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DESCRIPCION

Métodos para normalizar las concentraciones de oxicodona medidas y los ensayos para un incumplimiento de un
régimen de tratamiento

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos para reducir un riesgo de mal uso en un sujeto, donde el farmaco
comprende oxicodona, oxicodona de liberacién controlada o un metabolito de oxicodona mediante, entre otros,
ensayar una orina de dicho sujeto.

Antecedentes de la invencion

Aunque la hidrocodona esta representada como el opiaceo mas prescrito en los Estados Unidos, el opiaceo que es
responsable de la mayor parte de las visitas al departamento de urgencias (DU) en los Estados Unidos es la
oxicodona. De acuerdo con la Drug Abuse Warning Network, aproximadamente 77.000 visitas al DU en 2007 fueron
debidas al uso no médico de la oxicodona. La Encuesta Nacional sobre Uso de Farmacos y Salud de 2007 estima
que 4,3 millones de Estadounidenses abusaran del OXYCONTIN® alguna vez durante del curso su vida. Dada la
propension para el abuso de medicaciones que contienen oxicodona y la alta frecuencia de visitas al DU asociadas
con el abuso, el control del cumplimiento de los pacientes a los que se prescribe un régimen contra el dolor es un
componente importante de su cuidado.

Debido a los riesgos conocidos de dependencia, se explora a los sujetos en regimenes de terapia con opiaceos
periddicamente para controlar el cumplimiento y la eficacia de la terapia prescrita. Debido a los limites de las
técnicas de exploracion conocidas, sin embargo, los sujetos que hacen un mal uso de los opiaceos prescritos, a
menudo pasan los ensayos de exploracion basicos realizados en una clinica y contintan recibiendo el opiaceo.
Ademas, también se ha documentado que los pacientes tratados con opiaceos para el control del dolor crénico
notifican a la baja su uso de medicaciones. Como resultado, los profesionales sanitarios a menudo usan fuentes
externas de informacion tales como entrevistas con el conyuge del sujeto y/o sus amigos, revision de los registros
médicos, la entrada a partir de programas de control de la prescripcion y el ensayo de muestras biolégicas (por
ejemplo, fluidos) para detectar el mal uso de farmacos y el incumplimiento del régimen de opiaceos prescrito.

Los métodos de exploracion de farmacos conocidos generalmente pueden detectar la presencia o ausencia de un
farmaco en una muestra. Las muestras de fluido se obtienen generalmente a partir del sujeto, por ejemplo, de la
orina, la sangre o el plasma. Dichos métodos conocidos de exploracion, sin embargo, no permiten que el profesional
sanitario examine el resultado de laboratorio para determinar si el sujeto no estd cumpliendo de un régimen
prescrito. Couto et al. (2009; J Opioid Manag.) divulgan el uso de un algoritmo aplicado a la exploracion de la orina
para evaluar la adherencia a un régimen de oxicontina.

Sumario de la invenciéon

En diversas realizaciones, la presente invencién se refiere a métodos para detectar o controlar el incumplimiento de
un sujeto de un régimen farmacolégico prescrito, donde el farmaco comprende oxicodona, oxicodona de liberacion
controlada (OXYCONTIN®) o un metabolito de oxicodona.

La invencién proporciona un método para reducir un riesgo de mal uso de un farmaco en un sujeto que comprende:
determinar una dosis diaria prescrita de farmaco en el sujeto, donde el farmaco comprende oxicodona, oxicodona de
liberacion controlada o un metabolito de oxicodona; midiendo una concentracion del farmaco en la orina del sujeto;
midiendo los parametros asociados con el sujeto que consisten en la gravedad especifica de la orina, el pH de la
orina y la masa corporal magra del sujeto; calculando un valor normalizado (N) como una funcion de (i) la
concentracion de farmacos vy (ii) los parametros usando la siguiente ecuacion: [N] = [C] x ((GEn-1,00)/(GE-1,00) x
(PCM/122) x (pH/8,50)>*®, donde [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEy es la gravedad especifica
de la orina normalizada, GE es la gravedad especifica de la orina, PCM es peso corporal magro del sujeto y pH es el
pH de la orina; comparar el valor normalizado con una estimacién de la media o la mediana normalizada
correspondiente a la dosis diaria prescrita del farmaco; identificar al sujeto con un alto riesgo de mal uso de farmaco
si la concentracion de farmaco normalizada esta fuera de la estimacion de la media o la mediana normalizada
correspondiente a la dosis diaria prescrita del farmaco; y, posteriormente, alterar la dosis diaria del farmaco prescrita
al sujeto.

Estas y otras realizaciones de la invencion se divulgaran mas detalladamente mas adelante en el presente
documento.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra las medianas de referencia brutas (FIG. 1A, 1C) y normalizadas (FIG. 1B, 1D) y correspondientes
a intervalos de confianza del 95 % para cada estimacion de la mediana.
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Descripcion detallada de la Invencién

Mientras que la presente invencién puede realizarse de diversas formas, se hace la descripcidon de varias
realizaciones mas adelante con el entendimiento de que la presente divulgacion debe considerarse como una
ejemplificacion de la invencion, y no pretende limitar la invencion a las realizaciones especificas ilustradas. Los
titulos se proporcionan Unicamente por conveniencia y no debe interpretarse que limitan la invencién de ningun
modo. Las realizaciones ilustradas bajo cualquiera de los titulos pueden combinarse con las realizaciones ilustradas
bajo cualquier otro titulo.

El uso de valores numéricos en los diversos valores cuantitativos especificados en esta solicitud, a menos que se
indique expresamente lo contrario, estan indicados como aproximaciones, tal como se cree tanto los valores
maximos como los minimos dentro de los intervalos expuestos estaban precedidos por la palabra "aproximado".
También, se pretende que la divulgacion de intervalos sea un intervalo continuo que incluye cada uno de los valores
entre los valores maximos y minimos indicados, asi como cualquiera de los intervalos que pueden formarse por
dichos valores. También se divulgan en el presente documento cualquiera y todas las proporciones (e intervalos de
cualquiera de dichas proporciones) que pueden formarse dividiendo un valor numérico divulgado por cualquier otro
valor numérico divulgado. Por consiguiente, la persona experta apreciara que muchas de dichas proporciones,
intervalos e intervalos de proporciones pueden derivar sin ambigiiedad de los valores numéricos presentados en el
presente documento y en todos los casos de dichas proporciones, intervalos e intervalos de proporciones
representan diversas realizaciones de la presente invencion.

Regimenes terapéuticos

El método puede usarse en la deteccion del incumplimiento del régimen de opiaceos en un sujeto. El término
"incumplimiento” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier desviacién sustancial de un curso
de tratamiento que se ha prescrito por un médico, enfermera, practicante de la enfermeria, asistente médico u otro
procesional sanitario. Una desviacion sustancial de un curso de tratamiento puede incluir cualquier conducta
intencionada o no intencionada por parte del sujeto que aumente o disminuya la cantidad, el tiempo o la frecuencia
de opiaceo ingerido en comparacion con la terapia prescrita. Los ejemplos no limitantes de desviaciones
sustanciales de un curso de tratamiento incluyen: tomar mas opiaceo del prescrito, tomar menos opiaceo del
prescrito, tomar el opiaceo mas a menudo de lo prescrito, tomar el opiaceo menos a menudo de lo prescrito, desviar
intencionadamente al menos una parte del opiaceo prescrito, desviar no intencionadamente al menos una parte del
opiaceo prescrito, etc. Por ejemplo, un sujeto sustancialmente se desvia de un curso de tratamiento tomando de
aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 1000 % de la dosis diaria o del régimen farmacoldgico prescrito, por
ejemplo aproximadamente el 5 % aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 15 %, aproximadamente el 20 %,
aproximadamente el 25 %, aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 35 %, aproximadamente el 40 %,
aproximadamente el 45 %, aproximadamente el 50 %, aproximadamente el 55 %, aproximadamente el 60 %,
aproximadamente el 65 %, aproximadamente el 70 %, aproximadamente el 75 %, aproximadamente el 80 %,
aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 90 %, aproximadamente el 95 %, aproximadamente el 105 %,
aproximadamente el 110 %, aproximadamente el 115 %, aproximadamente el 120 %, aproximadamente el 125 %,
aproximadamente el 150 %, aproximadamente el 175 %, aproximadamente el 200 %, aproximadamente el 225 %,
aproximadamente el 250 %, aproximadamente el 275 %, aproximadamente el 300 %, aproximadamente el 350 %,
aproximadamente el 400 %, aproximadamente el 450 %, aproximadamente el 500 %, aproximadamente el 550 %,
aproximadamente el 600 %, aproximadamente el 650 %, aproximadamente el 700 %, aproximadamente el 750 %,
aproximadamente el 800 %, aproximadamente el 850 %, aproximadamente el 900 %, aproximadamente el 950 % o
aproximadamente el 1000 % del régimen farmacoldgico prescrito. Un sujeto también puede desviarse
sustancialmente de un curso de tratamiento tomando de aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 1000 %
mas o menos de la dosis prescrita, por ejemplo aproximadamente el 5% aproximadamente el 10 %,
aproximadamente el 15 %, aproximadamente el 20 %, aproximadamente el 25 %, aproximadamente el 30 %,
aproximadamente el 35 %, aproximadamente el 40 %, aproximadamente el 45 %, aproximadamente el 50 %,
aproximadamente el 55 %, aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 65 %, aproximadamente el 70 %,
aproximadamente el 75 %, aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 90 %,
aproximadamente el 95 %, aproximadamente el 100 %, aproximadamente el 125 %, aproximadamente el 150 %,
aproximadamente el 175 %, aproximadamente el 200 %, aproximadamente el 225 %, aproximadamente el 250 %,
aproximadamente el 275 %, aproximadamente el 300 %, aproximadamente el 350 %, aproximadamente el 400 %,
aproximadamente el 450 %, aproximadamente el 500 %, aproximadamente el 550 %, aproximadamente el 600 %,
aproximadamente el 650 %, aproximadamente el 700 %, aproximadamente el 750 %, aproximadamente el 800 %,
aproximadamente el 850 %, aproximadamente el 900 %, aproximadamente el 950 % o aproximadamente el 1000 %
menos de la dosis prescrita. Un sujeto también puede desviarse sustancialmente de un curso de tratamiento, por
ejemplo, tomando la dosis prescrita de un opiaceo de aproximadamente el 5 %, aproximadamente el 10 %,
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aproximadamente el 275 %, aproximadamente el 300 %, el 350 %, el 400 %, el 450 %, el 500 %, el 550 %, el 600 %,
aproximadamente el 650 %, 700 %, el 750 %, el 800 %, el 850 %, el 900 % o aproximadamente el 1000 % mas a
menudo o menos a menudo que el especificado en el curso del tratamiento o prescrito en el régimen de tratamiento.

Las expresiones "dosis diaria" o "dosis diaria prescrita" tal como se usan en el presente documento se refieren a
cualquier administracion periddica de un farmaco al sujeto a lo largo de un periodo de tiempo dado, por ejemplo a la
hora, al dia, en dias alternos, a la semana, al mes, al ano, etc. Preferentemente, la dosis diaria o dosis diaria
prescrita es la cantidad del farmaco prescrita a un sujeto en un periodo de 24 horas. El farmaco puede administrarse
de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica incluyendo, por ejemplo, la via oral, intravenosa, topica,
transdérmica, subcutanea, rectal, etc. La dosis diaria prescrita del farmaco puede aprobarse por la Food & Drug
Administration ("FDA") para una indicacién dada. Como alternativa, una dosis diaria o una dosis diaria prescrita
puede ser un uso no aprobado o "sin etiqueta" para un farmaco para el que la FDA ha aprobado otras indicaciones.
Como ejemplo no limitante, la FDA ha aprobado los comprimidos de oxicodona HCI de liberacion controlada
(OXYCONTIN®) para su uso en el control del dolor de moderado a grave en comprimidos de 10 mg, 15 mg, 20 mg,
30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg, 160 mg. Cualquier uso de los comprimidos de oxicodona HCI de liberacion controlada
(OXYCONTIN®) distinto al del control del dolor de moderado a grave es un uso "sin etiqueta".

El método de acuerdo con la presente invencién implica la etapa de determinar una dosis prescrita de un farmaco.
La expresion "determinar una dosis prescrita" tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier
método conocido para los expertos en la materia para evaluar, descubrir, deducir o aprender de otro modo la dosis
de un farmaco en particular que se le ha prescrito al sujeto. Los ejemplos no limitantes incluyen la entrevista con el
sujeto, la consulta del historial médico del sujeto, la consulta con otro profesional sanitario que esté familiarizado con
el sujeto, la consulta con un registro médico asociado con el sujeto, etc.

La expresion "farmaco" tal como se usa en el presente documento se refiere a un ingrediente farmacéutico ("API") y
sus metabolitos, productos de descomposicion, enantiomeros, diasteredmeros, derivados, etc.

El farmaco comprende oxicodona, un metabolito de la misma o una formulacién de liberacién controlada de la
misma.

El método puede usarse para confirmar la no adherencia de un sujeto a una terapia crénica con opiaceos ("TCQO").
La expresion "terapia crénica con opiaceos", tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier
régimen de tratamiento a corto plazo, medio plazo o largo plazo que comprende al menos un opiaceo. Como ejemplo
no limitante, un sujeto que padece dolor crénico puede ingerir una dosis diaria de oxicodona para aliviar el dolor
persistente resultante de un traumatismo, afecciones cronicas, etc. La TCO se prescribe generalmente a un sujeto
que necesite dicha terapia; a los sujetos en TCO les controla periédicamente un profesional sanitario con respecto a
la adiccidn, tolerancia u otros resultados comunes asociados con la TCO. El método de acuerdo con la presente
invencion puede ayudar a un profesional sanitario en la confirmacién de una adherencia o una no adherencia de un
sujeto a un régimen de TCO.

Los sujetos con TCO a veces desarrollan una adiccion al opiaceo prescrito. Los estudios han mostrado que es mas
probable que un sujeto en TCO desarrolle una adicciéon a un opiaceo prescrito cuando él o ella tienen un historial de
conductas relacionadas con el uso aberrante de farmacos, o que tiene un riesgo de una conducta aberrante
relacionada con farmacos. La expresion "conducta aberrante relacionada con farmacos", tal como se usa en el
presente documento, se refiere a cualquier caracteristica conductual, genética, social u otra del sujeto que tienda a
predisponer al sujeto para el desarrollo de una adiccion a un opiaceo. Los ejemplos no limitantes de dichos factores
de riesgo incluyen un historial de abuso de farmacos, un historial de abuso de opiaceos, un historial de abuso de
farmacos no opiaceos, un historial de abuso de alcohol, un historial de abuso de sustancias, un historial de abuso de
farmacos de prescripcion, una baja tolerancia al dolor, una tasa alta del metabolismo de opiaceos, un historial de
sobresadacion intencionada, cambios del estado animico negativos, apariencia de intoxicacion, una frecuencia
aumentada de la apariencia desalifiada o alterada, un historial de accidentes automovilisticos u otros, renovaciones
tempranas de prescripciones de medicacion frecuentes, un historial de o intentos de aumentar la dosis sin
autorizacion, informes de pérdida o robo de medicaciones, un historial de obtencién simultanea de prescripciones de
mas de un facultativo, un historial de alteracién de la via de administracién de farmacos, un historial de uso de
medicaciones para aliviar el dolor en respuesta a situaciones de estrés, insistencia en determinadas medicaciones,
un historial de contacto con la narcocultura callejera, un historial de abuso de alcohol, un historial de abuso de
drogas ilegales, un historial de atesoramiento o almacenamiento de medicaciones, un historial de detenciones
policiales, casos de abuso o violencia, un historial de visita a los profesionales sanitarios sin una cita previa, un
historial de consumo excesivo de medicaciones de la dosis prescrita, alergias y/o intolerancias a multiples farmacos,
visitas y llamadas frecuentes a la oficina, una mutacion genética que regula positivamente o regula negativamente la
produccion de enzimas metabolizadoras de farmacos, una funcion reducida del alelo CYP2D6, y/o un alelo CYP2D6
no funcional.

El presente método puede ayudar a un profesional sanitario en la evaluacion de un riesgo de que un sujeto use mal
un farmaco prescrito. Por ejemplo, un método de la divulgaciéon que comprende la medicion de una concentracion de
farmaco en un fluido, normalizando la concentracion de farmaco en un fluido y comparando dicha concentracion de
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farmaco normalizada a un intervalo de concentraciéon o un valor de referencia normalizado esperado y
opcionalmente para intervalos de confianza superiores e inferiores asociados con dicho valor de referencia
normalizado para calcular una probabilidad de que el sujeto haya usado mal el farmaco prescrito. Un trabajador
sanitario puede intervenir (por ejemplo, por medio del asesoramiento, modificando el régimen/dosis del sujeto, etc.)
en el mal uso del sujeto basandose en la evaluacion del riesgo.

Medicion de la muestra

El método de acuerdo con la presente invencion incluye la medicién de una concentracion del farmaco en la orina de
un sujeto, donde el farmaco comprende oxicodona, oxicodona de liberacién controlada o un metabolito de
oxicodona.

La determinacion de la cantidad de un farmaco en un fluido del sujeto puede llevarse a cabo mediante el uso de
cualquier método conocido para los expertos en la materia. Los ejemplos no limitantes para la determinacion de la
cantidad de un farmaco en un fluido de un sujeto incluyen el inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia ("IEPF",
Abbott Diagnostics), espectrometria de masas (SM), cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS-
MS), cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS-MS), y similares. En una realizacién, los métodos de
LC-MS-MS conocidos para los expertos en la materia se usan para determinar el nivel, cantidad o concentracion
bruta de un farmaco en la orina de un sujeto. En una realizacion, un nivel o concentraciéon de un farmaco en un fluido
de un sujeto se mide y se notifica como una proporcién, porcentaje o en relacién con la cantidad de fluido. La
cantidad de fluido puede expresarse como una unidad de volumen, por ejemplo, en |, ml, ul, pl, onzas, etc. La
cantidad bruta de un farmaco en un fluido de un sujeto puede expresarse como un nivel o valor absoluto, por
ejemplo, en g, mg, ug, ng, pg, etc.

En una realizaciéon, se normaliza el nivel, concentracién o cantidad de un farmaco determinado en un fluido de un
sujeto. El término "normalizado", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un nivel o concentracion de
un farmaco que se ha ajustado para corregir uno o mas parametros asociados con el sujeto. Dicho parametro puede
incluir, por ejemplo, una caracteristica del sujeto, un rasgo genético del sujeto, una predisposicion conductual del
sujeto, una propiedad medible o cuantificable asociada con el sujeto y similares. Por ejemplo, un pequefio porcentaje
de la poblacién de los EE.UU. presenta variaciones en el alelo del citocromo p450. En general, un individuo puede
tener un alelo CYP2D6 normal, una funcion reducida del alelo CYP2D6, o un alelo CYP2D6 no funcional. Como
resultado, algunos individuos expresan mas o menos (0 no expresan) la enzima CYP2D6, que es un factor
importante en el metabolismo de determinados farmacos. Se espera, por lo tanto, que individuo que expresa mas
enzima CYP2D6 tenga una concentracion inferior de determinados farmacos en las mediciones en los fluidos en
comparacion con individuos con niveles normales de CYP2D6. La normalizacién de las mediciones para tener en
cuenta dichas variaciones permite comparaciones mas precisas. La presente invencion implica la medicion de
parametros asociados con el sujeto que consisten en el pH de la orina, la gravedad especifica de la orina y la masa
magra del sujeto. Los parametros pueden medirse por cualquier medio que se conozca en la técnica. Por ejemplo, el
pH de la muestra de fluido puede medirse usando un pH metro, papel de litmus, tiras reactivas, etc.

También se divulga que en el presente documento la concentracién bruta medida en el fluido del sujeto se normaliza
como una funcién de una gravedad especifica de un fluido de acuerdo con la siguiente ecuacion:

IN] ={C] x ((GEx~1,00//GE-1,00)), )

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada y GE es la gravedad especifica de la muestra de fluido,

También se divulga en el presente documento una concentracion plasmatica que se determina a partir de una
concentracion bruta de farmaco como una funcién de una gravedad especifica de la muestra de fluido, el peso
corporal magro del sujeto y el pH de la muestra de fluidos de acuerdo con la siguiente ecuacion:

[CEPN] = { 0,58x({C}x((GE;\1,00)(GE -1,00)}/{{PCM (122)x(154857x(pH-5,00)}, (1

donde [CEPN] es la concentracion estimada en plasma normalizada, [C] es la concentracion bruta de farmaco en
ng/ml, GEN es la gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la orina, pH es el pH
de la muestra de fluido y PCM es el peso corporal magro del sujeto.

También se divulga en el presente documento un nivel de farmaco normalizado a partir de una concentracion bruta

de farmaco como una funcién de la gravedad especifica de la muestra de fluido y el peso del sujeto de acuerdo con
la siguiente ecuacion:

IN] =fC] x  ((GEw1,000(GE -1,00)} % (P/134), (1)



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 544 873 T3

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra de fluido y P es el peso del
sujeto en libras.

En la invencion, el nivel de farmaco normalizado se determina a partir de una concentracioén bruta de farmaco como
una funcion de la gravedad especifica de la muestra, el peso corporal magro del sujeto y el pH de la muestra de
acuerdo con la siguiente ecuacion:

[N} = [C] ((GEw1,000(GE -1,00)}/{(PCM (122} x (pH/8,5F" ()

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra, PCM es el peso corporal
magro del sujeto y pH es el pH de la muestra;

En la invencion, el nivel de farmaco normalizado se determina a partir de una concentracién bruta de farmaco como
una funcion de la gravedad especifica de la muestra, el peso corporal magro del sujeto y el pH de la muestra de
acuerdo con la siguiente ecuacion:

IN] =[C] x ((GEx1,00M(GE -3,00)/({PCM 1122} (pH/8,50)% (Vi

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra, PCM es el peso corporal
magro del sujeto en libras y pH es el pH de la muestra; un nivel de oxicodona normalizado puede determinarse a
partir de un nivel bruto de oxicodona en la orina como una funcion de la gravedad especifica de la muestra de orina,
el peso corporal magro del sujeto y el pH de la muestra de orina de acuerdo con la Ecuacién (V) donde GEN es igual
a 1,03. También se divulga en el presente documento, que un nivel de oxicodona normalizado se determina a partir
de un nivel bruto de oxicodona en la orina como una funciéon de la gravedad especifica de la muestra de orina, la
masa corporal magra del sujeto y el pH de la muestra de orina de acuerdo con la Ecuacion (V), donde el nivel bruto
de oxicodona en la orina se mide por GC-MS-MS o LC-MS-MS y representa la concentracion de bruta total de
oxicodona, oximorfona y noroxicodona en la orina.

También se divulga en el presente documento, que las concentraciones de farmaco brutas se normalizan como una
funcion de la concentracion de creatinina en la muestra de fluido de acuerdo con la siguiente ecuacion:

N =1C) x ((GE1OOWGE -1,00)) : . (v

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, CRN es la
concentracion normalizada de creatinina en un fluido del mismo tipo que la muestra de fluidos obtenida a partir del
sujeto y CR es la concentracion bruta de creatinina de la muestra obtenida a partir del sujeto.

"Peso corporal magro" o "PCM" tal como se usa en el presente documento se refiere a un peso de un sujeto
excluyendo el peso de la grasa del sujeto. El peso corporal magro puede calcularse por cualquier de las siguientes
ecuaciones:

PCM =Peso corporal-Peso Graso (ViD)
PCM= (Peso corporal) x (% de Peso corporal)/100 (Vi)
PCM = (Peso corporal del Sujeto) x [I - (% de Grasa Corporal)/100] (IX)

Como alternativa, el peso graso corporal o PCM puede estimarse por cualquier método conocido en la técnica. Los
ejemplos no limitantes de las estimaciones de PCM incluyen:
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PCMiombres = (0,32810x (peso corporalig}) + (0,33929 x (alturacn)) -29,5336 (X)

PCMuombpres = 2,2 x (2,447-(0,09516 x edadaios) + (0,2728 x alturacm) + (0,1528 x pesons) (XI)
0,73
PCMuyjeres = (0,29569x (peso corporalyg)) + (0,41813 x (alturacm)) - 43,2933 (XII)

PCMujeres = {2,2x (-2,097 + (-2,097 + (0,2715x alturacm) + (0,1121 x pesows)}/0,73 (X1

También se divulga en el presente documento, el nivel o concentracién de farmaco en un fluido del sujeto se
normaliza como una funcién del area de superficie corporal del sujeto. Un ejemplo no limitante de un método para
estimar una superficie de area corporal del sujeto en metros cuadrados es mediante la ecuacion:

ASC = (alturacm x pesor/3600)%° (XIv)

En una realizacion, la concentracion o nivel de farmaco en un fluido del sujeto es una concentracién o nivel de
estado estacionario. La expresion "estado estacionario”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un
nivel o concentracion de equilibrio de un farmaco obtenido al final de un determinado nimero de administraciones
(por ejemplo, de 1 a aproximadamente 5). Se alcanza el estado estacionario cuando la concentracion o el nivel del
farmaco permaneceran sustancialmente constantes si la dosis y la frecuencia de administracion permanecen
sustancialmente constante.

Normalizacién de los datos clinicos

La cantidad de farmaco medida o determinada en un fluido de un sujeto puede compararse a un nivel de referencia
del mismo farmaco. La expresion "nivel de referencia" tal como se usa en el presente documento se refiere a una
cantidad patréon de un farmaco que se espera que esté presente en un fluido de un sujeto al que se le ha
administrado una dosis dada del farmaco. Un nivel de referencia puede ser un nivel de estado estacionario de un
farmaco o puede ser un nivel alcanzado en un solo punto temporal del farmaco. Generalmente, el nivel de referencia
de un farmaco en un tipo de fluido puede no ser el mismo que el nivel de referencia para el mismo farmaco en un
tipo de fluido distinto. Por ejemplo, un farmaco que se excreta rapidamente a través de la orina puede tener un nivel
de referencia mas alto en la orina que en la sangre o en el plasma. Por el contrario, un farmaco que se excrete
despacio puede tener un nivel de referencia mas alto en la sangre o en el plasma que en la orina.

Un nivel de referencia para un farmaco dado puede expresarse de diversos modos. Los niveles de referencia
pueden expresarse como una media, mediana, promedio o un valor de referencia promedio ponderado.
Opcionalmente, los intervalos de confianza para un valor de referencia dado, pueden establecerse por cualquier
método o modelo estadistico adecuado. Por ejemplo, un valor de referencia bruto para la oxicodona medido en orina
puede ser de 3,172 ng/ml para una dosis diaria de 80 mg. Los intervalos de confianza proporcionan a los
profesionales sanitarios datos utiles para determinar si un nivel dado de oxicodona en un sujeto tiene una buena
correlacion con la dosis prescrita al sujeto. Por lo tanto, niveles de confianza del 95 % para el ejemplo anterior de,
por ejemplo, 2.730-3.613 ng/ml proporcionan al profesional sanitario limites superiores e inferiores. Los intervalos de
confianza del 95 % representan el intervalo de los niveles de oxicodona en la orina en los se espera que estén las
muestras del 95 % de la poblacién que cumple con la dosis diaria prescrita. Otros intervalos de confianza pueden
estar establecidos para un valor de referencia dado. Los ejemplos no limitantes de intervalos de confianza incluyen
aproximadamente el 99,9 %, el 99,5 %, el 99 %, el 98 %, el 97 %, el 96 %, el 95 %, el 94 %, el 93 %, el 92 %, el
91 %, el 90 %, el 85 %, el 80 %, el 75 %, el 70 %, el 65 %, el 60 %, el 55 %, el 50 %, el 45 %, el 40 %, el 35 %, el
30 %, el 25 %, el 20 %, el 15 %, el 10 % y el 5 %. Los valores de referencia e intervalos de confianza asociados
pueden establecerse para un conjunto de dosis diarias prescritas de un farmaco. Los intervalos de confianza para
casa dosis diaria prescrita pueden no solaparse sustancialmente. Cada dosis diaria prescrita puede diferir de otras
dosis diarias en al menos el 50 %, al menos el 75 %, al menos 100 % o al menos 150 %.

