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ES 2510565 T3

DESCRIPCION
Envase de ajuste de dosis para neramexano y su uso en el tratamiento de un trastorno del oido interno
Campo de lainvencién

[0001] La presente invencion se refiere a neramexano o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su
uso en el tratamiento de un trastorno del oido interno, segun se define en la reivindicaciéon 1. La presente solicitud
describe adicionalmente un esquema de ajuste de dosis que permite un ajuste ascendente de la dosis rapido y
seguro hacia al menos dos dosis de mantenimiento diferentes y adaptadas al peso. La presente invencién también
se refiere a neramexano o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se proporciona en forma de un
envase de ajuste de dosis para proporcionar un neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
al menos dos dosis diferentes. Se espera que el presente esquema de ajuste de dosis / envase de ajuste de dosis
sea util en el tratamiento de varios trastornos del oido interno, incluyendo los actfenos.

Antecedentes de lainvencion

[0002] Los trastornos del oido interno son un problema creciente en la sociedad actual. Los mas comunes de
estos trastornos, los acufenos, se denominan habitualmente "zumbidos en los oidos" - la percepcién de sonidos en
ausencia de una fuente externa de sefiales acusticas. Los acufenos se han definido como "la percepcion de un
sonido resultante exclusivamente de la actividad interna del sistema nervioso sin ninguna correspondiente actividad
mecanica vibratoria en la céclea, es decir, los acufenos son una percepcion auditiva fantasma" (Jastreboff y col., J
Am Acad Audiol 2000; 11 (3): 162 - 177). Para el paciente individual, los acufenos pueden ser tolerables o pueden
representar una enfermedad debilitante que impide a quienes la padecen dormir o trabajar. Los acufenos estar
frecuentemente asociados con una tolerancia al sonido disminuida (es decir, hiperacusia).

[0003] La fisiopatologia de los acufenos subjetivos es poco comprendida y la patogenia definitiva de los acufenos
es desconocida. Muchos factores medioambientales e inducidos por sustancias pueden provocar los acufenos. Entre
los factores citados con mas frecuencia estan los traumatismos acusticos agudos, el ruido ocupacional y la musica
recreativa. En general, parece que los acufenos son el resultado de una disfuncion neuronal en la via auditiva. Esta
disfuncion es engafosamente percibida como un sonido por los centros auditivos superiores, y puede dar lugar a
alteraciones funcionales en el sistema nervioso auditivo. Unos cambios funcionales inadaptados en las estructuras
corticales podrian dar como resultado un equilibrio alterado entre la neurotransmision excitadora e inhibidora, y
pueden dar lugar a acufenos mas graves. En todos los casos, un potencial mal funcionamiento de las vias auditivas
y de la corteza auditiva esta relacionado con la actividad de la corteza prefrontal y del sistema limbico.

[0004] En la mayoria de los casos (95 %), los acufenos percibidos son de una naturaleza puramente subjetiva,
por ejemplo, no puede identificarse ninguna fuente de sefales fisicas o acusticas, y por lo tanto, no pueden ser
oidos externamente. Se realiza un examen fisico para excluir los acufenos objetivos, por ejemplo, la percepcion del
paciente de sonidos estd provocada por una fuente real de ondas sonoras, por ejemplo, el sonido de flujos
turbulentos en los vasos sanguineos que llegan a la coclea. Los acufenos pueden clasificarse de acuerdo con la
duracion del acufeno y el grado de expresion del acufeno (por ejemplo, la gravedad o la molestia del acufeno)
(McCombe y col., Clin Otolaryngol 2001; 26 (5): 388 - 393 y Davis y col., Epidemiology of Tinnitus, en: Tyler R,
editor. Tinnitus Handbook. San Diego: Singular Publishing Group; 2000. pags. 1 - 23). Con respecto al impacto de
los acufenos, los acufenos pueden ser muy molestos para el paciente y pueden estar acompafiados por
complicaciones sociales y psicoldgicas.

[0005] Actualmente no existen unos tratamientos médicos especificos bien establecidos para los acufenos que
proporcionen una reduccion replicable en los acufenos y en la molestia debida a los acufenos, en exceso de efectos
placebo (Dobie Laryngoscope 1999; 109 (8): 1202 - 1211; Eggermont y col., Trends Neurosci 2004; 27 (11): 676 -
682; y Patterson y col., Int Tinnitus J 2006; 12 (2): 149 - 159).

[0006] Se ha averiguado que los 1-amino-alquilciclohexanos tales como el neramexano (también conocido como
1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano) son utiles en la terapia de varias enfermedades, especialmente en ciertas
enfermedades neuroldgicas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer y el dolor neuropatico. Los 1-amino-
alquilciclohexanos tales como el neramexano se desvelan con detalle, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. N°°
6.034.134 y 6.071.966. Se cree que la accion terapéutica de los 1-amino-alquilciclohexanos tales como el
neramexano esta relacionada con la inhibicion de los efectos de un exceso de glutamato gen los receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA) de las células nerviosas, razon por la cual los compuestos también se clasifican como
antagonistas n NMDA o antagonistas del receptor NMDA. También se ha desvelado que el neramexano nuestra
actividad en los receptores a 9 / a 10 nicotinicos (Plazas, y col., Eur J Pharmacol., 2007 Jul. 2; 566 (1 - 3): 11-19)y
5-HT3).

[0007] El documento WO 2006/069294 A1 se refiere al tratamiento de individuos con un diagnéstico de esclerosis
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multiple, inestabilidad emocional o afectacion pseudobulbar que comprende la administracion a dicho individuo de
una cantidad eficaz de un derivado de 1-aminociclohexano, a saber, memantina o neramexano. El documento WO
2007/062815 A1 se refiere a las formas de dosificacion oral de liberacion modificada del neramexano que son utiles
para la terapia continua de pacientes que padecen enfermedades y afecciones tales como la demencia por
Alzheimer y el dolor neuropatico.

[0008] Los acontecimientos adversos relacionados con farmacos pueden ser evitados o minimizados mediante el
uso de un periodo de ajuste ascendente de la dosis adecuado. Por lo tanto, existe una necesidad de un esquema de
ajuste de dosis adecuado que permita conseguir rapidamente una dosis eficaz minimizando los efectos secundarios.
Ademas, también existe una necesidad de un envase de ajuste de dosis que permita el cumplimiento terapéutico
con un régimen de modificacion de la dosis de los derivados de 1-amino-alquilciclohexano con el tiempo. Dichos
envases de ajuste de dosis también se conocen como "envases de cumplimiento terapéutico” ya que ayudan al
paciente a cumplir con el régimen de dosificacion indicado terapéuticamente.

[0009] Los presentes inventores han averiguado que el neramexano puede ser util en el tratamiento de los
acufenos. Los presentes inventores también han desarrollado un esquema de ajuste de dosis para la administracion
de neramexano que permite alcanzar rapidamente una dosis eficaz de una composicidon que comprende
neramexano, minimizando los efectos secundarios. Ademas, los presentes inventores han desarrollado un esquema
de ajuste de dosis que permite un ajuste rapido y seguro hasta al menos dos dosis de mantenimiento diferentes y
adaptadas al peso. Ademas, los presentes inventores han desarrollado un envase de ajuste de dosis que
comprende al menos dos dosis diferentes de neramexano, que permite un periodo de ajuste ascendente de la dosis
adecuado para producir un numero aceptable de apariciones de acontecimientos adversos relacionados con el
farmaco. Dicho esquema de ajuste de dosis / envase de ajuste de dosis puede ser adecuado para su uso en el
tratamiento de los acufenos.

Sumario de la invencién

[0010] La presente invencion se refiere a neramexano o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal
como el mesilato de neramexano, para su uso en el tratamiento de un trastorno del oido interno, por ejemplo, los
acufenos, en el que dicho neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en un
esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente de la dosis de neramexano o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en dosis crecientes de 25 mg o en etapas de 12,5 mg a intervalos
semanales durante un periodo de desde cuatro hasta cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de entre 50 y
75 mg al dia. Mediante este tipo de administracion se minimizan los efectos secundarios atribuidos a la
administracion del neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0011] Un aspecto adicional de la invencion se refiere al uso de neramexano o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno del oido interno, por ejemplo, los acufenos, en el que dicho medicamento se administra
en un esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente de la dosis de neramexano o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en dosis crecientes de 25 mg o en etapas de 12,5 mg a intervalos
semanales durante un periodo de desde cuatro hasta cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de entre 50 y
75 mg al dia. Mediante este tipo de administracion se minimizan los efectos secundarios atribuidos a la
administracion del neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El medicamento especificado
en este documento es para la administracion de acuerdo con el esquema de ajuste de dosis desvelado en este
documento.

[0012] EI neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, asi como el medicamento especificado
en este documento, son para la administracién de acuerdo con el anterior esquema de administracion. En una forma
de realizacion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo / medicamento esta
especificamente adaptado para proporcionar la respectiva informacion relativa al esquema de ajuste de dosis al
paciente. La respectiva informacién relativa al esquema de ajuste de dosis especifico puede proporcionarse, por
ejemplo, a través de la respectiva informacién en el envase, en la forma de dosificacion y/o en el prospecto y/o en la
informacién del paciente. La respectiva informacion relativa el esquema de administracion especifico puede ser
proporcionada a través de, por ejemplo, la respectiva informacion en el envase, y/o en el prospecto, y/o en la
informacién del paciente, asi como en el aspecto fisico de las formas de dosificacion proporcionadas, por ejemplo, la
forma del comprimido o el color del comprimido.

[0013] La solicitud describe adicionalmente un derivado de amino-alquilciclohexano / un uso especificado
anteriormente, en el que dicho esquema de ajuste de dosis comprende un ajuste ascendente de la dosis de un
derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
tal como el mesilato de neramexano) durante un periodo de desde cuatro hasta cinco semanas para conseguir una
dosis eficaz.
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[0014] La solicitud describe adicionalmente un esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente
de la dosis de un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) durante un periodo de desde cuatro hasta cinco semanas
para conseguir una dosis eficaz de entre 5y 150 mg al dia.

[0015] La solicitud describe adicionalmente un esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente
de la dosis de un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) durante un periodo de desde cuatro hasta cinco semanas
para conseguir una dosis eficaz de entre 50 y 75 mg al dia.

[0016] En un aspecto mas, el esquema de ajuste de dosis comprende un ajuste ascendente de la dosis de un
derivado de 1-amino-alquilciclohexano en dosis crecientes de 25 mg o en etapas de 12,5 mg a intervalos semanales.

[0017] De acuerdo con la invencién el derivado de 1-amino-cicloalquilhexano es neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, el mesilato de neramexano.

[0018] En un aspecto mas de la invencion, el esquema de ajuste de dosis comprende un ajuste ascendente de la
dosis de neramexano, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de
neramexano), durante un periodo de cuatro semanas, para conseguir una dosis eficaz de 50 mg al dia minimizando
los efectos secundarios.

[0019] En un aspecto mas de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis
de 12,5 mg al dia durante la primera semana, dos veces al dia, en el que cada dosis es de 12,5 mg para la segunda
semana, dos veces al dia, en el que una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana, y
dos veces al dia, en el que cada dosis es de 25 mg para la cuarta semana.

[0020] En un aspecto mas de la invencién, el mesilato de neramexano se administra un acuerdo con dicho
programa. Si se administra otra sal, un solvato, un isémero, un conjugado, un profarmaco o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de neramexano, también pueden usarse cantidades
equimolares de otra sal, de un solvato, de un isémero, de un conjugado, de un profarmaco o de un derivado del
mismo, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0021] En un aspecto mas de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis
de 12,5 mg al dia durante la primera semana, dos veces al dia, en el que cada dosis es de 12,5 mg para la segunda
semana, dos veces al dia, en el que una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y
dos veces al dia, en el que cada dosis es de 25 mg para la cuarta semana, en el que, en las semanas durante las
que se administran dosis mixtas, las dosis que comprenden la concentracién mayor se administran en la segunda
dosis diaria.

[0022] En un aspecto mas de la invencién, el mesilato de neramexano se administra un acuerdo con dicho
esquema. Si se administra otra sal, un solvato, un isémero, un conjugado, un profarmaco o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de neramexano, también pueden ser adecuadas cantidades
equimolares de otra sal, de un solvato, de un isdmero, de un conjugado, de un profarmaco o de un derivado del
mismo, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0023] En un aspecto mas de la invencién, el esquema de ajuste de dosis comprende el tratamiento con
neramexano, o con una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de neramexano),
esquema de ajuste de dosis que permite un ajuste ascendente de la dosis de neramexano, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de neramexano), durante un periodo de cinco
semanas, para conseguir una dosis eficaz de 75 mg al dia minimizando los efectos secundarios.

[0024] En un aspecto mas de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis
de 12,5 mg al dia durante la primera semana, dos veces al dia, en el que cada dosis es de 12,5 mg para la segunda
semana, dos veces al dia, en el que una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y
dos veces al dia, en el que cada dosis es de 25 mg para la cuarta semana y dos veces al dia, en el que cada dosis
es de 37,5 mg para la quinta semana.

[0025] En un aspecto mas de la invencién, el mesilato de neramexano se administra un acuerdo con dicho
esquema. Si se administra otra sal, un solvato, un isémero, un conjugado, un profarmaco o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de neramexano, también pueden usarse cantidades
equimolares de otra sal, de un solvato, de un isémero, de un conjugado, de un profarmaco o de un derivado del
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mismo, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0026] En un aspecto mas de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis
de 12,5 mg al dia durante la primera semana, dos veces al dia, en el que cada dosis es de 12,5 mg para la segunda
semana, dos veces al dia, en el que una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y
dos veces al dia, en el que cada dosis es de 25 mg para la cuarta semana y dos veces al dia, en el que cada dosis
es de 37,5 mg para la quinta semana, en el que, en las semanas durante las que se administran dosis mixtas, las
dosis que comprenden la concentracion mayor se administran en la segunda dosis diaria.

