,0001
2 2.500 12 32,4 < 0,0001
2 5.000 10 33,6 0,0007
2 10.000 10 43,6 < 0,0001
3 0 (placebo) 7 34,3 0,0008
3 2.500 7 34,1 0,0023
3 5.000 4 43,9 0,0089
3 10.000 6 47,3 0,0002

Tabla 16. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Elevacion pasiva

Fase del estudio de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p
2 0 (placebo) 13 29,2 0,0001
2 2.500 12 23,9 0,0002
2 5.000 10 30,4 0,0022
2 10.000 10 | 26,9 0,0002
3 0 (placebo) 7 327 0,0008
3 2.500 7 25,7 0,0125
3 5.000 4 33,3 0,0078
3 10.000 6 | 33,6 0,0020

Tabla 17. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa activa en lateral

Fase del estudio de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p

2 0 (placebo) 13 35,2 < 0,0001
2 2.500 12 29,0 < 0,0001
2 5.000 9 29,8 0,0035
2 10.000 10 27,0 0,0014
3 0 (placebo) 7 38,2 0,0004
3 2.500 7 37,1 0,002
3 5.000 4 33,7 0,0230
3 10.000 6 36,6 0,0015

Tabla 18. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa pasiva en lateral

Fase del estudio de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p
2 0 (placebo) 13 39,6 < 0,0001
2 2.500 12 31,3 0,0005
2 5.000 9 32,6 0,0008
2 10.000 10 39,1 0,0007
3 0 (placebo) 7 41,1 0,0064
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3 2.500 7 26,9 0,0064
3 5.000 4 32,2 0,0259
3 10.000 6 41,3 0,0030

Tabla 19. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién interna al nivel de la espina dorsal

Fase del estudio de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p

2 0 (placebo) 13 5,2 < 0,0001
2 2.500 12 4,3 0,0043
2 5.000 9 5,7 0,0013
2 10.000 10 5,7 0,0010
3 0 (placebo) 7 5,0 0,0067
3 2.500 7 4,7 0,0080
3 5.000 14 8,8 0,0635
3 10.000 6 4.8 0,0081

Tabla 20. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacion externa pasiva a 90°

Fase del estudio de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p

2 0 (placebo) 13 26,4 <0,0001
2 2.500 12 17,3 0,0056
2 5.000 9 28,8 0,0012
2 10.000 10 23,7 0,0060
3 0 (placebo) 7 30,4 0,0030
3 2.500 7 16,0 0,0491
3 5.000 4 29,2 0,0157
3 10.000 6 19,0 0,0058

Tabla 21. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Fuerza

Fase del estudio de etigueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p
2 0 (placebo) 13 0
2 2.500 12 -0,3 0,3388
2 5.000 9 0,2 0,3466
2 10.000 10 0
3 0 (placebo) 7 0
3 2.500 7 -0,3 0,3559
3 5.000 4 0
3 10.000 6 0
Tabla 22. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio
Estabilidad
Fase del estudio de etiqueta abierta
Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de Valor de
tratamiento aleatorio base p
2 0 (placebo) 13 0
2 2.500 12 -0,3 0,3388
2 5.000 9 0
2 10.000 10 0
3 0 (placebo) 7 0
3 2.500 7 0
3 5.000 4 0
3 10.000 6 0
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Tabla 23. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Funcién

Fase del estudio

de etiqueta abierta

Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p

2 0 (placebo) 13 20,66 < 0,0001
2 2.500 12 21,0 < 0,0001
2 5.000 9 18,4 0,0006
2 10.000 10 21,6 < 0,0001
3 0 (placebo) 7 22,7 0,0037
3 2.500 7 23,1 < 0,0001
3 5.000 4 15,8 0,1151
3 10.000 6 27,5 0,0002

Tabla 24. Cambio desde la linea de base a la fase de etiqueta abierta en la visita de los 30 dias del estudio

