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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la esclerosis multiple

El objeto de la presente invencidon es una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de la esclerosis
multiple, en una forma disefiada para administracion tépica.

Las proteinas de mielina son componentes de la mielina, la sustancia que forma la vaina alrededor de las fibras
axiales en el sistema nervioso. La patogénesis de la EM se basa en la degradacion de la mielina causada por la
actividad de los linfocitos autorreactivos contra los antigenos contenidos en los péptidos de la proteina de la mielina.
La descripcion de patente n.° 204536 describe el uso de un Unico antigeno en forma de proteina basica de mielina
de cobaya (GPMBP, guinea pig myelin basic protein) para prevenir y tratar la esclerosis multiple.

Maciej Jurynczyk et al. "Immune regulation of multiple sclerosis by transdermally applied myelin peptides”, Annals of
Neurology, vol. 68, n.° 5, 2010, Agata Walczak et al. "Clinical and MRI Assessment of Transdermally Applied Myelin
Peptides in MS Patients”, Neurology, vol. 76, 2011 y el documento WO 2009/093143 describen una composicion
compuesta por péptidos seleccionados de un grupo que incluye: un péptido de la proteina basica de mielina - MBP
(myelin basic protein), secuencia de proteina humana disponible en GeneBank: Niumero de Ac.: CAG46717; GI:
49456793), un péptido de glucoproteina de oligodendrocitos de mielina - MOG (myelin oligodendrocytes
glycoprotein), la secuencia de proteina humana esta disponible en GenBank: Numero de Ac.: CAQ08215; GI:
168984894), asi como un péptido de la proteina proteolipidica - PLP (proteolipid protein) humana, la secuencia de
proteina humana esta disponible en GenBank: Nimero de Ac.: NP_001122306; Gl: 192449447), para su uso en el
tratamiento de la esclerosis multiple en una forma disefiada para administracion tépica.

Como péptido de una proteina de mielina basica, se debe entender un péptido que contiene al menos 5 aminoacidos
de la region entre los aminoacidos 88 y 102 de esta proteina, que presenta preferentemente al menos un 80 % de
homologia con la regién entre los aminoacidos 88 y 102 de la proteina basica de mielina humana, de forma
particularmente preferente, éste puede ser un péptido MBP con la secuencia: HoN- VHF FKN IVT PRT PPP - COOH
(Seq. ID. No. 1).

Como péptido derivado de proteina de mielina y oligodendrocitos, se debe entender un péptido que contiene al
menos 5 aminoacidos de la region entre los aminoacidos 34 y 54 de esta proteina, que presenta preferentemente al
menos un 80 % de homologia con la region entre los aminoacidos 34 y 54 de la proteina basica de mielina humana,
de forma particularmente preferente, éste puede ser el péptido MOG con la secuencia: Hz:N - MEV GWY RSP FSR
VVH LYR NGK - COOH (Seq. ID. No. 2).

Como péptido derivado de proteina proteolipidica, se debe entender un péptido que contiene al menos 5
aminoacidos de la regién entre los aminoacidos 140 y 152 de esta proteina, que presenta preferentemente al menos
un 80 % de homologia con la regién entre los aminoacidos 140 y 152 de la proteina basica de mielina humana, de
forma particularmente preferente, éste puede ser un péptido PLP con la secuencia: HoN- HSL GKW LGH PDK F -
COOH (Seq. ID. No. 3).

Sin embargo, ninguno de los documentos pertenecientes a la técnica anterior describe la posibilidad de obtener la
disminucion de la tasa de progresion de la esclerosis multiple durante el afio después del final del tratamiento.

El objeto de la presente invencion es una composicion farmacéutica que consiste en: un péptido MBP con la Seq. ID
No. 1, un péptido MOG con la Seq. ID No. 2, asi como también un péptido PLP con la Seq. ID No. 3, para su uso en
el tratamiento, por administracion topica, de esclerosis multiple, en la que dicha administracion disminuye la tasa de
progresion de la enfermedad durante el afio después del final del tratamiento.

Preferiblemente, una composicion de acuerdo con la presente invencién es util en al menos uno de los siguientes
Usos:

- reducir la ARR de un paciente,

- disminuir la tasa de desarrollo de deterioro neuroldgico,

- disminuir el numero de cambios recientemente observados medidos por resonancia magnética,

- disminuir el volumen de cambios recientemente observados medidos por resonancia magnética,

- disminuir la tasa de progresion de la enfermedad en el afio después del final del tratamiento, en la que,
preferentemente, la disminucion en la tasa de progresion se basa en la reduccion del niumero de metastasis o la
disminucion de la progresion de la movilidad alterada.

En una realizacion preferible, los péptidos indicados se usan a una dosis de 1 mg cada uno a 10 mg cada uno.
Resulta inesperadamente que la administracién topica de la composicion de acuerdo con la presente invencion

provoca un efecto positivo en forma de una disminucién o inhibicién del desarrollo de la EM, induciendo un estado de
inmunotolerancia frente a los péptidos utilizados, que disminuye o elimina la actividad de linfocitos autorreactivos.
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Inesperadamente, resultd que el efecto curativo deseable también se mantiene después de que la preparacion ya no
se administre. Inesperadamente, entre las personas que han recibido previamente la composicion de acuerdo con la
presente invencion, mas de un afo después de que la terapia haya cesado, se ha observado una notable
disminucion en la tasa de progresion de la enfermedad, que consiste, en particular, en la reduccion del nimero de
exacerbaciones, asi como en la disminucion de la progresion del deterioro motor.

Los efectos anteriores se han confirmado usando ensayos clinicos realizados en un grupo de pacientes con
esclerosis multiple recurrente-remitente.

La figura 1 muestra un grafico que muestra el nivel de proliferacion de linfocitos medido usando el indice mitético.
La figura 2 muestra un grafico que demuestra la produccion de interleucina 10

La figura 3 muestra datos que demuestran la frecuencia de apariciéon de las exacerbaciones de la enfermedad
esclerosis multiple

La figura 4 muestra un analisis de la tasa de progresion del deterioro neuroldgico en la escala EDSS.

La Tabla 1 contiene datos relacionados con los resultados del andlisis de MRI del cerebro.
Ejemplo 1.

Se prepard una solucion equimolar de una mezcla del péptido MBP (Seq. ID No. 1), MOG (Seq. ID No. 2) y PLP
(Seq. ID No. 3) una solucion acuosa de solucion salina fisiolégica, que se cargd en la superficie interna de un
vendaje adhesivo. Para administrar la solucion de péptido sobre la piel, se usaron vendas adhesivas hipoalergénicas
3M, de 3 cm x 5 cm de tamario. La solucion que contenia la mezcla peptidica se cargo en la parte absorbente de un
vendaje retirado del resto, y después se presiono sobre la piel y se pegé con otro vendaje completo.

Los vendajes se aplicaron en la zona del brazo derecho. Durante las primeras 4 semanas, los vendajes se
cambiaron cuatro veces (el anterior se retird y el nuevo se aplicoé en la misma zona) una vez por semana, y después
mensualmente hasta el final de los 12 meses.

El estudio se realizdé en un grupo de 30 pacientes con esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR, relapsing-
remitting multiple sclerosis ), basandose el diagnéstico de EM en el criterio de McDonald. Los criterios de inclusion
fueron: edad de 18 a 55 afios, diagndstico definitivo de EMRR basandose en los criterios de McDonald (20), grado
de disfuncién en la escala EDSS de 0 a 5,5 y una o mas exacerbaciones en el afio anterior. Los pacientes fueron
excluidos del estudio si fueron tratados con esteroides en el mes anterior, o fueron tratados en los 3 meses
anteriores con interferon beta o acetato de glatiramer, o si alguna vez fueron tratados con mitoxantrona,
ciclofosfamida o natalizumab. El grupo de estudio incluia 22 mujeres y 8 hombres de 36,9 + 8,0 afos. La duracion
promedio de la EM fue de 8,3 + 6,4 afos. El estudio completo y todos los procedimientos fueron aprobados por el
comité de ética de la Medical University of Lodz, y todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito para el
estudio.

Los pacientes se dividieron (aleatorizaron) en 3 grupos:

- Dieciseéis pacientes recibieron una mezcla de péptidos a una concentracion de 1 mg cada uno, en forma de una
administracion topica en el lado del brazo, y cubierta con un vendaje adhesivo.

- Cuatro pacientes recibieron una mezcla de péptido MBP 88-102, MOG 34-54 y PLP 140-152 a una
concentracion de 10 mg cada uno, en forma de una administracion topica en el lado del brazo, y cubierta con un
vendaje adhesivo.

En ambos casos, los péptidos de mielina se disolvieron en solucién salina fisioldgica y se aplicaron por via tépica en
forma de vendaje adhesivo en la zona del brazo derecho.
- Diez pacientes recibieron un vendaje saturado con solucion salina fisiolégica (placebo).

En el primer mes de tratamiento, los pacientes recibieron la mezcla peptidica o placebo cada 7 dias, y una vez al
mes durante los 11 meses siguientes. Durante el tratamiento, los pacientes fueron sometidos a examenes
neuroldgicos regulares, se registraron las apariciones de las exacerbaciones, y el estado de los pacientes se evalud
de acuerdo con la escala de deterioro neurolégico de Kurtzke (Escala Expandida del Estado de Discapacidad -
EEED). Cada 3 meses se realiz6 una resonancia magnética (MRI) de la cabeza de los pacientes, en la que se
evaluo el nimero y el volumen de los cambios en la secuencia T2, asi como el numero y el volumen de los cambios
después de la administracion de gadolinio en la secuencia T1 (Gd+).

Resonancia magnética

Los estudios de resonancia con contraste intravenoso se realizaron con un escaner 1.5 Tesla Siemens Avanto Plus.
Estos se realizaron durante la visita de exploracion y se repitieron cada 3 meses durante un afio en cada paciente.
Para las imagenes de densidad de protones e imagenes T2 se usaron secuencias de eco de espin rapido de (TR)
2200-3000 ms, tiempos de eco de (TE) 15-50/80-120 ms, duracion del eco de 4-6 ms, un grosor de capa de 3 mmy
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44 capas continuas. Para detectar cambios, se administré a los pacientes gadolinio por via intravenosa a una
concentracion de 0,1 mmol/kg y se obtuvieron imagenes del cerebro utilizando T1 (TR600-650 ms, TE 10-20 ms) con
la misma geometria de capa. La obtencion de imagenes se realizd6 5 minutos después de la administracion de
gadolinio. Cada vez los pacientes se colocaban de acuerdo con la linea que conecta la parte inferior y la parte
inferior del cuerpo calloso. La recolocacion se realizaba segun las recomendaciones actuales. La identificacion de
los cambios de unidén a gadolinio (Gd+), los cambios de T2 hiperintensos y los cambios de T1 hipointensos, los
realizaron dos investigadores con experiencia. Se conté la cantidad total de cambios de Gd+ y la cantidad de nuevos
cambios de Gd+, asi como el nimero de nuevos cambios de T2 y T1. Los cambios de Gd+ y los nuevos cambios de
T2 y T1 son marcadores de cambio inflamatorio. El volumen de los cambios de T2 es una medida del dafio general
al SNC durante la progresién de la enfermedad. Los cambios identificados los detectd un neurorradiologo
experimentado usando un método de segmentacion semicuantitativa, y se calcularon automaticamente. El neurélogo
tratante y las personas que realizaron el estudio neurolégico desconocian los resultados del examen de resonancia.

Resultados que constituyen la base para la evaluacion de la eficacia del tratamiento

El resultado principal sobre la evaluacion de la eficacia del tratamiento consistié en evaluar el nimero acumulado de
cambios activos, Gd+, por paciente y por exploracion individual obtenida de cada examen durante el transcurso del
estudio. Otros resultados utilizados en la evaluacion de la eficacia del tratamiento fueron: el nimero acumulado de
nuevos cambios de T2 durante todos los examenes realizados durante todos los examenes a lo largo de todo el afio
del estudio (en los meses 3, 6, 9 y 12), la diferencia en el volumen de cambios en las secuencias T2 y T1 entre el
comienzo y el final del estudio. Los resultados clinicos se usaron como parametros adicionales para evaluar la
eficacia del tratamiento. Estos fueron, el indice anual de recaida-remision (ARR, annual relapse-remission), la
proporcion de pacientes sin recaidas de la enfermedad durante el afio del estudio, asi como los cambios en la
puntuacion en la escala de deterioro neurolégico (EEED) y la proporcién de pacientes que presentaron una
progresion del deterioro en la escala EEED entre el comienzo y el final del estudio.

Analisis estadistico

El analisis se realizé sobre los resultados comparativos de dos grupos, el grupo que recibié placebo frente al grupo
que recibio la mezcla de péptidos, 1 mg de cada uno, o grupos que recibieron placebo frente a grupos que recibieron
péptidos de mielina combinados, 1 mg y 10 mg de cada uno. El andlisis estadistico se realizd utilizando el paquete
SPSS (version 14.0). La distribucién normal de los resultados se evalué usando la prueba de Kolmogorov-Smirnovs.
Los resultados de resonancia se analizaron usando la prueba U de Mann-Whitney. El nivel de significacion
estadistica fue de 0,05.

Resultados
Datos demograficos

De los 30 pacientes que participaron en el estudio, 10 se asignaron al azar al grupo que recibia placebo, 16 al grupo
que recibia la mezcla peptidica de mielina a una concentracion de 1 mg cada uno y 4 al que recibia la mezcla
peptidica a una concentracion de 10 mg cada uno.

Seguridad y Tolerancia

El efecto secundario mas comun fue una reaccion cutanea local en el sitio de administraciéon del vendaje adhesivo
topico. En el 20 % (4/20) de los pacientes que recibieron los péptidos de mielina topicos, se produjo enrojecimiento y
picor moderados. No se observaron diferencias entre los grupos en cuanto a la aparicion de efectos secundarios
tales como infecciones de las vias respiratorias altas (n = 2) o lagrimeo (n = 1). No se presentaron casos de efectos
secundarios adversos graves. Los examenes de laboratorio de sangre y orina realizados a lo largo del estudio no
mostraron desviaciones significativas.

Resultados de resonancia magnética
Estos resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de resultados usando MRI
Parametros de MRI P placebo 1 mg 10 mg p*

cnGd+ por paciente por portaobjetos (+/- DE) 0,0255 (0,01) | 0,0085 (0,01)| 0,0341 (0,03)| 0,015
Volugnen promedio de cnGd(+) (+/- DE) por paciente | 13,38 (53,59)| 8,4 (16,2) 23,98 (563,59)| 0,7

[mm”]
Numero acumulado de nuevos cambios en la 2,4 (0,9) 0,75 (0,25) 1,25 (0,27) 0,09
secuencia T2 por paciente (+/- DE)
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Parametros de MRI P placebo 1 mg 10 mg p*
Cambio del volumen de cambios en la secuencia T2 1925,72 -845.,4 1265,1 0,01
por paciente [mm?] (3142,6) (3734,4) (2055,2)

Cambio del volumen de cambios en la secuencia T1 1237,5 -220,4 -63,2 0,01
por paciente [mm?] (1869,4) (936,0) (1544,8)

cnGd+ = nimero acumulado de cambios de Gd+

(+/- DE) = desviacion estandar

Todos los analisis se realizaron con la prueba U de Mann-Whitney

* el valor de p para una comparacion entre el grupo de 1 mg y el placebo

El tratamiento a través de la administracion tépica de la mezcla peptidica de mielina, a una concentracion de 1
mg cada uno, causé una reduccion en la aparicion de cambios de Gd+ en un 66,5 % por paciente por escaneo
en relacion con el grupo que recibié placebo (0,0085 frente a 0,0255). Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p = 0,015). Por lo tanto, el resultado principal a utilizar para evaluar la eficacia del tratamiento
alcanzo la significacion estadistica (Tabla 1). El efecto ventajoso del tratamiento a través del uso topico de
péptidos también se confirmo usando los resultados restantes de la formacién de imagenes de resonancia. El
volumen de Gd+ en los grupos tratados con péptidos de mielina fue menor que el del grupo que recibioé placebo
(8,4 mm ®frente 13,38 mm>, P =0 ,07). El nimero de nuevos cambios de T2 en los grupos tratados con péptidos
de mielina fue 3 veces menor que el del grupo que recibid placebo (0,75 frente a 2,4, p = 0,09). El volumen de
cambios en la secuencia T2 después de 12 meses de tratamiento disminuyd en comparacion con eI inicio del
tratamiento en el grupo tratado con péptidos de mielina en un 19,7 % (3450,4 frente a 4295,8 mm ) mientras que
en eI grupo que recibié placebo, el volumen de cambios de T2 aumenté en un 25,4 % (7580,5 frente a 9506,2
mm?, p = 0,01). Asimismo, el volumen de cambios en la secuencia T1 en el grupo tratado con péptidos de mielina
se redUJo en un 14,1 % en relacién con el inicio del estudio, mientras que en el grupo que recibio placebo el
volumen de cambios de T1 aumenté en un 61,2 %, (p = 0,01).

Resultados clinicos

En el grupo de pacientes tratados con una mezcla de péptidos de mielina a una concentracion de 1 mg cada uno, el
indice ARR fue de 0,43 (7/16), mientras que en el grupo que recibié placebo fue de 1,4 (14/10, p = 0,007). La ARR
en los grupos combinados tratados con la mezcla de péptidos de mielina a una concentracion de 1 mg y 10 mg cada
uno, la ARR fue de 0,4. La proporcion de pacientes sin recaidas durante el afio del estudio fue significativamente
mayor en el grupo tratado con péptidos de mielina, 62 % (10/16) que en el grupo que recibié placebo 10 % (1/10; p =
0,0498). Durante el periodo de tratamiento de un afio en el grupo tratado con péptidos de mielina, el 81 % (13/16) de
los pacientes no mostré progresion del deterioro, mientras que en el grupo que recibio placebo solo el 30 % (3/10) de
los pacientes permanecio sin progresion del deterioro (p = 0,08). En los grupos combinados tratados con una mezcla
de péptidos de mielina a una concentracion de 1 mg cada uno y 10 mg cada uno, el 20 % de los pacientes
empeoraron en la escala EEED (4/20) mientras que en el grupo que recibid placebo el 70 % de los pacientes
empeoro (7/10) (p = 0,16).

Conclusiones:

Los resultados del ensayo clinico mostraron que el uso de la mezcla de los péptidos MBP, MOG y PLP, conduce a la
induccion de un estado de tolerancia inmunolégica medido por una disminucion de la proliferacion de linfocitos
aislada de pacientes tratados en relacion con estos péptidos (figura 1), asi como a la produccion aumentada de
interleucina 10 (figura 2). Ademas, se ha observado la aparicion de una nueva poblacion de células exclusiva,
probablemente células dendriticas tolerogénicas en los ganglios linfaticos de pacientes tratados con péptidos de
mielina.

Los pacientes tratados con péptidos de mielina a una concentracion de 1 mg durante el tratamiento de un afio
tuvieron una frecuencia de recaida un 65 % mas baja (figura 3). Durante el periodo de tratamiento anual, el
porcentaje de pacientes sin recaida en el grupo tratado con 1 mg fue del 62 %, del 75 % en el grupo tratado con 10
mg, y del 10 % en el grupo que recibié placebo. En cuanto a la tasa de progresion del deterioro neurolégico, medido
en la escala EEED, se determiné que en los pacientes tratados con la mezcla de péptidos a una concentracién de 1
mg, la disminucién en la tasa de progresion del deterioro, los cambios en la puntuacion de EDSS promedio fueron
+0,08, en relacion con el aumento de la puntuacion de EEED en el grupo que recibié placebo 0,75 (figura 4). En el
grupo de pacientes tratados con el péptido a una concentracion de 1 mg, el porcentaje de pacientes sin progresion
fue del 81 %, en el grupo tratado con 10 mg del 75 %, y en el grupo que recibié placebo del 30 %.

En cuanto a los analisis de la exploracion por resonancia magnética cerebral (MRI), se determiné que los pacientes
tratados con la mezcla de péptidos MBP, MOG y PLP, a una concentracion de 1 mg durante el periodo de un afio,
tuvieron cambios activos significativamente menores, medidos por unién a gadolinio (Gd+). El numero promedio
acumulado de cambios de Gd(+) en los grupos tratados por paciente y por portaobjetos fue de 0,0085, mientras que
en el grupo que recibié placebo fue de 0,0255. En los pacientes tratados con el péptido a una concentracion de 1 mg
también hubo una disminucion en el nimero de nuevos cambios en la secuencia T2 en relacion con el grupo que
recibié placebo, asi como en el volumen de cambios en la secuencia T2 y en el volumen de cambios en la secuencia
T1 (Tabla 1).
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Los resultados del estudio con la administracion topica de tres péptidos de mielina, MBP, MOG y PLP, mostraron
inesperadamente un efecto reductor significativo sobre la actividad de la enfermedad medida por los parametros de
resonancia en pacientes con esclerosis multiple recurrente-remitente. La dosis de péptido utilizada a una
concentracion de 1 mg de cada uno, fue mas eficaz. Sin embargo, el pequefio tamafio de la muestra (n = 4) del
grupo tratado con la dosis mas alta, 10 mg de cada péptido, hace imposible establecer una comparacion directa de
ambas dosis. Por este motivo, el analisis de eficacia realizado comparé principalmente el grupo tratado con una
concentracion de 1 mg de cada péptido frente al grupo que recibié placebo o los grupos combinados tratados con
ambas dosis de mezcla peptidica en comparacion con el grupo que recibio placebo. La actividad disminuida de la
enfermedad en el analisis de resonancia se relaciond principalmente con una disminucién en el nimero de cambios
activos de union a gadolinio, Gd+, en el grupo tratado con la mezcla peptidica a una concentracion de 1 mg cada
uno en relacion con el grupo que recibié placebo (p = 0,015), asi como un crecimiento negativo en el volumen de
cambios en la secuencia T2 (p = 0,01) y T1 (p = 0,01) entre el inicio y el final del estudio en el grupo tratado con la
mezcla peptidica a una concentracion de 1 mg. En el grupo que recibié placebo, de acuerdo con los datos
relacionados con el curso natural de la esclerosis multiple, se observé un aumento en el volumen de cambios en
ambas secuencias. Los parametros de resonancia restantes también mostraron una fuerte tendencia a la ventaja de
tratarse con una mezcla de péptidos de mielina. Un fuerte efecto de reducir el nimero de cambios de Gd+ indica que
la terapia tépica con péptidos de mielina induce un aumento en la impermeabilidad de la barrera hematoencefalica y
una disminucion en la generacion de nuevos sitios de inflamacioén en el cerebro. El crecimiento negativo del volumen
de cambios en la secuencia T1 sugiere que la terapia topica con péptidos de mielina también disminuye la
generacion de cambios patolégicos fijados en los cerebros de los pacientes. El efecto de la terapia peptidica fue
marcadamente evidente después de 6 meses de tratamiento, lo que se demostré por la disminucién del nimero de
cambios acumulados de Gd+ después de este periodo.

Debido a la corta duracion del estudio, un afo, debe destacarse que los pacientes tratados por via tépica con una
mezcla de péptidos de mielina, tenian un indice de recaida anual significativamente mas bajo que el del grupo que
recibié placebo. Asimismo, el numero de pacientes sin recaidas durante el periodo de tratamiento fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes tratados con péptidos de mielina en relacién con el que recibid
placebo. Este estudio incluyd pacientes con alta actividad de la enfermedad, en el periodo anterior al estudio, el
indice de recaida anual fue de 1,1 en el grupo tratado con la mezcla peptidica a una concentracién de 1 mg cada
uno, y 1,2 en el grupo que recibio placebo. Durante el estudio, el indice de recaida anual en el grupo que recibid
placebo permanecio alto, 1,4, mientras que en el grupo tratado con péptidos de mielina a una concentracion de 1
mg, disminuy6 en un 69,3 %, y en los grupos combinados de ambas concentraciones peptidicas, 1 mgy 10 mg, en
un 71,5 % en relacidon con el grupo que recibié placebo. Ademas, en ambos grupos tratados con la mezcla de
péptidos de mielina, un nimero significativamente mayor de pacientes no mostré progresion en cuanto a deterioro.

Ambas dosis de péptidos de mielina usados mostraron un excelente perfil de seguridad. No se observaron efectos
secundarios graves. Solo se produjo una pequefia reaccion cutanea local en algunos pacientes tratados con
péptidos topicos. Estos sintomas no requerian tratamiento y eran autolimitantes. Los analisis de laboratorio
realizados demostraron que no hubo desviaciones en cuanto a los datos hematoldgicos y bioquimicos de la sangre.

Se demostr6 que el uso de parches dérmicos con péptidos de mielina conduce a la formacién de una
inmunotolerancia a estos péptidos. Al mismo tiempo, se demostré que los péptidos de mielina usados por via tépica,
inducian y activaban las células dendriticas de Langerhans en el sitio de uso, y que también inducian la formacién de
una poblacién exclusiva de células dendriticas granulares en los ganglios linfaticos locales. En la porcion periférica
del sistema inmunoldégico, el uso de péptidos de mielina tépicos conduce a un mayor nimero de células reguladoras
Tr1 que producen interleucina 10, a la disminucion de la proliferacion en respuesta a los péptidos utilizados y a una
disminucion en la sintesis de interferon gamma y TGF-beta. La resonancia y los resultados clinicos mostrados
demuestran la eficacia inesperada de la dosis tépica de la mezcla peptidica de mielina en la terapia de la esclerosis
multiple recurrente-remitente. Esto es particularmente significativo a la luz de estudios anteriores sobre la terapia
especifica de antigeno de la esclerosis multiple, en la que hubo una disonancia entre los resultados relacionados con
la posibilidad de inducir inmunotolerancia y la falta de efectos clinicos y de resonancia.

En definitiva, la eficacia clinica y el excelente perfil de seguridad documentado en este estudio usando la
administracion topica de tres péptidos de mielina: MBP, MOG y PLP, permite afirmar que este es un método muy
prometedor en cuanto a la terapia con recaida-remisién, asi como otras formas de esclerosis multiple. En particular,
este tipo de terapia especifica de antigeno ofrece una intervencion inmunolégica muy precisa que elimina los
mecanismos autoinmunitarios contra los péptidos de mielina, al tiempo que mantiene las otras funcionalidades del
sistema inmunitario responsables de la proteccion inmunitaria del organismo.

La composicion farmacéutica utilizada para el tratamiento de la esclerosis multiple (EM) se administra por via topica,
en forma de un parche (vendaje adhesivo). Aunque la dosis de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencion puede diferir dependiendo de la patologia, es importante seleccionar las dosis apropiadas. Por
ejemplo, puede usarse una cantidad en el intervalo de 1 a 10 mg/paciente administrada desde el momento en que
aparecen los signos clinicos hasta su remision, junto con otro tratamiento complementario durante el periodo de
remision. Sin embargo, la composicion farmacéutica para el tratamiento de la esclerosis multiple de acuerdo con la
presente invencién no esta limitada a dichas dosis.
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Ejemplo 2. Efectos minimos del tratamiento con una mezcla de tres péptidos de mielina en pacientes con la forma
recurrente-remitente de esclerosis multiple.

Todos los pacientes que completaron el periodo de un afio de ensayo clinico oculto, se controlaron después
regularmente durante el afio siguiente sin ocultacion. Utilizando evaluacion EEED, un neurdlogo realizé un examen
neurolégico a los pacientes a intervalos de 3 meses. Durante el periodo después del final del estudio oculto, se
registraron todas las exacerbaciones de la enfermedad que cumplian los criterios de una recaida.

A. La actividad de recaida durante la observacion sin ocultacion después del estudio oculto.

Se agrup6 a 16 pacientes, que durante el estudio recibieron por via tépica una mezcla de 1 mg de cada uno de los
péptidos de mielina. Durante el periodo de un afio después del estudio, se produjeron 3 recaidas, 3/16. Por lo tanto,
para este grupo, la ARR fue de 0,187. Todas las recaidas fueron de intensidad moderada y se trataron con
metilprednisolona intravenosa.

Entre los 10 pacientes, que recibieron el placebo durante el estudio oculto, durante el afio después del final del
estudio, hubo tres exacerbaciones que cumplieron los criterios de recaida, 3/10. Por lo tanto, la ARR en el grupo que
recibié placebo fue de 0,3.

En el grupo de 4 pacientes, que recibieron por via topica la mezcla de 10 mg de péptido en el estudio oculto, hubo
una recaida, 1/4, y por lo tanto, en este grupo, la ARR fue de 0,25.

En comparacion con los indices anuales de recaida durante la observacion de un afio sin ocultacién después del
estudio oculto, resultd que el grupo tratado con la mezcla de péptidos de mielina a una dosis de 1 mg, la ARR fue
significativamente menor que en el grupo de pacientes que recibio el placebo durante la fase oculta. En el grupo de
pacientes tratados en la fase oculta con la mezcla de péptidos a una dosis de 10 mg, la ARR durante la observacion
sin ocultacion después del final del tratamiento fue solo ligeramente menor que en los pacientes que recibieron el
placebo. Sin embargo, este grupo era muy pequefio, solo 4 pacientes, y la ARR anual aumentd significativamente
por la Unica recaida que se produjo en este grupo.

B. Progresion del deterioro durante el periodo de observacion sin ocultacion después de la finalizacion del estudio
oculto.

En el grupo de 16 pacientes, que durante el estudio oculto recibid, por via tépica, la mezcla peptidica de mielina de 1
mg, durante el periodo de un afio después del final del estudio, usando la escala EEED, hubo un empeoramiento del
deterioro en 2 pacientes en un periodo de 3 meses, 2/16. En ambos casos, la puntuacion de EEED aumenté en 0,5
puntos. Por lo tanto, en todo el grupo de 16 pacientes, los pacientes tratados durante la fase oculta con una mezcla
de péptidos a una dosis de 1 mg, el aumento promedio en la puntuaciéon de EEED en el afio después del estudio, fue
de 0,0625.

Se agrup6 a 10 pacientes, que recibieron el placebo durante la fase oculta, en el afio después del final del estudio,
en 3 pacientes hubo un empeoramiento del deterioro confirmado durante un periodo de 3 meses segun lo
determinado en la escala EEED, 3/10. Los aumentos en la puntuaciéon de EEED individual fueron de, +0,5 pts., +1,0
pts. y +1.0 pts. Por lo tanto, en todo el grupo de 10 pacientes que recibid el placebo durante la fase oculta, el
aumento promedio de EEED fue de 0,25.

En el grupo de 4 pacientes, que recibio la mezcla peptidica de 10 mg por via tépica, durante el afio después del final
del estudio, hubo un solo empeoramiento de 1,5 puntos confirmado por la puntuacién de EEED. Por lo tanto, el
aumento promedio de la puntuacion de EEED en este grupo fue de 0,375.

Comparando la progresion del deterioro medido por la escala EEED durante el periodo de la observacion sin
ocultacion de un afio, resulté que en el grupo tratado con una mezcla de péptidos de mielina a una dosis de 1 mg, el
numero de pacientes con una la progresion fija del deterioro, asi como el aumento promedio de la puntuacion de
EEED, fueron significativamente menores que en el grupo de pacientes que recibio el placebo en la fase oculta. En
el grupo de pacientes tratados en la fase oculta con una mezcla de péptidos a una dosis de 10 mg, el numero de
pacientes con un empeoramiento permanente, asi como el aumento promedio de la puntuaciéon de EEED durante la
observacién sin ocultacion después del final del estudio, fue comparable al de los pacientes que recibieron
previamente el placebo. Sin embargo, este grupo era muy pequefio, solo de 4 pacientes, y la progresion de deterioro
anual se ponderé en gran medida por el Gnico paciente con recaida.

Para resumir los resultados de los resultados del tratamiento retrasado observados durante el afio después del final
de la administracion de la preparacion, debe indicarse que en los pacientes que recibieron la preparacién de acuerdo
con la presente invencion, se observé inesperadamente una disminucion en la tasa de progresion de la enfermedad
durante el afio después del final del tratamiento. Los signos observados de este efecto son, un nimero reducido de
recaidas, asi como una disminucion de la progresion del deterioro motor.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que consiste en: un péptido MBP con la Seq. ID No. 1, un péptido MOG con la
Seq. ID No. 2, asi como también un péptido PLP con la Seq. ID No. 3, para su uso en el tratamiento, por
administracion topica, de esclerosis multiple, en la que dicha administracion disminuye la tasa de progresion de la
enfermedad durante el afio después del final del tratamiento.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha administracion
disminuye la tasa de recaida anual (ARR) en los pacientes.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha administracion disminuye la tasa
de desarrollo de deterioro neurolégico.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicha administracién
disminuye el nimero de nuevos cambios observados en pacientes segun se mide por resonancia magnética.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha administracion
disminuye el volumen de nuevos cambios observados en pacientes segun se mide por resonancia magnética.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que la disminucion en la tasa
de progresion de la enfermedad se basa en la reduccion del nimero de recaidas.

7. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la disminucién en la tasa
de progresion de la enfermedad se basa en una disminucion de la progresion del deterioro motor.
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