[0027] En un aspecto mas de la invencién, el mesilato de neramexano se administra un acuerdo con dicho
esquema. Si se administra otra sal, un solvato, un isémero, un conjugado, un profarmaco o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de neramexano, también pueden ser adecuadas cantidades
equimolares de otra sal, de un solvato, de un isdmero, de un conjugado, de un profarmaco o de un derivado del
mismo, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0028] En un aspecto mas de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis
de 25 mg al dia durante la primera semana, una vez al dia a una dosis de 50 mg al dia para la segunda semana, v,
opcionalmente, una vez al dia a una dosis de 75 mg al dia para la tercera semana.

[0029] En un aspecto mas de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por
ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra en forma de una formulacién de liberacion modificada una vez al
dia de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis de 12,5 mg durante la primera semana, una
vez al dia a una dosis de 25 mg para la segunda semana, una vez al dia a una dosis de 37,5 mg para la tercera
semana, una vez al dia a una dosis de 50 mg para la cuarta semana, para los sujetos con un peso de hasta 90 kg y -
ademas de lo anterior - una vez al dia a una dosis de 75 mg para los sujetos con un peso de mas de 90 kg.

[0030] Un aspecto adicional de la invencion se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis, en el que el mesilato
de neramexano se administra un acuerdo con dicho esquema. Si se administra otra sal, un solvato, un isémero, un
conjugado, un profarmaco o un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de
neramexano, también pueden ser adecuadas cantidades equimolares de otra sal, de un solvato, de un isémero, de
un conjugado, de un profarmaco o de un derivado del mismo, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0031] En un aspecto mas de la invencién, la composicion que comprende neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de neramexano) se administra en forma de una
formulacion de liberacién modificada una vez al dia de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una
dosis de 25 mg durante la primera semana, una vez al dia a una dosis de 50 mg para la segunda semana, para los
sujetos con un peso de hasta 90 kg y - ademas de lo anterior - una vez al dia a una dosis de 75 mg para los sujetos
con un peso de mas de 90 kg.

[0032] Un aspecto adicional de la invencion se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis, en el que el mesilato
de neramexano se administra un acuerdo con dicho esquema. Si se administra otra sal, un solvato, un isémero, un
conjugado, un profarmaco o un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de
neramexano, también pueden ser adecuadas cantidades equimolares de otra sal, de un solvato, de un isémero, de
un conjugado, de un profarmaco o de un derivado del mismo, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0033] En un aspecto mas de la invencion, el trastorno del oido interno es al menos uno elegido de entre acufenos,
vértigo, tal como vértigo posicional paroxistico (BPPV), pérdida de audicién, dolor de oidos, fistula perilinfatica,
hidropesia endolinfatica secundaria, laberintitis y neuritis vestibular, neuroma acustico, ototoxicidad, enfermedades
autoinmunes del oido interno (AIED) y sindrome de Méniére.

[0034] La presente solicitud describe adicionalmente un esquema de ajuste de dosis para el tratamiento de un
trastorno del oido interno (por ejemplo, acufenos) que proporciona la rapida obtenciéon de una dosis eficaz de una
composicién que comprende un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) minimizando los efectos secundarios.

[0035] Un aspecto se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente de la dosis
de una composicion que comprende un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) durante un periodo de entre cuatro y
cinco semanas para conseguir una dosis eficaz minimizando los efectos secundarios.

[0036] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente
de la dosis de una composicion que comprende un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) durante un periodo de
desde cuatro hasta cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de entre 5 y 150 mg al dia minimizando los
efectos secundarios.

[0037] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente
de la dosis de una composicion que comprende un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) durante un periodo de
desde cuatro hasta cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de entre 50 y 75 mg al dia minimizando los
efectos secundarios.

[0038] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis en el que el esquema de ajuste de
dosis comprende el tratamiento con una composicién que comprende neramexano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de neramexano) y un esquema de ajuste de dosis que comprende un
ajuste ascendente de la dosis de una composicién que comprende neramexano, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, durante un periodo de cuatro semanas para conseguir una dosis eficaz de 50 mg al dia
minimizando los efectos secundarios.

[0039] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis en el que la composicion que
comprende neramexano o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de
neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente esquema: una vez al dia a una dosis de 12,5 mg al dia
durante la primera semana, dos veces al dia, en el que cada dosis es de 12,5 mg para la segunda semana, dos
veces al dia, en el que una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y dos veces al
dia, en el que cada dosis es de 25 mg para la cuarta semana.

[0040] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis en el que en las semanas durante las
que se administran dosis mixtas, las dosis que comprenden la concentracidon mayor se administran en la segunda
dosis diaria.

[0041] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis en el que el esquema de ajuste de
dosis comprende el tratamiento con una composicién que comprende neramexano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de neramexano) y en el que el esquema de ajuste de dosis
comprende un ajuste ascendente de la dosis de una composicion que comprende neramexano, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de
75 mg al dia minimizando los efectos secundarios.

[0042] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis en el que la composicién que
comprende neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de
neramexano) se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis de 12,5 mg al dia
durante la primera semana, dos veces al dia, en el que cada dosis es de 12,5 mg para la segunda semana, dos
veces al dia, en el que una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y dos veces al
dia, en el que cada dosis es de 25 mg para la cuarta semana y dos veces al dia, en el que cada dosis es de 37,5 mg
para la quinta semana.

[0043] Un aspecto adicional se refiere a dicho esquema de ajuste de dosis en el que en las semanas durante las
que se administran dosis mixtas, las dosis que comprenden la concentracién mayor se administran en la segunda
dosis diaria.

[0044] La solicitud describe adicionalmente un esquema de ajuste de dosis para el tratamiento de una afeccion
sensible a un derivado de 1-amino-alquilciclohexano que proporciona la rapida obtencion de una dosis eficaz de una
composicion que comprende un derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano) minimizando los efectos secundarios.

[0045] La presente invencion también se refiere a una forma de realizacion en la que se proporciona neramexano
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, en forma de un envase de
ajuste de dosis, en el que esta presente el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por
ejemplo, en al menos dos dosis diferentes. Dicho envase de ajuste de dosis puede usarse en el tratamiento de
enfermedades del oido interno de acuerdo con el esquema de ajuste de dosis desvelado en este documento.

[0046] Un aspecto adicional de la invencion se refiere a una forma de realizacion en la que dicho neramexano o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, se proporciona en forma de
un envase de ajuste de dosis en al menos dos dosis diferentes, en la que el envase de ajuste de dosis comprende al
menos dos conjuntos de formas de dosificacion de dosis similares, comprendiendo cada conjunto al menos tres
regiones abordables individualmente, y cada regién abordable comprende o esté representada por, neramexano o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, incluyendo un comprimido.
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[0047] Un aspecto adicional de la invencion se refiere a una forma de realizacion en la que dicho envase de ajuste
de dosis proporciona una composicion farmacéutica que comprende neramexano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, en al menos dos dosis diferentes, en la que el envase de
ajuste de dosis comprende al menos dos conjuntos de formas de dosificacion de dosis similares, comprendiendo
cada conjunto al menos tres regiones abordables individualmente, y cada regiéon abordable comprende o esta
representada por una composicién farmacéutica, incluyendo un comprimido.

[0048] En un aspecto mas de la invencioén, el envase de ajuste de dosis es aquel en el que las al menos tres
regiones abordables individualmente de cada conjunto estan dispuestas esencialmente a lo largo de al menos una
linea horizontal (que define una "fila") o estan dispuestas esencialmente a lo largo de al menos una linea vertical
(que define una "columna’).

[0049] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis es aquel en el que las al
menos tres regiones abordables individualmente de al menos dos conjuntos de formas de dosificacién de dosis
similares se diferencian entre si por al menos un medio elegido de entre el siguiente grupo, o cualquier combinacion
de los mismos: resaltando mediante el color y/o la tonalidad y/o el grabado, la provisién de un envase alveolado en
la posicion de la region abordable; la provision de una indentacion / elevacion; la provision de un material diferente o
de un gradiente en el material, la provisién de una cavidad o un alveolo u otro envasado concebible para el
neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como el mesilato de neramexano.

[0050] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis es aquel en el que el
neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, es un solido.

[0051] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis es aquel en el que el
neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, es una forma
de dosificacion soélida elegida de entre comprimidos, pildoras, comprimidos, pastillas, capsulas, granulos, granulos
finos, cuerpos formados o pellas.

[0052] En una forma de realizacién adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis es aquel en el que se
proporcionan tres o mas dosis en tres 0 mas conjuntos diferentes de formas de dosificacion de dosis similares,
incluyendo cuatro o mas formas de dosificacion diferentes en cuatro o mas conjuntos diferentes de formas de
dosificacion de dosis similares.

[0053] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis es aquel en el que cada
conjunto de formas de dosificacién de dosis similares comprende al menos cinco regiones abordables (por ejemplo,
siete regiones abordables o catorce regiones abordables).

[0054] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis comprende dos o0 mas
dosis diferentes de un neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como el mesilato de
neramexano, en el que la naturaleza quimica del derivado es la misma para las al menos dos dosis diferentes,
mientras que la cantidad del derivado varia entre las dos dosis diferentes.

[0055] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis permite un aumento y/o
una disminucién posoldégica de la dosis del neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como el mesilato de neramexano, hasta que se alcanza un cierto nivel de dosis final.

[0056] En una forma de realizacion adicional de la invencion, el envase de ajuste de dosis comprende al menos un
conjunto de formas de dosificacion de dosis similares que comprende un neramexano o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como el mesilato de neramexano, y al menos un segundo conjunto que comprende un
placebo.

[0057] La solicitud describe adicionalmente un envase de ajuste de dosis como se ha definido anteriormente en el
que el envase de ajuste de dosis proporciona el tratamiento de una afeccion sensible a un derivado de 1-amino-
alquilciclohexano y que proporciona la rapida obtencién de una dosis eficaz de una composicién que comprende un
derivado de 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
tal como el mesilato de neramexano) minimizando los efectos secundarios.

Breve descripcion de los dibujos

[0058]

Las Figuras 1 - 4 muestran el envase de ajuste de dosis descrito en el Ejemplo 3.
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Las Figuras 5 - 6 muestran el envase de ajuste de dosis descrito en el Ejemplo 4.

Figura 7 muestra el envase de ajuste de dosis descrito en el Ejemplo 5.

Figura 8 muestra el envase de ajuste de dosis descrito en el Ejemplo 6.

Figura 9 muestra el envase de ajuste de dosis descrito en el Ejemplo 7.
Descripcion detallada de la invencién

[0059] Segun se usa en este documento, el término "trastorno del oido interno" incluye, pero no se limita a,
acufenos, vértigo, tal como vértigo posicional paroxistico (BPPV), pérdida de audicion, incluyendo subindicaciones
tales como traumatismo acustico, pérdida de audicion inducida por ruido, pérdida de audicién neurosensitiva,
pérdida de audicion mixta, pérdida de audicion inespecifica, pérdida de audicidn ototdxica (ototoxicidad), pérdida de
audicién inducida por farmacos, pérdida de audicidn inducida por sustancias quimicas medioambientales, pérdida de
audicién inducida por cancer, pérdida de audicion inducida quirdrgicamente, pérdida de audicion inducida por
radiacion, pérdida de audicion inducida por infecciones, pérdida de audicidon subita (idiopatica), trastornos del
procesado auditivo y presbiacusia, fistula perilinfatica, hidropesia endolinfatica secundaria, laberintitis y neuritis
vestibular, neuroma acustico, enfermedades autoinmunes del oido interno (AIED), dolor de oidos crénico y sindrome
de Méniere.

[0060] La pérdida de audicién inducida por ruido puede estar causada por afecciones agudas o crénicas. La
exposicion a largo plazo a un ruido excesivo es la causa mas habitual de la pérdida de audicién inducida por ruido;
sin embargo, dicha pérdida de audicidon también puede estar causada por unos ruidos extremadamente altos.

[0061] La pérdida de audicion neurosensitiva es debida a la insensibilidad del oido interno o a un deterioro en la
funcién del sistema nervioso auditivo. La pérdida de audicion neurosensitiva puede estar causada por anomalias en
las células ciliadas del érgano de Corti de la céclea.

[0062] La pérdida de audicién ototoxica puede estar causada por medicaciones que dafian el oido (es decir,
pérdida de audicién inducida por farmacos). Dichas medicaciones incluyen agentes quimioterapéuticos (es decir,
antineoplasicos o anticancerosos) (tales como cisplatino), aminoglucésidos (tales como gentamicina), diuréticos
(tales como bumetanida), salicilatos (tales como acido acetilsalicilico), quininas, AINES y antibiéticos macrolidos.

[0063] La pérdida de audicidon inducida por sustancias quimicas medioambientales puede estar causada por
agentes (es decir, sustancias quimicas medioambientales) que dafian el oido (tales como nitrito de butilo, mercurio o
tolueno).

[0064] La pérdida de audicion inducida por cancer puede estar causada por tumores del oido medio, asi como por
otros canceres que afectan al oido y/o al cerebro.

[0065] La pérdida de audicion inducida quirdrgicamente puede producirse después de una cirugia otolégica o no
otoldgica; sin embargo, el (los) mecanismo(s) asociado(s) con dicha pérdida de audicién no estan claros.

[0066] La pérdida de audicion inducida por radiacion puede estar causada por una exposicion intencionada (por
ejemplo, en una terapia con radiacién) o no intencionada a radiacion.

[0067] La pérdida de audicién inducida por infecciones puede estar causada por infecciones que afectan al oido
interno y al nervio auditivo, asi como por infecciones que afectan al oido medio. Ademas, existen otros diversos tipos
de infecciones (por ejemplo, parotiditis, enfermedad de lyme, meningitis, infecciones por virus herpes, infecciones
fungicas, infecciones bacterianas, SIDA y tuberculosis) que pueden dar como resultado una pérdida de audicion.

[0068] La presbiacusia parece estar relacionada, en parte, a la exposicién al ruido, y se caracteriza por una rigidez
de la membrana basilar y un deterioro de las células ciliadas, de la estria vascular, de las células ganglionares y de
los nucleos de la céoclea.

[0069] Segun se usa en este documento, el término "acufenos" incluye, pero no se limita a, todas las
manifestaciones de acufenos subjetivas y objetivas, asi como las formas agudas, subagudas y cronicas. También
incluye los acufenos cocleares, asi como los acufenos asociados con una pérdida de audiciéon o con una pérdida de
audicion leve.

[0070] EIl término "sujeto" segun se usa en este documento engloba a los mamiferos, incluyendo animales y seres
humanos.
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[0071] EI término derivado de 1-amino-alquilciclohexano se usa en este documento para describir un 1-amino-
alquilciclohexano o un compuesto derivado de 1-amino-alquilciclohexano, por ejemplo, sales farmacéuticamente
aceptables de 1-amino-alquilciclohexanos. Los presentes derivados de 1-amino-alquilciclohexano también pueden
describirse como "derivados de 1-aminociclohexano".

[0072] Los derivados de 1-amino-alquilciclohexano pueden estar representados por la férmula general (1):

en la que R* es -(CHz)r-(CR°R")-NR®R®

enlaquen+m=0,102

en la que R hasta R’ se eligen independientemente de entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1.,
en la que R® y R? se eligen independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.6 0
representan conjuntamente un alquileno inferior -(CH2)x- en el que x es entre 2 y 5, inclusive, e isémeros opticos,
enantidmeros, hidratos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

[0073] Algunos ejemplos no limitantes de los 1-amino-alquilciclohexanos usados incluyen:

1-amino-1,3,5-trimetilciclohexano,

1-amino-1 (trans),3(trans),5-trimetilciclohexano,
1-amino-1 (cis),3(cis),5-trimetilciclohexano,
1-amino-1,3,3,5-tetrametilciclohexano,
1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano (neramexano),
1-amino-1,3,5,5-tetrametil-3-etilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-3,3-dietilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-cis-3-etilciclohexano,
1-amino-(1S,5S)cis-3-ethy-1,5,5-trimetilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-trans-3-etilciclohexano,
1-amino-(1R,5S)trans-3-etil-1,5,5-trimetilciclohexano,
1-amino-1-etil-3,3,5,5-tetrametilciclohexano,
1-amino-1-propil-3,3,5,5-tetrametilciclohexano,
N-metil-1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
N-etil-1-amino-1,3,3,5, 5-pentametil-ciclohexano,
N-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil) pirrolidina,
3,3,5,5-tetrametilciclohexilmetilamina,

1 amino-1,3,3,5(trans)-tetrametilciclohexano (grupo amino axial),
3-propil-1,3,5,5-tetrametilciclohexilamina semihidratada,
1-amino-1,3,5,5-tetrametil-3-etilciclohexano,
1-amino-1,3,5-trimetilciclohexano,
1-amino-1,3-dimetil-3-propilciclohexano,
1-amino-1,3(trans),5(trans)-trimetil-3(cis)-propilciclohexano,
1-amino-1,3-dimetil-3-etilciclohexano,
1-amino-1,3,3-trimetilciclohexano,
cis-3-etil-1(trans)-3(trans)-5-trimetilciclohexamina,
1-amino-1,3(trans)-dimetilciclohexano,
1,3,3-trimetil-5,5-dipropilciclohexilamina,
1-amino-1-metil-3(trans)-propilciclohexano,
1-metil-3(cis)-propilciclohexilamina,
1-amino-1-metil-3(trans)-etilciclohexano,
1-amino-1,3,3-trimetil-5(cis)-etilciclohexano,
1-amino-1,3,3-trimetil-5(trans)-etilciclohexano,
cis-3-propil-1,5,5-trimetilciclohexilamina,
trans-3-propil-1,5,5-trimetilciclohexilamina,
N-etil-1,3,3,5,5-pentametilciclohexilamina,
N-metil-1-amino-1,3,3,5.5-pentametilciclohexano,
1-amino-1-metilciclohexano,
N,N-dimetil-1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
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2-((3,3,5,5-tetrametilciclohexil)etilamina,
2-metil-1-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)propil-2-amina,
2-((1,3,3,5,5-pentametilciclohexil)-etilamina semihidratada,
N-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil)-pirrolidina,
1-amino-1,3(trans),5(trans)-trimetilciclohexano,
1-amino-1,3(cis),5(cis)-trimetilciclohexano,
1-amino-(1R,5S)trans-5-etil-1,3,3-trimetilciclohexano,
1-amino-(1S,5S)cis-5-etil-1,3,3-trimetilciclohexano,
1-amino-1,5, 5-trimetil-3(cis)-isopropil-ciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-3(trans)-isopropil-ciclohexano,
1-amino-1-metil-3(cis)-etil-ciclohexano,
1-amino-1-metil-3(cis)-metil-ciclohexano,
1-amino-5,5-dietil-1,3,3-trimetil-ciclohexano,
1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
1-amino-1,5,5-trimetil-3,3-dietilciclohexano,
1-amino-1-etil-3,3,5,5-tetrametilciclohexano,
N-etil-1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano,
N-(1,3,5-trimetilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-[1,3(trans),5(trans)-trimetilciclohexil]pirrolidina o piperidina,
N-[1,3(cis),5(cis)-trimetilciclohexil]pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3,5-tetrametilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,5,5-tetrametil-3-etilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-(1,5,5-trimetil-3,3-dietilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3-trimetil-cis-5-etilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-[(1S,5S)cis-5-etil-1,3,3-trimetilciclohexil]pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3-trimetil-trans-5-etilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-[(1R,5S)trans-5-¢tilo,3,3-trimetilciclohexil]pirrolidina o piperidina,
N-(1-etil-3,3,5,5-tetramethytyclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-(1-propil-3,3,5,5-tetrametilciclohexil) pirrolidina o piperidina,
N-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil) pirrolidina,

e isdémeros opticos, diasteredmeros, enantidomeros, hidratos, sus sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de
los mismos.

[0074] El neramexano, 1-amino-1,3,3,5,5-pentametilciclohexano, se desvela en las patentes de EE.UU. N*
6.034.134 y 6.071.966. El neramexano puede usarse de acuerdo con la invencién en forma de cualquiera de las
sales, solvatos, isébmeros, conjugados y profarmacos farmacéuticamente aceptables. Debe comprenderse que
cualquier referencia al neramexano en esta descripcion también se refiere a dichas sales, solvatos, isémeros,
conjugados y profarmacos.

[0075] Algunas sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, acido sales de adicion, tales
como aquellas elaboradas con acido clorhidrico, metilsulfénico, bromhidrico, yodhidrico, percldrico, sulfdrico, nitrico,
fosférico, acético, propidnico, glicélico, lactico, pirivico, malénico, succinico, fumarico, tartarico, citrico, benzoico,
carbdnico, cinamico, mandélico, metansulfénico, etansulfénico, hidroxietansulfénico, benecensulfénico, p-
toluensulfénico, ciclohexanosulfamico, salicilico, p-aminosalicilico, 2-fenoxibenzoico y 2-acetoxibenzoico. Todas
estas sales (u otras sales similares) pueden prepararse mediante medios convencionales. La naturaleza de la sal no
es critica, con la condicién de que no sea téxica ni interfiera sustancialmente con la actividad farmacoldgica
deseada.

[0076] EI término "analogo" o "derivado" se usa en este documento en el sentido farmacéutico convencional, para
referirse a una molécula que se parece estructuralmente a una molécula de referencia (tal como el neramexano),
pero que ha sido modificada de una forma dirigida y controlada para sustituir uno o mas sustituyentes especificos de
la molécula referente con un sustituyente alternativo, generando asi una molécula que es estructuralmente similar a
la molécula de referencia. La sintesis y el cribado de analogos (por ejemplo, mediante el uso de analisis
estructurales y/o bioquimicos), para identificar versiones ligeramente modificadas de un compuesto conocido que
pueden tener unos rasgos mejorados o sesgados (tales como una mayor potencia y/o selectividad hacia un tipo de
receptor especifico dirigido, una mayor capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica de mamiferos,
menores efectos secundarios, etc.) es una metodologia de disefio de farmacos que es bien conocida en la quimica
farmacéutica.

[0077] El término "tratar" se usa en este documento para significar la atenuacién o el alivio de al menos un sintoma
de una enfermedad o de una afeccién en un sujeto. En el significado de la presente invencion, el término "tratar"
también representa detener, retrasar la aparicion (es decir, el periodo previo a la manifestacién clinica de una
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enfermedad) y/o reducir el riesgo de desarrollar o de empeoramiento de una enfermedad.

[0078] EI término "terapéuticamente eficaz" aplicado a una dosis 0 a una cantidad se refiere a esa cantidad de un
compuesto o de una composicién farmacéutica que es suficiente para dar como resultado una actividad deseada
tras su administracion a un mamifero en necesidad del mismo.

[0079] La expresion "farmacéuticamente aceptable", segin se usa en relacion con el derivado 1-amino-
alquilciclohexano de la invencion, se refiere a entidades moleculares y a otros ingredientes de, por ejemplo,
composiciones farmacéuticas que son tolerables fisiologicamente y que tipicamente no producen reacciones
indeseables cuando son administrados a un mamifero (por ejemplo, a un ser humano). Tipicamente, segun se usa
en el presente documento, el término "farmacéuticamente aceptable" significa aprobado por una autoridad sanitaria
o clasificado en la farmacopea reconocida generalmente para su uso en mamiferos, y mas particularmente en seres
humanos.

[0080] EI término "portador" aplicado a las composiciones farmacéuticas de la invencion se refiere a un diluyente,
excipiente o vehiculo con el que se administra un compuesto activo (por ejemplo, neramexano). Dichos portadores
farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua, disoluciones salinas, disoluciones glucosadas,
disoluciones acuosas de glicerol y aceites, incluyendo aquellos de petréleo, de origen animal, vegetal o sintético,
tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Dichos
aceites también pueden ser sdlidos, por ejemplo, los excipientes descritos a continuacion en [0066]. Algunos
portadores farmacéuticos adecuados se describen en "Remington’s Pharmaceutical Sciences" de A. R. Gennaro, 202
Edicién.

[0081] EI término "aproximadamente" habitualmente significa en el 20 %, alternativamente en el 10 %, incluyendo
en el 5 %, de un valor o un intervalo dado.

[0082] Se entiende que el término "esquema de ajuste de dosis" es un método de tratamiento segun se analiza en
este documento, en el que los pacientes son tratados por una enfermedad o una afeccién en la que se administran
al menos dos dosis diferentes de neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, en
forma de unas composiciones farmacéuticas utiles en el tratamiento de dichas afecciones de una forma gradual en
forma de una vez al dia o multiples veces al dia, y en el que las dosis menores son administradas tempranamente
en el tratamiento y la dosis mayores son administradas durante las semanas de tratamiento subsiguientes.
Opcionalmente, en aquellas semanas de tratamiento en las que se administran dosis diferentes en el mismo dia, el
esquema de ajuste de dosis puede proporcionar la administracién de una dosis menor por la mafiana y de una dosis
mayor por la tarde, minimizando asi los efectos secundarios inducidos por el farmaco durante las horas mas
productivas del dia.

[0083] EI neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de
neramexano) 0 una composicion farmacéutica que comprende el mismo, puede usarse para el tratamiento de un
trastorno del oido interno de acuerdo con el esquema de ajuste de dosis de acuerdo con la invencion. En una forma
de realizacién, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o la composicién farmacéutica
(medicamento) estan adaptados o preparados apropiadamente para un esquema de administracion especifico
segun se desvela en este documento. Con este fin, el envase y/o el prospecto y/o la informacién del paciente y/o la
propia forma de dosificacion, pueden contener la correspondiente informacion.

[0084] EI neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo, el mesilato de
neramexano) o la composicion de la presente invencion pueden usarse para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de los acufenos, en el que el medicamento esta adaptado o preparado apropiadamente para una
administracion especifica segun se desvela en este documento. Con este fin, el prospecto y/o la informacion del
paciente contienen la correspondiente informacion.

[0085] Se entiende que el término "envase de ajuste de dosis" es cualquier sustrato, recipiente o envase que
proporciona al menos dos dosis de al menos un neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las
dosis pueden ser iguales o diferentes. Cuando se va a usar, por ejemplo, para el tratamiento de un trastorno del oido
interno de acuerdo con el esquema de ajuste de dosis de la presente invencion, el envase comprende informacion
relativa a la dosis de neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Dicha informacion puede
ser proporcionada en el envase, a través del prospecto del envase / de informacion al usuario en el envase y/o a
través de las propias dosis, por ejemplo, mediante el uso de un aspecto fisico diferente, tal como una forma y/o un
color diferente para diferentes dosis de neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0086] EI suministro de dos composiciones farmacéuticas (quimicamente) diferentes (en particular en lo que

respecta a los principios activos individuales de las mismas) formalmente en la misma cantidad dentro de un envase
de ajuste de dosis también esta en el ambito de "proporcionar dos dosis diferentes".
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[0087] En una forma de realizacion, el envase de ajuste de dosis puede ser cualquier envase que sea capaz de
contener y/o de fijar neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, en forma de una
composicion farmacéutica segun se proporciona en cualquier forma concebible en regiones abordables
individualmente que son parte del envase. Las "regiones abordables" deberian ser identificables por el usuario del
envase.

[0088] En el contexto de la presente invencién, un "conjunto" significa cualquier disposicion de tres o mas regiones
abordables de cualquier tipo dispuestas en un sustrato bi o tridimensional.

[0089] En el contexto de la presente invencidn, se entiende que una "regidn abordable" significa cualquier region
en un sustrato bi o tridimensional que es parte de un conjunto y que puede ser diferenciada reproduciblemente de
cualquier otra region abordable por un usuario del envase de ajuste de dosis. Dos regiones abordables adyacentes
en un conjunto y/o entre dos conjuntos pueden estar separadas fisicamente entre si, es decir, no solapar ni/o
tocarse entre si.

[0090] De acuerdo con la presente invencién, no existen limitaciones sobre cémo dos regiones abordables
diferentes se hacen abordables / identificables. Las regiones abordables pueden diferenciarse entre si mediante al
menos un medio elegido de entre el siguiente grupo, o cualquier combinacion de los mismos: resaltando mediante el
color y/o la tonalidad y/o el grabado, la provisidon de un envase alveolado en la posicion de la regiéon abordable,
siendo entonces el envase alveolado la regién abordable; la provision de una indentacion / elevacion; la provision de
un material diferente o de un gradiente en el material, la provisién de una cavidad o de otro (sub-)envasado
concebible para un 1-amino-alquilciclohexano.

[0091] De acuerdo con la presente invencion, las regiones abordables también pueden estar definidas por el
neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que puede estar en forma de una composicion
farmacéutica, que esta presente en forma de sélidos, incluyendo pildoras, capsulas, comprimidos o pastillas, que
estan directa o indirectamente unidos o adheridos al envase o a partes del mismo. También esta en el ambito de la
presente invencion que las regiones individuales abordables de un conjunto pueden comprender un "blanco" (es
decir, al menos una regién abordable no contiene una composicion farmacéutica).

[0092] De acuerdo con la presente invencion, se entiende que el término "fila" significa cualquier disposiciéon de
tres o mas (por ejemplo, cinco o mas, 7 0 mas, 10 o mas) regiones abordables en un sustrato, en el que las regiones
estan esencialmente dispuestas a lo largo de una linea horizontal (asumiendo que la linea se observa desde arriba y
se aplica el sistema de coordenadas estandar). Esta en el ambito de la presente invencion si las regiones
abordables de la fila estan movidas, escalonadas, inclinadas o ligeramente desplazadas entre si, siempre que el
conjunto global de regiones abordables siga esencialmente dicho patrén horizontal.

[0093] De acuerdo con la presente invencion, se entiende que el término "columna” significa cualquier disposicion
de tres o mas (por ejemplo, cinco o mas, 7 o mas, 10 o mas) regiones abordables en un sustrato, en el que las
regiones estan esencialmente dispuestas a lo largo de una linea vertical (asumiendo que la linea se observa desde
arriba y se aplica el sistema de coordenadas estandar). Esta en el ambito de la presente invencion si las regiones
abordables de la columna estan movidas, escalonadas, inclinadas o ligeramente desplazadas entre si, siempre que
el conjunto global de regiones abordables siga esencialmente dicho patrén vertical.

[0094] De acuerdo con la presente invencion, la forma de dosificacion del neramexano o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser una formulacion sélida que incluye una capsula, un comprimido o
similares (véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, 202 Edicién, de A. R. Gennaro).

[0095] EI neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser administrado por via oral
como una formulacién semisdlida o liquida (véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, 202 Edicion, de A. R.
Gennaro).

[0096] Para las formulaciones solidas en forma de un comprimido o de una capsula, el neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo pueden combinarse con excipientes no téxicos farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidéon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetil celulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, sorbitol y otros azucares
reductores y no reductores, celulosa microcristalina, sulfato de calcio o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice, acido estérico, estearilfumarato de sodio, behenato de glicerilo,
estearato de calcio, y similares); disgregantes (por ejemplo, almidon de patata o glucolato sédico almidén); o
agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio), agentes colorantes y saborizantes, gelatina, edulcorantes,
gomas naturales y sintéticas (tales como acacia, tragacanto o alginatos), o sales tamponantes, carboximetil celulosa,
polietilenglicol, ceras, y similares.

[0097] Los comprimidos pueden estar recubiertos con una disolucién azucarada concentrada que puede contener,
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por ejemplo, goma arabiga, gelatina, talco, dioxido de titanio. Alternativamente, los comprimidos pueden estar
recubiertos con un polimero que se disuelva en un disolvente organico facilmente volatii o en una mezcla de
disolventes organicos. En algunas formas de realizacion especificas, el neramexano se formula en comprimidos de
liberaciéon inmediata (IR) o de liberacion modificada (MR). Las formas de dosificacion soélida de liberaciéon inmediata
permiten la liberacion de la mayor parte o de todo el principio activo (por ejemplo, el 90 % o mas) durante un corto
periodo de tiempo, tal como de 60 minutos o menos, y hacen posible una rapida absorcion del farmaco (las
formulaciones de liberacion inmediata de 1-amino-alquilciclohexanos, tales como el neramexano, se desvelan en las
Solicitudes Publicadas EE.UU. N° 2006/0002999 y 2006/0198884 y en el documento WO 2006/096194. Las formas
de dosificacion oral solidas de liberacién modificada permiten la liberacion sostenida del principio activo durante un
periodo prolongado de tiempo en un esfuerzo por mantener unos niveles plasmaticos terapéuticamente eficaces
durante unos intervalos temporales prolongados de forma similar y/o la modificacion de otras propiedades
farmacocinéticas del principio activo (las formulaciones de liberacién modificada del neramexano se desvelan en la
Solicitud Publicada de EE.UU. N° 2007/0141148). Por ejemplo, el mesilato de neramexano puede formularse en una
forma de dosificacion de liberacion modificada (incluyendo comprimidos de liberacion modificada) para proporcionar
una dosis de 50 mg de mesilato de neramexano.

[0098] Para la formulacion de capsulas de gelatina blanda, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo pueden mezclarse con, por ejemplo, un aceite vegetal o polietilenglicol. Las capsulas de gelatina dura
pueden contener granulos de las sustancias activas mediante el uso de cualquiera de los excipientes mencionados
anteriormente para los comprimidos, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones (por ejemplo,
almidén de patata, almidén de maiz o amilopectina), derivados de celulosa o gelatina. También pueden rellenarse
las capsulas de gelatina dura con el farmaco liquido o semisalido.

[0099] EI neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo también pueden introducirse en
microesferas o0 microcapsulas, por ejemplo, fabricadas a partir de acido poliglicélico / acido lactico (PGLA) (véanse,
por ejemplo, las patentes de EE.UU. N*® 5.814.344; 5.100.669 y 4.849.222; las Publicaciones PCT N°® WO 95/11010
y WO 93/07861). Algunos polimeros biocompatibles que pueden usarse para conseguir la liberacién controlada de
un farmaco incluyen por ejemplo, acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y acido
poliglicdlico, poliepsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros en bloque reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

[0100] También puede usarse la formulacién en una forma semisdlida o liquida. El neramexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo pueden constituir entre el 0,1 y el 99 % en peso de la formulacion, mas
especificamente entre el 0,2 y el 50 % en peso para formulaciones adecuadas para su administracion oral.

[0101] En una forma de realizaciéon de la invencion, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se administra en una formulacién de liberacién modificada. Las formas de dosificacion de liberacion
modificada proporcionan un medio para mejorar el cumplimiento terapéutico del paciente y para asegurar una
terapia eficaz y segura mediante la reducciéon de la incidencia de reacciones farmacolégicas adversas. En
comparacién con la forma de dosificacion de liberacién inmediata, las formas de dosificacién de liberacion
modificada pueden usarse para prolongar la accion farmacoldgica tras su administracion y para reducir la
variabilidad en la concentracion plasmatica de un farmaco a lo largo del intervalo de dosificacion, eliminando o
reduciendo asi los picos agudos.

[0102] Una forma de dosificacion de liberacion modificada puede comprender un nucleo recubierto con, o que
contiene un, farmaco. Después del nlcleo se recubre con un polimero modificador de la liberacién en el que esta
dispersado el farmaco. El polimero modificador de la liberacién se desintegra gradualmente, liberando el farmaco
con el tiempo. Por lo tanto, la capa mas externa de la composicion ralentiza eficazmente y regula asi la difusion del
farmaco a través de la capa de recubrimiento cuando la composicién es expuesta a un entorno acuoso, es decir, al
tracto gastrointestinal. La tasa neta de difusion del farmaco depende principalmente de la capacidad del fluido
gastrico para penetrar en la capa de recubrimiento o en la matriz, y de la solubilidad del propio farmaco.

[0103] En ofra forma de realizacién de la invencién, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se formula en una formulacién liquida oral. Las preparaciones liquidas para su administracién oral pueden
tomar la forma de, por ejemplo, disoluciones, jarabes, emulsiones o suspensiones, o pueden presentarse como un
producto seco para su reconstitucién con agua o con otro vehiculo adecuado antes de su uso. Las preparaciones
para administracion oral pueden formularse adecuadamente para proporcionar una liberacién controlada o retardada
del compuesto activo. Las formulaciones liquidas orales de 1-amino-alquilciclohexanos, tales como el neramexano,
se describen en la Solicitud Internacional PCT N° PCT/US2004/037026 (documento WO 2005/044228).

[0104] Para la administracion oral en forma liquida, el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo pueden combinarse con portadores inertes no toxicos farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, etanol,
glicerol, agua), agentes suspensores (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas hidrogenadas
comestibles), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o acacia), vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de
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almendras, ésteres grasos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados), conservantes (por ejemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o de propilo, o acido soérbico), y similares. También pueden afadirse agentes
estabilizantes tales como antioxidantes (BHA, BHT, galato de propilo, ascorbato de sodio, acido citrico) para
estabilizar las formas de dosificacion. Por ejemplo, las disoluciones pueden contener desde aproximadamente el
0,2 % hasta aproximadamente el 20 % en peso de neramexano, siendo el resto azlicar y una mezcla de etanol,
agua, glicerol y propilenglicol. Opcionalmente, dichas formulaciones liquidas pueden contener agentes colorantes,
agentes saborizantes, sacarina y carboximetil celulosa como agente espesante, u otros excipientes.

[0105] En otra forma de realizacion, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de neramexano o de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una solucién oral que contiene un conservante, un edulcorante, un
solubilizante y un disolvente. La solucién oral puede incluir uno o mas tampones, sabores o excipientes adicionales.
En una forma de realizacién adicional se afiade menta u otro sabor a la formulacién liquida oral del derivado de
neramexano.

[0106] La invencion también proporciona un envase farmacéutico o un kit que comprende uno o mas recipientes
que contienen neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y opcionalmente, mas de los
ingredientes de la formulaciéon. En una forma de realizacion especifica, se proporciona el neramexano como una
solucion oral (2 mg/ml) para su administracion mediante el uso de una jeringa con una capacidad de 2 cucharas de
café (dosis KORC®). Cada jeringa oral tiene unas oquedades azules marcadas para la medicién, con las lineas del
lado derecho de la jeringa (la punta hacia abajo) representando las unidades en tsp y las de la izquierda
representando las unidades en ml.

[0107] La cantidad terapéuticamente eficaz 6ptima puede ser determinada experimentalmente teniendo en cuenta
el modo de administracion exacto con el que se va a administrar el farmaco, la indicacion a la que se dirige la
administracion, el sujeto implicado (por ejemplo, peso corporal, salud, edad, sexo, etc.) y la preferencia y la
experiencia del médico o del veterinario tratante.

[0108] La toxicidad y la eficacia terapéutica del neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
pueden determinarse mediante procedimientos farmacéuticos estandar en animales de experimentacion, por
ejemplo, mediante la determinacion de la DLso (la dosis letal para el 50 % de la poblacion) y de la DEsq (la dosis
terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacién). La proporcion de dosis entre el efecto terapéutico y el toxico es
el indice terapéutico, y puede ser expresado como la proporcion DLsy / DEso. Se prefieren las composiciones de
neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que muestran unos indices terapéuticos grandes.

[0109] Las dosis diarias adecuadas de los compuestos activos de la invencion en el tratamiento terapéutico de
seres humanos son de aproximadamente 0,01 - 10 mg/kg de peso corporal en una administracion peroral, y de
0,001 - 10 mg/kg de peso corporal en una administraciéon parenteral. Por ejemplo, para los adultos, las dosis diarias
adecuadas de mesilato de neramexano incluyen unas dosis de 50 mg y de 75 mg al dia. También es adecuada una
cantidad equimolar de otra sal, de un solvato, de un isémero, de un conjugado, de un profarmaco o de un derivado
del mismo farmacéuticamente aceptable, tal como el clorhidrato de neramexano.

[0110] Las dosis diarias indicadas en este documento pueden ser administradas, por ejemplo, como una o dos
unidades de dosificacion una, dos veces o tres veces al dia. Las dosis adecuadas por unidad de dosificacion pueden
ser, por lo tanto, la dosis diaria dividida (por ejemplo, equitativamente) entre el nimero de unidades de dosificacion
administradas al dia, y por lo tanto sera tipicamente aproximadamente igual a la dosis diaria o a una mitad, un tercio,
un cuarto o un sexto de la misma. Las dosis por unidad de dosificacién pueden calcularse por tanto partir de cada
dosis diaria indicada en este documento. Puede observarse que una dosis diaria de 5 mg, por ejemplo, proporciona
una dosis por unidad de dosificaciéon de, por ejemplo, aproximadamente 5 mg, 2,5 mg, 1,67 mg, 1,25 mg y 0,83 mg,
dependiendo del régimen de dosificacion elegido. Correspondientemente, una dosis de 150 mg al dia se
corresponde con unas dosis por unidad de dosificaciéon de, por ejemplo, aproximadamente 150 mg, 75 mg, 50 mg,
37,5 mg y 25 mg para los correspondientes regimenes de dosificacion.

[0111] La duracion del tratamiento puede ser a corto plazo, por ejemplo, de varias semanas (por ejemplo, de 8 - 14
semanas), o a largo plazo hasta que el médico tratante considere que ya no es necesaria una administracion
adicional.

Ejemplos de formulaciones representativas

[0112] Con ayuda de los disolventes, agentes auxiliares y portadores usados habitualmente, los principios activos
pueden ser procesados en disoluciones, comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, y similares. Los
comprimidos adecuados para su administracion oral pueden prepararse mediante técnicas de compresion
convencionales. Los siguientes ejemplos se proporcionan unicamente a modo de ilustracién y no deben ser
interpretados como limitantes.
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EJEMPLO DE FORMULACION 1: comprimidos de liberacién inmediata de mesilato de neramexano

[0113] Las Tablas 1 - 4 proporcionan la elaboracién de comprimidos de liberacion inmediata de neramexano en
dosis de 12,5, 25,0, 37,5 y 50,0 mg, incluyendo los componentes activos, los agentes de recubrimiento y otros

5 excipientes.

Tabla 1 - Mesilato de neramexano, comprimidos recubiertos con pelicula de 12,5 mg

Componente Cantidad [mg] Funcion
Mesilato de neramexano 12,50 Principio activo farmacéutico
Celulosa microcristalina 103,25 Aglutinante

Croscarmelosa sédica 6,25 Disgregante
Diéxido de silicio coloidal 1,25 Promotor de la fluidez
Talco 1,25 Deslizante
Estearato de magnesio 0,50 Lubricante
Peso del nlcleo 125,00
Recubrimiento (I—!I_DMC), Opadry o 5.00 Recubrimiento
Sepifilm
Peso del recubrimiento 5,00
Peso total del comprimido 130,00

recubierto

Tabla 2 - Mesilato de neramexano,

comprimidos rec

ubiertos con pelicula de 25,0 mg

Componente Cantidad [mg] Funcién
Mesilato de neramexano 25,00 Principio activo farmacéutico
Celulosa microcristalina 206,50 Aglutinante
Croscarmelosa sédica 12,5 Disgregante
Dioxido de silicio coloidal 2,50 Promotor de la fluidez
Talco 2,50 Deslizante
Estearato de magnesio 1,00 Lubricante
Peso del nlcleo 250,00
ReCUbrimiengé;:ng)’ Opadry o 10,00 Recubrimiento
Peso del recubrimiento 10,00
Peso totgcdu%izftrgpnmldo 260,00
10
Tabla 3 - Mesilato de neramexano, comprimidos recubiertos con pelicula de 37,5 mg
Componente Cantidad [mg] Funcion
Mesilato de neramexano 37,50 Principio activo farmacéutico
Celulosa microcristalina 309,75 Aglutinante
Croscarmelosa sodica 18,75 Disgregante
Didéxido de silicio coloidal 3,75 Promotor de la fluidez
Talco 3,75 Deslizante
Estearato de magnesio 1,50 Lubricante
Peso del nicleo 375,00
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Recubrimiento (HEMC)‘ Opadry o 15,00 Recubrimiento
Sepifilm
Peso del recubrimiento 15,00
Peso total del_comprlmldo 390,00
recubierto
Tabla 4 - Mesilato de neramexano, comprimidos recubiertos con pelicula de 50,0 mg
Componente Cantidad [mg] Funcién
Mesilato de neramexano 50,00 Principio activo farmacéutico
Celulosa microcristalina 413,00 Aglutinante
Croscarmelosa sadica 25,00 Disgregante
Dioxido de silicio coloidal 5,00 Promotor de la fluidez
Talco 5,00 Deslizante
Estearato de magnesio 2,00 Lubricante
Peso del nicleo 500,00
Recubrimiento (HEMC), Opadry o 20,00 Recubrimiento
Sepifilm
Peso del recubrimiento 20,00
Peso total dellcomprlmldo 520,00
recubierto

EJEMPLO DE FORMULACION 2: solucién oral de mesilato de neramexano

° [0114] La Tabla 5 proporciona la elaboracion de una solucion oral de neramexano con unas fuerzas de 2, 5, 10 y
20 mg/ml.
Tabla 5 - solucién oral de neramexano
Fuerza 2mg/ml | 5mg/ml | 10 mg/ml 20 mg/ml
Ingredientes % plv % plv % p/v % plv
Mesilato de neramexano 0,2 0,5 1,0 2,0
Solucién de sorbitol, USP, al 70 % 30,0 30,0 30,0 30,0
Metilparabeno, NF 0,10 0,10 0,10 0,10
Propilparabeno, NF 0,01 0,01 0,01 0,01
Propilenglicol, USP 2,5 2,5 2,5 2,5
Glicerina, USP 10,0 10,0 10,0 10,0
Aroma, menta natural #104 0,5 0,5 0,5 0,5
Acido citrico, USP, anhidro 0,19 0,19 0,19 0,19
Citrato de sodio, USP, dihidratado 0,88 0,88 0,88 0,88
Agua purificada, USP C.S. C.S. C.S. C.S.
10

Ejemplos
[0115] Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitar su ambito.

15 EJEMPLO 1: ensayo experimental controlado por placebo con enmascaramiento doble de neramexano para
el tratamiento de los acufenos
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[0116] EI objetivo de este proyecto experimental era realizar un ensayo clinico para evaluar la eficacia del
neramexano como un tratamiento para los acufenos. El objetivo primario de este estudio era comparar la eficacia, la
tolerabilidad y la seguridad del mesilato de neramexano a tres dosis diferentes (25, 50 o 75 mg/d) con placebo en
sujetos con acufenos subjetivos de al menos una gravedad moderada.

Disefio del estudio

[0117] En un estudio con grupos paralelos controlado por placebo aleatorizado multicéntrico y con
enmascaramiento doble se evalud la eficacia del neramexano en sujetos que padecian acufenos de una gravedad al
menos moderada. Se distribuyeron aleatoriamente aproximadamente 100 pacientes, que cumplian los criterios de
inclusion en particular y no cumplian ningun criterio de exclusién en particular, en cada uno de cuatro grupos de
tratamiento con enmascaramiento doble (mesilato de neramexano 25, 50, 75 mg/d o placebo), dando como
resultado aproximadamente 400 pacientes en total.

[0118] El periodo de tratamiento con enmascaramiento doble de 16 semanas consistié en un periodo de ajuste
ascendente de la dosis de 4 semanas y un periodo de tratamiento con dosis fijas de 12 semanas con una
dosificacion de mantenimiento b.i.d. no modificada. En el caso de una baja tolerabilidad, sin embargo, el investigador
podia considerar una reduccién de la dosis en 25 mg/d (o de placebo, respectivamente). Después de la fase de
tratamiento, habia un periodo de seguimiento de 4 semanas sin ningun tratamiento activo ni restricciones de terapias
concomitantes. En total, este estudio implico siete visitas de estudio: cribado, situacion inicial y al final de las
semanas 4, 8, 12, 16 y 20. (Los participantes recibieron bien mesilato de neramexano (por ejemplo, 50 mg, como
comprimidos de liberacién inmediata de 25 mg administrados dos veces al dia) o bien placebo dos veces al dia
durante 16 semanas. El ajuste ascendente de la dosis del mesilato de neramexano se realizé en etapas semanales
de 12,5 o de 25 mg durante un periodo de ajuste ascendente de la dosis de 4 semanas precedente al periodo de
tratamiento con dosis fijas de 12 semanas. El tratamiento fue seguido por un periodo de seguimiento de cuatro
semanas).

[0119] Las visitas programadas para la evaluaciéon de cada paciente fueron como sigue:

[0120] Visita 1 (cribado): después de firmar el formulario de autorizacion, el sujeto se sometié a un examen fisico
y a unas pruebas clinicas de laboratorio. La elegibilidad del paciente para el estudio fue evaluada mediante la
comprobacion de los criterios de inclusion / exclusion. Se llevo a cabo una entrevista sobre los acufenos iniciales. El
sujeto también completd un Tinnitus-Beeintrachtigungs-Fragebogen (TBF-12) (es decir, una versiéon de 12 puntos
alemana modificada y validada (Greimel KV y col., Tinnitus-Beeintrachtigungs-Fragebogen (TBF-12). Manual.
Frankfurt am Main: Swets & Zeitlinger B.V.; 2000) del Tinnitus Handicap Inventory o THI de 25 puntos (Newman CW,
y col., Development of the Tinnitus Handicap Inventory. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1996; 122 (2): 143 - 148;
Newman CW, y col., Psychometric adequacy of the Tinnitus Handicap Inventory (THI) for evaluating treatment
outcome. J Am Acad Audiol 1998; 9 (2): 153 - 160.)), un cuestionario a escala hospitalaria de ansiedad y depresion -
subescala de depresion (HADS-D) y un cuestionario de hiperacusia (Gerduschiberempfindlichkeit-Fragenbogen
(GUF)) (si fuera aplicable).

[0121] Visita 2 (situacion inicial): al sujeto se le pregunté sobre los acontecimientos adversos y los cambios en la
medicacion concomitante / enfermedad, acontecimientos / cambios que fueron documentados. Se evalud la
elegibilidad del sujeto para el estudio basandose en una revisidon de los criterios de inclusién / exclusion. Se
revisaron con el sujeto los procedimientos del ensayo, asi como las medicaciones concomitantes permitidas y
prohibidas. Se llevo a cabo una entrevista sobre los acufenos iniciales. El sujeto también completdé un cuestionario
TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera aplicable). El sujeto fue admitido en el estudio y la medicacion del
estudio (placebo o neramexano) fue dispensada como se describe a continuacion.

[0122] Visita 3 (Semana 4): esta visita tuvo lugar al final de la secuencia de ajuste ascendente de la dosis de 4
semanas. Al sujeto se le pregunté sobre los acontecimientos adversos y los cambios en la medicacion concomitante
/ enfermedad, acontecimientos / cambios que fueron documentados. Se llevé a cabo una entrevista de seguimiento
de los acufenos. El sujeto también completé un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera
aplicable). Se evalué el cumplimiento terapéutico y se dispensé la medicacion para las siguientes 4 semanas como
se describe a continuacion.

[0123] Visita 4 (Semana 8): esta visita tuvo lugar al final del periodo de tratamiento con enmascaramiento doble a
dosis fijas de 4 semanas. Al sujeto se le preguntdé sobre los acontecimientos adversos y los cambios en la
medicacidon concomitante / enfermedad, cambios que fueron documentados. Se recogieron muestras sanguineas
con objeto de determinar la concentracion previa a la dosis de neramexano. Se llevd a cabo una entrevista de
seguimiento de los acutfenos. El sujeto también completé un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si
fuera aplicable). Se evaluo el cumplimiento terapéutico y se dispenso la medicacion para las siguientes 4 semanas
como se describe a continuacion.
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[0124] Visita 5 (Semana 12): esta visita tuvo lugar al final del segundo periodo de tratamiento con
enmascaramiento doble a dosis fijas de 4 semanas. Al sujeto se le preguntd sobre los acontecimientos adversos y
los cambios en la medicacién concomitante / enfermedad, cambios que fueron documentados. Se llevé a cabo una
entrevista de seguimiento de los acufenos. El sujeto también completd un cuestionario TBF-12, HADS-D y un
cuestionario GUF (si fuera aplicable). Se evalué el cumplimiento terapéutico y se dispensé la medicacién para las
siguientes 4 semanas como se describe a continuacion.

[0125] Visita 6 (Semana 16, final del tratamiento). Esta visita tuvo lugar al final del periodo de tratamiento con
enmascaramiento doble a dosis fijas de 12 semanas. Al sujeto se le preguntd sobre los acontecimientos adversos y
los cambios en la medicacién concomitante / enfermedad, cambios que fueron documentados. Se llevé a cabo una
evaluacion clinica de laboratorio. Se llevé a cabo una entrevista de seguimiento de los acufenos y el sujeto completd
un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera aplicable). También se llevd a cabo una
audiometria de tonos puros (por conduccion aérea).

[0126] Visita 7 (Semana 20): esta visita tuvo lugar al final del periodo de seguimiento de 4 semanas después de la
ultima dosis de la medicacion en estudio. Con el sujeto se realiza una revisién de las medicaciones concomitantes
asi como de la aparicién de acontecimientos adversos desde la ultima visita. Se llevd a cabo una entrevista de
seguimiento de los acufenos y el sujeto completd un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera
aplicable).

Administracién del neramexano

[0127] Los comprimidos de liberaciéon inmediata de mesilato de neramexano (de 12,5 mg y de 25 mg) y los
correspondientes comprimidos de placebo se administraron como comprimidos recubiertos con pelicula.

[0128] La medicacion fue suministrada en cajas de envases alveolados que fueron dispensadas desde la Visita 2
hasta la Visita 5. Cada caja de envases alveolados contenia 4 envases alveolados para 4 semanas de tratamiento y
1 envase alveolado de reserva. Los envases alveolados estaban identificados segun las semanas de tratamiento. La
medicacion diaria dentro de los envases alveolados estaba identificada diariamente. La medicacion en estudio para
cada dia del estudio consistia en 4 comprimidos individuales. Un envase alveolado consistia en 32 comprimidos (7
dias, 4 comprimidos al dia y un dia de reserva, 4 comprimidos al dia). Un envase de medicacion por paciente
consistia en 5 cajas. Se afiadié la caja 2 como medicacion de reserva para la caja 1 (periodo de ajuste ascendente
de la dosis) y solo debia ser dispensada si el sujeto perdia un envase alveolado de la caja 1 o la caja completa.

[0129] La medicacion en estudio fue dispensada en la Visita 2 (situacion inicial, dia 0). Cada paciente recibié una
caja de envases alveolados que contenia 5 envases alveolados (incluyendo un envase alveolado de reserva) de la
medicacion en estudio con enmascaramiento doble (es decir, 32 comprimidos). A los sujetos se les indicd que
tomaran 2 comprimidos dos veces al dia (4 comprimidos/d), comenzando el dia después de la dispensacion de la
medicacion en estudio, hasta que volvieran para su siguiente visita del estudio (Visita 3). Para aquellos sujetos a los
que se les asigno recibir meditacion activa, se incorporaron algunos comprimidos de placebo en el régimen de
dosificacion para asegurar el enmascaramiento durante el periodo de ajuste ascendente de la dosis. La dosis de
mantenimiento fija objetivo de 25, 50 o 75 mg/d se administré6 a partir de la quinta semana del tratamiento con
enmascaramiento doble y se continud a lo largo del estudio. En cada una de las subsiguientes visitas (Visitas 3, 4 y
5, correspondientes al final de las semanas 4, 8 y 12), los pacientes recibieron otra caja de envases alveolados que
contenia 5 envases alveolados para los intervalos de 4 semanas, con la medicacidon de enmascaramiento doble para
el periodo tratamiento de intervencion hasta la siguiente visita del estudio. El esquema de dosificacion se muestra en
la Tabla 6.

[0130] A lo largo del periodo de tratamiento con enmascaramiento doble, los pacientes debian continuar tomando
2 x 2 comprimidos de la medicacion al dia a unos intervalos constantes de 12 horas. En el caso de que el paciente
ya haya tomado la dosis matutina de la medicacion en estudio el dia de las Visitas 4 y 6 (Semana 8 y Semana 16),
no debia realizarse la recogida de sangre programada. El investigador tenia que volver a dispensar una cantidad
suficiente de la medicacion en estudio. El paciente debia continuar tomando 2 por 2 comprimidos a un intervalo
constante de 12 horas y tenia que volver para realizar la recogida de sangre previa a la dosis de neramexano en la
ventana temporal de las Visitas 4 y 6.

Tabla 6 - Administracion de mesilato de neramexano

. . . Periodo de dosis fija con .
Periodo de ajuste ascendente de la dosis con ; Seguimiento
. enmascaramiento doble de 12
enmascaramiento doble de 4 semanas de 4 semanas
semanas
Grupq de Semanal| Semana2 | Semana 3| Semana 4 Semanas 5 - 16 Semanas 17
tratamiento 20
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Dosis alta 12,5/0 12,5/12,5 | 25/125 25/25 37,5/37,5 (75 mg/d) -
Dosis media 12,5/0 12,5/0 12,5/12,5| 25/125 25/ 25 (50 mg/d) -
Dosis baja 12,5/0 12,5/0 12,5/0 12,5/0 12,5/12,5 (25 mg/d) -
Placebo 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 -

(xx / xx) se refiere a la dosis matutina / vespertina en mg, respectivamente

[0131] En el caso de una baja tolerabilidad, el investigador podia considerar una reduccion de la dosis de 25 mg/d
mediante la omisién del comprimido mayor de la mafana, que constituia una reduccion de la dosis eficaz
Unicamente en los grupos de 75 mg/d y 50 mg/d de mesilato de neramexano. Después de omitir el comprimido
mayor (de 25 mg o de placebo, respectivamente) de la dosis matutina, estos pacientes podian continuar entonces el
curso del estudio segun estaba programado, recibiendo Unicamente un comprimido menor como la dosis matutina
(de 12,5 mg o de placebo, respectivamente) y 2 comprimidos de diferentes tamafios (de 12,5 mg, de 25 mg o de
placebo, respectivamente) como las dosis vespertinas. La dosis debia mantenerse estable hasta el final del estudio.

[0132] A los sujetos se les indicd que tomaran la medicacién en estudio siempre en un punto temporal
individualmente conveniente pero estable a lo largo del transcurso del estudio, y a un intervalo de dosificacion
constante de 12 horas siempre que fuera posible (por ejemplo, a las 6:00 h y a las 18:00 h o a las 8:00 h y a las
20:00 h). En cada visita del estudio, el investigador preguntaba sobre los puntos temporales de la toma de la
medicacion en estudio del dia anterior. Al final de las semanas 4, 8, 12 y 16 (o tras una finalizacion temprana), los
pacientes volvian al sitio de estudio llevando sus cajas de envases alveolados que contenian 5 envases alveolados
en las mismas para una evaluacion del cumplimiento terapéutico.

Eficacia
Criterio de valoracion primario
[0133]

- el cambio en la puntuacién total del TBF-12 desde la situacion inicial (Visita 2) hasta la visita final (Visita 6, es
decir, la Semana 16) era el criterio de valoracion primario de eficacia en este estudio.

Criterios de valoracion secundarios
[0134]

- la puntuacién total del TBF-12 (valores y cambio absoluto desde la situacion inicial) en todas las visitas
posteriores a la de la situacion inicial excepto la visita final.

- el cambio en la puntuacion total del TBF-12 desde la Semana 16 hasta la Semana 20 (valores y cambios
absolutos).

- las puntuaciones factoriales del TBF-12 (valores y cambio absoluto desde la situacion inicial, incluyendo el
cambio desde la Semana 16 hasta la Semana 20) en todas las visitas posteriores a la de la situacion inicial.

- el cuestionario de hiperacusia GUF ("Gerauschiiberempfindlichkeits-Fragebogen"), valores y cambio absoluto
desde la situacién inicial, incluyendo el cambio desde la Semana 16 hasta la Semana 20, las puntuaciones
totales y factoriales en todas las visitas posteriores a la de la situacion inicial si habia hiperacusia presente.

la impresion clinica global del cambio: el punto 27 de la entrevista de seguimiento de los acufenos se resume tras
la dicotomizacion de las respuestas en cualquier mejora (valores 1, 2, 3) frente a ninguna mejora (valores 4, 5, 6,
7) y en una mejora notable (valores 1, 2) frente a ninguna mejora notable (valores 3, 4, 5, 6, 7).

- la puntuacion total del HADS-D, asi como las puntuaciones de la subescala de depresion y ansiedad (valores y
cambio absoluto desde la situacion inicial, también el cambio desde la semana 16 hasta la semana 20) en todas
las visitas posteriores a la de la situacion inicial.

- los valores de la entrevista de los acufenos (inicial y de seguimiento) en todas las visitas posteriores a la de la

situacion inicial; cambio absoluto desde la situacion inicial y cambio desde la Semana 16 hasta la Semana 20
para los puntos 8, 9, 10, 19, 20, 21, 24, 25 y 26 de la entrevista seguimiento.
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Anélisis de los datos

[0135] Todos los andlisis de eficacia se realizaron sobre la poblaciéon de ITT mediante el uso de la metodologia de
traslacion del ultimo dato (LOCF). Con fines de sensibilidad, se realiza adicionalmente un analisis del conjunto por
protocolo y de los casos observados. Todas las pruebas estadisticas usadas para probar los criterios de eficacia
primaria (pruebas de confirmacion) y de eficacia secundaria (exploradora) y todas las demas pruebas estadisticas
usadas para los analisis exploradores eran pruebas de hipétesis bilaterales realizadas a un nivel de significacion del
5 %. Se calcularon las estadisticas descriptivas estandar para todas las variables.

[0136] Se analiz6 el cambio desde la situacion inicial (Visita 2) hasta la Semana 16 en la puntuacion total del TBF-
12 mediante el uso de un modelo de ANCOVA bifactorial con el grupo de tratamiento y los centros de estudio como
los factores, y la puntuacion total del TBF-12 en la situacion inicial como covariable.

[0137] Para los parametros de eficacia secundaria se realizd una comparacién entre neramexano y placebo, si era
apropiado, por visita, mediante el uso de un ANCOVA bifactorial con el grupo de tratamiento y los centros de estudio
como los factores, y los correspondientes valores de la situacién inicial del parametro de eficacia como covariable.

Anélisis

[0138] Este estudio clinico mostré unos resultados prometedores en términos de eficacia y seguridad. Ademas,
este estudio también demostré que el esquema de dosificacién mostrado en la Tabla 6 proporcionaba una tasa
aceptable de abandonos relacionados con AE incluso a la dosis de 75 mg/d. Estos resultados se muestran en la
Tabla 7.

Tabla 7 - Frecuencia de los pacientes con los acontecimientos adversos emergentes mas comunes del tratamiento
qgue conducen a un abandono por término preferido (EFS)

25mg/d de 50 mg/d de 75 mg/d de

Placebo

(N=112) Meramexano neramexano  neramexano
término preferido ' (N =108) (N =107) (N =102)
(MedDRAS9,1) n % n % n % n %

Cualquier acontecimiento adverso 15 (134) 9  (83) 23 (21,5) 29 (28,4)
que conduzca a un abandono

Mareos 4 (3,6) 2 (1,9) 6 (5,6) 15 (14,7)
Vértigo 1 (0,9) 0 (0,0) 4 3,7) 3 (2,9)
Fatigue 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,9) 2 (2,0)
Dolor de cabeza 3 2,7) 0 (0,0) 1 (0,9) 2 (2,0)
Hiperhidrosis 1 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,0)
Gripe 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,0)
Nauseas 1 (0,9) 0 (0,0) 2 (1,9) 2 (2,0)
Agudeza visual reducida 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,0)
Acufenos 0 (0,0) 2 (1,9) 0 (0,0) 1 (1,0)
Parestesia 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,9) 0 (0,0)
Depresion 1 (0,9) 1 (0,9) 2 (1,9) 0 (0,0)
Trastorno cardiovascular 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,9) 0 (0,0)

T Aparece en al menos 2 pacientes de cualquier grupo de tratamiento

EFS = evaluable para seguridad, N = niumero de pacientes en el respectivo grupo de tratamiento, n =
numero de pacientes con un acontecimiento adverso emergente en el tratamiento que conduce a un
abandono

Calculo de los porcentajes basados en N.

[0139] Estos hallazgos demuestran que el esquema de dosificacién mostrado en la Tabla 6 o en el esquema de
dosificacion propuesto mostrado en la Tabla 8, a continuacién, permiten un ajuste de dosis individual a una dosis
objetivo ajustada segun el peso corporal de desde 50 mg/dia hasta 90 kg de peso corporal, o de 75 mg/dia para los
pacientes con un peso corporal de = 90 kg.

Tabla 8 - Esquema de dosificacion propuesto para el mesilato de neramexano
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Periodo con enmascaramiento doble
Semana
Grupo de 1 2 3 4 5-17 (13 semanas)
tratamiento
Neramexano 0
50 mg (placebo / 12,5) 12,5/12,5 12,5/25 25/25 25/25
Neramexano 0
75 mg (placebo / 12,5) 12,5/12,5 12,5/25 25/25 35,5/37,5
Placebo 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

[0140] Después de tomar un envase de ajuste ascendente de la dosis de cuatro semanas, los pacientes pueden
continuar con una dosis de mantenimiento de 50 o de 75 mg de mesilato de neramexano al dia. Por ejemplo, los
pacientes comenzaban un tratamiento con neramexano que empezaba con un kit de inicio de 4 semanas (es decir,
un envase de ajuste de dosis) y después cambiaban a una aplicacion b.i.d. de comprimidos de 25 o de 37,5 mg,
dependiendo de su peso corporal, con objeto de obtener una dosis de mantenimiento diaria de 50 o de 75 mg. Por lo
tanto, el programa de dosificacion propuesto mostrado en la Tabla 8 permite dos dosis de mantenimiento diferentes,
por ejemplo, adaptadas al peso, en la semana 5.

Ejemplo 2: ensayo controlado por placebo con enmascaramiento doble de neramexano para el tratamiento
de los acufenos

[0141] EI objetivo de este proyecto es realizar un ensayo clinico para evaluar adicionalmente la eficacia del
neramexano como un tratamiento para los acufenos. El objetivo primario de este estudio es comparar la eficacia, la
tolerabilidad y la seguridad del mesilato de neramexano con placebo en sujetos con acufenos subjetivos de primera
aparicion persistentes unilaterales o bilaterales.

Disefio del estudio

[0142] En un estudio con grupos paralelos controlado por placebo aleatorizado multicéntrico y con
enmascaramiento doble se evalla la eficacia del neramexano en sujetos que padecen acufenos. Los pacientes, que
cumplian los criterios de inclusion en particular y no cumplian ningun criterio de exclusién en particular, se
distribuyeron aleatoriamente en grupos de tratamiento con enmascaramiento doble.

[0143] EIl periodo de tratamiento con enmascaramiento doble de 16 semanas consiste en un periodo de ajuste
ascendente de la dosis de 4 semanas y un periodo de tratamiento con dosis fijas de 12 semanas con una
dosificacion de mantenimiento b.i.d. no modificada. En el caso de una baja tolerabilidad, sin embargo, el investigador
puede considerar una reduccién de la dosis en 25 mg/d. Después de la fase de tratamiento, hay un periodo de
seguimiento de 4 semanas sin ningun tratamiento activo ni restricciones de terapias concomitantes. En total, este
estudio implico siete visitas de estudio: cribado, situacion inicial y al final de las semanas 4, 8, 12, 16 y 20.

[0144] Las visitas programadas para la evaluacion de cada paciente fueron como sigue:

[0145] Visita 1 (cribado): después de firmar el formulario de autorizacion, el sujeto se somete a un examen fisico y
a unas pruebas clinicas de laboratorio. La elegibilidad del paciente para el estudio se evalua mediante la
comprobacion de los criterios de inclusién / exclusion. Se lleva a cabo una entrevista sobre los acufenos iniciales. El
sujeto también completa un Tinnitus-Beeintrachtigungs-Fragebogen (TBF-12) (es decir, una versiéon de 12 puntos
alemana modificada y validada (Greimel KV y col., Tinnitus-Beeintrachtigungs-Fragebogen (TBF-12). Manual.
Frankfurt am Main: Swets & Zeitlinger B.V.; 2000) del Tinnitus Handicap Inventory o THI de 25 puntos (Newman CW,
y col., Development of the Tinnitus Handicap Inventory. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1996; 122 (2): 143 - 148;
Newman CW, y col., Psychometric adequacy of the Tinnitus Handicap Inventory (THI) for evaluating treatment
outcome. J Am Acad Audiol 1998; 9 (2): 153 - 160.)), un cuestionario a escala hospitalaria de ansiedad y depresion -
subescala de depresion (HADS-D) y un cuestionario de hiperacusia (Gerauschiiberempfindlichkeit-Fragenbogen
(GUF)) (si fuera aplicable).

[0146] Visita 2 (situacion inicial): al sujeto se le pregunta sobre los acontecimientos adversos y los cambios en la
medicacidon concomitante / enfermedad, acontecimientos / cambios que son documentados. Se evalua la elegibilidad
del sujeto para el estudio basandose en una revision de los criterios de inclusion / exclusion. Se revisan con el sujeto
los procedimientos del ensayo, asi como las medicaciones concomitantes permitidas y prohibidas. Se lleva a cabo
una entrevista sobre los acufenos iniciales. El sujeto también completa un cuestionario TBF-12, HADS-D y un
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cuestionario GUF (si fuera aplicable). El sujeto es admitido en el estudio y la medicacién del estudio (placebo o
neramexano) se dispensa como se describe a continuacion.

[0147] Visita 3 (Semana 4): esta visita tiene lugar al final de la secuencia de ajuste ascendente de la dosis de 4
semanas. Al sujeto se le pregunta sobre los acontecimientos adversos y los cambios en la medicaciéon concomitante
/ enfermedad, acontecimientos / cambios que son documentados. Se lleva a cabo una entrevista de seguimiento de
los acufenos. El sujeto también completa un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera
aplicable). Se evalua el cumplimiento terapéutico y se dispensa la medicacion para las siguientes 4 semanas como
se describe a continuacion.

[0148] Visita 4 (Semana 8): esta visita tiene lugar al final del periodo de tratamiento con enmascaramiento doble a
dosis fijas de 4 semanas. Al sujeto se le pregunta sobre los acontecimientos adversos y los cambios en la
medicacion concomitante / enfermedad, cambios que son documentados. Se recogen muestras sanguineas con
objeto de determinar la concentracion previa a la dosis de neramexano. Se lleva a cabo una entrevista de
seguimiento de los actfenos. El sujeto también completa un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si
fuera aplicable). Se evalua el cumplimiento terapéutico y se dispensa la medicacion para las siguientes 4 semanas
como se describe a continuacion.

[0149] Visita 5 (Semana 12): esta visita tiene lugar al final del segundo periodo de tratamiento con
enmascaramiento doble a dosis fijas de 4 semanas. Al sujeto se le pregunta sobre los acontecimientos adversos y
los cambios en la medicaciéon concomitante / enfermedad, cambios que son documentados. Se lleva a cabo una
entrevista de seguimiento de los acufenos. El sujeto también completa un cuestionario TBF-12, HADS-D y un
cuestionario GUF (si fuera aplicable). Se evalua el cumplimiento terapéutico y se dispensa la medicacion para las
siguientes 4 semanas como se describe a continuacion.

[0150] Visita 6 (Semana 16, final del tratamiento). Esta visita tiene lugar al final del periodo de tratamiento con
enmascaramiento doble a dosis fijas de 12 semanas. Al sujeto se le pregunta sobre los acontecimientos adversos y
los cambios en la medicacion concomitante / enfermedad, cambios que son documentados. Se lleva a cabo una
evaluacion clinica de laboratorio. Se lleva a cabo una entrevista de seguimiento de los acufenos y el sujeto completa
un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera aplicable). También se lleva a cabo una
audiometria de tonos puros (por conduccién aérea).

[0151] Visita 7 (Semana 20): esta visita tiene lugar al final del periodo de seguimiento de 4 semanas después de
la Ultima dosis de la medicacion en estudio. Con el sujeto se realiza una revisidon de las medicaciones concomitantes
asi como de la aparicion de acontecimientos adversos desde la ultima visita. Se lleva a cabo una entrevista de
seguimiento de los acufenos y el sujeto completa un cuestionario TBF-12, HADS-D y un cuestionario GUF (si fuera
aplicable).

Administracién del neramexano

[0152] Los comprimidos de liberacion modificada de mesilato de neramexano (12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg y
75 mg) y los correspondientes comprimidos de placebo se administran para una administracion de una vez al dia.

[0153] La medicacidon es suministrada en cajas de envases alveolados que son dispensadas desde la Visita 2
hasta la Visita 5. Cada caja de envases alveolados contiene 4 envases alveolados para 4 semanas de tratamiento y
1 envase alveolado de reserva. Los envases alveolados estan identificados seguin las semanas de tratamiento. La
medicacion diaria de los envases alveolados esta identificada segun el dia.

[0154] La medicacion en estudio se dispensa en la Visita 2 (situacion inicial, dia 0). Cada paciente recibe una caja
de envases alveolados que contiene 5 envases alveolados (incluyendo un envase alveolado de reserva) de la
medicacion en estudio con enmascaramiento doble. El régimen de dosificacion se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9 - Administracion de mesilato de neramexano

Periodo con enmascaramiento doble
Semana
Grupc_> de 1 2 3 4 5-16 (12 semanas)
tratamiento
Neramexano 125 25 37,5 50 50
50 mg
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Neramexano 12,5 25 37,5 50 75
75 mg
Placebo 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Eficacia

Criterio de valoracion primario
[0155]

- el cambio en la puntuacién total del TBF-12 desde la situacion inicial (Visita 2) hasta la visita final (Visita 6, es
decir, la Semana 16) es el criterio de valoracion primario de eficacia en este estudio.

Criterios de valoracion secundarios

[0156]
- la puntuacion total del TBF-12 (valores y cambio absoluto desde la situacion inicial) en todas las visitas
posteriores a la de la situacion inicial excepto la visita final.

- el cambio en la puntuacién total del TBF-12 desde la Semana 16 hasta la Semana 20 (valores y cambios
absolutos).

- las puntuaciones factoriales del TBF-12 (valores y cambio absoluto desde la situacion inicial, incluyendo el
cambio desde la Semana 16 hasta la Semana 20) en todas las visitas posteriores a la de la situacion inicial.

- el cuestionario de hiperacusia GUF ("Gerauschiiberempfindlichkeits-Fragebogen"), valores y cambio absoluto
desde la situacién inicial, incluyendo el cambio desde la Semana 16 hasta la Semana 20, las puntuaciones
totales y factoriales en todas las visitas posteriores a la de la situacion inicial si hay hiperacusia presente.

- la impresidn clinica global del cambio: el punto 27 de la entrevista de seguimiento de los acufenos se resume tras
la dicotomizacion de las respuestas en cualquier mejora (valores 1, 2, 3) frente a ninguna mejora (valores 4, 5, 6,
7) y en una mejora notable (valores 1, 2) frente a ninguna mejora notable (valores 3, 4, 5, 6, 7).

- la puntuacion total del HADS-D, asi como las puntuaciones de la subescala de depresion y ansiedad (valores y
cambio absoluto desde la situacion inicial, también el cambio desde la semana 16 hasta la semana 20) en todas
las visitas posteriores a la de la situacion inicial.

- los valores de la entrevista de los acufenos (inicial y de seguimiento) en todas las visitas posteriores a la de la
situacion inicial; cambio absoluto desde la situacion inicial y cambio desde la Semana 16 hasta la Semana 20
para los puntos 8, 9, 10, 19, 20, 21, 24, 25 y 26 de la entrevista seguimiento.

Analisis de los datos

[0157] Todos los analisis de eficacia se realizaron sobre la poblaciéon de ITT mediante el uso de la metodologia de
traslacion del ultimo dato (LOCF). Con fines de sensibilidad, se realiza adicionalmente un analisis del conjunto por
protocolo y de los casos observados. Todas las pruebas estadisticas usadas para probar los criterios de eficacia
primaria (pruebas de confirmacion) y de eficacia secundaria (exploradora) y todas las demas pruebas estadisticas
usadas para los analisis exploradores son pruebas de hipdtesis bilaterales realizadas a un nivel de significacion del
5 %. Se calculan las estadisticas descriptivas estandar para todas las variables.

[0158] Se analiza el cambio desde la situacion inicial (Visita 2) hasta la Semana 15 en la puntuacion total del TBF-

12 mediante el uso de un modelo de ANCOVA bifactorial con el grupo de tratamiento y los centros de estudio como
los factores, y la puntuacion total del TBF-12 en la situacion inicial como covariable.

[0159] Para los parametros de eficacia secundaria se realiza la comparacion entre neramexano y placebo, si es
apropiado, por visita, mediante el uso de un ANCOVA bifactorial con el grupo de tratamiento y los centros de estudio
como los factores, y los correspondientes valores de la situacion inicial del parametro de eficacia como covariable.

[0160] Este estudio clinico muestra unos resultados prometedores en términos de eficacia y seguridad.

EJEMPLO 3 ensayo experimental controlado por placebo con enmascaramiento doble de neramexano para
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el tratamiento de la pérdida de audicién

[0161] EI objetivo de este proyecto experimental es realizar un ensayo clinico para evaluar la eficacia del
neramexano como un tratamiento para la pérdida de audicion. Puede esperarse que los pacientes aquejados de
diversos grados de pérdida de audicidon que sean tratados con neramexano muestren una mejora en los criterios de
valoracién primarios (por ejemplo, cambio a la situacién inicial en el nivel umbral de audicidn) y secundarios (por
ejemplo, cambio a la situacion inicial en las diferentes frecuencias en un audiograma de tonos puros) en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. Un nivel umbral de audicion puede definirse como la media de
los niveles umbrales de audiciéon de tonos puros a unas secuencias de prueba de 0,25, 0,5, 1, 2 y 4 kHz.

Disefio del estudio

[0162] El objetivo primario de este estudio es investigar la seguridad y la eficacia del mesilato de neramexano a
unas dosis diarias de hasta 75 mg en el tratamiento de la pérdida de audicién en comparacién con placebo.

Administracién de neramexano

[0163] Los comprimidos de liberacion modificada de mesilato de neramexano de 25 mg y los correspondientes
comprimidos de placebo se administraron como comprimidos recubiertos con pelicula.

[0164] Se realiza un ajuste ascendente de la dosis del mesilato de neramexano (o de placebo) hasta una dosis
diaria méaxima de 75 mg, partiendo de una dosis diaria de 25 mg durante una semana y aumentando la dosis en
etapas de 25 mg a intervalos semanales.

[0165] El tratamiento se inicia en la tarde del dia de estudio 1. La dosis de partida diaria es de 25 mg de mesilato
de neramexano por dosis para ser tomada durante 7 dias al acostarse. En el dia 8, la dosis diaria de mesilato de
neramexano es aumentada hasta 50 mg durante otros 7 dias (dos comprimidos por la tarde durante una semana).
En el dia 15, se realiza un ajuste ascendente de la dosis en los pacientes hasta 75 mg de mesilato de neramexano.
Los pacientes continian tomando el neramexano durante 13 semanas (tres comprimidos una vez al dia por la tarde
durante 13). Los pacientes que no toleren 75 mg al dia pueden reducir la dosis de mesilato de neramexano en entre
25 mg y 50 mg durante el resto de la duracién programada total del tratamiento. Por ejemplo, los pacientes que no
toleren una dosis de 75 mg dosis estan autorizados a volver a la etapa de una dosis de 50 mg. Entonces a los
pacientes se les pide que permanezcan con la dosis de 50 mg durante el resto de la duracién programada total del
tratamiento de 7 semanas. Este régimen de dosificacion se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10 - Administracion de mesilato de neramexano

Periodo de ajuste ascendente de la Periodo con -
. . - Seguimiento de 4
dosis con enmascaramiento doble | enmascaramiento doble a
A semanas
de 2 semanas dosis fija de 14 semanas
Grupo de 1 2 3-16 17 - 20
tratamiento
mesilato de 0/25 0/50 0/7,5mg/d
neramexano
Placebo 0/0 0/0 0/0 -
Eficacia

Criterio de valoracién primario
[0166]

- el cambio desde la situacion inicial en el nivel umbral de audicién del oido izquierdo / derecho (dB) calculado
como el promedio de los niveles umbral de audicién de tonos puros a 0,25, 0,5, 1, 2 y 4 kHz.

Criterios de valoracion secundarios
[0167]

- el cambio desde la situacién inicial en el nivel umbral de audicién de frecuencias altas en el oido izquierdo /
derecho (dB) calculado como el promedio de los niveles umbral de audicién de tonos puros a 4, 6, 8 y 10 kHz
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- el cambio desde la situacion inicial en las frecuencias individuales (umbrales de audicién) en un audiograma de
tonos puros (por conduccion aérea)

- numero de pacientes que responden al tratamiento

- resultados informados por los pacientes en una escala de Likert de 11 puntos (0 = la audicién no es un problema,
10 = la adicion es un problema en la medida de lo posible)

- cambio en el deterioro auditivo basado en el nivel umbral de audicion:

- no hay pérdida de frecuencias de audicién < 20 dB
- pérdida de audicion leve 20 - 40 dB

- pérdida de audicion moderada > 40 - 70 dB

- pérdida de audicién grave > 70 - 95 dB

- pérdida de audicion profunda > 95 dB

Anélisis de los datos

[0168] Todos los andlisis de eficacia se realizan sobre la poblacién de ITT mediante el uso de la metodologia de
traslacion del ultimo dato (LOCF). Con fines de sensibilidad, se realiza adicionalmente un analisis del conjunto por
protocolo y de los casos observados. Todas las pruebas estadisticas usadas para probar los criterios de eficacia
primaria (pruebas de confirmacion) y de eficacia secundaria (exploradora) y todas las demas pruebas estadisticas
usadas para los analisis exploradores son pruebas de hipétesis bilaterales realizadas a un nivel de significacién del
5 %. Se calculan las estadisticas descriptivas estandar para todas las variables.

[0169] EI cambio desde la situacion inicial (Visita 2) hasta la Semana 16 en el nivel umbral de audicion del oido
izquierdo / derecho (dB) calculado como el promedio de los umbrales del nivel de audicién de tonos puros a 0,25,
0,5, 1, 2 y 4 kHz se analiza mediante el uso de un modelo de ANCOVA bifactorial con el grupo de tratamiento y los
centros de estudio como los factores, y los correspondientes valores de la situacion inicial del parametro de eficacia
como covariable.

[0170] Para los parametros de eficacia secundaria se realiza la comparaciéon entre neramexano y placebo, si es
apropiado, por visita, mediante el uso de un ANCOVA bifactorial con el grupo de tratamiento y los centros de estudio
como los factores, y el correspondiente valor de la situacion inicial del parametro de eficacia como covariable.

[0171] EI grupo tratado con neramexano muestra una mejora en el criterio de valoracion primario, asi como los
criterios de valoracién secundarios, en comparacion con el grupo con placebo.

[0172] Los envases de ajuste de dosis incluidos en el ambito de la presente invencidon se comprenderan mejor en
relacion con los siguientes ejemplos, que pretenden ser una ilustracion y no una limitacién del ambito de la
invencion.

Ejemplo 4

[0173] EI envase de ajuste de dosis mostrado en las Figuras 1 - 4 comprende dos entidades separadas
fisicamente, en lo sucesivo denominadas "cubierta" e "inserto". La cubierta no se muestra en la Figura. La cubierta
interior puede ser una funda que se desliza sobre el inserto (1) y esencialmente se ajusta al mismo, es decir, las
dimensiones exteriores del inserto plegado son esencialmente las mismas que las dimensiones interiores de la
cubierta. El inserto (1) también puede presentarse sin una cubierta.

[0174] Si se usa una cubierta, el inserto (1) esta (completamente) contenido dentro de la cubierta cuando el inserto
esta completamente plegado y el envase de ajuste de dosis esta adecuadamente cerrado (véase la Figura 3).

[0175] En estado cerrado, un kit que comprende el envase y las formas de dosificacion con las diferentes dosis
puede comprender adicionalmente instrucciones en un prospecto por separado, en el que el prospecto se desliza en
el espacio entre la cubierta y el inserto. El prospecto también puede estar unido (parcialmente) al inserto (1) o a la
cubierta.

[0176] Segun se muestra en la Figura 1, el inserto (1) consiste en un area central plana (2) con la forma de un
"cuadrado”. Hay cuatro areas rectangulares (en lo sucesivo denominadas "alas") (3) y (4) unidas a los cuatro bordes
exteriores de dicha area central plana. El cuadrado puede estar elaborado en un material de cartén plastificado. El
cuadrado como tal no comprende partes adicionales, en particular, ninguna cavidad alveolada. La informacién del
producto puede estar impresa en este area.
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[0177] En el estado completamente desplegado del inserto (1) segun se muestra en las Figuras 1y 2, las cuatro
alas (3) y (4) estan unidas al cuadrado (2) y se extienden a lo largo de la longitud de cada uno de los cuatro lados
exteriores (bordes) del cuadrado. Las alas pueden estar hechas de una doble capa del mismo material que el
cuadrado. Las alas comprenden las cavidades alveoladas para contener las formas de dosificacion, segun se
describe con mas detalle a continuacion.

[0178] Todas las alas (3), (4) pueden estar plegadas a lo largo de un primer borde preplegado (que es el
anteriormente mencionado borde exterior del cuadrado). Dos alas opuestas (4) comprenden un segundo borde
dentro del area del ala que también esta preplegado. Este escalonamiento de las distancias entre los bordes de los
dos conjuntos de alas compuestas permite plegar las alas acomodando las cavidades alveoladas, que tienen
tipicamente un espesor de varios mm (véase la Figura 2). Segin se muestra en la Figura 2, las alas (3) son
plegadas un primer lugar en movimiento (5) mientras que las alas (4) son plegadas en la parte superior de las alas
(3) en movimiento (6). Una vez plegadas, las alas quedan perpendiculares entre si, un conjunto de dos (4) en la
parte superior del otro conjunto de dos (3), cubriéndose completamente el cuadrado central (2) sin sobresalir del
mismo (véanse las Figura 3y 4).

[0179] Un ala comprende una "fila" o "columna" y el resto de las alas comprenden dos "filas" o "columnas" (las
linea(s) de las cavidad(es) alveolada(s) se observaran como una "fila" o como una "columna" dependiendo de cémo
se oriente el inserto) de mas de dos, por ejemplo, siete cavidades alveoladas, respectivamente (véase la Figura 1).

[0180] En la fase no plegada (Figuras 1y 2) del inserto, las "filas" y las "columnas" no estan en contacto entre si y
estan claramente separadas entre si.

[0181] El inserto puede estar etiquetado como sigue: el ala que contiene una fila / columna de siete cavidades
alveoladas comprende una etiqueta impresa en cada ala que indica el numero de la semana (es decir, "Semana 1")
y el resto de las alas que contienen dos filas / columnas de siete cavidades alveoladas comprenden, cada una, una
etiqueta impresa en cada la que indica el numero de la semana (es decir, desde la "Semana 2" hasta la "Semana
4™).

[0182] Pueden organizarse semanas consecutivas en alas adyacentes (es decir, el ala de la "Semana 1" esta
inmediatamente adyacente a las alas de la "Semana 2" y de la "Semana 4", mientras que la "Semana 3" estd
ubicada enfrente en el otro lado del cuadrado).

[0183] Alternativamente pueden organizarse semanas consecutivas en pares opuestos entre si (es decir, el ala de
la "Semana 1" esta inmediatamente adyacente a las alas de la "Semana 3" y de la "Semana 4", respectivamente,
mientras que la "Semana 2" esta ubicada enfrente en el otro lado del cuadrado).

[0184] Cada fila(s) de cavidades alveoladas (una semana) puede(n) colocarse sobre una linea de fondo que esta
coloreada, en la que el color puede tener un tono mas oscuro de gris / azul cuanto mayor sea la dosis (es decir, en
gris para la Semana 1 y en azul oscuro para la Semana 4). Cada ala también puede comprender un conjunto de
siete indicios que varian desde el dia "1" hasta el "28" junto a cada cavidad alveolada para indicar los dias sucesivos
de las cuatro semanas. En particular, un ala puede tener las cavidades alveoladas marcadas con "Dia 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7", la siguiente a la puede tener las cavidades alveoladas marcadas con "Dia 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14", y asi
sucesivamente (véase la Figura 1). Las anteriormente mencionadas marcas pueden estar presentes en el lado
interior y exterior del ala (véanse las Figuras 1y 4).

[0185] El exterior de cada la también puede estar marcado en la esquina inferior izquierda del exterior de cada ala
con un valor para la respectiva dosis del 1-amino-alquilciclohexano (por ejemplo, de mesilato de neramexano).

EJEMPLO 5

[0186] EI envase de ajuste de dosis mostrado en las Figuras 5 y 6 comprende un inserto (10) que consiste
esencialmente en una "hilera" de dos o mas (por ejemplo, cuatro) compartimentos plegables (11) - (14), es decir,
cajas rectangulares que comprenden, en este caso, siete o catorce cavidades alveoladas por caja. Los
compartimentos estan conectados por juntas en bisagra (15), por ejemplo, hechas de un material flexible similar al

papel.

[0187] Los compartimentos / cajas (11) hasta (14) de la hilera tienen unas dimensiones comparables a las de las
alas (3) y (4) analizadas en el ejemplo previo.

[0188] Los cuatro compartimentos (cajas) forman una "hilera" de compartimentos, es decir, el primer
compartimento esta plegablemente conectado con el segundo compartimento, el segundo compartimento esta
plegablemente conectado con el tercer compartimento y el tercer compartimento esta plegablemente conectado con
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el cuarto compartimento (véanse las Figuras 5y 6).

[0189] En el estado completamente extendido (Figura 5), los cuatro compartimentos estan alineados entre si.

[0190] En el estado completamente plegado, las cuatro cajas / compartimentos estan uno encima del otro
formando una caja rectangular con la misma longitud y anchura que el compartimento individual.

[0191] En una etapa intermedia, debido a la conexion flexible ("en bisagra") entre dos compartimentos adyacentes,
las cuatro cajas / compartimentos configuran una forma de "M" en varios grados de compresion o de extension
(véase la Figura 6). Opcionalmente, el prospecto unido (15) puede proporcionar la informacion pertinente.

[0192] Cada compartimento puede estar marcado para mostrar la semana (que varia entre la "semana 1" y la
"Semana 4"), la dosis y el dia de la semana.

[0193] Adicionalmente, el aumento de la dosis entre los conjuntos puede estar indicado por una linea coloreada de
fondo que subraye las cuatro cavidades alveoladas, cuya intensidad aumenta desde el compartimento situado mas a
la izquierda ("Semana 1") hasta el compartimento situado mas a la derecha ("Semana 4").

EJEMPLO 6

[0194] El envase de ajuste de dosis mostrado en la Figura 7 comprende un refuerzo rectangular que esta dividido
en cuatro secciones. Cada seccion esta formada por siete (en una fila) o catorce (en dos filas de siete) cavidades
alveoladas.

[0195] Cada seccidn puede estar marcada para mostrar la semana (que varia entre la "Semana 1" y la "Semana
4"), la dosis y el dia de la semana.

EJEMPLO 7

[0196] El envase de ajuste de dosis mostrado en la Figura 8 comprende un refuerzo circular que esta dividido en
cuatro secciones. Cada seccién esta formada por siete (en una fila) o catorce (en dos filas de siete) cavidades
alveoladas.

[0197] Cada seccidn puede estar marcada para mostrar la semana (que varia entre la "Semana 1" y la "Semana
4"), la dosis y el dia de la semana.

EJEMPLO 8

[0198] EI envase de ajuste de dosis mostrado en la Figura 9 comprende un refuerzo plegable hecho de, por
ejemplo, un material flexible similar al papel, que esta dividido en cuatro compartimentos. El primer compartimento
esta plegablemente conectado con el segundo compartimento, el segundo compartimento estd plegablemente
conectado con el tercer compartimento y el tercer compartimento esta plegablemente conectado con el cuarto
compartimento

[0199] Cada compartimento esta formado por siete (en una fila) o catorce (en dos filas de siete) cavidades
alveoladas.

[0200] Cada compartimento puede estar marcado para mostrar la semana (que varia entre la "Semana 1" y la
"Semana 4"), la dosis y el dia de la semana.
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REIVINDICACIONES

1. Neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno del
oido interno, donde dicho neramexano o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en un esquema
de ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente de la dosis del neramexano o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en dosis crecientes por etapas de 25 mg o 12,5 mg a intervalos semanales
durante un periodo de cuatro a cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de 50 a 75 mg al dia.

2. Uso de neramexano o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno del oido interno, donde dicho medicamento se administra en un esquema de
ajuste de dosis que comprende un ajuste ascendente de la dosis del neramexano o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en dosis crecientes por etapas de 25 mg o 12,5 mg a intervalos semanales durante un periodo
de cuatro a cinco semanas para conseguir una dosis eficaz de 50 a 75 mg al dia.

3. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1,
o el uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el esquema de ajuste de dosis comprende un ajuste ascendente
de la dosis del neramexano, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de cuatro
semanas para conseguir una dosis eficaz de 50 mg al dia.

4. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1
6 3, o el uso de acuerdo con la reivindicacion 2 ¢ 3, donde el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis de 12,5 mg al dia durante
la primera semana, dos veces al dia, donde cada dosis es de 12,5 mg para la segunda semana, dos veces al dia,
donde una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y dos veces al dia, donde cada
dosis es de 25 mg para la cuarta semana.

5. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1,
o el uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el esquema de ajuste de dosis comprende un ajuste ascendente
de la dosis del neramexano, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, durante un periodo de cinco
semanas para conseguir una dosis eficaz de 75 mg al dia.

6. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1
0 5, o el uso de acuerdo con la reivindicacion 2 6 5, donde el neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se administra de acuerdo con el siguiente programa: una vez al dia a una dosis de 12,5 mg al dia durante
la primera semana, dos veces al dia, donde cada dosis es de 12,5 mg para la segunda semana, dos veces al dia,
donde una dosis es de 12,5 mg y la otra dosis es de 25 mg para la tercera semana y dos veces al dia, donde cada
dosis es de 25 mg para la cuarta semana y dos veces al dia, donde cada dosis es de 37,5 mg para la quinta
semana.

7. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3 a 6, o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, donde en las semanas
durante las que se administran dosis mixtas, la dosis que comprende la concentracién mayor se administra en la
segunda dosis diaria.

8. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3 a 7, o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, donde la sal
farmacéuticamente aceptable del neramexano es mesilato de neramexano.

9. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3 a 8, o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, donde el trastorno del
oido interno se elige de entre acufenos, vértigo, pérdida de audicion, dolor de oidos cronico, fistula perilinfatica,
hidropesia endolinfatica secundaria, laberintitis y neuritis vestibular, neuroma acustico, ototoxicidad, enfermedades
autoinmunes del oido interno (AIED) y enfermedad de Méniére.

10. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3 a 9, o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, donde el trastorno del
oido interno se selecciona entre vértigo posicional paroxistico (BPPV), pérdida de audicion incluyendo
subindicaciones tales como traumatismo acustico, pérdida de audicién inducida por ruido, pérdida de audicion
neurosensitiva, pérdida de audicion mixta, pérdida de audicidén inespecifica, pérdida de audicion ototdxica
(ototoxicidad), pérdida de audicion inducida por farmacos, pérdida de audicion inducida por sustancias quimicas
medioambientales, pérdida de audicion inducida por cancer, pérdida de audicion inducida quirdrgicamente, pérdida
de audicién inducida por radiaciéon, pérdida de audicién inducida por infecciones, pérdida de audicidon subita
(idiopatica), trastornos del procesado auditivo y presbicusia.
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11. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
9, donde el trastorno del oido interno son acufenos.

12. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon
9, donde el trastorno del oido interno son acufenos subjetivos u objetivos en la respectiva forma aguda, subaguda o
cronica.

13. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
9, donde el trastorno del oido interno son acufenos cocleares, acufenos asociados con una pérdida de audicién o
acufenos asociados con una pérdida de audicién leve.

14. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
9, donde el trastorno del oido interno son acufenos de al menos una gravedad moderada.

15. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion
9, donde el trastorno del oido interno son acufenos subjetivos de primera aparicion, persistentes, unilaterales o
bilaterales.

16. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1y 3 a 15, o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 15, donde el esquema de
ajuste de dosis comprende un ajuste ascendente de la dosis del neramexano, o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, durante un periodo de cuatro semanas para conseguir una dosis objetivo ajustada al peso
corporal de 50 mg/dia hasta 90 kg de peso corporal, o durante un periodo de cinco semanas para conseguir una
dosis objetivo ajustada al peso corporal de 75 mg/dia para los pacientes con un peso corporal de = 90 kg.

17. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3 a 16, o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 16, donde el neramexano o
la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se proporcionan en forma de un envase de ajuste de dosis para
proporcionar dicho neramexano o dicha sal farmacéuticamente aceptable del mismo en al menos dos dosis
diferentes.

18. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el uso de acuerdo con la reivindicacion 17,
en el que el envase de ajuste de dosis comprende al menos dos conjuntos de formas de dosificacion de dosis
similares, comprendiendo cada conjunto al menos tres regiones abordables individualmente, y cada region
abordable comprende o esta representada por dicho neramexano o por una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, incluyendo en forma de un comprimido.

19. El neramexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el uso de acuerdo con la reivindicacién 18,
donde las al menos tres regiones abordables individualmente dentro de cada conjunto de dichos envases de ajuste
de dosis estan dispuestas esencialmente a lo largo de al menos una linea horizontal (que define una "fila") o estan
dispuestas esencialmente a lo largo de al menos una linea vertical (que define una "columna").
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