Dolor
Fase del estudio de etiqueta abierta
Ciclo de Brazo del tratamiento n Promedio del cambio desde la linea de base Valor de
tratamiento aleatorio (grados) p

2 0 (placebo) 13 2 < 0,0001
2 2.500 12 2,3 <0,0001
2 5.000 9 2,4 < 0,0001
2 10.000 10 1,9 0,0007
3 0 (placebo) 7 1,9 0,0004
3 2.500 7 2,3 0,0007
3 5.000 4 2,0 0,0917
3 10.000 6 2,3 0,0001

Tabla 25. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Elevacion activa

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al

tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -35,6
1 2.500 10 -33,8 0,8269
1 5.000 12 -38,0 0,7652
1 10.000 12 -26,9 0,3834

Fase del estudio de etiqueta abierta
Limite inferior de 90%
del IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -13,9 -20,9
2 2.500 8 -18,1 -24,2
2 5.000 8 -24,1 -29,6
2 10.000 8 -12,4 -18,5
3 0 (placebo) 14 -13,5 -25,5
3 2.500 5 -15,2 -20,7
3 5.000 3 -10,0 -10,0
3 10.000 5 -9,0 -20,4

Tabla 26. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Elevacién pasiva

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al
tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -24,4
1 2.500 10 -30,6 0,3050
1 5.000 12 -26,8 0,6892
1 10.000 12 -25,3 0,9127

Fase del estudio

de etiqueta abierta
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Limite inferior de 90%
del IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -7,8 -11,9
2 2.500 8 -21,5 -27,7
2 5.000 8 -14,1 -20,2
2 10.000 8 -17,3 -22,9
3 0 (placebo) 14 -5,0 -12,9
3 2.500 5 -19,2 -24,2
3 5.000 3 -7,0 -15,2
3 10.000 5 -9,6 -18,4

Tabla 27. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa activa lateral

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al

tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -35,8
1 2.500 10 -40,8 0,5358
1 5.000 12 -20,0 0,0120
1 10.000 12 -19,8 0,0255

Fase del estudio de etiqueta abierta
Limite inferior de 90%
de IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -15,6 -21,8
2 2.500 8 -32,1 -39,2
2 5.000 7 -9,6 -13,7
2 10.000 8 -15,6 -23,3
3 0 (placebo) 14 -15,5 -29,9
3 2.500 5 -26,8 -42,1
3 5.000 3 -18,0 -24,6
3 10.000 5 -6,8 -12,7

Tabla 28. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacion externa pasiva lateral

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al
tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo

1 0 (placebo) 12 -35,7

1 2.500 10 -37,0 0,8546

1 5.000 12 -27,5 0,2663

1 10.000 12 -26,3 0,2017

Fase del estudio de etiqueta abierta

Limite inferior de 90%
de IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -11,0 -16,9

2 2.500 8 -28,1 -37,3

2 5.000 7 -16,4 -25,5

2 10.000 8 -23,3 -30,8

3 0 (placebo) 4 -2,5 -10,3

3 2.500 5 -21,0 -32,2

3 5.000 3 -18,0 -24,6

3 10.000 5 -20,2 -27,8

Tabla 29. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacion interna al nivel de la espina dorsal

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al
tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -6,9
1 2.500 10 -5,8 0,4766
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1 5.000 12 -4,5 0,0917

1 10.000 12 -7,3 0,7881

Fase del estudio de etiqueta abierta

Limite inferior de 90%
de IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -3,7 -5,9
2 2.500 8 -3,0 -5,7
2 5.000 7 -3,3 -4,8
2 10.000 8 -5,4 -7,5
3 0 (placebo) 4 -3,3 -6,6
3 2.500 5 -4,6 -7,1
3 5.000 3 -1,0 -2,1
3 10.000 5 -5,6 -7,5

Tabla 30. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Rotacién externa pasiva a 90°