Los intervalos de confianza para cada dosis diaria de un farmaco no se solapan. La frase "no se solapan" tal como
se usa en el presente contexto significa, por ejemplo, que el intervalo de confianza inferior para una dosis diaria de
un farmaco no se solapa con el intervalo de confianza superior para una segunda dosis diaria mas pequefia del
mismo farmaco.

Los niveles de referencia pueden proporcionarse como un intervalo de concentraciéon. La expresion "intervalo de
concentraciones"”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un intervalo continuo de concentraciones
en un fluido de un sujeto al que se le ha administrado un farmaco dado. Los intervalos de concentracion son
generalmente Unicos para un farmaco dado y una dosis diaria de ese farmaco. Los intervalos de concentracion
pueden establecerse por cualquier método adecuado para los expertos en la materia y puede basarse en un solo
sujeto o una poblacion de sujetos. Por ejemplo, los intervalos de concentracion pueden determinarse basandose en
un valor de referencia de un farmaco y los intervalos de confianza asociados. Como ejemplo no limitante, y tal como
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se muestra en la FIG. 1A, un intervalo de concentraciones brutas para una dosis diaria prescrita de oxicodona de
160 mg puede ser de 4.311-6.178 ng/ml, derivadas de un valor de referencia de 5.245 ng/ml, un intervalo de
confianza inferior asociado del 95 % de 4.311 ng/ml y un intervalo de confianza superior asociado del 95 % de
6.178 ng/ml. Dicho intervalo de concentracion también puede notificarse como una media, mediana o un valor
promedio con un valor de error, por ejemplo como 5,245 + 933,5 ng/ml para un dosis diaria de oxicodona de 160 mg.
Los intervalos de concentracion pueden establecerse para cada una de las dosis diarias de un farmaco de un
conjunto. Los intervalos de concentracion para cada una de un conjunto de dosis diarias de un farmaco pueden no
solapar sustancialmente.

Los intervalos de concentracion para cada dosis diaria prescrita de un farmaco pueden no solaparse. Por ejemplo, el
limite superior del intervalo de concentracion de una dosis diaria prescrita de un farmaco es menor que o igual al
limite inferior del intervalo de concentracion de una segunda dosis diaria prescrita, mas alta del mismo farmaco.
Preferentemente, en el ejemplo descrito, el limite superior del intervalo de concentracion de una dosis diaria prescrita
de un farmaco es menor que o pero no igual al limite inferior del intervalo de concentracién de una segunda dosis
diaria prescrita mas alta del mismo farmaco.

Los niveles de referencia, valores de referencia e intervalos de confianza asociados y/o intervalos de concentracion
pueden derivar de una poblacion de sujetos. La expresion "una poblacién”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a cualquier grupo o seleccion de sujetos para los cuales se desea un nivel de referencia, valor
de referencia e intervalos de confianza asociados o un intervalo de concentraciones. Pueden asignarse uno o un
conjunto de sujetos a una poblacién. Tal como se usa en el presente documento, "conjunto de sujetos” se refiere a
dos o mas sujetos, por ejemplo aproximadamente 2 sujetos, aproximadamente 3 sujetos, aproximadamente 4
sujetos, aproximadamente 5 sujetos, aproximadamente 6 sujetos, aproximadamente 7 sujetos, aproximadamente 8
sujetos, aproximadamente 9 sujetos, aproximadamente 10 sujetos, aproximadamente 15 sujetos, aproximadamente
20 sujetos, aproximadamente 25 sujetos, aproximadamente 30 sujetos, aproximadamente 35 sujetos,
aproximadamente 40 sujetos, aproximadamente 45 sujetos, aproximadamente 50 sujetos, aproximadamente 55
sujetos, aproximadamente 60 sujetos, aproximadamente 65 sujetos, aproximadamente 70 sujetos, aproximadamente
75 sujetos, aproximadamente 80 sujetos, aproximadamente 85 sujetos, aproximadamente 90 sujetos,
aproximadamente 95 sujetos, aproximadamente 100 sujetos, aproximadamente 110 sujetos, aproximadamente 120
sujetos, aproximadamente 130 sujetos, aproximadamente 140 sujetos, aproximadamente 150 sujetos,
aproximadamente 160 sujetos, aproximadamente 170 sujetos, aproximadamente 180 sujetos, aproximadamente 190
sujetos, aproximadamente 200 sujetos, aproximadamente 225 sujetos, aproximadamente 250 sujetos,
aproximadamente 275 sujetos, aproximadamente 300 sujetos, aproximadamente 325 sujetos, aproximadamente 350
sujetos, aproximadamente 375 sujetos, aproximadamente 400 sujetos, aproximadamente 425 sujetos,
aproximadamente 450 sujetos, aproximadamente 475 sujetos, aproximadamente 500 sujetos, aproximadamente 525
sujetos, aproximadamente 550 sujetos, aproximadamente 575 sujetos, aproximadamente 600 sujetos,
aproximadamente 625 sujetos, aproximadamente 650 sujetos, aproximadamente 675 sujetos, aproximadamente 700
sujetos, aproximadamente 725 sujetos, aproximadamente 750 sujetos, aproximadamente 775 sujetos,
aproximadamente 800 sujetos, aproximadamente 825 sujetos, aproximadamente 850 sujetos, aproximadamente 875
sujetos, aproximadamente 900 sujetos, aproximadamente 925 sujetos, aproximadamente 950 sujetos,
aproximadamente 975 sujetos, aproximadamente 1000 sujetos, aproximadamente 1250 sujetos, aproximadamente
1500 sujetos, aproximadamente 1750 sujetos, aproximadamente 2000 sujetos, aproximadamente 2250 sujetos,
aproximadamente 2500 sujetos, aproximadamente 2750 sujetos, aproximadamente 3000 sujetos, aproximadamente
3500 sujetos, aproximadamente 4000 sujetos, aproximadamente 4500 sujetos, aproximadamente 5000 sujetos,
aproximadamente 5500 sujetos, aproximadamente 6000 sujetos, aproximadamente 6500 sujetos, aproximadamente
7000 sujetos, aproximadamente 7500 sujetos, aproximadamente 8000 sujetos, aproximadamente 8500 sujetos,
aproximadamente 9000 sujetos, aproximadamente 9500 sujetos o aproximadamente 10000 sujetos. Tal como se usa
en el presente documento con respecto a una poblacion, el término "sujeto” es un sindnimo del término "miembro" y
se refiere a un individuo que se ha asignado a la poblacion. Las subpoblaciones pueden establecerse para un
conjunto de dosis diarias de un farmaco.

A cada uno de los sujetos de un conjunto de una poblacion se le prescribe la misma dosis diaria de un farmaco. A
cada uno de los sujetos a los que se les puede asignar a una poblacion se le prescribe una primera dosis diaria de
un farmaco mientras que a cada uno de un conjunto de sujetos asignados a una segunda subpoblacién distinta se le
prescribe una segunda dosis diaria distinta de un farmaco. A un conjunto de sujetos al que se le puede asignar una
poblacién o una subpoblacién se le prescribe una dosis diaria de un farmaco durante un tiempo suficiente como para
alcanzar el estado estacionario. La expresion "tiempo suficiente para alcanzar el estado estacionario” se refiere a la
cantidad de tiempo necesaria, dada la farmacocinética del farmaco particular y la dosis administrada al sujeto, para
establecer una concentracion o nivel sustancialmente constante del farmaco asumiendo que la dosis y la frecuencia
de administraciéon permanece sustancialmente constante. El tiempo suficiente para alcanzar el estado estacionario
puede determinarse a partir de la bibliografia u otra informacion correspondiente al farmaco. Por ejemplo, las
etiquetas o prospectos para los farmacos aprobados por la FDA incluyen a menudo informacion con respecto a los
tiempos tipicos suficientes para alcanzar concentraciones de estado estacionario en el plasma a partir de una
dosificacion inicial. Otros medios no limitantes para determinar el tiempo suficiente para alcanzar el estado
estacionario incluyen experimentos, estudios de laboratorio, analogia a farmacos similares con unas caracteristicas
de absorcién y excrecion similares, etc.
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La asignacion de sujetos a una poblacion o subpoblacion puede llevarse a cabo por cualquier método conocido para
los expertos en la materia. Por ejemplo, los sujetos pueden asignarse aleatoriamente a una de un conjunto de
subpoblaciones. Se explora a los sujetos para uno o mas parametros antes o después de que se les asigne a una
poblacién. Por ejemplo, los sujetos que presentan uno o mas parametros que puedan tender a afectar a los niveles
de un farmaco en un fluido pueden excluirse de un poblacion, no asignarse a una poblacion, asignarse a una de un
conjunto de subpoblaciones, o puede eliminarse de una poblacién o una subpoblacidon durante o después de una
fase de recogida de datos de un estudio. Los sujetos con funcion reducida de los alelos CYP2D2 o alelos CYP2D6
no funcionales pueden excluirse de una poblacién dado que dichas variantes son conocidas porqué afectan a la tasa
metabdlica normal de los opiaceos. Los sujetos con funcion reducida de los alelos CYP2D6 pueden asignarse a una
primera subpoblacion, los sujetos con unos alelos CYP2D6 no funcionales se asignan a una segunda subpoblacién y
los sujetos con alelos CYP2D6 normales se asignan a una tercera subpoblaciéon. Otros ejemplos no limitantes de
criterios de exclusion incluyen: historiales de abuso de sustancias; una enfermedad significativa tal como cancer,
enfermedad cardiaca, enfermedades autoinmunitaria, enfermedad neurolégica y similares; enfermedad reciente;
hallazgos anormales en el examen fisico, electrocardiograma, estudios de laboratorio o exploraciones
farmacoldgicas; un historial de abuso de farmacos de prescripcion, uso de farmacos sin prescripcion ("SP") o uso de
farmacos de herbolario; alergias o hipersensibilidades a la naltrexona, opiaceos o compuestos similares; historial
reciente de uso de alcohol, ingestion de pomelo, ingestion de zumo de pomelo, ingestion de cafeina o ingestion de
productos de productos que contienen xanteno; y participaciéon en otro ensayo o estudio clinico de terapia
farmacologica o relacionado con opiaceos.

Pueden medirse o evaluarse uno o mas de los parametros de un conjunto de sujetos en una poblacién o
subpoblacion de acuerdo con la divulgacion. Los ejemplos no limitantes de los parametros incluyen el pH del fluido,
la gravedad especifica del fluido, la concentracion de creatinina en el fluido, la altura del sujeto, el peso del sujeto, la
edad del sujeto, el indice de masa corporal del sujeto, el género del sujeto, y la masa magra del sujeto y el area de
superficie corporal del sujeto. Los parametros pueden incluir la gravedad especifica del fluido, el pH del fluido, el
peso corporal del sujeto, el género del sujeto y la altura del sujeto. Los parametros pueden incluir la gravedad
especifica del fluido, el pH del fluido, y la masa magra del sujeto. La masa corporal magra puede calcularse o
estimarse tal como ya se explica, anteriormente mencionado. En la invencion, los parametros consisten en la
gravedad especifica de la orina, el pH de la orina y la masa magra del sujeto.

Los niveles se miden en los fluidos de un conjunto de sujetos en una poblacioén. Los niveles de farmaco en un fluido
del sujeto pueden medirse por cualquier medio adecuado para los expertos en la materia. Los ejemplos no limitantes
para la determinacién de la cantidad de un farmaco en un fluido de un sujeto incluyen el inmunoensayo de
polarizacién de fluorescencia ("IEPF", Abbott Diagnostics), la espectrometria de masas (SM), la cromatografia de
gases-espectrometria de masas (GC-MS-MS), cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS-MS) y
similares. En una realizacién, se usan los métodos de LC-MS-MS conocidos para los expertos en la materia para
determinar la cantidad de un farmaco de un farmaco en la orina del sujeto. La concentracion de un farmaco en el
fluido de un sujeto puede medirse y notificarse como una relacién, porcentaje o en relacién con la cantidad de fluido.
La cantidad de fluido puede expresarse como una unidad de volumen, por ejemplo, en |, ml, yl, pl, onzas, etc. La
cantidad de un farmaco en un fluido de un sujeto puede expresarse como un nivel o valor absoluto, por ejemplo, en

g, mg, ug, ng, pg, etc.

En la siguiente seccion, se divulgan diversos métodos y ecuaciones para normalizar concentraciones de brutas de
farmaco. La ecuacion usada en la invencién que se especifica en la reivindicacion 1, es decir la ecuacion XIX.

Las concentraciones brutas de farmaco medidas en los fluidos de un conjunto de sujetos en una poblacién pueden
normalizarse como una funciéon de la gravedad especifica de la muestra de fluido de acuerdo con la siguiente
ecuacion:

[N] = [C] x ((GEN-1,00)/ (GE-1,00)), xv)

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada y GEN es la gravedad especifica de la muestra de fluidos normalizada,

Una concentraciéon de plasma estimada puede determinarse a partir de los niveles de concentracién de farmaco en
un conjunto de sujetos de una poblacion como una funciéon de la gravedad especifica de la muestra, la masa
corporal magra del sujeto y el pH de la muestra de fluidos de acuerdo con la siguiente ecuacion:

[CEPN]-{0,58 x (JC] x ((GEx-1,00)/ (GE-1,00) J/ {(PCM/122) x (154857 x (pH-5,06))}, XVD)

donde [CEPN] es la concentracion estimada en plasma normalizada, [C] es la concentraciéon bruta de farmaco en
ng/ml, GEN es la gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra de fluido,
pH es el pH de la muestra de fluido y PCM es el peso corporal magro del sujeto.
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Los niveles de farmaco normalizados de un conjunto de sujetos en una poblacién pueden determinarse a partir de
las concentraciones brutas de farmacos como una funcién de la gravedad especifica de la muestra de fluidos y el
peso del sujeto de acuerdo con la siguiente ecuacion:

IN] = [C] x ((GEn-1,00)/ (SG-1,00)) x (P/154), (XVII)

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra y P es el peso del sujeto en
libras.

Los niveles de farmaco normalizados pueden determinarse a partir de las concentraciones brutas de farmacos de un
conjunto de sujetos de una poblacion como una funcién de la gravedad especifica de la muestra, la masa corporal
magra del sujeto y el pH de la muestra de acuerdo con la siguiente ecuacion:

[N] = [C} x ((GEx-1,000AGE- 1,009) x (PCM/122) x (pH/8, 501, (XVIIT)

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra, PCM es el peso corporal
magro del sujeto y pH es el pH de la muestra.

Las concentraciones brutas de farmaco que pueden medirse en los fluidos de un conjunto de sujetos se normalizan
como una funcién de la gravedad especifica de la muestra, la masa corporal magra del sujeto y el pH de la muestra
de acuerdo con la siguiente ecuacion:

[N = [C] x ({GEx-1,00)/ (GE-1,00) x (PCM/I22) x (pH/8,50)%%), (XIX)

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEN es la
gravedad especifica del fluido normalizada, GE es la gravedad especifica de la muestra, PCM es la masa corporal
magra del sujeto en libras y pH es el pH de la muestra. Los niveles brutos de oxicodona que pueden medirse en la
orina de un conjunto de sujetos se normaliza como una funcién de la gravedad especifica de la muestra de orina, el
peso corporal magro del sujeto y el pH de la muestra de orina de acuerdo con la Ecuacion (XIX) donde GEN es igual
a 1,03. Los niveles brutos de oxicodona que pueden medirse en la orina de un conjunto de sujetos se normalizan
como una funcion de la gravedad especifica de la muestra de orina, la peso corporal magro del sujeto y el pH de la
muestra de orina de acuerdo con la Ecuacion (XVIII), donde el nivel bruto de oxicodona en la orina se mide por GC-
MS-MS o LC-MS-MS y representa la concentracion bruta total de oxicodona, oximorfona, y noroxicodona en la orina.

Los niveles de farmaco normalizados de un conjunto de sujetos en una poblacién pueden determinarse a partir de
las concentraciones brutas de farmaco como una funcién de la concentracién de creatinina en la muestra de fluidos
de acuerdo con la siguiente ecuacion:

{N] = [C] x ((GEx-1,00)/ (GE-1,00), xx)

donde [N] es el nivel de farmaco normalizado, [C] es la concentraciéon bruta de farmaco en ng/ml medida en los
fluidos de un conjunto de sujetos, CRN es la concentracion de creatinina normalizada en un fluido del mismo tipo
que la muestra de fluido obtenida a partir del conjunto de sujetos y CR es la concentracion bruta de creatinina de la
muestra obtenida a partir de un conjunto de sujetos.

"Peso corporal magro" o "PCM" tal como se usa en el presente documento se refiere a un peso de un sujeto o
excluye el peso de la grasa corporal del sujeto. El peso corporal magro puede calcularse por cualquiera de las
siguientes ecuaciones:

PCM = Peso corporal — Peso graso (XXT)
PCM = (Peso corporal) x (Peso corporal %)/100 (XX11$)
PCM = (Peso corporal del Sujeto) x [1 — (% de Grasa Corporal)/100] (XXTII)

Como alternativa, el peso corporal magro o PCM puede estimarse por cualquier método conocido en la técnica. Los
ejemplos no limitantes de las estimaciones de PCM incluyen:
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PCM yompres = (0,32810x (peso corporalyg)) + (0,33929 x (alturacy)) - 29,5336 (Xxav)
PCMyy, — 22X (24470009516 X edodor) +0.2728 x alturaen) + (0.1528x pesons), (XXV)
0,73
PCM ujeres = (0,29569 x. (peso corporalig) + (0,41813 x (alturacn) 43,2933 (XXVI)
PCM msjeres = 2.2 x(-2,097 + (-2,097 + 0,2715 x alturacn) + (0,1121 x pesous) (XXVIT)
0,73

El nivel o concentracion de farmaco de los fluidos de un conjunto de sujetos puede normalizarse como una funcion
del area de superficie corporal del sujeto. Un ejemplo no limitante de un medio para estimar un area de superficie
corporal en metros cuadrados es por la ecuacion:

ASC = (alturagm X pesor/3600)% (XXVIII)

La concentracion o nivel de farmaco en los fluidos de un conjunto de sujetos puede estar a un nivel o concentracion
de estado estacionario.

Un valor de referencia de un farmaco para una poblacién puede estar determinado por la agregacion de
concentraciones de farmaco o niveles de farmaco para un conjunto de sujetos asignados a una poblacion. Un valor
de referencia de un farmaco para una poblacion puede determinarse a partir de la agregacion de un conjunto de
concentraciones de farmaco o niveles de farmaco normalizados de un conjunto de sujetos asignados a la poblacion.
La agregacion de concentraciones de farmaco, niveles de farmaco, las concentraciones de farmaco normalizadas
y/o niveles de farmaco normalizados puede llevarse a cabo mediante cualquier método adecuado conocido por los
expertos en la materia. Por ejemplo, un nivel de farmaco para una poblacion puede determinarse como la media,
mediana, promedio o promedio ponderado de un conjunto de los niveles de farmaco medidos en un conjunto de
sujetos asignados a la poblacién. Pueden determinarse los intervalos de confianza para un valor de farmaco de
referencia para una poblacion. Los ejemplos no limitantes de intervalos de confianza incluyen el 99,9 %, el 99,5 %, el
99 %, el 98 %, €l 97 %, el 96 %, el 95 %, el 94 %, el 93 %, el 92 %, el 91 %, el 90 %, el 85 %, el 80 %, el 75 %, el
70 %, el 65 %, el 60 %, el 55 %, el 50 %, el 45 %, el 40 %, el 35 %, el 30 %, el 25 %, el 20 %, el 15 %, el 10 % y el
5 %. Los valores de referencia e intervalos de confianza asociados para una poblaciéon pueden establecerse para un
conjunto de unas dosis diarias de un farmaco. Los intervalos de confianza para casa dosis diaria pueden no
solaparse sustancialmente. Los intervalos de confianza para cada dosis diaria de un farmaco pueden no solaparse.

Los niveles de referencia para una poblacién se proporcionan como un intervalo de concentraciéon normalizado. Los
intervalos de concentracién normalizados para una poblacién pueden establecerse por cualquier método adecuado
conocido por los expertos en la materia. Por ejemplo, los intervalos de concentraciéon normalizados pueden
determinarse basandose en un valor de referencia normalizado de un farmaco para una poblacién y los intervalos de
confianza asociados. Como ejemplo no limitante, tal como se muestra en la FIG. 1B, un intervalo de concentracion
normalizado para una poblacion de sujetos a la que se le prescribe una dosis diaria de oxicodona de 160 mg puede
ser de 9.004-11.765; derivada de un valor de referencia normalizado de 10.385 y un intervalo de confianza inferior
del 95% de 9004 y un intervalo de confianza superior asociado del 95 % de 11.765. Dicho intervalo de
concentracion normalizado también puede notificarse como una media, mediana o un valor promedio con un valor de
error, por ejemplo como 9,004 + 1.385 ng/ml para un dosis diaria de oxicodona prescrita de 160 mg. Los intervalos
de concentracion normalizados para una poblacién pueden establecerse para cada una de un conjunto de dosis
diarias prescritas de un farmaco. Los intervalos de concentracién normalizados para cada una de un conjunto de
dosis diarias prescritas de un farmaco pueden no solapar sustancialmente. Los intervalos de concentracion
normalizados para cada una de un conjunto de dosis diarias prescritas de un farmaco pueden no solapar.

Un intervalo de concentracion normalizada puede determinarse a partir de la agregacion de un conjunto de niveles
de farmaco normalizados en un fluido. Por ejemplo, un intervalo de concentraciéon normalizado para una dosis diaria
de oxicodona dada se determina como el promedio de un conjunto de niveles de farmaco de oxicodona de los
sujetos en una poblacion. Los métodos estadisticos convencionales conocidos por los expertos en la materia pueden
usarse para determinar un intervalo de concentracion, por ejemplo, usando las desviaciones tipicas, el analisis de
Bonett-Price o los ajustes de Bonferroni para comparaciones multiples.

La normalizacién de los intervalos de concentracion puede usarse para distinguir los intervalos de concentracion

para un conjunto de dosis diarias de un farmaco. Por ejemplo, la FIG. 1 muestra que usa las medianas de las
concentraciones en la orina (medidas por LC-MS-MS) y asociadas a intervalos de confianza del 95 % para las tres
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dosis diarias de oxicodona de liberacion controlada (OXYCONTIN®): 80 mg, 160 mg y 240 mg. Los datos de la FIG.
1B no se han normalizado ni se han ajustado por ajustes de Bonferroni para comparaciones multiples. Los datos de
la FIG. 1B se han normalizado como una funcién del pH de la orina, la gravedad especifica de la orina y el peso
corporal magro y muestran una distincion mayor entre las tres dosis diarias. Los datos de la FIG. 1C no se han
normalizado pero se han ajustado por ajustes de Bonferroni para comparaciones multiples. En este caso los
intervalos de confianza de Bonett-Price del 95 % se solapan: el intervalo de confianza superior para una dosis diaria
prescrita de 160 mg se solapa con el intervalo de confianza inferior para 240 mg. Cuando se normalizan los mismos
datos como una funcién del pH en la orina, la gravedad especifica de la orina y la masa corporal magra y después se
ajustan por ajustes de Bonferroni para comparaciones multiples (FIG. ID), los intervalos de confianza de Bonett-Price
del 95 % para las tres dosis diarias ya no se solapan.

Un nivel de farmaco de referencia y los intervalos de confianza asociados pueden determinarse a partir de la
agregacion de un conjunto de niveles de farmaco normalizados en un fluido. Por ejemplo, un nivel de farmaco
normalizado de referencia para una dosis diaria de oxicodona dada se determina como la media de un conjunto de
niveles de oxicodona de los sujetos de una poblacién. Pueden usarse entonces, métodos estadisticos
convencionales para determinar los intervalos de confianza superiores e inferiores, por ejemplo, usando las
desviaciones tipicas o métodos de acuerdo con Bonett y Price, y opcionalmente ajustes de Bonferroni para
comparaciones multiples.

Las estimaciones de la mediana del farmaco de referencia y los intervalos de confianza asociados pueden
establecerse de acuerdo con los métodos de Bonett y Price, por ejemplo tal como se describe en Psychological
Methods, volumen 7, pags. 370-383 (2002), J. Stat. Comput. Simul., volumen 68, pags. 295-305 (2001), y J. Stat.
Comput. Simul., volumen 72, pags. 119-124 (2002).

Los ajustes de Bonferroni, a veces también mencionados como el método de Bonferroni, permiten hacer
comparaciones multiples mientras que se mantiene un coeficiente de confianza total satisfactorio.

Comparacion con un Nivel de Referencia

Un incumplimiento con un protocolo de tratamiento prescrito o régimen de tratamiento puede confirmarse
comparando el nivel de farmaco en los fluidos del sujeto con respecto a un nivel de farmaco de referencia. EI método
puede usarse en combinacion con cualquier otro método conocido para los expertos en la materia para detectar un
incumplimiento potencial de un sujeto con un protocolo de tratamiento prescrito. Los ejemplos no limitantes de
dichos métodos incluyen: entrevistas con el sujeto, los ensayos de los fluidos para la presencia o ausencia de
niveles detectables de un farmaco, la observacion de la conducta de un sujeto, la apreciacion de los informes de
desviacion del farmaco prescrito al sujeto a otros, etc.

El nivel de farmaco de los fluidos del sujeto puede normalizarse para uno o mas parametros. El nivel de farmaco de
referencia puede normalizarse para uno o mas parametros. El nivel de farmaco de los fluidos del sujeto y el nivel de
farmaco de referencia pueden normalizarse para uno o mas parametros. Tanto el nivel de farmaco en los fluidos del
sujeto como el nivel de farmaco del sujeto pueden normalizarse como una funcién del mismo conjunto de uno o mas
parametros. Por ejemplo, el nivel de farmaco del sujeto puede normalizarse como una funcion de los fluidos del pH,
la gravedad especifica del fluido y el peso corporal del sujeto; el nivel de farmaco de referencia se normaliza como
una funcion del pH del fluido, la gravedad especifica del fluido y el peso corporal del sujeto.

El incumplimiento de un sujeto puede confirmarse si el nivel o la concentracion de farmaco en el fluido del sujeto
esta fuera del nivel de farmaco de referencia, valor de farmaco de referencia e intervalos de confianza asociados y/o
intervalo de concentracion de referencia para la dosis diaria prescrita al sujeto. El nivel o la concentracion en el fluido
del sujeto pueden normalizarse para uno o mas parametros asociados con el sujeto. El valor de farmaco de
referencia, valor de farmaco de referencia e intervalos de confianza asociados y/o el intervalo de concentracion de
farmaco de referencia puede normalizarse para uno o mas parametros asociados con los miembros de la poblacion.
El nivel o concentracion de farmaco en el fluido del sujeto puede normalizarse y el nivel de farmaco de referencia,
valor de farmaco de referencia e intervalos de confianza asociados y/o intervalo de concentracion de farmaco de
referencia también se normalizan. El nivel de farmaco en el fluido del sujeto puede ser un nivel de farmaco del fluido
en estado estacionario. El nivel de farmaco de referencia, valor de farmaco de referencia e intervalos de confianza
asociados y/o el intervalo de concentracion de farmaco de referencia pueden determinarse a partir de los niveles de
farmaco en el fluido en estado estacionario para un conjunto de miembros de la poblacion relevante.

Todos los niveles de farmaco en el fluido medidos en el sujeto y el conjunto de miembros de la poblacién relevante
pueden ser los niveles de farmaco en el fluido en estado estacionario. El fluido de los sujetos es del mismo tipo de
fluido que el fluido de los miembros de la poblacién relevante. El fluido es la orina.

Puede usarse un método de acuerdo con la presente divulgacion para identificar o determinar un incumplimiento de
un sujeto con un protocolo de tratamiento prescrito. El método puede comprender medir una concentracion de
farmaco en un fluido del sujeto; medir uno o mas parametros asociados con el sujeto; calcular un valor de la
concentracion de farmaco normalizado para el sujeto como una funcién de la concentraciéon de farmaco y uno o mas
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de los parametros medidos; desarrollar, en una poblacién que no incluye al sujeto, un intervalo de concentracion de
farmaco normalizado correspondiente al protocolo de tratamiento prescrito; comparando el valor de concentraciéon de
farmaco normalizada del sujeto con el intervalo de concentracion de farmaco de referencia normalizado; y
determinar que el sujeto no esta cumpliéndolo si la concentracion de farmaco normalizada del sujeto esta fuera del
intervalo de concentracion de farmaco de referencia normalizado.

También se divulga en el presente documento un método usado para identificar a un sujeto con riesgo de mal uso de
la oxicodona. El método puede comprender la determinacion de una dosis diaria de oxicodona prescrita en el sujeto;
midiendo una concentracion de oxicodona en la orina del sujeto; midiendo uno o mas parametros en el sujeto y/o la
orina del sujeto; calcular un valor de la concentracion de oxicodona normalizada como una funcién de la
concentracion de oxicodona y uno o mas de los parametros; comparar el valor de concentracion de oxicodona
normalizada con una estimaciéon de la media o la mediada normalizada correspondiente a la dosis diaria de
oxicodona prescrita; e identificar el sujeto que tenga alto riesgo de mal uso de oxicodona si el valor normalizado de
oxicodona esta fuera de los niveles de confianza superiores e inferiores correspondientes a la dosis diaria prescrita
de oxicodona.

En una realizacion de la invencion, la estimacion de la media o la mediana normalizada y los niveles de confianza
superiores e inferiores correspondientes a la dosis diaria de oxicodona prescrita se determinan midiendo una
concentracion de farmaco de estado estacionario en la orina de cada uno de un conjunto de miembros de una
poblacién; medir uno o mas parametros en cada miembro; normalizar la concentracion de farmaco para cada
miembro como una funcién de uno o mas de los parametros; determinar las estimaciones de la media o la mediana
normalizada correspondientes a la dosis diaria del farmaco prescrita a partir de las concentraciones de farmaco
normalizadas de la poblaciéon; y determinar los intervalos de confianza superiores e inferiores para la estimacion
normalizada de la media o la mediana normalizada.

La invencién proporciona un método para reducir un riesgo de mal uso de un farmaco en un sujeto que comprende:
determinar una dosis diaria de farmaco prescrita en el sujeto, midiendo una concentracion del farmaco en la orina del
sujeto; medir los parametros asociados con el sujeto que consisten en la gravedad especifica de la orina, el pH de la
orina y la masa corporal magra del sujeto; calculando un valor normalizado (N) como una funcion de (i) la
concentracion de farmacos vy (ii) los parametros usando la siguiente ecuacion: [N] = [C] x ((GEN-1,00)/(GE-1,00) x
(PCM/122) x (pH/8,50)>*®, donde [C] es la concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEy es la gravedad especifica
de la orina normalizada, GE es la gravedad especifica de la orina, PCM es el peso corporal magro del sujeto y pH es
el pH de la orina; comparar el valor normalizado con una estimaciéon de la media o la mediada normalizada
correspondiente a la dosis diaria del farmaco prescrita; identificar al sujeto con un alto riesgo de mal uso de farmaco
si el valor de la concentracion de farmaco normalizada esta fuera de la estimacion de la media o la mediana
normalizada correspondiente a la dosis diaria del farmaco prescrita; y, posteriormente, alterar la dosis diaria del
farmaco prescrita al sujeto. El farmaco comprende oxicodona, oxicodona de liberacion controlada o un metabolito de
oxicodona.

Puede usarse un método divulgado en el presente documento para confirmar la no adherencia de un sujeto a un
régimen de terapia cronica con opiaceos (TCO), por ejemplo, que comprende la prescripcion al sujeto de un régimen
de terapia cronica con opiaceos, comprendiendo dicho régimen una dosis diaria de un opiaceo; determinar después
de un tiempo suficiente para alcanzar el estado estacionario un valor de concentracidon normalizada de opiaceo en el
sujeto; desarrollar, en una poblacién secundaria que no incluye al sujeto, una estimacion de la media o la mediana
normalizada y los intervalos de confianza superiores e inferiores asociados que corresponden a la dosis diaria del
opiaceo prescrita; comparar el valor de concentracion normalizada de opiaceo en el sujeto con respecto a la
estimacion de la media o la mediada normalizada correspondiente a la dosis diaria prescrita del opiaceo; y
determinar la no adherencia del sujeto al régimen de terapia cronica con opiaceos si el valor de la concentracion
normalizada del opiaceo en el sujeto esta fuera de los intervalos de confianza correspondientes a la dosis diaria del
opiaceo prescrita. El opiaceo puede comprender oxicodona, oxicodona de liberacién controlada, un metabolito de
oxicodona o combinaciones de los mismos. El sujeto tiene un historial o tiene riesgo de desarrollar una condicién de
riesgo conducta aberrante relacionada con farmacos.

La concentraciéon de opiaceo normalizada en el sujeto puede determinarse midiendo una concentracion de estado
estacionario en la orina del sujeto; midiendo uno o mas parametros en el sujeto y/o la orina del sujeto; y calculando
la concentracion normalizada de opiaceo en el sujeto como una funcién de uno o mas de los parametros medidos en
el sujeto y/o la orina del sujeto. Uno o mas de los parametros pueden seleccionarse del grupo que consiste en el pH
de la orina, la gravedad especifica de la orina, la concentracion de creatinina en la orina, la altura del sujeto, el peso
del sujeto, la edad del sujeto, el indice de masa corporal, el género del sujeto y la masa corporal magra del sujeto; y
el area de superficie del sujeto.

Puede usarse un método de acuerdo con la presente divulgacion para identificar un riesgo de mal uso de un farmaco
en una poblacion. También se divulga en el presente documento un método que comprende un conjunto de sujetos
a una primera poblacién; administrandole al conjunto de sujetos una dosis diaria de un farmaco; determinar un nivel
de dicho farmaco en el conjunto los sujetos; medir uno o mas parametros asociados con el conjunto de sujetos;
normalizar dichos niveles de dicho farmaco como una funcién de al menos uno de dichos parametros; desarrollar, en
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una segunda poblacién que no incluye dicho conjunto de sujetos, un nivel de farmaco de referencia normalizado y
los intervalos de confianza asociados correspondientes a la dosis diaria del farmaco; comparando los niveles
normalizados de dicho farmaco en la primera poblacién con el nivel de farmaco de referencia normalizado y los
intervalos de confianza asociados; e identificar un riesgo de mal uso del farmaco en una primera poblacion si los
niveles normalizados de dicho farmaco en la primera poblacién estan fuera de los intervalos de confianza asociados
correspondientes a la dosis diaria del farmaco.

También se divulga en el presente documento un método que proporciona una probabilidad de que un sujeto
incumpla de un régimen farmacolégico prescrito. Un nivel de farmaco bruto medido en un fluido obtenido a partir de
un sujeto puede normalizarse como una funcién de uno o mas parametros asociados con el sujeto. Una probabilidad
de que el sujeto no esté cumpliendo de un régimen farmacolégico prescrito se determina entonces comparando el
nivel normalizado de farmaco a al menos uno de: un nivel de farmaco normalizado asociado con el régimen
farmacoldégico prescrito, los intervalos de confianza superiores e inferiores asociados con dicho nivel de farmaco de
referencia normalizado, y/o un intervalo de concentracion normalizado asociado con el régimen farmacoldgico
prescrito.

También se divulga en el presente documento, que una probabilidad refinada de que el sujeto incumpla de un
régimen farmacoldgico es el resultado de la combinacién de la probabilidad de que el sujeto incumpla (por ejemplo,
determinada comparando un nivel de farmaco normalizado en el fluido del sujeto con respecto a al menos uno de los
niveles de farmaco de referencia normalizados asociados con el régimen de tratamiento prescrito, los intervalos de
confianza superiores e inferiores asociados con dicho nivel de farmaco de referencia normalizado y/o un intervalo de
concentracion normalizado asociado con el régimen farmacolégico prescrito) con un ensayo previo de probabilidad.
La frase "ensayo previo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier herramienta de
evaluacion conocida por los expertos en la materia distintos al ensayo diagndstico del fluido obtenido a partir de un
sujeto, tal como se expone en el presente documento, que tiende a predecir o demostrar un cumplimiento de un
sujeto de un régimen farmacoldgico prescrito. La probabilidad del ensayo previo puede derivar de al menos uno de:
administracion de uno o mas cuestionarios, administracion de uno o mas instrumentos de exploracion del riesgo
convencionales, la apreciacion de una o mas conductas farmacoldgicas aberrantes, la realizacion de una o mas
entrevistas a los amigos del sujeto, la realizacion de una o mas entrevistas a los parientes del sujeto, la realizacion
de una o mas entrevistas a los conocidos del sujeto, y similares. La probabilidad refinada de que un sujeto no lo esté
cumpliendo puede ser el resultado de la multiplicacion de la probabilidad del ensayo previo por la probabilidad
determinada a partir de la comparacion de un nivel de farmaco normalizado en el fluido al sujeto para al menos uno
de los niveles de farmaco de referencia normalizados asociados con el régimen farmacoldgico prescrito, los
intervalos de confianza superiores e inferiores asociados con dicho nivel de farmaco de referencia normalizado y/o
un intervalo de concentracion normalizado asociado con el régimen farmacologico prescrito.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son para fines ilustrativos Unicamente y no debe interpretarse que limitan el alcance de la
invencion en absoluto en ningun sentido.

Ejemplo 1

Treintaiseis sujetos adultos sanos, no fumadores, de 18-50 afios de edad, con un indice de masa corporal entre los
18-50 afios de edad con un indice de masa corporal entre 18 y 32 kg/m3 se estudiaron en un estudio de grupo
simple, de dosis multiples, con una dosis diaria de 80, 160 y 240 mg de oxicodona de liberacién controlada
(OXYCONTIN®). Quince de los sujetos fueron mujeres; 21 fueron hombres. Fue necesario que las mujeres tuvieran
una prueba de embarazo en orina negativa antes del inicio del estudio asi como el un método anticonceptivo
médicamente aceptado a lo largo de la duracion del estudio. Se exploré a todos los participantes con respecto a la
variacion fenotipica de las enzimas CYP2D6 usando un ensayo de exploracién comercialmente disponible (PGXL
Laboratories, Louisville, KY) y se excluyeron los metabolizadoras ultrarrapidos, rapidos y pobres del estudio. Otras
exclusiones incluyeron individuos con historial de abuso de sustancias, enfermedad significativa, enfermedad
reciente o hallazgos anormales en el examen fisico, electrocardiograma, estudios de laboratorio o exploraciones
farmacoldgicas. Adicionalmente, aquellos con historiales recientes de uso de farmacos por prescripcion, sin receta y
de herbolario. Los sujetos con alergias o hipersensibilidades a la naltrexona, oxicodona, otros opiaceos o
compuestos similares no fueron elegibles para la participacion. Se les prohibié a los sujetos el uso de alcohol,
ingestion de pomelo, zumo de pomelo, cafeina o productos que contenian xanteno 48 horas antes de la dosificacion
y durante los periodos de dosificacion.

Cada uno de los sujetos recibié un bloqueo de naltrexona a lo largo del estudio (se inicié la dosificacion de
naltrexona 12 horas antes de la adminstracion de oxicodona y este continué hasta el dia 4) de acuerdo con el
protocolo del estudio. Los sujetos la edad de los sujetos variaba de los 18 a los 50 afios (media = 23,58) y tuvieron
una estatura promedio de 172 centimetros y 72,12 kilogramos (159 libras) de peso. Treintaidds de los participantes
fueron Caucasicos.

Se distribuyé aleatoriamente a los sujetos en una de las tres dosificaciones de oxicodona de liberaciéon controlada:
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80, 160, o 240 mg/d dosificados cada 12 horas a lo largo de 4 dias. En el dia 2, se recogieron dos muestras de orina
anteriores al estado estacionario cada 12 horas. La semivida de la oxicodona de liberaciéon controlada es de 4,5
horas y la mayor parte de los pacientes alcanzara el estado estacionario después de 4-5 semividas de un farmaco,
dejando la mayor parte de los pacientes de tomar oxicodona de liberaciéon controlada antes del dia 3. Los estudios
farmacocinéticos anteriores han confirmado que después de la dosificacién repetida de oxicodona de liberacion
controlada, los pacientes alcanzan niveles de estado estacionario dentro de las 24-36 horas. Comenzando en el dia
3 a media noche, se recogieron muestras de orina de todos los sujetos a hasta las 23:59 del dia 4, mientras que los
sujetos estaban en el estado estacionario. Se recogieron un total de 373 muestras de orina mientras que los sujetos
estuvieron en el estado estacionario para cada dosis de oxicodona de liberaciéon controlada. Ademas, se recogieron
muestras para el pK de sangre y fluidos orales tres veces en los dias 3 y 4. Se registraron los hallazgos de
laboratorio, medicacién, examen fisico y efectos adversos en el caso de finalizaciéon anticipada o en la visita de
seguimiento. Los niveles brutos de oxicodona en las muestras de orina se determinaron por LC-MS-MS e incluyeron
las mediciones detectables totales para la noroxicodona, oximorfona y la oxicodona en la orina.

Se llevo a cabo un analisis de las medianas para cada uno de los grupos de dosificacion diaria usando intervalos de
confianza de Bonett-Price tanto para los niveles de farmaco brutos como para los normalizados. Fue apropiado un
analisis de las medianas, mas que de las medias en este caso, ya que (a) la distribucion de los valores de esta
muestra relativamente pequefa aparece sesgada en cada nivel de dosis; (b) no habia informacién disponible de la
verdadera distribucion de los niveles de farmaco en la poblacion, y (c) el andlisis de las medianas es robusto para
casi cualquier tipo de no normalidad que probablemente podria encontrarse en la practica. El método de intervalos
de confianza de Bonett-Price se eligié en particular debido a su rendimiento superior en experimentos de simulacion
de muestras pequefas. Para fines comparativos y para establecer estimaciones incluso mas conservadoras, se
aplicé un ajuste de Bonferroni a los intervalos de confianza.

TABLA 1.
A B C D E F
Dosis Diaria Mediana del Nivel Confi Intervalo de ) . Confianza

. . onfianza : . Confianza Inferior .

Prescrita (mg) | de Farmaco en la Inferior del 95 % Confianza Superior del 95 % Superior del
orina del 95 % 95 %

Datos Brutos (ng/ml)
80 3.172 2.730 3.613 2.632 3.711
160 5.245 4.311 6.178 4.105 6.384
240 8.249 6.647 9.851 6.292 10.206
Datos Normalizados
80 5.471 4.796 6.147 4.646 6.296
160 10.385 9.004 11.765 8.699 12.071
240 13.894 12.426 15.361 12.101 15.686

TABLA 1y FIG. 1A-1D correspondiente representa los resultados del estudio de Ejemplo 1. Los niveles de farmaco
de referencia en el fluido se calcularon como las medianas de las mediciones de LC-MS-MS de los niveles de
oxicodona de cada uno de los sujetos asignados a cada subpoblacion de dosis diaria (columna B). Las medianas
brutas (es decir, no normalizadas) para dosis diarias de 80, 160, y 240 mg fueron 3.172; 5.245; y 8.249 ng/ml,
respectivamente. Para cada uno de estos niveles de la mediana, se calcularon los intervalos de confianza de
Bonett-Price del 95 % (columnas C-D). Para la comparacion, también se calcularon los intervalos de confianza de
Bonett-Price del 95 %, ajustados con Bonferroni (columnas E-F). Una representacion grafica de estos datos se
muestra en las FIG. 1Ay 1C.

Los niveles de farmaco normalizados en el fluido también se determinaron como una funcién del pH de la orina, la
gravedad especifica de la orina y la masa corporal magra (columna B). Los niveles de la mediana de oxicodona
normalizados en la orina para dosis diarias fueron de 80, 160 y 240 mg de oxicodona de liberacion controlada
(OXYCONTIN®). 10.385; y 13.894, respectivamente. Los intervalos de confianza de Bonett-Price del 95 %
(columnas C-D) y los intervalos de confianza de Bonett-Price ajustados a Bonferroni (columnas E-F) también se
determinaron para los niveles de la mediana de oxicodona normalizados en la orina tal como se muestra en la
TABLA 1. Una representacion grafica de estos datos se muestra en las FIG. 1By 1D.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir un riesgo de mal uso de un farmaco en un sujeto que comprende:

determinar una dosis diaria de un farmaco prescrita en el sujeto, donde el farmaco comprende oxicodona,
oxicodona de liberacién controlada o un metabolito de oxicodona;

medir una concentracion del farmaco en la orina del sujeto;

medir los parametros asociados con el sujeto que consisten en la gravedad especifica de la orina, el pH de la
orina y la masa corporal magra del sujeto;

calcular un valor normalizado (N) como una funcién de (i) la concentracion de farmaco y (ii(} los parametros que
usan la siguiente ecuacion: [N] = [C] x ((GEn-1,00)/(GE-1,00) x (PCM/122) x (pH/8,50)*¢, donde [C] es la
concentracion bruta de farmaco en ng/ml, GEy es la gravedad especifica de la orina normalizada, GE es la
gravedad especifica de la orina, PCM es el peso corporal magro del sujeto y pH es el pH de la orina;

comparar el valor normalizado con una estimacion de la media o la mediana normalizada correspondiente a la
dosis diaria del farmaco prescrita;

identificar al sujeto con un alto riesgo de mal uso del farmaco si la concentracion de farmaco normalizada esta
fuera de la estimacién de la media o la mediana normalizada correspondiente a la dosis diaria del farmaco
prescrita; y, posteriormente, alterar la dosis diaria del farmaco prescrita al sujeto.

2. El método de la reivindicacion 1 donde la concentracion del farmaco se mide usando LC-MS-MS o GC-MS-MS.

3. El método de la reivindicacion 1 donde la estimacion de la mediana normalizada y niveles de confianza superiores
e inferiores asociados correspondientes a la dosis diaria prescrita del farmaco se determinan por:

la medicion de una concentracion de farmaco de estado estacionario en la orina de cada uno de un conjunto de
miembros de una poblacion;

la medicién de uno o mas parametros en cada miembro;

la normalizacién de la concentracion de farmaco para cada miembro como una funciéon de uno o mas de los
parametros;

la determinacién de la estimacion de la mediana normalizada correspondiente a la dosis diaria prescrita del
farmaco a partir de las concentraciones de farmaco normalizadas de la poblacion; y

la determinacién de los intervalos de confianza superiores e inferiores para la estimacion de la mediana
normalizada.
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