ES 2647232 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 647 232
Eint. a1

A61K 31/485 (2006.01)
A61K 31/137 (2006.01)
AG61P 3/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 02.12.2011  PCT/US2011/063170
Fecha y numero de publicacién internacional: 07.06.2012 WO012075453

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  02.12.2011 E 11844637 (6)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 16.08.2017  EP 2646011

Tl'tulo: Métodos parareducir la ingesta con atracon o laingesta compulsiva

Prioridad: @ Titular/es:

03.12.2010 US 419354 P OREXIGEN THERAPEUTICS, INC. (100.0%)
3344 North Torrey Pines Court, Suite 200

Fecha de publicaciéon y mencién en BOPI de la La Jolla, CA 92037, US
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

20.12.2017 DUNAYEVICH, EDUARDO;
MCELROY, SUSAN Yy
LANDBLOOM, RON

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2647232713

DESCRIPCION
Métodos para reducir la ingesta con atracon o la ingesta compulsiva
Antecedentes
Campo de la divulgacion

La presente descripcion se refiere a una composicion para su uso en la reducciéon de la ingesta con atracon o
ingesta compulsiva

Descripcion de la Techologia Relacionada

La obesidad se ha definido en términos del indice de masa corporal (IMC). El IMC se calcula como peso (kg)/[altura
(m)]2. De acuerdo con las directrices de Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos CDC) y La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para adultos mayores de 20 arios, el IMC se clasifica en
a una de las siguientes categorias: por debajo de 18,5 kg/m? se considera bajo peso, de 18,5 a 24,9 kg/m? se
considera normal, de 25,0 a 29,9 kg/m? se considera sobrepeso y de 30,0 kg/m? o mas se considera obeso
(Organizacion Mundial de la Salud. Estado fisico: Uso e interpretacion de la antropometria. Ginebra, Suiza:
Organizacion Mundial de la salud, 1995. Serie de informes técnicos de la OMS).

Los trastornos de la alimentacion incluyen afecciones que pueden caracterizarse por habitos alimentarios anormales.
Los habitos alimentarios anormales pueden incluir la ingesta de alimento insuficiente o excesiva, en detrimento de la
salud fisica y/o emocional. Dichos trastornos de la alimentacion pueden incluir por ejemplo, el trastorno por atracén,
bulimia nerviosa o anorexia nerviosa. Aunque muchos trastornos de la alimentacion estan asociados con mujeres,
los trastornos alimentarios no son especificos de género.

De manera similar a otros trastornos de la alimentacion, el trastorno por atracon no es especifico del género. No
obstante, es aproximadamente el doble de comun entre mujeres que entre hombres. Ademas el trastorno por
atracén se encuentra en todas las poblaciones etno-culturales y raciales. Fue descrito por primera vez en 1959 por
el psiquiatra e investigador Albert Stunkard como “sindrome de alimentaciéon nocturna” (SAN). Sin embargo, el
“trastorno por atracédn” describe conductas de alimentacion de tipo atracdn independientemente del momento en que
tiene lugar dicha conducta. Si, en el momento en que comienza a manifestarse la conducta de ingesta con atracon,
la persona no presenta todavia sobrepeso, la ingesta con atracén puede conducir a sobrepeso u obesidad para esa
persona.

El trastorno por atracén es comin en mujeres obesas (con > 20 % de prevalencia). Las mujeres obesas con
trastorno por atracén presentan puntuaciones mas altas en las escalas de ansiedad, depresion, estrés percibido y
alimentacion emocional y externa que las mujeres obesas sin trastorno por atracon. Los niveles altos de
alimentacion emocional y estrés percibido pueden servir para predecir el trastorno por atracén (Pinaquy et al.,
Obesity Research 2003). Aunque distinta al trastorno por atracén, la bulimia nerviosa también esta asociada
comunmente a sintomas depresivos y una mayor prevalencia de depresion.

Asimismo, se ha asociado una mayor frecuencia de alimentacién emocional (pero no necesariamente un trastorno
por atracén) con un IMC mas alto con respecto al valor basal. Asimismo, se ha observado que las personas que
experimentan una disminucion de la alimentacion emocional desde un nivel inicialmente alto presentan una pérdida
de peso mayor que las personas que siguieron dando informes de alimentacién emocional (Blair et al., Appetite
1990).

La depresion también se ha vinculado a alimentacion emocional y obesidad. Por ejemplo, la depresién atipica esta
asociada generalmente con el antojo por hidratos de carbonos y la ganancia de peso. Asimismo, se ha asociado un
mayor IMC con estados emocionales negativos en el Programa de Prevencién de la Diabetes. Por ejemplo, se
observé que un mayor IMC guardaba una correlacion con la sensacion de privacion, irritacion y tristeza al seguir una
dieta (Delahanty et al., Diabetes Care 2002).

La depresion se diagnostica normalmente como un trastorno depresivo mayor (por ejemplo, depresiébn mayor
unipolar), trastorno distimico (por ejemplo, distimia), un trastorno bipolar (por ejemplo, enfermedad maniaco-
depresiva). Existen varios subtipos dentro de estas categorias principales de depresion. Por ejemplo, la depresién
atipica es un subtipo dentro de los tres tipos principales de depresion. La depresidon atipica se caracteriza por la
capacidad de animarse cuando se presentan hechos positivos. El diagnéstico de cualquier tipo de depresion o
trastorno mental puede basarse en el Manual de Diagnéstico y Estadisticas de Trastornos Mentales, 42 edicion
(DSM-1V), American Psychiatric Association; Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 42 edicién (DMS-
IV) Washington, D.C., American Psychiatric Press, 1994). El trastorno depresivo mayor esta asociado con un estado
de animo deprimido, falta de energia y motivacion, insomnio y sentimientos de inutilidad y desesperacion. El
trastorno distimico se considera una forma de depresion mas leve con sintomas similares pero menos graves que
los del trastorno depresivo mayor. El trastorno bipolar se caracteriza por cambios de humor extremos entre la fase
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maniaca y la depresiva, estando acompafada la fase maniaca de euforia, grandiosidad, mayor energia, disminucion
del suefio, verborrea y nula percepcion del riesgo. Entre los ejemplos de estudios técnico en este campo se puede
mencionar Jonas, J. M., et al., "Tratamiento de binge-eating an open-study of naltrexona", Society for Neuroscience
Abstracts, & 16th annual meeting of the society for neuroscience, parte 1, Washington, D.C., Estados Unidos, nov. 9-
14, 1986., (1986), vol. 12, no. 1, ISSN 0190-5295, pagina 595, que se refiere a trastornos de la alimentaciéon y su
tratamiento mediante la administracion de naltrexona. Marrazzi, M. A et al, "Binge eating disorder: response to
naltrexone.", International Journal of Obesity and Related Metabolic Disorders: Journal of the International
Association for the Study of Obesity, Feb 1995, (199502), vol. 19, no. 2, ISSN 0307-0565, paginas 143 - 145, que se
refiere al uso de naltrexona para atenuar bulimia nerviosa en ensayos clinicos controlados. Campana, M. et al,
"P.6.034 Naltrexone and Craving: Does it work with eating disorders?", European Neuropsychopharmacology,
Elsevier Science Publishers BV, Amsterdam, NL, vol. 15, ISSN 0924-977x, (200501), pagina s283, (20050101), que
se refiere a la evaluacion de la eficacia de naltrexona en un grupo de pacientes con diagnéstico de trastorno de la
alimentacion segun DSM IV. Alger, S. A. et al, "Effect of a Tricyclic Antidepressant and Opiate Antagonist on Binge-
Eating Behavior in Normoweight Bulimic and Obese, Binge-Eating Subjects.", The American Journal of Clinical
Nutrition Apr 1991, (199104), vol. 53, no. 4, ISSN 0002-9165, paginas 865 - 871, que se refiere a un ensayo de doble
ocultacion controlado con placebo de 8 semanas para investigar el efecto de naltrexona e imipramina en 33
personas obesas con trastorno por atracén y 22 bulimicas.

Sumario de ciertos aspectos de la invencion

Una realizacién de la invencion incluye una composicién farmacéutica que comprende bupropion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y naltrexona o una sal farmacéutica de la misma para su uso en el
tratamiento de trastorno por atracon o ingesta compulsiva.

En algunas realizaciones, el paciente padece o esta en riesgo de padecer un trastorno por atracon. En algunas
realizaciones, el paciente padece o esta en riesgo de padecer un trastorno de ingesta compulsiva. En algunas
realizaciones, el indice de masa corporal del paciente es superior o igual a 25 kg/m?. En algunas realizaciones, el
indice de masa corporal del paciente es superior o igual a 27 kg/m?. En algunas realizaciones, el indice de masa
corporal del paciente es superior o igual a 30 kg/m?.

En algunas realizaciones, el paciente no padece un trastorno bipolar.

En algunas realizaciones, se administra la cantidad terapéuticamente eficaz al menos una vez al dia. En algunas
realizaciones, se administra la cantidad terapéuticamente eficaz durante un periodo de al menos 16, 24, 28 o 56
semanas. En algunas realizaciones, se administra naltrexona o una sal farmacéuticamente de la misma
simultaneamente con bupropion o una sal farmacéuticamente del mismo. En algunas realizaciones, se administra al
paciente una sola dosis farmacéutica oral que comprende naltrexona o una sal farmacéuticamente de la misma y
bupropion o una sal farmacéuticamente del mismo. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz de
naltrexona o una sal farmacéuticamente de la misma es de 4 mg a 50 mg al dia y la cantidad terapéuticamente
eficaz de bupropion o una sal farmacéuticamente del mismo es de 30 mg a 500 mg al dia. En algunas realizaciones,
la cantidad terapéuticamente eficaz de naltrexona o una sal farmacéuticamente de la misma es de 4 mg a 32 mg al
dia. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz de bupropion o una sal farmacéuticamente del
mismo es de 90 mg a 360 mg al dia. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz de bupropion o
una sal farmacéuticamente del mismo es de 360 mg al dia. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente
eficaz de naltrexona o una sal farmacéuticamente de la misma es de 32 mg al dia. En algunas realizaciones, el
bupropion comprende una formulacién de liberacién sostenida. En algunas realizaciones, la naltrexona comprende
una formulacién de liberacion sostenida. En algunas realizaciones, el paciente es de sexo femenino.

En algunas realizaciones, se reducen los sintomas o la medicion del trastorno por atracén o el trastorno de ingesta
compulsiva en al menos 5 %. En algunas realizaciones, el sintoma o grado reducido consiste en la intensidad de los
episodios de sobreingesta o ingesta compulsiva. En algunas realizaciones, el sintoma ola medicion que se reduce es
la frecuencia de episodios de sobreingesta o ingesta compulsiva. En algunas realizaciones, el sintoma o la medicion
que se reduce es el numero de episodios de sobreingesta o ingesta compulsiva. En algunas realizaciones, se mide
el trastorno de atracon o ingesta compulsiva del paciente empleando la Escala de Atracén Alimentaria antes del
inicio del tratamiento y al menos una vez después del inicio del tratamiento. En algunas realizaciones, la Escala de
Atracén Alimentaria antes del inicio de tratamiento se reduce en al menos 10 tras el tratamiento. En algunas
realizaciones, la Escala de atracén alimentaria se reduce a menos de 17 tras tratamiento. En algunas realizaciones,
el paciente se identifica como una persona que padece o que esta en riesgo de padecer un trastorno por atracén o
un trastorno de ingesta compulsiva aplicando la lista de la Escala de Atracén Alimentaria.

Una realizacion of la invencién incluye una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de ingesta con
atracon o ingesta compulsiva, tal como se describe en cualquiera of las realizaciones divulgadas en el presente
documento que comprende bupropion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y naltrexona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2647232713

Descripcion detallada de ciertas realizaciones de la invencion

En general, una persona que presenta un trastorno por atracén se caracteriza por su incapacidad para ejercer un
control de la comida que consume de forma periédica. Esta falta de control conduce a la ingesta de una cantidad
inusualmente grande de comida de una vez, muy por encima de la que podria comer una persona normal en el
mismo tiempo. A menudo, las personas que padecen de un trastorno por atracén pueden comer mucho mas deprisa
durante un episodio de ingesta con atracon que cuando se alimenta normalmente. Es posible que la persona coma
hasta que sienta molestas fisicas y nauseas debido a la cantidad de alimento consumido. Las personas que
padecen un trastorno por atracon pueden experimentar una rapida ganancia de peso, incluyendo por ejemplo, el
inicio repentino de obesidad.

Frecuentemente, las cantidades de alimento consumido son grandes incluso aunque la persona no tenga hambre.
Aunque la persona no tenga hambre, es posible que tengan lugar episodios de ingesta con atracon cuando la
persona esta deprimida o aburrida. Durante el episodio de ingesta con atracén, es posible que la persona que come
en exceso, lo haga sola o evite ser descubierta u oculte de otra forma el trastorno. Sin embargo, incluso durante los
episodios de ingesta normal, es posible que la persona que come en exceso lo haga en soledad, , porque sienta
vergiienza en torno a la comida. Tras un episodio de ingesta con atracon, la persona puede experimentar
sentimientos de disgusto, depresion o culpa.

Los sintomas de trastorno por atracén no se limitan simplemente al antojo alimentario y una disminucién de los
antojos alimentarios no es por si sola una reduccion del trastorno por atracén. Un antojo por la comida es un intenso
deseo de consumir un alimento concreto, a diferencia del hambre en general. Ciertos alimentos, se consideran social
y culturalmente “alimentos placenteros” como por ejemplo, en los Estados Unidos, los helados, el chocolate y el
pastel de carne. A las personas afectadas por la tristeza o una depresion temporal se les antojan alimentos
placenteros en busca de un alivio pasajero de lo que les causa infelicidad. Asimismo, es sabido que a las mujeres se
les antojan ciertos alimentos debido a los cambios hormonales que experimenta su cuerpo durante el ciclo menstrual
normal o durante el embarazo. Los antojos pueden ser habituales entre las personas que siguen un plan de dieta
estructurado y es posible que tengan dificultades para superar dichos antojos. Algunos investigadores han sefialado
que es posible que los antojos alimntarios normales se deriven de la falta de determinados nutrientes para el
organismo. Por ejemplo, las personas que padecen una falta de hierro tienen el antojo de alimentos crujientes,
mientras que las personas hipoglucémicas tendran antojo de pasta o pan y la persona con deficiencia de vitamina A
posiblemente se le antoje el higado. En cambio, una persona con trastorno por atracon sera incapaz de ejercer un
control sobre el alimento que consume periédicamente, independientemente del alimento que ingiera. Ademas, a
diferencia de los antojos alimentarios que se producen cuando la persona tiene hambre, una persona afectada de un
trastorno por atracon consumira grandes cantidades de alimento sin tener hambre.

Los sintomas de trastorno por atracdn suelen estar presentes en el trastorno de la alimentacién bulimia nerviosa. La
bulimia nerviosa es un trastorno de la alimentacién caracterizado por una ingesta con atracén recurrente, seguido de
conductas compensatorias. Frecuentemente, dichas conductas compensatorias incluyen por ejemplo autoinduccién
del vémito (purga), ayuno, ejercicio en exceso o el uso de laxantes, enemas o diuréticos. Los criterios formales del
diagnostico del trastorno por atracon y la bulimia nerviosa son similares por el hecho de que los pacientes se atracan
de comida al menos dos veces a la semana durante un periodo minimo de tres meses para la bulimia nerviosa y un
minimo de 6 meses para el trastorno por atracén. Sin embargo, al contrario que en el caso de la bulimia, las
personas con trastorno por atracén no se purgan, ni ayunan ni se lanzan a un ejercicio agotador después de
atracarse de comida. Por otra parte, las personas bulimicas suelen tener un peso normal, tienen un peso bajo pero
anteriormente han tenido un sobrepeso o tienen un ligero sobrepeso; las personas con un trastorno por atracén
tienden a tener un sobrepeso o ser obesas.

El Trastorno por atracon puede presentar también sintomas similares a los de sobreingesta compulsiva. La
sobreingesta compulsiva (o adiccion a la comida) se caracteriza por una relacion con la comida
obsesiva/compulsiva. Las personas que padecen un trastorno de sobreingesta compulsiva suelen enfrentarse a
episodios frecuentes de una ingesta de atracon o descontrolada y, generalmente, consumen la comida
sobrepasando el punto en el que se sienten comodamente saciados. De manera similar al trastorno por atracén,
esta sobreingesta puede ir seguida de sensaciones de culpabilidad o depresién. Es posible asimismo que las
personas que comen de forma compulsiva lo hagan cuando no tienen hambre. A diferencia de las personas con
bulimia, las que padecen del trastorno de sobreingesta compulsiva no tratan de compensar el atracén con conductas
de purga, como ayuno, uso de laxantes o autoinduccion del vomito. Sin embargo, a diferencia de las personas con
bulimia o con trastorno por atracoén, las que padecen de trastorno por ingesta compulsiva se obsesionan con la
comida. Un signo de esta obsesiéon puede ser la gran cantidad de tiempo que dedican a pensar en la comida. La
obsesidon puede incluir planear en secreto o fantasear en cuanto a comer solo. De manera similar al trastorno por
atracén, sin embargo, la sobreingesta compulsiva puede suponer ganancia de peso y obesidad. Aunque las
personas que padecen un trastorno de sobreingesta compulsiva suelen tener sobrepeso o ser obsesas, también
puede afectar a personas con un peso normal o promedio. Por tanto, a diferencia de las personas que padecen de
un trastorno de sobreingesta compulsiva, las personas que padecen de un trastorno por atracén no presentan la
compulsién de excederse comiendo ni dedican mucho tiempo a fantasear sobre la comida. Por el contrario, las
personas con trastorno por atracon tienen sentimientos negativos hacia la comida.
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El trastorno por atracon afecta a aproximadamente cuatro millones de personas en Estados Unidos. Aunque las
personas con peso normal pueden tener un trastorno por atraccion, la mayoria de las personas que padecen un
trastorno por atracén tienen un sobrepeso o son obesas. Entre aproximadamente 10 % y aproximadamente 15 % de
las personas que son levemente obesas también padecen un trastorno por atracén. El trastorno por atracon es mas
comun, sin embargo, en las personas que son gravemente obesas.

Dado que el trastorno por atracén se puede manifestar en si mismo de muchas formas diferentes dependiendo del
paciente, se desarroll6 la Escala de Atracén Alimentaria (BES) para evaluar la gravedad del trastorno por atracon. La
BES es una lista de autoevaluacion de 16 articulos disefiada para evaluar los diferentes niveles de gravedad del
trastorno por atracon. Gormally, et al., The assessment of binge eating severity among obese persons. Addict Behav.
1982; 7(1) paginas 47-55. La BES describe tanto las manifestaciones conductuales (p.ej., comer grandes cantidades
de comida) como las percepciones cognitivas y las sensaciones que rodean al atracon (p.ej., culpabilidad o temor
ante la incapacidad de dejar de comer). Gormally en el resumen. Las preguntas estan dirigidas en general a
determinar la frecuencia de la ingesta con atracén, la cantidad de alimento ingerido durante un atracén y las
emociones que rodean al atracén. Los estudios presentaron que los resultados de la BES guardaban una sélida
correlacion con la opinion de los observadores entrenados que examinaron la frecuencia de las ingestas con
atracén, la cantidad de alimento ingerido durante el atracon y las emociones que rodearon al atracon. Gormally en
50-51. Por lo tanto, la BES es una herramienta fiable para determinar la gravedad del trastorno por atracon.

De forma similar a otros trastornos de la alimentacion, el trastorno por atracén es un “trastorno expresivo” en tanto
gue es un trastorno que puede ser la expresiéon de problemas psicolégicos mas profundos.

Causas y complicaciones del trastorno por atracén o episodios de sobreingesta por atracén

La causa del trastorno por atracén es desconocida. Existen algunas caracteristicas comunes que pueden compartir
las personas con trastorno por atracén. Por ejemplo, aproximadamente la mitad de las personas que padecen un
trastorno por atracon, también sufren de depresion. No obstante, hay otras emociones, como la alegria, la ira, la
tristeza o el hastio que pueden actuar como puntos desencadenantes de los episodios de sobreingesta por atracon.
Las personas que padecen un trastorno por atracén aseguran que los episodios de sobreingesta con atracén tienen
lugar independientemente del estado de animo.

La investigacion sefiala asimismo que el trastorno por atracon puede ser mas comun entre atletas de competicion,
como puedan ser nadadores o gimnastas, cuya forma corporal esta (o ha estado) expuesta al publico de forma
regular. Algunos atletas en estos deportes comparan su cuerpo de forma negativa con los de sus comparieros de
equipo.

El trastorno por atracon también puede estar ligado a un factor de herencia genética independiente de otros riesgos
de obesidad. Asimismo, existe una mayor incidencia de comorbilidad psiquiatrica con el trastorno por atracon.

Tampoco esta claro si esta o no relacionado el hecho de hacer una dieta con el trastorno por atracén. Algunos
estudios demuestran que aproximadamente la mitad de las personas con un trastorno por atracéon han tenido
episodios de ingesta con atracén antes de ponerse a dieta. Por otra parte, hacer una dieta puede resultar dificil o
incluso perjudicial para aquellos que padecen un trastorno por atracdn. Las personas que no tienen sobrepeso
pueden empeorar el trastorno por atracon al saltarse comidas, no consumir suficientes calorias al dia o evitar ciertos
tipos de comidas como hidratos de carbono o grasas. A las personas que tienen sobrepeso u obesas les resulta
dificil guardar un programa de pérdida de peso. Es posible que pierdan menos peso que las demas personas y
recuperen el peso con mayor rapidez como consecuencia de una ralentizaciéon del metabolismo. Quienes presentan
trastornos psiquiatricos adicionales, como depresién, pueden pasarlo incluso peor. Por tanto, suele ser positivo tratar
el trastorno antes de hacer una dieta.

Después de un episodio de sobreingesta, los individuos se sienten muy apesadumbrados y entran en depresion.
Hay personas que tienden a comer en exceso con atracén de forma ocasional, pero un habito consolidado de comer
con atracén puede llevar a una ganancia de peso y obesidad. Dicha ganancia de peso puede suponer problemas
para la salud. Asimismo, la persona puede enfermar debido a la falta de una nutricién adecuada. Los episodios de
sobreingesta con atracon incluyen alimentos con un alto contenido en grasas, azucar y/o sales, pero bajos en
vitaminas y minerales. Las personas que comen atracandose, en particular las que son obesas, pueden correr el
riesgo de diabetes de tipo 2, presion arterial elevada, niveles de colesterol en sangre elevados (hipercolesterolemia),
enfermedad de vesicula biliar, enfermedades coronarias y determinados tipos de cancer.

Control del trastorno por atracén

Muchas personas con trastorno por atracén tratan, a menudo si éxito, de controlarlo ellas mismas. Hay personas que
se ausentan del trabajo, el colegio o las actividades sociales para darse un atracon. Las personas que comen en
exceso, ya sean obesas o no, se pueden sentir avergonzadas y tratan de esconder el problema. Al igual que con
otros trastornos de la alimentacion, quienes sufren de un trastorno por atracon pueden aficionarse tanto a
esconderlo que ni siquiera los amigos mas cercanos y otros miembros de la familia lleguen a enterarse de que tiene
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un trastorno por atracon

Se han aplicado varios métodos diferentes para tratar de aliviar los sintomas del trastorno por atracén. Por ejemplo,
la terapia cognitiva-conductual trata de ensefiar a las personas como vigilar las comidas y modificar los habitos
alimentarios no saludables. Se ensefia también cédmo cambiar las conductas alimentarias en situaciones tentadoras
o dificiles de otra forma. La psicoterapia interpersonal trata de ensefiar a las personas a examinar sus relaciones con
los amigos y la familia y a introducir cambios en las relaciones problematicas. Para las personas con sobrepeso u
obesas, es posible recurrir al programa de pérdida de peso en combinacién con el asesoramiento para localizar la
raiz de los problemas psicolégicos que desencadenan sus episodios de sobreingesta con atracén. Otros métodos
pueden incluir la administraciéon de uno o mas farmacos. Estos y otros métodos se pueden emplear en solitario 0 en
combinacion para tratar eficazmente o mejorar los sintomas que presentan las personas que padecen un trastorno
por atracén.

La divulgacion de la presente invencién se refiere a una formulacion farmacéutica para su uso en el tratamiento o
mejora de los sintomas del trastorno por atracén. En las realizaciones preferentes, la formulaciéon farmacéutica
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de bupropion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
naltrexona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

En ciertas realizaciones, el paciente tiene sobrepeso o es obeso. En algunas realizaciones, el paciente tiene un
indice de masa corporal de 25 kg/m? o superior. En otro aspecto de esta realizacion, el paciente has a indice de
masa corporal de 27 kg/m? o mas. En otro aspecto mas de esta realizacion, el paciente tiene un indice de masa
corporal de 30 kg/m? o mas. En ciertas realizaciones, el paciente es de sexo femenino.

Tal como se ha explicado, los pacientes que padecen un trastorno por atracén también pueden padecer un trastorno
depresivo mayor. Sin embargo, la presente invencion se refiere a pacientes que no padecen un trastorno bipolar.

En algunas realizaciones, se administran naltrexona y bupropion una vez al dia para tratar el trastorno por atracon.
En algunas realizaciones, se dividen naltrexona y bupropion cada una de ellas en dosis equivalentes y se
administran una vez al dia. En algunas realizaciones, naltrexona y bupropion se dividen cada una de ellas en dosis
no equivalentes y se administran mas de una vez al dia. En algunas realizaciones, se dividen naltrexona y bupropion
en un diferente numero de dosis y se administran un numero de veces diferentes del dia. En dicha realizacion, se
divide la dosis de uno entre naltrexona y bupropion mientras que no se divide la dosis del otro.

En algunas realizaciones, se administra uno entre naltrexona y bupropion, o ambos, una, dos, tres, cuatro o mas
veces al dia. En algunas realizaciones, se administran uno entre naltrexona y bupropion, o ambos, en una
formulacion de liberacion controlada.

El médico encargado podra seleccionar la formulaciéon exacta, la ruta de administracién y la posologia para las
combinaciones de naltrexona e bupropion que se describen en el presente documento teniendo en cuenta el estado
del paciente. (Véase p.ej.., Fingl et al. 1975, in "The Pharmacological Basis of Therapeutics,” Cap.. 1 p. 1). En
algunas realizaciones, la dosis diaria de naltrexona y bupropion es la misma y, en algunas realizaciones, la dosis
diaria es diferente.

En algunas realizaciones, la dosis diaria de naltrexona es, o es aproximadamente, de 4 mg a 50 mg, o de 4 mg a 32
mg, o de 8 mg a 32 mg, o de 8 mg a 16 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria, o es aproximadamente, 4 mg,
8 mg, 12 mg, 16 mg, 32 mg, o 48 mg de naltrexona, o un intervalo definido por dos cualquiera de los valores citados.
En algunas realizaciones, se administra la dosis diaria en una sola forma farmacéutica oral. La seleccién de dicha
dosis en particular se puede basar en el peso del paciente. La seleccién de una dosis en particular puede basarse
en la identidad, la dosis y/o la pauta de otro compuestos co-administrado.

En algunas realizaciones, la dosis diaria de bupropion es, o es aproximadamente, de 30 mg a 500 mg, o de 30 mg a
360 mg, o de 90 mg a 360 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es, o es aproximadamente, 30 mg, 90 mg,
180 mg, 360 mg, o 450 mg de bupropion, o un intervalo definido por dos cualquiera de los valores citados. En
algunas realizaciones, se administra la dosis diaria en una sola forma farmacéutica oral. La selecciéon de una dosis
en particular se basa en el peso del paciente.

En algunas realizaciones, se administra al menos uno entre naltrexona o bupropion en dosis diarias uniformes a lo
largo del periodo de tratamiento. En algunas realizaciones, se administra al menos uno entre naltrexona o bupropion
en dosis diarias variadas durante el periodo de tratamiento. En algunas de estas realizaciones, las dosis diarias
comprenden dosis diarias crecientes a lo largo del tiempo. En algunas de estas realizaciones, las dosis diarias
comprenden dosis diarias decrecientes a lo largo del tiempo. En algunas realizaciones, la dosis incluye 16 mg de
naltrexona de liberacién sostenida y 180 mg de bupropion de liberacién sostenida administrados diariamente durante
una segunda semana.

En algunas realizaciones, se administran naltrexona y bupropion individualmente En algunas realizaciones, se
administran naltrexona y bupropion en una sola composicion farmacéutica que comprende naltrexona y bupropion.
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En algunas realizaciones, al menos uno entre naltrexona o bupropion es una formulacion de liberacién sostenida o
de liberacion controlada. Por ejemplo, las formas de liberacion sostenida de naltrexona se describen en la
publicacion de patente estadounidense No. 2007/0281021. En algunas realizaciones, al menos uno entre naltrexona
o bupropion se administra con un vehiculo, diluyente o excipiente fisioldgicamente aceptable, o una combinacién de
ellos. En las patentes estadounidenses Nos. 7.375.111 y 7.462.626, se describen ejemplos de combinaciones de
naltrexona/bupropion, formulaciones de las mismas y métodos de administracién. Debe entenderse que las
referencias en el presente documento al uso o administracién de combinaciones de naltrexona/bupropion incluyen
todos los modos de administracion descritos o a los que se hace referencia en el presente documento incluyendo la
administracion de formas de liberacién sostenida. Las técnicas para la formulacion y administracion de los
compuestos de la presente solicitud se pueden encontrar en "Remington’s Pharmaceutical Sciences," Mack
Publishing Co., Easton, PA, 182 edicién, 1990.

En algunas realizaciones, se administra naltrexona antes de bupropion. En algunas realizaciones, se administra
naltrexona después de bupropion. En algunas realizaciones, se co-administran naltrexona y bupropion. Tal como se
utiliza en el presente documento, co-administracion incluye la administracién de una sola forma farmacéutica, o
formas farmacéuticas separadas que se administran al mismo tiempo o préximas en el tiempo.

En algunas realizaciones, se continua la administracion de naltrexona y bupropion durante un periodo de
aproximadamente, 4, 12, 16, 20, 24, 36, 48 o 52 semanas, o0 un intervalo definido por dos cualquiera de los valores
citados.

Las composiciones descritas en el presente documento se pueden presentar, si se desea, en un envase 0 un
dispositivo dispensador que puede contener una o mas formas farmacéuticas unitarias que contienen uno o ambos
principios activos. El envase puede comprender por ejemplo una hoja metalica de plastico, como un envase blister.
El envase o dispositivo dispensador pueden ir acompafado de instrucciones para la administracion. El envase o
dispensador pueden ir acompafnados asimismo de un aviso asociado al paquete en la forma prescrita por la agencia
publica que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos, aviso que refleja la aprobacién de dicha
agencia de la forma del farmaco para administracién a seres humanos. Dicho aviso puede consistir en la etiqueta
aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos para la prescripcion de farmacos o
el prospecto del producto aprobado. El prospecto del producto puede incluir por ejemplo informacion relativa a
episodios adversos, la posologia, la pauta y la eficacia. Las composiciones que comprenden un compuesto de la
presente divulgacion formulados en un vehiculo farmacéutico compatible también se pueden preparar, colocar en un
envase apropiado y etiquetar para el tratamiento de la afeccién indicada. En las publicaciones de patente
estadounidenses Nos. 2008-0110792 and 2008-0113026 se divulgan ejemplos de envases y dispensadores, asi
como las formas farmacéuticas orales.

Las instrucciones y/o la informaciéon pueden estar presentes de diversas formas, incluyendo informacién impresa
sobre un medio o soporte adecuado (p.ej., un pliego o pliegos de papel sobre la que se imprime la informacién), un
medio legible por ordenador (p.ej., disquete, CD, etc. en el que se ha registrado la informacion) o una direccion de
pagina web a la que se puede acceder por internet. La informacion impresa puede proporcionarse por ejemplo sobre
una etiqueta asociada al producto farmacéutico, sobre el paquete del producto farmacéutico, empaquetado con el
producto de farmaco o aparte proporcionandosela al paciente separada del producto farmacéutico, o de manera que
el paciente pueda obtener la informacién de forma independiente (p.ej., una pagina web). La informacion impresa
también puede proporcionarse al asistente médico encargado del tratamiento del paciente.

Con la utilizaciéon de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento, los pacientes pueden
presentar una reduccién de los sintomas del trastorno por atracéon en comparacion con el uso de placebo, o en
comparacién con los presentes antes de iniciar el tratamiento. En algunas realizaciones, los pacientes presentan
menos o un menor numero de episodios graves de ingesta compulsiva o de ingesta con atracon.

Se puede llevar un seguimiento del progreso del paciente a través de cualquier método que permita medir los
sintomas de ingestion compulsiva o de sobreingesta con atracdén En una realizacion, se puede llevar un seguimiento
del progreso del paciente utilizando un control de la escala de ingesta. En ciertas realizaciones, el control de la
escala de ingesta es la Escala de Atracon Alimentaria (BES). En ciertas realizaciones, los pacientes presentan un
valor BES mas bajo durante y después del tratamiento en comparacion con el tratamiento previo. En ciertas
realizaciones, los pacientes pueden presentar un cambio significativo en la puntuacion BES al cabo de 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 12,12, 13, 14, o mas dias, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24 0o mas semanas, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 o mas meses del tratamiento, o un intervalo definido por dos
cualquiera de los valores citados. En algunas realizaciones, la puntuaciéon BES desciende por debajo del nivel de
gravedad moderada (= 17) del trastorno por atracén en cierto momento durante o después del tratamiento.

En cualquiera de las realizaciones divulgadas en el presente documento, la puntuacién BES se puede determinar al
comienzo del periodo de tratamiento para medir la gravedad de la conducta de ingesta compulsiva o de
sobreingesta con atracén en cada uno de los pacientes o sujetos. Se aplica la escala BES en otros momentos del
periodo de tratamiento. Se pueden comparar los resultados de cada BES de cada paciente o sujeto con una o mas
de las puntuaciones BES previas o posteriores. En algunas realizaciones, el tratamiento tiene como resultado un
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significativo descenso de la gravedad de la conducta de ingesta compulsiva o de atracon del sujeto. En algunas
realizaciones, el tratamiento tiene como resultado un descenso de la frecuencia de los eventos de ingesta
compulsiva o con atracon o la gravedad del evento de ingesta compulsiva o con atracdn. En algunas realizaciones,
el descenso de la puntuacion BES, medida con respecto a la puntuacion BES de partida o anterior es
aproximadamente, al menos, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 0 60 %, o un intervalo definido por
los valores citados. En algunas realizaciones, desciende significativamente la puntuacion BES de 10, 11, 12, 13, 14,
15 o0 16 preguntas. En algunas realizaciones, el descenso de la puntuacion BES para 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16
preguntas, medidas con respecto a la puntuacién BES de partida, o anterior, para el mismo numero de preguntas es
aproximadamente, o es al menos, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 o 60 %. En algunas
realizaciones, la puntuacion BES medida desciende de grave a moderada. En algunas realizaciones, la puntuacion
BES media desciende de grave a baja. En algunas realizaciones, la puntuacion BES medida desciende de
moderada a baja. En algunas realizaciones, la puntuacién BES medida desciende por debajo del nivel de gravedad
moderada (= 17).

A lo largo de la presente divulgacién, cuando se menciona un compuesto en particular por su nombre, por ejemplo
bupropion o naltrexona, ha de entenderse que el alcance de la presente divulgacién abarca sales farmacéuticamente
aceptables.

Tal como se utiliza en el presente documento “mitigar” o “mitigacion” el trastorno por atracén incluye la prevencion o
disminucion de la cantidad de ganancia de peso asociada a la ingesta con atracén o con la administracién de otra
terapia de farmaco para el trastorno de ingesta por atracon. En algunas realizaciones, la mitigacion se mide en
relaciéon con la reduccién del numero de eventos de ingesta con atracon. En algunas realizaciones, la mitigacion se
mide en relacién con la reduccién de la gravedad de los episodios de ingesta con atracén.

Tal como se utiliza en el presente documento “promocion” de la pérdida de peso incluye provocar la pérdida de peso
en relacion con el valor basal del peso durante al menos una porcion del periodo de tratamiento. Esto incluye un
individuo que gana inicialmente algo de peso pero que, durante el curso de tratamiento, pierde peso en relacion con
el valor basal antes del comienzo del tratamiento, asi como individuos que vuelven a ganar una porcién o todo el
peso que se perdié al final del periodo de tratamiento. En una realizacién preferente, al final del periodo de
tratamiento, el individuo ha perdido peso en relaciéon con el valor basal. En una realizacion preferente, la mitigacion
de la ganancia de peso o promocién de la pérdida de peso en un paciente al que se administra naltrexona y
bupropion es mayor que cuando no se administra ninguno o solo uno entre naltrexona o bupropion y, mas
preferentemente, se consigue al menos un efecto aditivo, 0 mejor que aditivo, o sinérgico de la administracion de los
dos compuestos.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una formulacién de un compuesto que no causa una
irritacion significativa a un organismo al que se le administra y no anula la actividad biologica ni las propiedades del
compuesto. Las sales farmacéuticas se pueden obtener segun la experimentacion de rutina. Entre los ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables se incluyen clorhidrato de bupropion y clorhidrato de natrexona.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion.
EJEMPLO 1

Se llevo a cabo un estudio de 24 semanas de naltrexona de liberaciéon sostenida y bupropion de liberacion sostenida
para la reduccion al minimo de la ingesta con atracdn en pacientes con un IMC 227 y <43 kg/mZ2. Los 25 pacientes
tenian edades comprendidas entre 18 y 65 y presentaban un diagnéstico de depresion mayor, pero sin ninguna otra
enfermedad médica o psiquiatrica grave. En la Tabla 1 se exponen los detalles de la historia de depresion mayor de
todos los pacientes reclutados. Tl como se utiliza en la Tabla 2, DT = desviacién tipica, @ el episodio de depresion
mayor de ese momento era el primero para el paciente, ® los pacientes habian tenido mdltiples episodios de
depresion mayor, pero se desconocia el numero total y ¢ Edad del primer diagnostico de depresion, n = 24.

Tabla 1

Numero total de episodios de depresion mayor n=25
012 9 (36,0 %)
02 4 (16,0 %)
03 2 (8,0 %)
04 4 (16,0 %)
05 2 (8,0 %)
06 1(4,0 %)
08 1(4,0 %)
Desconocido® 2 (8,0 %)

Edad del primer diagnéstico de depresion (afios) n=24
Media (desviacion tipica) 35,29 (16,11)
Mediana 40,50
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Intervalo (minimo, maximo) 5,00, 56,00
Caracteristicas del episodio actual de depresién mayor n=25
Caracteristicas atipicas 13 (52,0%)
Caracteristicas de melancolia 12 (48,0%)
Otras caracteristicas 0
Paciente con una historia psiquiatrica adicional n=25
Si 21 (84,0%)
No 4 (16,0%)
Duracion del episodio actual (meses) n=25
Media (desviacion tipica) 10,20 (13,98)
Mediana 6,00
Intervalo (minimo, maximo) 2,00, 72,00

Todos los pacientes estaban experimentando en ese momento un episodio de depresién mayor cuando se inici6 el
estudio. Por tanto, los pacientes que informaron de un 1 episodio de depresion mayor experimentaban en ese
momento su primer episodio de depresion mayor. Los pacientes con un numero desconocido de episodios de
depresion mayor registraron en el informe multiples episodios pero el nimero total era desconocido.

Se llevé a cabo el estudio durante hasta 24 semanas. Las primeras cuatro semanas se consideraron el periodo de
valoracién y las siguientes 20 semanas, el periodo de mantenimiento. Durante la primera semana, los pacientes
tomaron un comprimido (8 mg de naltrexona de liberacion sostenida y 90 mg de bupropion de liberaciéon sostenida)
por la mafiana. Durante la segunda semana, los pacientes tomaron un comprimido por la mafiana y un comprimido
por la tarde. Los pacientes tomaron dos comprimidos por la mafiana y un comprimido por la tarde en la tercera
semana. Durante la cuarta semana, los pacientes tomaron dos comprimidos por la mafiana y dos comprimidos por la
tarde. Se separaron las dosis dobles diarias al menos 8 horas. Durante el periodo de mantenimiento de 20 semanas
tras el periodo de valoracion, los pacientes tomaron dos comprimidos dos veces al dia con la comida. Asimismo, los
pacientes participaron en una terapia auxiliar que incluy6 reuniones con el personal del estudio; instrucciones sobre
la dieta, consejos sobre la modificacion de la conducta de la dieta y prescripcion de ejercicio.

Cada uno de los pacientes completé una lista de BES en el momento basal (Dia 1) y en las semanas 4, 8, 12y 24 (o
al terminar prematuramente). La Escala de Atracon Alimentario (BES) es una lista de autoevaluacion de 16 articulos
disefiada para evaluar los diferentes niveles de gravead del trastorno por atracén. Gormally, et al., The assessment
of binge eating severity among obese persons. Addict Behav. 1982; 7(1) paginas 47-55. Se dio instrucciones a todos
los pacientes para que leyeran todos los supuestos de cada grupo de la lista y pusieran una marca a continuacion
del supuesto que mejor describia su conducta alimentaria. La puntuacion total BES es la suma de los 16 articulos y
oscila entre 0 y 46. Una puntuacion total BES de = 17 indica un grado de gravedad al menos moderado.

La escala BES de 16 articulos evalu6 los diferentes niveles de conducta con ingesta con atracon durante el estudio.
En el reconocimiento, 18 de los 25 pacientes reclutados presentaron una historia de trastorno por atracén. La
puntuacion total de la media de la puntuacién BES para todo el andlisis se establecié en 28,74 y la mediana fue
31,00 en el momento basal. En la semana 12 (Ultima observacion realizada), la puntuacion total BES media fue
13,95, con un descenso medio con respecto al valor basal de 14,67. En la semana 24 (ultima observacion realizada),
la puntuacion BES total media fue 12,57, con un descenso medio con respecto al valor basal de 16,05. Las
puntuaciones BES medias tanto en la Semana 12 como en la Semana 24 (ultima observacién realizada)
descendieron con respecto al valor basal por debajo del nivel de gravedad moderada (= 17) de ingesta con atracén.

Otras mediciones de la eficacia fueron: cambio de la circunferencia de la cintura; niveles de leptina y grelina; niveles
de cortisol salival, seguridad y tolerancia. Se utilizaron los episodios adversos y los signos vitales (presion arterial
sistélica y diastdlica y pulso) para llevar un seguimiento de la seguridad y tolerancia. A excepcion de los cambios en
la circunferencia de la cintura y el cortisol salivar, las mediciones secundarias indicaron un cambio generalmente
uniforme. La ausencia de efecto del tratamiento en la circunferencia de la cintura y los niveles de cortisol salival
puede deberse al reducido tamario de la muestra o la alta variabilidad de estas mediciones.

En la Tabla 2 se detalla la puntuacién BES total en el momento basal, a las 12 semanas, a las 24 semanas (Ultima
observacion realizada) y el cambio con respecto al valor basal a las 12 y 24 semanas. Tal como se emplea en la
Tabla 2, BES = Escala de Atracon alimentario; IC = intervalo de confianza; LOCF = udltima observacion realizada; y
DT = Desviacion tipica. El criterio de valoracién es Semana 12, Semana 24 o la ultima medida no omitida antes de la
Semana 12 o la Semana 24 para el analisis la Semana 12 o la Semana 24, respectivamente. Se calcularon pruebas
T para evaluar si el cambio con respecto al valor basal era estadisticamente significativo o no a partir de cero,
registrandose un IC de 95 %. Los resultados se basaron en el método de ultima observacion realizada. Cuando se
omitid6 < 20 % de las puntuaciones de los articulos de la escala, se atribuyd la puntuacién total de la escala
multiplicando el promedio de la puntuacién de los articulos de la escala no omitidos por el numero total de
puntuaciones de articulos de la escala posibles. Cuando se omitié =2 20 % de las puntuaciones de los articulos de la
escala, se ajustd la puntuacion total de la escala a lo omitido. El conjunto de analisis completo incluyé todos los
pacientes que recibieron el farmaco de estudio, que tenian una medicion en el momento basal y que tenian al menos



10

15

20

25

30

35

40

ES 2647232713

una medida de la puntuacion total segun la escala de depresion Montgomery-Asberg después del momento basal
mientras estaban en el estudio del farmaco.

Tabla 2
Momento Puntuacién BES Total
Valor basal n=23
Media (desviacion tipica) 28,74 (8,70)

Mediana (rango)

31,00 (8,00 a 41,00)

95 % de intervalo de confianza (inferior, superior)

(24,98, 32,50)

Semana 12

n=21

Media (desviacion tipica)

13,95 (10,62)

Mediana (rango)

16,00 (0,00 a 35,00)

95% de intervalo de confianza (inferior, superior) (9,12, 18,79)
Semana 12: Cambio de valor basal n=21
Media (desviacion tipica) -14,67 (9,98)

Mediana (rango)

-12,00 (-35,00 a -3,00)

95 % de intervalo de confianza (inferior, superior)

(-19,21, -10,12)

valor p

<0,001

Semana 24

n=21

Media (Desviacion Estandar)

12,57 (10,83)

Mediana (rango)

9,00 (0,00 a 35,00)

95% de Intervalo de Confidencia (7,64, 17,50)
(inferior, superior)

Semana 24: Cambio de valor basal n=21
Media (desviacion tipica) -16,05 (9,62)

Mediana (rango)

-16,00 (-35,00 a -2,00)

95 % de intervalo de confianza (inferior, superior)

(-20,43, -11,67)

valor p

<0,001

Hubo una serie de cambios en las respuestas de la escala BES para cada una de las 16 preguntas durante un
periodo de 24 semanas. Las respuestas para cada una de las preguntas de la escala BES indicaron que se habia
mitigado la conducta de ingesta con atracdn mediante la administracion de naltrexona y bupropion en el curso del
periodo de valoracion y el periodo de mantenimiento.

EJEMPLO 2

Se proporciona un estudio de naltrexona de liberacién sostenida y bupropion de liberacion sostenida para el
tratamiento trastorno de ingesta compulsiva o por atracén. Se identifica a los pacientes por haber experimentado una
conducta de ingesta compulsiva o de atracon basandose en la lista de la Escala de Atracdon Alimentario ("BES") o
una medida de diagndstico equivalente (p.ej., una evaluacién profesional). Se mide la gravedad de la conducta de
ingesta compulsiva o con atracén segun la gravedad de los episodios individuales y/o la frecuencia de dichos
episodios. Asimismo, se identifica a los pacientes por tener un indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m2. Los
pacientes no se limitan sobre la base del género o la raza.

Se proporciona a los pacientes una dosis oral de 8 mg de naltrexona de liberacién sostenida y 90 mg de bupropion
de liberacién sostenida al dia durante 1 semana, 16 mg de naltrexona de liberaciéon sostenida y 180 mg de
bupropion de liberacion sostenida al dia durante la segunda semana, 24 mg de naltrexona de liberacion sostenida y
270 mg de bupropion de liberacion sostenida al dia durante la tercera semana y 32 mg de naltrexona de liberacién
sostenida y 360 mg de bupropion de liberacion sostenida al dia, a continuacion, durante el curso del estudio.

Se obtiene una puntuacion BES basal o equivalente antes de comenzar el tratamiento y al menos una vez mas al
menos a la semana del tratamiento. Los pacientes presentan una significativa reduccion de una o mas de las
mediciones de la conducta de ingesta por atracén y/o compulsiva segun la escala BES o equivalente tras el
tratamiento en comparaciéon con el valor basal y/o una o mas puntuaciones BES o equivalente durante el
tratamiento.

EJEMPLO 3

En otro estudio, se identifica a los pacientes de la misma manera que en el Ejemplo 2. Se divide a los pacientes en
dos grupos. Se proporciona al Grupo 1 una dosis oral de naltrexona de liberacién sostenida y una dosis oral de
bupropion de liberaciéon sostenida de la misma manera y a lo largo del mismo periodo de tratamiento que se ha
descrito en el Ejemplo 2. Se administra al Grupo 2 placebo de la misma manera que las dosis orales proporcionadas
en el Grupo 1. Tanto el Grupo 1 como el Grupo 2 participan en el estudio durante el mismo periodo de tratamiento.
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Se obtiene una puntuacion BES basal o equivalente antes de comenzar el tratamiento y al menos una vez mas al
cabo de al menos una semana de tratamiento. Los pacientes que reciben tratamiento con naltrexona/bupropion
presentan una significativa reduccion de una o mas de las mediciones de la conducta de ingesta con atracén y/o
compulsiva, segun se mide con una escala BES o equivalente en comparacion con el valor basal y/o una o mas
puntuaciones BES anteriores o equivalente durante el tratamiento, asi como en comparacién con grupo de
tratamiento con placebo en el momento basal y/o en uno o0 mas momentos durante el tratamiento.

EJEMPLO 4

En otro estudio, se identifica a los pacientes por haber experimentado una conducta de ingesta con atracén o
compulsiva con la lista de la escala BES o equivalente, tal como se ha descrito en el Ejemplo 2. Se identifica
también a los pacientes por tener un IMC inicial 2 27 kg/m? y por presentar uno o mas factores de riesgo, incluyendo
diabetes, dislipidemia o hipertension. Los pacientes no se limitan sobre la base de la raza o el género. Se
proporciona a los pacientes una forma farmacéutica oral de naltrexona de liberacion sostenida una dosis oral de
bupropion de liberacién sostenida con la misma posologia, de la misma manera y durante el mismo periodo de
tratamiento que se ha descrito en el Ejemplo 2.

Se obtiene una puntuacion BES basal o equivalente antes de comenzar el tratamiento y al menos una vez mas
después de al menos a la semana de tratamiento. Los pacientes presentan una significativa reduccion de una o mas
de las mediciones de la conducta de ingesta con atracén y/o compulsiva segin se mide por la escala BES o
equivalente tras el tratamiento en comparaciéon con el valor basal y/o una o mas puntuaciones BES anteriores o
equivalente durante el tratamiento.

EJEMPLO 5

En otro estudio se identifica a los pacientes de la misma manera que en el Ejemplo 4. Se divide a los pacientes en
dos grupos. Se proporciona al Grupo 1 una dosis oral de naltrexona de liberacién sostenida y una dosis oral de
bupropion de liberacién sostenida de la misma manera que y durante el mismo periodo de tratamiento que se ha
descrito en el Ejemplo 2. Se proporciona al Grupo 2 placebo para su administracion durante el mismo periodo de
tratamiento y de la misma manera que las dosis orales proporcionadas en el Grupo 1. Tanto el Grupo 1 como el
Grupo 2 participan en el segundo estudio durante el mismo periodo de tratamiento.

Se obtiene una puntuacion BES basal o equivalente antes de comenzar el tratamiento y al menos una vez mas
después de al menos una semana de tratamiento. Los pacientes que reciben naltrexona/bupropion presentan una
significativa reduccion de una o mas de las mediciones de la conducta de ingesta con atracén y/o compulsiva segun
la medicién BES o equivalente en comparaciéon con el valor basal y/o una o mas puntuaciones BES anteriores o
equivalente durante el tratamiento, asi como en comparacién con el grupo de tratamiento placebo en el momento
basal y/o en uno o mas momentos durante el tratamiento.

EJEMPLO 6

En otro estudio, se identifica a los pacientes por haber experimentado una conducta de ingesta con atracén o
compulsiva con la lista de la escala BES o equivalente, tal como se ha descrito en el Ejemplo 2. Se identifica
también a los pacientes por tener un IMC inicial = 27 kg/m?. Los pacientes no se limitan sobre la base de la raza o el
género. Se divide a los pacientes en dos grupos. El Grupo 1 incluye pacientes que padecen depresién o un trastorno
relacionado con depresioén. El Grupo 2 incluye pacientes sin depresion o un trastorno relacionado con depresién. Se
proporciona a los pacientes en el Grupo 1 y el Grupo 2 una forma farmacéutica oral de naltrexona de liberacion
sostenida y una dosis oral de bupropion de liberacidén sostenida en la misma dosis, de la misma manera y durante el
mismo periodo de tiempo que se ha descrito en el Ejemplo 2.

Se obtiene una puntuacion BES basal o equivalente antes de comenzar el tratamiento y al menos una mas después
de una semana de tratamiento. Los pacientes tanto del Grupo 1 como el Grupo 2 presentan una significativa
reduccion de una o mas de las mediciones de la conducta de ingesta con atracén y/o compulsiva segun la medicion
BES o equivalente tras el tratamiento en comparacion con el valor basal y/o una o mas puntuaciones BES anteriores
0 equivalente durante el tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende bupropion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
naltrexona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para su uso en el tratamiento de ingesta con atracon
o compulsiva.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas: dar
instrucciones al paciente para la administracion diaria de la cantidad terapéuticamente eficaz.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde el
indice de masa corporal del paciente es superior o igual a 25 kg/m?2.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el
paciente no padece un trastorno depresivo mayor.

5. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que comprende
ademas la identificacion del paciente como alguien que padece un trastorno depresivo mayor.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el paciente no padece un
trastorno bipolar.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde la
cantidad terapéuticamente eficaz de naltrexona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es de 4 mg a 50
mg al dia y la cantidad terapéuticamente eficaz de bupropion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es
de 30 mg a 500 mg al dia.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el
paciente es de sexo femenino.

9. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde se
reduce en al menos un 5 % un sintoma o una medicion de la conducta de ingesta con atracén o compulsiva.

10. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que el sintoma o la medicion
reducidos son la intensidad de los episodios de ingesta con atracon o ingesta compulsiva.

11. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el sintoma o la medicién
reducidos son la frecuencia de eventos de ingesta con atracon o ingesta compulsiva.

12. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la
conducta de ingesta con atracdn o compulsiva del paciente se mide utilizando la Escala de Atracon Alimentaria
antes de que se inicie el tratamiento, y al menos una vez después de iniciar el tratamiento.

13. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde el valor de la Escala de
Atracon Alimentaria antes de iniciar el tratamiento se reduce en al menos 10 tras el tratamiento o se reduce a menos
de 17 tras el tratamiento.

14. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde el
paciente es identificado como una persona que padece o que esta en riesgo de padecer un trastorno de ingesta con
atracon o un trastorno de ingesta compulsiva mediante la aplicacion de la lista de la Escala de Atracon Alimentaria.

15. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 que
comprende ademas:

la identificacion de un paciente que padece o esta en riesgo de padecer un trastorno de ingesta con atracéon o de
ingesta compulsiva aplicando la lista de la Escala de Atracdn Alimentaria, teniendo el paciente un indice de masa
corporal (IMC) superior o igual a 27 kg/m?; y la administracién al paciente de 16 mg de naltrexona de liberacion
sostenida y 180 mg de bupropion de liberacion sostenida dos veces al dia durante un periodo de tratamiento de
mas de 4 semanas.
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