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al

tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -16,2
1 2.500 10 -22,1 0,4676
1 5.000 12 -20,9 0,4260
1 10.000 12 -13,6 0,6256

Fase del estudio de etiqueta abierta
Limite inferior de 90%
de IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -1,9 -5,7
2 2.500 8 -11,6 -20,5
2 5.000 7 -14,1 -19,6
2 10.000 8 -6,0 -13,2
3 0 (placebo) 4 -0,5 -6,2
3 2.500 5 -11,2 -21,9
3 5.000 3 -16 -27,3
3 10.000 5 -6,6 -14,6

Tabla 31. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Fuerza

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al
tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 0
1 2.500 10 0
1 5.000 12 0
1 10.000 12 -0,5 0,1775

Fase del estudio de etiqueta abierta

Limite inferior de 90%
de IC de un lado

o

0 (placebo)

2.500

5.000

10.000

0 (placebo)

2.500

5.000

wlw|w|w[N[N|N N
o|w|o|h|o|~|o|e
BlolP|o|o|o|o|o
ololFP|lo|lo|lo|o|o

10.000

Tabla 32. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Estabilidad

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de | Brazo del tratamiento | n | Promedio del cambio desde lalineade | Valor de p frente al

17




ES 2548516 T3

tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 0
1 2.500 10 0
1 5.000 12 0
1 10.000 12 -0,3 0,3282
Fase del estudio de etiqueta abierta
Limite inferior de 90%
de IC de un lado
2 0 (placebo) 10 0 0
2 2.500 8 0 0
2 5.000 7 0 0
2 10.000 8 0 0
3 0 (placebo) 4 0 0
3 2.500 5 0 0
3 5.000 3 0 0
3 10.000 5 0 0

Tabla 33. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Funcién

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al

tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -14,9
1 2.500 10 -16,3 0,7725
1 5.000 12 -7,3 0,0546
1 10.000 12 -10,8 0,1775

Fase del estudio de etiqueta abierta
Limite inferior del 90%
de IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -4,6 -7,1
2 2.500 8 -9,5 -12.4
2 5.000 7 -5,4 -8,7
2 10.000 8 -8,1 -11.9
3 0 (placebo) 4 -3,0 -4,8
3 2.500 5 -7,0 -9,9
3 5.000 3 -2,7 -4,9
3 10.000 5 -2,6 -4,6

Tabla 34. Cambio desde la linea de base del hombro contralateral en la visita de los 30 dias del estudio

Dolor

Fase del estudio de doble ciego controlado con placebo

Ciclo de Brazo del tratamiento | n Promedio del cambio desde la linea de Valor de p frente al

tratamiento aleatorio base contralateral (grados) placebo
1 0 (placebo) 12 -1,5
1 2.500 10 -1,8 0,4508
1 5.000 12 -0,8 0,0580
1 10.000 12 -1,5 1,0000

Fase del estudio de etiqueta abierta
Limite inferior de 90%
del IC de un lado

2 0 (placebo) 10 -0,8 -1,1
2 2.500 8 -0,8 -1,0
2 5.000 7 -0,9 -1,1
2 10.000 8 -0,9 -1,4
3 0 (placebo) 4 -0,8 -1,2
3 2.500 5 -0,6 -1,0
3 5.000 3 -0,7 -1,3
3 10.000 5 -0,8 -1,1
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REIVINDICACIONES:

1. El uso de la colagenasa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la capsulitis adhesiva en un
ser humano con necesidad de dicho tratamiento, en donde dicha composicion se administra a adhesiones de
colageno en el hombro en donde la colagenasa se deriva del Clostridium histolyticum, y en donde al menos dos
inyecciones de al menos 700 unidades SRC de colagenasa se administran de 4 a 6 semanas.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en donde cada inyeccién de colagenasa esta en un volumen de 0,5 ml 0 menos.

3. El uso segun la reivindicacion 1, o la reivindicacién 2, en donde la colagenasa comprende colagenasa | y
colagenasa Il.

4. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paciente se caracteriza por una elevacion
hacia adelante activa de solamente 90 grados y una rotacion externa activa de menos de 50 grados.

5. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde después de un mes de recibir al menos una
administracion de colagenasa, el paciente consigue una rotacion externa activa mayor de 15°, comparada con la de
la linea de base.

6. La colagenasa, para uso en el tratamiento de la capsulitis adhesiva en un ser humano, en donde dicha
colagenasa se administra a adhesiones de colageno en el hombro, en donde la colagenasa se deriva del Clostridium
histolyticum, y en donde al menos dos inyecciones de al menos 700 unidades SRC de colagenasa se administran de
4 a 6 semanas.

7. La colagenasa, para uso segun la reivindicacion 6, en donde:

a) cada inyeccion de colagenasa esta en un volumen de 0,5 ml o menos; y/o
b) la colagenasa comprende colagenasa | y colagenasa |l.

8. La colagenasa, para uso segun la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, en donde el paciente se caracteriza por
una elevacion activa hacia adelante de solamente 90 grados y una rotacidn externa activa de menos de 50 grados.

9. La colagenasa, para uso segun la reivindicacién 6 o la reivindicacion 7, en donde después de un mes de recibir al

menos una administracion de colagenasa, el paciente consigue una rotacién externa activa mayor de 15°,
comparada con la linea de base.
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Hombro 101
Proporciones de sujetos “exitosos” segun los criterios
de éxito definidos en el protocolo
Elevacién activa (grados) a los 30 dias
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Hombro 101
Proporcidn de sujetos “exitosos” segln los criterios de éxito definidos en el protocolo
Elevacion activa (grados) a los 30 dias
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Hombro 101
Proporcién de sujetos “exitosos” segun el criterio de éxito
definido en el protocolo
Rotacion externa activa en el lateral (grados) a los 30 dias
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Hombro 101
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Hombro 101
Proporcidn de sujetos “exitosos” segun el criterio de éxito
definido en el protocolo
Rotacion externa positiva en 90 grados a los 30 dias
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Hombro 101
Proporcion de sujetos “exitosos” segun el criterio de
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Proporcion de sujetos “exitosos” segun el criterio de éxito
definido en el protocolo
Funcion a los 30 dias

009

8]

ory

Proporcion de respondedores

40



ES 2548516 T3

O ak

S 'Ol4

sisoQ

Sl

Lo o

LGy

DT

0gaoe|d U0 Ope|0J3U0d 08312 3|OP 3P OJ2ID |3 U SeJp OE dP OIPNISd
|9p BMSIA B] B 9SB( 9p B3UJ| B| 9PSIP JOjOP |9P OIqUIED [P OlpaWoId

TOT oJqwoH

Cambio de la linea de base en

dolor

41



ES 2548516 T3

Hombro 101
Proporcion de sujetos “exitosos” segun el criterio
de éxito definido en el protocolo
Dolor a los 30 dias

Proporcidn de respondedores

afg Zs= SO WD

Dosis

FIG. 4T

42



ES 2548516 T3

Hombro 101
Proporcion de sujetos exitosos segun el criterio
de éxito definido en el protocolo
Satisfaccion a los 30 dias

Proporcién de respondedores

o0 Zs 5O MWD

Dosis

FIG. 4U

43



ES 2548516 T3

AY 'Ol

sisoQ

0(3de|d uod ope|oJ3u0d
08312 3|qOop ap O[22 |3 SeIp OE AP OIPNISD [P BLSIA B| B 3Seq 9p Eaul| | 9psSap
|eJ31€|BJ1U0D 04qWIOY [P (SOPEJS) BAIIDE UOIDBAS|D B| 9P OIqWED [3p OIpaWoId

TOT oJqwoH

44



ES 2548516 T3

LR 2

MV

sisoQ

EL-

Lo

‘0go9oe|d uod opejojuod 06aId a|qop
3P 0]2I0 |2 Ud SkIp OE 9p OIPNISa |ap BIISIA B] B ase(q ap eaul| e| apsap
[eJaleeniuod oiquioy [ap eAlsed UQIoRAS|S B| 8p Olquied [ap olpawold

TOT OJQUIOH

45



ES 2548516 T3

X¥ 'Si4

sisoQ

(rR e 0 =B aa

$

T

Ok=

‘0ga2e|d uod ope|onuod obald ajqop
selp OE op 0IpNISa |ap BISIA B| B aSe( ap Baul| B] 9psSap [eJaie[ejuod oiquioy
|9p (sope.b) [eiale| eANOR BUISIXS 8Se(q ap eaul| e| ap olpawoid oigwe)d

TOT OJquioH

46



ES 2548516 T3

AY 'Ol

siso@
ook os =% an

0

‘0gaoe|d uod ope|ou0d 06aId 3|qop OJIID |9 Ud
SeIp OE 9P OIPNISa 9P BIISIA B| B 3Sk( ap Baul| e| 9psap [elare[esiuod oigquioy
[9p (sope.b) [eiale| |8 ud eAISed BUISIXS UQIoR]0J B| ap olpawoid oigwe)d

TOT OJquioH

47



ES 2548516 T3

PAAIE

sisoq
o 52 oo

0ga2e|d uod ope|ouod 06310 8|qop ap 021D
[@ UB SeIp OE 8P OIpNISa [9p BIISIA B| B 9Se( ap Baul| e| 9psap [elarejeljuod
olquwoy |ap (sopeib) eaised eusajul ugioriol | ap oipawolid oique)d

TOT 0JquoH

48



ES 2548516 T3

VV¥ 'Old

sisoQ

ogaoe|d uod opejonuod obald ajgop 0]2Id
[@ UB SeIp OE 8P OIpNISa [9p BIISIA B| B 9Se( ap Baul| e| 9psap [elarejeljuod
oiquioy |ap sopelb 0 & eAlsed vuUISIXa UQIoRIOI | ap olpawold oique)d

TOT OIQWIOH

49



ES 2548516 T3

94v 'Old

sisoQ

Wl L=

no-

Sl

LT

LR

ogaoe|d Uod ope|osjuod 06319 9|qop OJJI1d |8 U SeJp OE 9P OIPNISS [9p BIISIA
©| B 9seq ap Baul| B] apsap 0iquioy [ap ezian) e| ap olpawoid olquwe)

TOT OIQWIOH

50



ES 2548516 T3

) ADIE

sisoQ

oo o= & oa

b -

B o=

fe'g-

Lok

‘0(a2e|d UOD Ope|0AUOD
06312 3|qop 0210 [ Ud SeIp OF ap OIPNIS [P BIISIA B] e aseq ap eaul|
©| 9pSap [eJaTeelu0d 0iquIoy [ap pepljiqelss e| ap oipawoid oique)d

TOT OJQUIOH

51



ES 2548516 T3

aav 'Sid

sisoQ

15

ogaoeld
U092 ope|onuod 061D 3|qop OJ2ID |9 Ud SkIP OE 9P 0IPNISS |9p RIISIA | & ask(
9p eaUI| B] 9psSap [elale[elluod 0iquioy [ap uogiouny e| ap olpawold oiqued

TOT OIQWIOH

52



ES 2548516 T3

33v'Old

S1sog
o' rs =k 4 oa

koo
"0(j@2e|d Uod

ope|o)u02 06310 3|qop 0[2I0 [ UB SBIP OF ap OIPNISa 3P BIISIA B| B ase(q
3p BauU]| B] 9psap [elale[euod oiquioy [ap Jojop [ap oipawoid oique)d

TOT OJquIOH

Cambio del dolor en el hombro

contralateral de la linea de base

53



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos


