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DESCRIPCION
Administracién de gamma-hidroxibutirato con transportadores de monocarboxilato
1. Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional de EE.UU. n° 61/771.557, presentada el 1 de marzo,
2013, y solicitud provisional de EE.UU. n°® 61/777.873, presentada el 12 de marzo, 2013.

2. Antecedentes

Esta solicitud se refiere a métodos para administrar de forma segura gamma-hidroxibutirato (GHB) con uno o mas
inhibidores de transportadores de monocarboxilato (MCT) para fines terapéuticos. Los inhibidores de
transportadores de ejemplo son valproato, diclofenaco e ibuprofeno y combinaciones de los mismos. Fuller et al.,
"From Club Drug to Orphan Drug: Sodium Oxibate (Xyrem) for the treatment of Cataplexy," Pharmacotherapy,
23(9):1205-9, 2003, describen el uso de gamma-hidroxibutirato para tratar la cataplexia en paciente con narcolepsia.

3. Resumen de la invencién

En un aspecto, la invencion proporciona gamma-hidroxibutirato (GHB) o una de sus sales para usar en un método
de tratamiento de la narcolepsia en un paciente, en donde dicho paciente también esta tomando o tomara divalproex
sédico, comprendiendo el método administrar GHB o una de sus sales al paciente en una dosis que se reduce en
10% a 40% para compensar el efecto causado por el divalproex sédico, en donde la dosis de GHB o su sal cuando
el paciente no esta tomando divalproex sédico es entre 4,5y 9,0 g/dia.

En una realizacion, el GHB o su sal se administra en una dosis que se reduce en 15% a 25% para compensar el
efecto causado por el divalproex sédico.

En una realizacion adicional, el GHB o su sal se administra en una dosis que se reduce en 20% para compensar el
efecto causado por el divalproex saédico.

En algunas realizaciones, el GHB o su sal se prepara como una formulacion que tiene una concentracion entre 350 -
750 mg/ml.

En realizaciones adicionales, el GHB o su sal se prepara como una formulaciéon que tiene una concentracién entre
450 - 550 mg/ml.

En otra realizacion, el GHB o su sal se prepara como una formulacién que tiene un pH entre 6-10.
En una realizacién adicional, el GHB o su sal se prepara como una formulacién que tiene un pH entre 6,5-8.

En otra realizaciéon mas, la sal comprende una sola sal o una mezcla de sales de GHB seleccionadas de una sal de
sodio del gamma-hidroxibutirato (Na*GHB), una sal de potasio del gamma-hidroxibutirato (K*GHB), una sal de
magnesio del gamma-hidroxibutirato (Mge(GHB)-), y una sal de calcio del gamma-hidroxibutirato (Ca+s(GHB)-).

Los métodos de tratamiento descritos en la presente memoria, debe considerarse que se refieren a los compuestos
de la invencién para usar en esos métodos.

En la presente memoria se describe un método para tratar un paciente que padece excesiva somnolencia diurna,
cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante el suefio, alucinaciones hipnagdgicas,
microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna, con gamma-hidroxibutirato (GHB) o una de sus sales, que
comprende: administrar por via oral al paciente que necesite tratamiento, una cantidad de dosis ajustada de la sal de
GHB cuando el paciente esta recibiendo administracién simultanea de valproato. En algunos casos la cantidad
ajustada se reduce al menos aproximadamente un 1%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, o 50% de
la dosis normal de la sal de GHB que se da normalmente al paciente. En algunos casos, la cantidad de GHB se
reduce al menos aproximadamente 10% y aproximadamente 30% de la administracion normal y la administracién
diaria de la sal de GHB es entre 1 gramo y 10 gramos. En algunos casos, la cantidad ajustada se reduce en los
intervalos entre aproximadamente 1% a 5%, aproximadamente 5% a 10%, aproximadamente 10% a 15%,
aproximadamente 15% a 20%, aproximadamente 20% a 25%, aproximadamente 25% a 30%, aproximadamente
30% a 35%, aproximadamente 35% a 40%, aproximadamente 40% a 45%, o aproximadamente 45% o 50%, con
respecto a la dosis normal de la sal de GHB que se da normalmente al paciente. En algunos casos, la cantidad
ajustada se reduce en el intervalo de aproximadamente 1% a 50%, aproximadamente 1% a 45%, aproximadamente
1% a 40%, aproximadamente 1% a 35%, aproximadamente 1% a 30%, aproximadamente 1% a 25%,
aproximadamente 1% a 20%, aproximadamente 1% a 15%, aproximadamente 1% a 10%, aproximadamente 1% a
5%, aproximadamente 5% a 50%, aproximadamente 5% a 45%, aproximadamente 5% a 40%, aproximadamente 5%
a 35%, aproximadamente 5% a 30%, aproximadamente 5% a 25%, aproximadamente 5% a 20%, aproximadamente
5% a 15%, aproximadamente 5% a 10%, aproximadamente 10% a 50%, aproximadamente 10% a 45%,
aproximadamente 10% a 40%, aproximadamente 10% a 35%, aproximadamente 10% a 30%, aproximadamente
10% a 25%, aproximadamente 10% a 20%, aproximadamente 10% a 15%, aproximadamente 15% a 50%,
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aproximadamente 15% a 45%, aproximadamente 15% a 40%, aproximadamente 15% a 35%, aproximadamente
15% a 30%, aproximadamente 15% a 25%, aproximadamente 15% a 20%, aproximadamente 15% a 15%,
aproximadamente 15% a 10%, aproximadamente 20% a 50%, aproximadamente 20% a 45%, aproximadamente
20% a 40%, aproximadamente 20% a 35%, aproximadamente 20% a 30%, aproximadamente 20% a 25%,
aproximadamente 25% a 50%, aproximadamente 25% a 45%, aproximadamente 25% a 40%, aproximadamente
25% a 35%, aproximadamente 25% a 30%, aproximadamente 30% a 50%, aproximadamente 30% a 45%,
aproximadamente 30% a 40%, aproximadamente 30% a 35%, aproximadamente 35% a 50%, aproximadamente
35% a 45%, aproximadamente 35% a 40%, aproximadamente 40% a 50%, con respecto a la dosis normal de la sal
de GHB que se da normalmente al paciente.

Se describe ademas en la presente memoria un método de administracion de forma segura de GHB o una de sus
sales para la excesiva somnolencia diurna, cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante
el suefo, alucinaciones hipnagdégicas, microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna, en un paciente humanos
que comprende: determinar si el paciente toma o tomara una dosis simultanea de valproato; administrar por via oral
una cantidad reducida de GHB o sal de GHB al paciente comparado con la dosis normal para asi disminuir los
efectos aditivos del GHB o sal de GHB cuando se administra con valproato. La cantidad de GHB se reduce al menos
de un 10% a 30%, o al menos +15% de la administraciéon normal.

Se describe en el presente documento un método para tratar un paciente que padece excesiva somnolencia diurna,
cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante el suefio, alucinaciones hipnagdgicas,
microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna, con GHB o una de sus sales, que comprende: administrar por via
oral al paciente que necesite tratamiento, una cantidad de dosis ajustada de la sal de GHB cuando el paciente esta
recibiendo una administracion simultanea de diclofenaco. En algunos casos, la cantidad ajustada es al menos
aproximadamente 1%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% o 50% mayor que la dosis normal de la sal
de GHB que se da normalmente al paciente. En algunos casos, la cantidad mayor de GHB es al menos
aproximadamente 15% mas que la administraciéon normal y la administracion diaria de la sal de GHB es entre 1
gramo y 10 gramos. En algunos casos, la cantidad ajustada se aumenta en el intervalo de aproximadamente 1% a
5%, aproximadamente 5% a 10%, aproximadamente 10% a 15%, aproximadamente 15% a 20%, aproximadamente
20% a 25%, aproximadamente 25% a 30%, aproximadamente 30% a 35%, aproximadamente 35% a 40%,
aproximadamente 40% a 45%, o aproximadamente 45% o 50%, con respecto a la dosis normal de la sal de GHB
que se da normalmente al paciente. En algunos casos, la cantidad ajustada se aumenta en el intervalo de
aproximadamente 1% a 50%, aproximadamente 1% a 45%, aproximadamente 1% a 40%, aproximadamente 1% a
35%, aproximadamente 1% a 30%, aproximadamente 1% a 25%, aproximadamente 1% a 20%, aproximadamente
1% a 15%, aproximadamente 1% a 10%, aproximadamente 1% a 5%, aproximadamente 5% a 50%,
aproximadamente 5% a 45%, aproximadamente 5% a 40%, aproximadamente 5% a 35%, aproximadamente 5% a
30%, aproximadamente 5% a 25%, aproximadamente 5% a 20%, aproximadamente 5% a 15%, aproximadamente
5% a 10%, aproximadamente 10% a 50%, aproximadamente 10% a 45%, aproximadamente 10% a 40%,
aproximadamente 10% a 35%, aproximadamente 10% a 30%, aproximadamente 10% a 25%, aproximadamente
10% a 20%, aproximadamente 10% a 15%, aproximadamente 15% a 50%, aproximadamente 15% a 45%,
aproximadamente 15% a 40%, aproximadamente 15% a 35%, aproximadamente 15% a 30%, aproximadamente
15% a 25%, aproximadamente 15% a 20%, aproximadamente 15% a 15%, aproximadamente 15% a 10%,
aproximadamente 20% a 50%, aproximadamente 20% a 45%, aproximadamente 20% a 40%, aproximadamente
20% a 35%, aproximadamente 20% a 30%, aproximadamente 20% a 25%, aproximadamente 25% a 50%,
aproximadamente 25% a 45%, aproximadamente 25% a 40%, aproximadamente 25% a 35%, aproximadamente
25% a 30%, aproximadamente 30% a 50%, aproximadamente 30% a 45%, aproximadamente 30% a 40%,
aproximadamente 30% a 35%, aproximadamente 35% a 50%, aproximadamente 35% a 45%, aproximadamente
35% a 40%, aproximadamente 40% a 50%, con respecto a la dosis normal de la sal de GHB que se da normalmente
al paciente. Véase el prospecto del producto para los intervalos de dosis normales de GHB vendido por Jazz
Pharmaceuticals (Jazz Pharmaceuticals, Inc., "XYREM® (sodium oxybate) oral solution Prescribing Information,"
XYREM® US Prospecto disponible en http://www.xyrem.com/xyrem-pi.pdf). El GHB se conce comercialmente como
Xyrem®.

Se describe ademas en la presente memoria un método de administracion de forma segura de una sal de GHB para
la excesiva somnolencia diurna, cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante el suefio,
alucinaciones hipnagogicas, microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna, en un paciente humano, que
comprende: determinar si el paciente ha tomado o tomara una dosis simultanea de diclofenaco; administrar por via
oral una cantidad mayor de una sal de GHB al paciente para asi compensar los efectos del diclofenaco en la sal de
GHB cuando se administran simultaneamente.

Se describe en la presente memoria un método para tratar a un paciente que padece narcolepsia en donde el
paciente esta tomando actualmente o se le ha prescrito GHB o una de sus sales, que comprende determinar si el
paciente esta tomando o también se le ha prescrito valproato o diclofenaco; y ajustar la dosis de GHB o sal de GHB
para compensar el efecto causado por el valproato o diclofenaco. En algunos casos, el método comprende ademas
administrar la dosis ajustada al paciente.

Se describe en la presente memoria un método para tratar a un paciente que padece excesiva somnolencia diurna,
cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante el suefio, alucinaciones hipnagdgicas,

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 659284 T3

microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna, con una sal de gamma-GHB, en donde dicho paciente también
esta siendo tratado con valproato o diclofenaco, que comprende: administrar al paciente una dosis diaria de una sal
de GHB en donde dicha dosis diaria se administra en una cantidad suficiente para reducir o eliminar los efectos
aditivos.

Se describe en la presente memoria que el GHB se puede administrar en un nivel de entre 1 y 4,5 gramos/dia o
entre 6 y 10 gramos/dia. La concentracion de la formulacion puede ser entre 350-750 mg/ml o 450-550 mg/ml y un
pH entre 6-10 o 6,5-8.

Se describe en la presente memoria un método para tratar a un paciente que padece narcolepsia, que comprende:
administrar una sal de GHB o una de sus sales a un paciente o determinar si el paciente actualmente tiene un
tratamiento con farmacos de GHB; determinar si también se esta administrando ibuprofeno al paciente; y aconsejar
al paciente detener o que detenga la administracion de ibuprofeno. En algunos casos, los pacientes se benefician de
esta pauta cuando el paciente tiene insuficiencia renal.

Se describe en la presente memoria un método para tratar a un paciente que padece narcolepsia, que comprende:
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién que contiene GHB o una de sus sales a un
paciente en una concentracion entre 450 y 550 mg/ml y un pH entre 6 y 8, administrandose dicha formulacién antes
de acostarse y 1-2 horas después; determinar si se esta administrando también al paciente valproato; advertir de
una potencial interaccion de farmaco/farmaco debido a la combinacién de valproato y GHB; y reducir la dosis de
GHB o sal de GHB al menos un 15% para compensar el efecto causado por el valproato.

Se describe en la presente memoria un método para tratar a un paciente que padece narcolepsia, que comprende:
una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién que contiene GHB o una de sus sales, a un paciente en
una concentracion entre 450 y 550 mg/ml y un pH entre 6 y 8, administrandose dicha formulacion antes de acostarse
y 1-2 horas después; determinar si se esta administrando también al paciente diclofenaco; advertir de una potencial
interaccion de farmaco/farmaco debido a la combinacién de diclofenaco y la sal de GHB; y aumentar la dosis de la
sal de GHB al menos un 15% para compensar el efecto causado por el diclofenaco.

El método incluye administrar GHB entre 1 y 4,5 gramos/dia o entre 6 y 10 gramos/dia y en una concentracion entre
350-750 mg/ml o 450-550 mg/ml y un pH entre 6-10 o 6,5-8. En casos adicionales, el valproato o diclofenaco se
administran en el plazo de tres dias, una o dos semanas (antes o después) de la administracion del GHB. En otro
caso, la presente invencién es un método en donde también se administra aspirina al paciente, en especial con
valproato.

En algunas realizaciones, el método puede incluir administrar GHB como una sola sal o una mezcla de sales de
GHB seleccionada del grupo que consiste en una sal de sodio del hidroxibutirato (Na*GHB), una sal de potasio del
gamma-hidroxibutirato (K*GHB), una sal de magnesio del gamma-hidroxibutirato (Mg*(GHB).), y una sal de calcio
del gamma-hidroxibutirato (Cas(GHB).).

En algunos casos el método puede incluir administrar GHB a un paciente que padece excesiva somnolencia diurna,
que comprende: administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de GHB al paciente; determinar si el paciente
tiene administracion simultanea de un inhibidor de MCT; y ajustar la dosis de GHB o cesar la administracion del
inhibidor de MCT para mantener el efecto del GHB.

En algunos casos, los métodos incluyen ademas opcionalmente la administracion de aspirina al paciente.

En algunos casos, el método de administraciéon de GHB a un paciente que lo necesite, comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de GHB mientras que se evita la administracion simultanea de
diclofenaco o valproato.

Se describe en la presente memoria un método de administracion de GHB o una de sus sales (GHB) a un paciente
con narcolepsia, en donde dicho paciente también necesite diclofenaco, que comprende administrar al paciente una
dosis diaria de entre 6 g y 10 g de GHB o una sal de GHB al dia, mientras que se evita la administracion simultanea
de diclofenaco, y uno cualquiera o mas de los siguientes: (a) avisar al paciente que deberia evitar o interrumpir el
diclofenaco, (b) avisar al paciente que la administracion simultanea de GHB con farmacos que son inhibidores del
MCT pueden alterar el efecto terapéutico o el perfil de reacciones adversas del GHB, (c) avisar al paciente que la
administracion simultanea de GHB con diclofenaco pueden alterar el efecto terapéutico o el perfil de reacciones
adversas del GHB, (d) avisar al paciente que esta contraindicado el uso de GHB en pacientes que estan siendo
tratados con diclofenaco, (e) avisar al paciente que la administracion simultanea de GHB y diclofenaco daba como
resultado una disminucion de la exposicién al GHB, o (f) avisar al paciente que los inhibidores de MCT deberian
usarse con precaucion en pacientes que reciben GHB debido a la posibilidad de mayor eliminacion de GHB.

Algunos casos comprenden administrar GHB a un paciente con narcolepsia, en donde dicho paciente también
necesita valproato, que comprende administrar al paciente una dosis diaria de entre 6 g y 10 g de GHB al dia,
mientras que se evita la administracion simultanea de valproato, y uno o mas de los siguientes: (a) avisar al paciente
que deberia evitar o interrumpir el valproato, (b) avisar al paciente que la administracion simultanea de GHB con
farmacos que son inhibidores del MCT pueden alterar el efecto terapéutico o el perfil de reacciones adversas del
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GHB, (c) avisar al paciente que la administracion simultanea de GHB con valproato pueden alterar el efecto
terapéutico o el perfil de reacciones adversas del GHB, (d) avisar al paciente que esta contraindicado el uso de GHB
en pacientes que estan siendo tratados con valproato, (e) avisar al paciente que la administracion simultanea de
GHB vy valproato daba como resultado un aumento de la exposicion al GHB, o (f) avisar al paciente que los
inhibidores de MCT deberian usarse con precaucion en pacientes que reciben GHB debido al potencial de mayor
eliminacion del GHB.

Se describe en la presente memoria un método para distribuir un farmaco que contiene GHB o una de sus sales a
una farmacia autorizada, comprendiendo el método: identificar una farmacia autorizada que tenga un sistema de
gestion establecido para dispensar informacion relativa a los riesgos asociados con la ingestion de un inhibidor de
MCT simultaneamente con dicho farmaco a pacientes a los que se prescribe dicho farmaco; proporcionar a dicha
farmacia dicha informacion relacionada con los riesgos; y autorizar la distribucion de dicho farmaco a dicha farmacia,
en donde dicha farmacia dispensa el farmaco con dicha informacién cuando se receta dicho farmaco. EI método
puede comprender también incluir una alerta electronica o escrita que puede explicar los riesgos, a los empleados
para dispensar dicha informacién con dicho farmaco cuando se dan las recetas. La informacién también se puede
dispensar cuando un sujeto vuelve a dar dicha receta. Las advertencias deben ser como se han citado antes.

Los métodos descritos en la presente memoria pueden incluir una advertencia para que los pacientes no manejen
magquinaria peligrosa, incluyendo automoviles o aviones, hasta que estén razonablemente seguros de que el GHB
no les afecta de forma adversa, y que no participen en trabajos peligrosos o actividades que requieran la alerta
mental completa o coordinacion motora, tal como manejar maquinaria o un vehiculo de motor o volar un avién,
durante al menos 6, 7, 8 o 9 horas después de tomar la segunda dosis de la noche de GHB. Cualquier informacion
dispensada con dicho farmaco avisa a los pacientes de la posible potencia aumentada de dicho farmaco si dichos
pacientes también toman valproato, o avisa a los pacientes de la posibilidad de potencia reducida de dicho farmaco
si dicho paciente también toma diclofenaco.

Se describe en la presente memoria un método de administracion de GHB a un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de GHB mientras que se evita la
administracion simultanea de diclofenaco o valproato.

Se describe en la presente memoria un método para reducir los efectos de la toxicidad del GHB en un paciente que
lo necesite, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de diclofenaco de modo que se
reducen los efectos toxicos del GHB. También puede comprender un método para potenciar los efectos beneficiosos
del GHB en un paciente que lo necesite, que comprende administrar simultdneamente a dicho paciente una cantidad
eficaz de valproato de modo que aumentan los efectos beneficiosos del GHB.

4. Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
poder de atencion (ms) (poblacion que completa el estudio PD). Tratamiento A = placebo de diclofenaco + Xyrem®.
Tratamiento B = diclofenaco + Xyrem®. Tratamiento C = diclofenaco + placebo de Xyrem®.

La figura 2 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la
precision de la vigilancia de digitos (%) (poblacién que completa el estudio PD).

La figura 3 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
tiempo medio de reaccion de la vigilancia de digitos (ms) (poblacién que completa el estudio PD).

La figura 4 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
tiempo medio de reaccion de eleccion (ms) (poblacion que completa el estudio PD).

La figura 5 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la
continuidad de la atencién (n°) (poblacién que completa el estudio PD). Tratamiento A = Xyrem®. Tratamiento B =
placebo de Xyrem®. Tratamiento C = valproato.

La figura 6 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
tiempo medio de reaccion simple (ms) (poblacion que completa el estudio PD).

La figura 7 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la
precision de la vigilancia de digitos (%) (poblacién que completa el estudio PD).

La figura 8 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la
distancia de seguimiento desde el objetivo (mm) (poblacidon que completa el estudio PD).

La figura 9 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
indice de sensibilidad de la memoria de trabajo numérico (n°) (poblacidon que completa el estudio PD).

La figura 10 muestra el cambio desde la figura de valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
tiempo medio de reaccion de la memoria de trabajo numeérico (ms) (poblacion que completa el estudio PD).
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5. Descripcion detallada de la invenciéon

Las siguientes referencias proporcionan procedimiento ilustrativo u otros detalles complementarios a los expuestos
en la presente memoria.

Arena et al., "Absorption of Sodium y-Hydroxybutyrate and Its Prodrug y-
Butyrolactone: Relationship between In Vitro Transport and /n Vivo Absorption," J.
Pharmaceutical Sciences, 69(3): 356-358, 1980 (“Arena et al., 1980”).

Banerjee er al., "Presynaptic Gamma-Hydroxybutyric Acid (GHB) and Gamma-
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En la memoria descriptiva y reivindicaciones que siguen, se hara referencia a una serie de términos que se definiran
para tener el siguiente significado.

Los términos “un” y “una” no indican una limitacion de cantidad, sino que en su lugar indican la presencia de al
menos uno de los items a los que se hace referencia. El término “0” significa “y/0”. Los términos “que comprende”,

“que tiene”, “que incluye” y “que contiene” deben considerarse términos abiertos (es decir, significan “que incluye,
pero no se limita a”).

“Simultanea” o “simultaneamente” como se usa en la presente memoria se refiere a la administracion de al menos
dos farmacos a un paciente sea posteriormente, simultaneamente o a continuacién dentro de un periodo de tiempo
durante el cual los efectos del primer farmaco administrado todavia estan operativos en el paciente. Por lo tanto, si el
primer farmaco es, p. €j., Xyrem® o GHB, y el segundo farmaco es valproato, la administracion simultanea del
segundo farmaco se produce en el plazo de dos semanas, preferiblemente en el plazo de una semana o incluso de
tres dias, antes o después de la administracion del primer farmaco.

“Cantidad de dosis” significa una cantidad de un farmaco adecuada para tomar durante un periodo fijo, normalmente
durante un dia (es decir, diariamente).

“Cantidad de dosis adaptada para la administracion oral” significa una cantidad de dosis que es una cantidad
considerada segura y eficaz para el paciente particular en las condiciones especificadas. Como se usa en la
presente memoria y en las reivindicaciones, esta cantidad de dosis se determina siguiendo las recomendaciones de
la informacion sobre prescripcion del fabricante del farmaco aprobada por la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de EE.UU.

“Pauta posoldgica” significa la dosis de un farmaco tomada una primera vez por un paciente y el intervalo (de tiempo
o sintomatico) y las cantidades de dosis de cualesquiera dosis posteriores que tome el paciente. Cada dosis puede
ser de la misma o de diferente cantidad de dosis.

Una “dosis” significa la cantidad medida de un farmaco para tomar de una sola vez por un paciente.

Un “paciente” significa un ser humano que necesita tratamiento médico. En una realizacién, el tratamiento médico
puede incluir el tratamiento de una afeccién existente, tal como una enfermedad o trastorno, tratamiento profilactico
o preventivo, o tratamiento de diagndstico. En ofra realizacion, el tratamiento médico también incluye la
administracion para tratar la excesiva somnolencia diurna, cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia,
alteraciones durante el suefio, alucinaciones hipnagogicas, microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna.

“Proporcionar” significa dar, administrar, vender, distribuir, transferir (con fines de lucro o no), fabricar, combinar o
dispensar.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en la presente memoria, se refiere a una cantidad de
un compuesto suficiente para tratar, mejorar o prevenir la enfermedad o afeccion identificada, o presentar un efecto
terapéutico, profilactico o inhibidor detectable. El efecto se puede detectar, por ejemplo, por una mejora de la
afeccion clinica o reduccién de sintomas. La cantidad eficaz precisa para un sujeto dependera del peso corporal,
tamafio y salud del sujeto; la naturaleza y extension de la afeccion; y el medicamento o combinacion de
medicamentos seleccionados para administrar. Cuando un farmaco ha sido aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA), una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la dosis aprobada
por la FDA o su agencia extranjera homologa, para el tratamiento de la enfermedad o afeccion identificada.

“Efecto secundario” significa un efecto secundario que resulta de tomar un farmaco. El efecto secundario puede ser
un efecto negativo (desfavorable) (es decir, un efecto secundario adverso) o un efecto positivo (favorable).

Los parametros farmacocinéticos a los que se hace referencia en la presente memoria describen las caracteristicas
in vivo del farmaco (o un metabolito o un marcador indirecto para el farmaco) a lo largo del tiempo. Estos incluyen
concentracion en el plasma (C), asi como Cnax, Cn, C24, Tmax Y AUC. El término “Tmax” se refiere al tiempo desde la
administracion del farmaco hasta que se alcanza la Cnax. “AUC” es el area bajo la curva de una grafica de la
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concentracion plasmatica medida de un agente activo frente al tiempo, medida desde un punto de tiempo a otro
punto de tiempo. Por ejemplo, el AUC,.: es el area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo
desde el tiempo 0 al tiempo t, donde el tiempo 0 es el tiempo de administracion inicial del farmaco. El tiempo t puede
ser el tiempo de medicién ultimo con concentracion plasmatica medible para una formulacion individual. EI AUCo.infin
o AUCo.inrin €s el area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo calculada desde el tiempo 0 al
tiempo infinito. En estudios de estado estacionario, la AUCo.ay €s el area bajo la curva de la concentracion
plasmatica a lo largo del intervalo de dosificacion (es decir, desde el tiempo 0 al tiempo .tau. (tau), donde tau es la
longitud del intervalo de dosificacion.

Puede ser ventajoso incorporar un sistema de gestion farmacéutica en el método de la presente invencion. Los
sistemas de gestion farmacéutica son sistemas informaticos que usan las farmacias comerciales para gestionar las
prescripciones y proporcionar al personal farmacéutico y médico avisos y orientacion relacionada con farmacos que
se administran a pacientes. Dichos sistemas tipicamente proporcionan alertas que avisan a cualquiera de o tanto a
profesionales sanitarios como a pacientes cuando se prescribe un farmaco que puede ser perjudicial para el
paciente particular. Por ejemplo, dichos sistemas pueden proporcionar alertas que avisan que un paciente tiene una
alergia a un farmaco prescrito, o esta recibiendo la administracion simultanea de un farmaco que puede tener una
interaccion peligrosa con un farmaco prescrito. Las patentes de EE.UU. n° 7.895.059, 7.797.171, 7.668.730,
7.765.106, 7.765.107, 5.758.095, 5.833.599, 5.845.255, 6.014.631, 6.067.524, 6.112.182, 6.317.719, 6.356.873 y
7.072.840, describen varios sistemas de gestion farmacéutica y aspectos de los mismos. Ahora estan disponibles en
el mercado sistemas de gestion farmacéutica de ejemplo, p. ej.,, CENTRICITY Pharmacy de BDM Information
Systems Ltd., General Electric Healthcare, Waukesha, Wis., Rx30 Pharmacy Systems de Transaction Data Systems,
Inc., Ocoee, Fla., SPEED SCRIPT de Digital Simplistics, Inc., Lenexa, Kans., y diferentes sistemas de gestion
farmacéutica de OPUS-ISM, Hauppauge, N.Y.

En algunos casos, se puede requerir o preferir un sistema de gestion farmacéutica como parte de un programa de
distribucion de farmacos. Por ejemplo, los métodos descritos pueden incluir un método para distribuir un farmaco
que contiene GHB o una de sus sales a una farmacia autorizada, comprendiendo el método: (1) identificar una
farmacia autorizada que tiene un sistema de gestion establecido para dispensar informacion relativa a los riesgos
asociados con la ingestion de inhibidores de MCT simultaneamente con dicho farmaco a los pacientes a los que se
les prescribe dicho farmaco; (2) proporcionar a dicha farmacia dicha informacién relacionada con los riesgos; y (3)
autorizar la distribucién de dicho farmaco a dicha farmacia, en donde dicha farmacia dispensa el farmaco con dicha
informacion cuando se receta dicho farmaco. El sistema de gestion establecido puede incluir una alerta electrénica a
los empleados para dispensar dicha informaciéon con dicho farmaco cuando se dan recetas. Dicha informacién se
puede dispensar en forma escrita, por ejemplo, en un folleto que explique los riesgos de la ingestion simultanea de
GHB vy un inhibidor de MCT tal como diclofenaco, valproato o ibuprofeno o combinaciones de los mismos. Por
ejemplo, la informacién dispensada con el GBH puede avisar a un paciente de la posible potencia aumentada del
GBH si el paciente también toma valproato. Alternativamente, o ademas de esto, la informacién dispensada con el
GHB puede avisar al paciente de la posible potencia reducida del GHB si el paciente también toma diclofenaco.
Dicha informacién también se puede dispensar de forma verbal. Los distribuidores pueden mantener un directorio de
farmacias autorizadas, por ejemplo en un medio de almacenamiento legible por ordenador, para asegurarse mas de
que el GHB solo se dispensa a pacientes a los que se avisa de los efectos aditivos.

Ademas, el sistema puede prevenir la dispensacion del GHB o su sal hasta que se obtenga la comprobacion o
confirmacién adecuada de que el paciente no estd tomando o no va a tomar valproato o diclofenaco
simultaneamente con el GHB. Alternativamente, se puede avisar al paciente del efecto adverso y ensefiarle a
modificar la dosis de GHB para ajustar los efectos aumentados o reducidos del GHB debido al valproato o
diclofenaco.

Un sistema de gestion farmacéutica como se describe en la presente memoria puede ser un sistema REMS como se
muestra en las patentes de EE.UU. n°® 7.895.059, 7.797.171 y 7.668.730 y también incluye la vigilancia del uso
simultaneo de diclofenaco, valproato o ibuprofeno, o combinaciones de los mismos. Los avisos se pueden
administrar a través del sistema de gestion farmacéutica existente como se describe en las patentes anteriores.

Una realizacion de la presente invencion, sin estar limitados por la teoria, es el descubrimiento de interacciones de
farmacos que cambian bien el perfil de eficacia o bien el de seguridad, o ambos, del GHB. Los tres compuestos son
valproato, diclofenaco e ibuprofeno o combinaciones de los mismos. Para lograr los beneficios anteriores, el GHB de
la presente invencion se puede administrar en una cantidad reducida cuando un segundo compuesto, tal como el
valproato, se administra simultaneamente con el GHB. También se puede administrar en una cantidad aumentada
para superar cualquiera de los efectos del diclofenaco. Los compuestos también se pueden evitar o interrumpir para
prevenir la administracion simultanea no segura.

En una realizacion de la presente invencion, se vigila la administracién simultanea de GHB con otros agentes y se
hacen posibles cambios de las dosis de GHB, o se hacen cambios en la administracién de otros compuestos. En
algunos casos, cuando el GHB se administraba simultaneamente con ibuprofeno, habia cambios farmacocinéticos
(PK) en consonancia con la inhibicion del transportador monocarboxilico (MCT) y la excrecion renal de GHB
duplicada (estadisticamente significativa). Los niveles plasmaticos eran aproximadamente ~ 5% menores, lo cual era
estadisticamente significativo. En otro caso, cuando el GHB vy diclofenaco se administran simultaneamente, los
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efectos PD se reducian significativamente. En otro caso, cuando el GHB y el divalproato se administraban
simultaneamente, la PK mostraba tanto inhibicion de MCT como de GHB deshidrogenasa, predominando esta
ultima. La inhibicién del MCT hacia que la eliminacion renal aumentara en 30% (estadisticamente significativo). La
inhibicion de la GHB deshidrogenasa hacia que la exposiciéon sistémica (AUC plasmatica) aumentara en 26%.
Ambas mediciones son estadisticamente significativas y fuera de la “ventana de equivalencia” de la FDA. La PD
muestra efectos mas pronunciados con la administracién simultanea.

Se describe en la presente memoria un método de administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de GHB
a un paciente que necesita tratamiento, tal como con narcolepsia, la invencién proporciona una mejora que
comprende evitar o interrumpir la administracion de un compuesto que afecta a la potencia del GHB y administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de GHB. El compuesto puede ser diclofenaco o valproato y pueden alterar el
efecto terapéutico o el perfil de reacciones adversas del GHB.

Gamma-hidroxibutirato (GHB)

El GHB (también llamado oxisorbato u oxibato) esta aprobado en Estados Unidos (EE.UU.) para el tratamiento de la
excesiva somnolencia diurna (ESD) y para el tratamiento de la cataplexia, ambos en pacientes con narcolepsia. El
GHB se vende comercialmente como Xyrem® oxibato sédico por Jazz Pharmaceuticals. El oxibato sdédico es la sal
de sodio del neurotransmisor endégeno gamma-hidroxibutirato (GHB), que se encuentra en muchos tejidos del
cuerpo. Se usara “GHB”, oxibato, una sal de GHB o Xyrem®, para referirse a estas formas activas. Se puede usar
como una sal de sodio, calcio, potasio o magnesio. Véase la solicitud de patente de EE.UU. n° 13/739.886.

El GHB esta presente, por ejemplo, en el cerebro y otros tejidos de los mamiferos. En el cerebro, la mayor
concentracion de GHB se encuentra en el hipotalamo y los ganglios basales y se supone que el GHB funciona como
un neurotransmisor. Los efectos neurofarmacolégicos del GHB incluyen aumentos en la acetilcolina del cerebro,
aumentos en la dopamina del cerebro, inhibicion de la GABA-cetoglutarato transaminasa y disminucion del uso de
glucosa pero no del consumo de oxigeno en el cerebro. EI GHB se convierte en succinato y después es
metabolizado por el ciclo de Krebs. Los ensayos clinicos han mostrado que el GHB aumenta el suefio delta y mejora
la continuidad del suefio (véase, p. €j., Laborit, 1973; Lapierre et al., 1988; Lapierre et al., 1990; Yamada et al., 1967;
Scharf et al., 1985).

El tratamiento con GHB reduce sustancialmente los signos y sintomas de la narcolepsia, es decir, la excesiva
somnolencia diurna, cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante el suefio, alucinaciones
hipnagdgicas, microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna. Ademas, el GHB aumenta el tiempo de suefio total
y el suefio REM y disminuye la latencia REM (véase, p. €j., Mamelak et al., 1973; Yamada et al., 1967; Bédard et al.,
1989), reduce la apnea del suefio (véase, p. €j., Scrima et al., 1987), y mejora la anestesia general (véase, p. €j.,
Hasenbos et al., 1985).

El GHB tiene varias aplicaciones clinicas ademas de la narcolepsia y trastornos del suefio. Se ha descrito que el
GHB reduce el ansia de alcohol, el numero de bebidas diarias consumidas y los sintomas de abstinencia de alcohol
en pacientes (véase, p. €j., Gallimberti et al., 1989; Gallimberti et al., 1992; Gessa et al., 1992). El GHB se ha usado
para disminuir los sintomas de abstinencia de opiaceos, incluyendo tanto abstinencia de heroina como de metadona
(véase, p. €j., Gallimberti et al., 1993; Gallimberti et al., 1994). Tiene efectos analgésicos que lo hacen adecuado
como un analgésico (véase, p. €j., la patente de EE.UU. n° 4.393.236). Se ha descrito que la administracion
intravenosa de GHB reduce la presién intracraneal en pacientes (véase, p. €j., Strong, 1984). También se ha
descrito que la administracion de GHB aumenta los niveles de hormonas del crecimiento en pacientes (véase, p. €j.,
Gerra et al., 1994).

Se ha descrito un buen perfil de seguridad para el consumo de GHB, cuando se usaba a largo plazo para el
tratamiento de la narcolepsia. Los pacientes se han tratado de forma segura durante muchos afios con GHB sin
desarrollo de tolerancia (véase, p. €j., Scharf et al., 1985). Los examenes de laboratorio clinico llevados a cabo
periddicamente en muchos pacientes no han indicado toxicidades en 6érganos u otras toxicidades (véase, p. €j.,
Lammers et al., 1993; Scrima et al., 1990; Scharf et al., 1985; Mamelak et al., 1977; Mamelak et al., 1979; Gessa et
al., 1992). Los efectos secundarios del tratamiento con GHB han sido minimos en incidencia y grado de gravedad,
aunque incluyen sonambulismo, enuresis, cefalea, nauseas y mareos (véase, p. ej., Mamelak et al., 1979; Mamelak
et al., 1981; Mamelak et al., 1977; Scrima et al., 1989; Scrima et al., 1990; Scharf et al., 1985). Por lo tanto, es critico
identificar las interacciones adversas de farmaco-farmaco para mantener el perfil de seguridad positivo para el GHB.

Farmacologia del GHB

El GHB tiene al menos dos sitios de unién distintos (véase, p. ej., Wu, et al., 2004) en el sistema nervioso central. El
GHB es un agonista en el receptor de GHB, que es excitatorio (véase, p. €j., Cash et al., 1999) y es un agonista
débil en el receptor de GABAB, que es inhibidor. EI GHB actua de una forma similar a algunos neurotransmisores en
el cerebro de mamifero y es sintetizado probablemente a partir de GABA en las neuronas GABAérgicas, y liberado
cuando las neuronas disparan. Si se toma por via oral, el GABA por si mismo no cruza eficazmente la barrera
hematoencefalica (véase, p. €j., Kuriyama et al., 1971).
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El GHB induce la acumulacién de un derivado de triptéfano o del propio triptéfano en el espacio extracelular,
posiblemente aumentando el transporte de triptéfano a través de la barrera hematoencefalica. El contenido en la
sangre de algunos aminoacidos neutros, incluyendo el triptéfano, también aumenta por la administracion de GHB
periférica. La estimulacion inducida por GHB del recambio de serotonina del tejido puede deberse a un aumento en
el transporte de triptéfano al cerebro y su absorcidn por células serotoninérgicas. Puesto que el sistema
serotoninérgico puede estar implicado en la regulacion del suefio, estado de animo y ansiedad, la estimulacion de
este sistema por dosis altas de GHB puede estar implicada en algunos sucesos neurofarmacolégicos inducidos por
la administracion de GHB.

Sin embargo, en dosis terapéuticas, el GHB alcanza concentraciones mucho mayores en el cerebro y activa los
receptores GABAB, que son principalmente responsables de sus efectos sedantes. (véase, p. €j., Dimitrijevic et al.,
2005). Los efectos sedantes del GHB son bloqueados por antagonistas de GABAB.

La funcién del receptor de GHB en los efectos de comportamiento inducidos por el GHB es mas compleja. Los
receptores de GHB son expresados con gran densidad en muchas zonas del cerebro, incluyendo la corteza y el
hipocampo, y estos son los receptores por los que el GHB presenta la mayor afinidad. Ha habido una investigacion
algo limitada sobre el receptor de GHB; sin embargo, hay pruebas de que la activacion del GHB en algunas areas
del cerebro da como resultado la liberacion de glutamato, el principal neurotransmisor excitatorio. Los farmacos que
activan selectivamente el receptor de GHB causan crisis de ausencia en dosis altas, como lo hacen los agonistas de
GHB y GABA(B) (véase, p. €j., Banerjee et al., 1995).

La activacion tanto del receptor de GHB como de GABA(B) es responsable del perfil adictivo del GHB. El efecto del
GHB en la liberacion de dopamina es bifasico (véase, p. €j., Hechler et al., 1991). Concentraciones bajas estimulan
la liberacion de dopamina a través del receptor de GHB (véase, p. €j., Maitre et al., 1990). Concentraciones mas
altas inhiben la liberacién de dopamina a través de los receptores de GABA(B) como hacen otros agonistas de
GABA(B) tales como baclofeno y fenibut (véase, p. €j., Smolders et al., 1995). Después de una fase inicial de
inhibicion, la liberaciéon de dopamina aumenta entonces a través del receptor de GHB. Tanto la inhibicién como el
aumento de la liberacion de dopamina por el GHB son inhibidos por antagonistas de opioides tales como naloxona y
naltrexona. La dinorfina puede tener una funcién en la inhibicion de la liberacién de dopamina a través de lo
receptores kappa de opioides. (véase, p. €j., Mamelak, 1989).

Esto puede explicar la mezcla paraddjica de propiedades sedantes y estimuladoras del GHB, asi como el llamado
efecto “rebote”, que experimentan individuos que usan GHB como un somnifero, en donde se despiertan
repentinamente después de varias horas de suefio profundo inducido por el GHB. Es decir, que a lo largo del tiempo,
la concentracion de GHB en el sistema disminuye por debajo del umbral para la activacion significativa del receptor
de GABAB y activa predominantemente el receptor de GHB, conduciendo a la vigilia. Sin embargo, una realizacion
de la presente invencién es el descubrimiento de que los farmacos cambian el perfil PD del GHB para alterar sus
efectos y su perfil de seguridad. Los farmacos de ejemplo incluyen valproato y diclofenaco. Es importante para fines
de eficacia y seguridad que el efecto del GHB se mantenga de forma constante y no esté sometido a variacion
debido a los efectos de otros farmacos.

Ambas rutas de degradacién metabdlica mostradas para el GHB pueden darse en cualquier direccion, dependiendo
de las concentraciones de las sustancias implicadas, de modo que el cuerpo puede hacer su propio GHB sea a partir
de GABA o a partir de semialdehido succinico. En condiciones fisiolégicas normales, la concentracion de GHB en el
cuerpo es bastante baja, y las rutas se darian en la direccion inversa a la que se muestra aqui para producir GHB
endogeno. Sin embargo, cuando se consume GHB con fines recreativos o promocién de la salud, su concentracion
en el cuerpo es mucho mas alta de lo normal, lo cual cambia la cinética enzimatica de modo que estas rutas operan
para metabolizar el GHB en lugar de producirlo.

La farmacocinética del GHB se ha investigado en los pacientes con dependencia del alcohol (Ferrara et al.,
"Pharmacokinetics of Gamma-hydroxybutyric Acid in Alcohol Dependent Patients after Single and Repeated Oral
Doses," Br. J. Clin. Pharmacol., 34(3): 231-5, 1992 ("Ferrara et al., 1992") y en varones sanos normales (Palatini et
al., "Dose-Dependent Absorption and Elimination of Gamma-Hydroxybutyric Acid in Healthy Volunteers," Eur. J. Clin.
Pharmacol., 45: 353-356, 1993 ("Palatini et al., 1993")) después de administracion oral. EI GHB tiene un inicio rapido
y un efecto farmacolégico corto (Ferrara et al., 1992; Palatini et al., 1993; Lettieri et al., 1978; Arena et al., 1980;
Roth et al., 1966a; Roth et al., 1966b; Vickers, 1969; Lee, 1977). En pacientes con dependencia del alcohol, la
absorcion del GHB en el sistema circulatorio y su eliminacion de este eran procesos rapidos. Practicamente no se
podia recuperar farmaco no cambiado en la orina. Habia indicaciones preliminares de que la farmacocinética del
GHB podia no ser lineal o dependiente de la dosis (Ferrara et al., 1992). En el estudio de voluntarios sanos, se
investigo la farmacocinética de tres dosis crecientes de GHB (12,5, 25 y 50 mg/kg). Estos descubrimientos indican
que tanto los procesos de absorcion oral como de eliminacion del GHB tenian capacidad limitada aunque el grado
de dependencia de la dosis era moderado (Palatini et al., 1993).

Se describen métodos para hacer sales de GHB, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n° 4.393.236, y solicitud de
patente de EE.UU. n° 13/739.886.
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Se ha descubierto que hay interacciones de farmaco-farmaco (IFF) inesperadas entre el GHB y farmacos comunes
recetados con frecuencia para otras dolencias. Un objetivo de la presente descripcion es avisar cuando estas
interacciones pueden afectar al perfil de seguridad del GHB. Los farmacos que pueden afectar a la administracion
del GHB incluyen valproato, diclofenaco e ibuprofeno, y combinaciones de los mismos.

El GBH es un depresor del sistema nervioso central (SNC). El alcohol y los sedantes-hipnéticos estan contraindicaos
en pacientes que estan usando GHB. El uso simultaneo de GHB con otros depresores del SNC, incluyendo pero no
limitado a analgésico opioides, benzodiacepinas, antidepresivos sedantes o antipsicoticos, anestésicos generales,
relajantes musculares y/o depresores del SNC ilegales, pueden aumentar el riesgo de depresion respiratoria,
hipotension, sedacion profunda, sincope y muerte. Si se requiere el uso de estos depresores del SNC en
combinacion con GHB, deberia considerarse la reduccion o interrupcion de la dosis de uno o mas depresores del
SNC (incluyendo el GHB). Ademas, si se requiere el uso a corto plazo de un opioide (p. ej., posoperatorio o
perioperatorio), deberia considerarse la interrupcion del tratamiento con GHB. Véase el prospecto para Xyrem®.

El GHB puede deteriorar el impulso respiratorio, en especial con sobredosis asociadas con interacciones con otros
farmacos y alcohol. Puesto que el valproato puede potenciar el efecto del GHB, debe acompafar un aviso a
cualquier uso del valproato y GHB como se expone en la presente memoria. El aviso deberia abordar el uso de
farmacos adicionales que pueden potenciar mas el efecto del GHB, tales como el alcohol o la aspirina, por ejemplo.

Los profesionales sanitarios deberian advertir a los pacientes sobre el uso de maquinaria peligrosa, incluyendo
automoviles y aviones, hasta que estén razonablemente seguros de que el GHB no les afecta de forma adversa (p.
ej., deficiencias del juicio, pensamiento o habilidades motoras). Los pacientes no deben comprometerse con
ocupaciones o actividades peligrosas que requieran una alerta mental completa o coordinaciéon motora, tal como
operar maquinaria o un vehiculo a motor o hacer volar un avién, durante al menos 6, 7, 8 o 9 horas después de
tomar la segunda dosis de la noche de GHB. Se debe preguntar a los pacientes sobre los posibles sucesos
adversos, tales como la excesiva somnolencia diurna, sucesos relacionados con la depresion del SNC, etc., tras
iniciar el tratamiento con GHB y después de forma periddica. Estas preguntas deben incluir informacion relacionada
con medicacion adicional tal como diclofenaco y valproato, por ejemplo. Véase el prospecto de Xyrem®.

En algunos casos se avisa a los pacientes que la combinaciéon de GHB con valproato puede aumentar los niveles
plasmaticos y potenciar la actividad del GHB y exacerbar todos los efectos y acontecimientos adversos asociados
con el GHB. Estos efectos incluyen los efectos pretendidos de adormecimiento, sedacion y suefio y sucesos
tipicamente no pretendidos tales como respiracion deprimida, depresion del SNC, adormecimiento excesivo,
insuficiencia hepatica, y depresion, entre otras cosas.

El diclofenaco mitiga y protege frente a los efectos farmacodinamicos del GHB. Sin embargo, la mezcla de GHB y
diclofenaco no afecta a la somnolencia y no hace que el paciente esté mas atento. Sin querer estar limitados por la
teoria, los efectos pueden deberse a la interaccion entre el diclofenaco y el receptor de GHB en lugar de la actividad
inhibidora del MCT.

Se muestran concentraciones tipicas de formulaciones de GHB en las patentes de EE.UU. n° 8.263.650 y 8.324.275,
por ejemplo. Incluyen concentraciones minimas pariendo de 150 mg/ml a 450 mg/ml (en incrementos de 10 mg/ml) y
que aumentan de 600 mg/ml a 750 mg/ml (en incrementos de 10 mg/ml) como maximo. Por lo tanto, un intervalo
amplio incluiria 150-750 mg/ml y cualquier intervalo dentro del intervalo amplio que use incrementos de 10 mg/ml.
Una realizacion de la invencion es un intervalo de 350-750 mg/ml y otro es 450-550 mg/ml de GHB. Una realizacion
de la presente invencién usa una formulacion de GHB con un intervalo de pH de 6-10, otra usa un intervalo de pH
entre 6,5-8. Por ejemplo, una concentracion minima incluye 350, 360, 370, 380 mg/ml etc. hasta al menos 730, 740 y
750 mg/ml y todas las concentraciones (medidas en incrementos de 10 mg/ml entremedias).

Los agentes de ajuste del pH pueden incluir acidos, bases y muchos de los compuestos encontrados en la patente
de EE.UU. n° 8.263.650. En algunas realizaciones, el agente de ajuste del pH es un acido seleccionado del grupo de
acético, acetilsalicilico, barbital, barbitdrico, benzoico, bencil-penicilina, bdrico, cafeina, carbdnico, citrico,
dicloroacético, acido etilendiaminatetra-acético (EDTA), formico, glicerofosforico, glicina, lactico, malico, mandélico,
monocloroacético, oxalico, fenobarbital, fenol, picrico, propidnico, sacarina, salicilico, dihidrogenofosfato sddico,
succinico, sulfadiazina, sulfamerazina, sulfapiridina, sulfatiazol, tartarico, tricloroacético, y similares, o acidos
inorganicos tales como clorhidrico, nitrico, fosférico o sulfurico y similares.

El GHB esta disponible en el mercado como una sal de sodio, sin embargo, también se puede formular como una
mezcla de sales como se muestra en la solicitud de patente de EE.UU. n° 13/739.886. Por ejemplo, la mezcla
comprende una, dos o tres 0 mas sales seleccionadas del grupo que consiste en una sal de sodio de hidroxibutirato
(Na+GHB), una sal de potasio de gamma-hidroxibutirato (KGHB), una sal de magnesio de gamma-hidroxibutirato
(Mg*(GHB),), y una sal de calcio de gamma-hidroxibutirato (Ca+(GHB);). Las diferentes sales pueden estar
presentes en diferentes porcentajes. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende
Na*GHB, KeGHB, y Ca*(GHB).. En algunas realizaciones, la sal Na*GHB esta presente en un % en p/p de
aproximadamente 5% a aproximadamente 40%, la sal de K«GHB esta presente en un % en p/p de aproximadamente
10% a aproximadamente 40%, y la sal de Ca+*(GHB). esta presente en un % en p/p de aproximadamente 20% a
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aproximadamente 80%. En algunas realizaciones, las sales de Na*GHB, KGHB y Ca+(GHB). estan presentes en un
% en p/p de aproximadamente 11% : 39% : 50%, respectivamente.

Acido valproico

El acido valproico (VPA, también llamado valproato o divalproex), un compuesto quimico acido, ha encontrado uso
clinico como un farmaco anticonvulsivo y estabilizador del estado de animo, principalmente en el tratamiento de la
epilepsia, trastorno bipolar y, menos habitualmente, depresién mayor. Véase, p. €j., Rosenberg, G., "The
Mechanisms of Action of Valproate in Neuropsychiatric Disorders: Can We See the Forest for the Trees?" Cel. Mol.
Life Sci., 64 (16): 2090-2103, 2007 ("Rosenberg, 2007"). También se usa para tratar migrafias y esquizofrenia. Una
dosis tipica de valproato varia segun la indicacion. Las dosis para convulsiones son entre 10 a 15 mg/kg/dia, con
posibles aumentos de 5 a 10 mg/kg/dia. El VPA es un liquido a temperatura ambiente, pero se puede hacer
reaccionar con una base tal como hidréxido sédico para formar la sal de valproato sédico, que es un sélido. El acido,
la sal o una mezcla de los dos (valproato semisddico, divalproato) son comercializados con diferentes nombres
comerciales Depakote, Depakote ER, Depakene, Depakine Crono (liberacion prolongada en Espafia), Depacon,
Depakine, Valparin y Stavzor.

Se cree que el valproato afecta a la funcién del neurotransmisor GABA en el cerebro humano, haciendo que sea una
alternativa a las sales de litio en el trastorno bipolar. Su mecanismo de accién incluye la neurotransmision
potenciada de GABA (por inhibicion de la GABA transaminasa, que rompe el GABA). Sin embargo, se han propuesto
varios otros mecanismos de accién en trastornos neuropsiquiatricos para el acido valproico en afios recientes
(véase, p. €j., Rosenberg, 2007).

El acido valproico también bloquea los canales de sodio regulados por voltaje y los canales de calcio de tipo T. Estos
mecanismos hacen que el acido valproico sea un farmaco anticonvulsivo de amplio espectro. El acido valproico es
un inhibidor de la enzima histona desacetilasa 1 (HDAC1), por lo tanto, es un inhibidor de histona desacetilasa. El
acido valproico puede interaccionar con carbamazepina, ya que los valproatos inhiben la epdxido hidrolasa
microsomal (mEH), la enzima responsable de la rotura del epdéxido de carbamazepina-10,11 (el metabolito activo
principal de la carbamazepina) en metabolitos inactivos. (Véase, p. €j., Gonzalez et al., "Drug Metabolism," en
Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (112 ed.), Brunton et al. (eds.), New York:
McGraw-Hill. pag. 71-91, 2006). Por inhibicion de la mEH, el acido valproico produce la acumulacion del metabolito
activo, prolongando los efectos de la carbamazepina y retrasando su excrecion. El acido valproico también
disminuye la eliminacion de amitriptilina y nortriptilina.

La aspirina puede disminuir la eliminacién del acido valproico, conduciendo a niveles en el suero mayores de lo
previsto del anticonvulsivo. También, la combinacién del acido valproico con la benzodiacepina clonazepam puede
conducir a sedacion profunda y aumenta el riesgo de crisis de ausencia en pacientes susceptibles a las mismas.

El acido valproico y valproato sodico reducen la eliminacién aparente de la lamotrigina (lamictal). En la mayoria de
los pacientes, la dosis de lamotrigina para la coadministracion con valproato debe reducirse a la mitad de la dosis de
monoterapia.

El acido valproico esta contraindicado en el embarazo, ya que disminuye la reabsorcion intestinal de folato (acido
félico), lo que conduce a defectos del tubo neural. Debido a una disminucion del folato, también puede producirse
anemia megaloblastica. La fenitoina también disminuye la absorcién de folato, lo que puede conducir a los mismos
efectos adversos que el acido valproico.

El acido valproico, acido 2-propilvalérico, se sintetiza por alquilaciéon del éster cianoacético con dos moles de
bromuro de propilo, para dar el éster dipropilcianoacético. La hidrdlisis y descarboxilacion del grupo carboetoxi da el
dipropilacetonitrilo, que se hidroliza a acido valproico. Véanse las patentes de EE.UU. n°® 3.325.361 y 4.155.929 y
patentes GB n° 980279 y 1522450. VVéase también, Henry, T.R., "The History of Divalproex in Clinical Neuroscience,"
Psychopharmacology Bulletin, 37 (Suppl 2): 5-16, 2003.

Diclofenaco

El diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) tomado para reducir la inflamacién y como un
analgésico para reducir el dolor en determinadas afecciones. El diclofenaco se usa para tratar el dolor, trastornos
inflamatorios, y dismenorrea y es un AINE usado habitualmente. Véase, Auler et al., "Diclofenac Plasma Protein
Binding: PK-PD Modelling in Cardiac Patients Submitted to Cardiopulmonary Bypass," Braz. J. Med. Bio. Res., 30:
369-374, 1997, y Hasan et al., "Pharmacokinetics of Diclofenac Sodium in Normal Man," Pakistan Jour.
Pharmaceutical Sciences, 18(1): 18-24, 2005.

El nombre deriva de su nombre quimico; acido 2-(2,6-dicloroanilino)fenilacético, se puede suministrar como sal de
sodio o de potasio. El diclofenaco esta disponible como un farmaco genérico en una serie de formulaciones;
incluyendo el diclofenaco dietilamonio aplicado por via tépica en las articulaciones. El uso de venta sin receta (OTC,
over-the-counter) esta aprobado en algunos paises para molestias y dolores menores y fiebre asociada con
infecciones comunes.
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El diclofenaco tipicamente se absorbe facilmente, pero la absorciéon se retrasa tras la administracion con alimento.
Su semivida varia de 1 a 3 horas con niveles plasmaticos maximos medios de aproximadamente 0,5 ug/ml a 1,0
ug/ml después de 2 horas de una sola dosis de 25 mg. El diclofenaco se une a proteinas del suero humano,
especificamente la albumina. (Véase, p. €j., Hasan et al., "Pharmacokinetics of Diclofenac Sodium in Normal Man,"
Pakistan Jour. Pharmaceutical Sciences, 18(1): 18-24, 2005).

Ibuprofeno

El ibuprofeno (del acido isobutil-propanoico-fendlico) es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
ampliamente prescrito para aliviar el dolor, reduccion de fiebre e inflamacién. El ibuprofeno deriva del acido
propanoico. Comercializado originalmente como brufen, el ibuprofeno esta disponible en una variedad de marcas
registradas, que incluyen Motrin, Nurofen, Advil y Nuprin. El ibuprofeno se usa principalmente para la fiebre, dolor,
dismenorrea y enfermedades inflamatorias tales como la artritis reumatoide. También se usa para la pericarditis y
conducto arterioso persistente. Es un farmaco usado habitualmente disponible en el comercio de venta sin receta.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos tales como el ibuprofeno funcionan inhibiendo la enzima
ciclooxigenasa (COX), que convierte el acido araquidénico en prostaglandina H2 (PGH2). La PGH2, a su vez, se
convierte mediante otras enzimas en varias otras prostaglandinas (que son mediadores del dolor, inflamacion y
fiebre) y en tromboxano A2 (que estimula la agregacion de plaquetas, conduciendo a la formaciéon de coagulos
sanguineos.

Como la aspirina y la indometacina, el ibuprofeno es un inhibidor de la COX no selectivo, en cuanto que inhibe dos
isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria de los AINE
parece que opera principalmente por inhibicion de la COX-2, mientras que la COX-1 seria responsable de efectos no
deseados en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, la funcién de las isoformas individuales de la COX en los
efectos analgésico, antiinflamatorio y gastrico dafiino de los AINE no esta clara y diferentes compuestos causan
diferentes grados de analgesia y dafio gastrico.

La sintesis de este compuesto consistia en seis etapas, que empezaban por la acetilacién de Friedel-Crafts de
isobutilbenceno. La reaccidon con cloroacetato de etilo (reaccion de Darzens) daba el a,B-epoxi-éster, que se
hidrolizaba y descarboxilaba al aldehido. La reaccion con hidroxilamina daba la oxima, que se convertia en el nitrilo,
y después se hidrolizaba al acido deseado. Véase la patente de EE.UU. n° 3.385.886.

Una sintesis mejorada por BHC implicaba solo tres etapas. Después de una acetilacion similar, la hidrogenacion con
niquel Raney daba el alcohol, que se sometia a carbonilacion catalizada con paladio.

El valproato, diclofenaco e ibuprofeno son inhibidores del transportador de monocarboxilato. Una realizacién de la
presente solicitud es un método para mejorar la seguridad por vigilancia de la combinacion de estos compuestos con
el GHB.

Transportadores de monocarboxilato

Los transportadores de monocarboxilato, o MCT, constituyen una familia de transportadores de membrana
plasmatica ligados a protones que llevan moléculas que tienen un grupo carboxilato (monocarboxilatos), tales como
lactato y piruvato, a través de las membranas biologicas. Véase, p. €j., Halestrap et al., "The SLC16 Gene Family-
From Monocarboxylate Transporters (MCTs) to Aromatic Amino Acid Transporters and Beyond," Pflugers Arch., 447
(5): 619-628, 2004.

Los MCT son una serie de transportadores que mueven compuestos quimicos en los tejidos del cuerpo, tales como
rifiones, barrera hematoencefalica, intestinos, etc. Pueden transportar compuestos quimicos de vuelta desde la orina
para crear una concentracion mas alta en la sangre que en la orina. Se pueden usar para tratar una sobredosis o
para prevenir la excrecion de un compuesto. También se pueden usar para prevenir la absorcién o el transporte en
el cerebro o intestino, o la excrecion por la orina. Los inhibidores de MCT de ejemplo incluyen valproato, diclofenaco
e ibuprofeno.

Administracion simultanea de GHB e interacciones farmaco-farmaco

La administracion simultanea de inhibidores de MCT, tales como valproato, diclofenaco o ibuprofeno con GHB puede
afectar a los niveles o actividad del GHB y alterar el perfil de seguridad y eficacia del GHB para crear unas
condiciones no seguras. Por ejemplo, el valproato puede aumentar o prolongar los efectos del GHB vy el diclofenaco
puede reducir o acortar los efectos del GHB. Por ejemplo, si los efectos aumentan, entonces podria haber un
aumento de los acontecimientos adversos asociados con demasiado GHB. También, el efecto del GHB se puede
prolongar para causar efectos secundarios, tales como excesiva somnolencia diurna (ESD), para durar en el dia. La
prolongacion del efecto contrarrestaria el proposito de proporcionar el GHB y podria crear una situacion insegura
para pacientes que desean estar alerta y que pueden estar involucrados en alguna actividad peligrosa. Esta
administracion simultanea puede transformar una dosis de GHB de otra manera segura en una con problemas de
seguridad. Es un riesgo para la salud de los pacientes y un reto médico para los trabajadores sanitarios.
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La interaccion de farmaco-farmaco también podria reducir los efectos del GHB alterando sus niveles en la sangre o
de otra forma. La reduccion en el nivel de GHB también puede producir una situacién insegura debido a la excesiva
somnolencia diurna. En cada situacion, donde el GHB aumenta, disminuye o es eliminado en exceso, es necesario
identificar estas interacciones farmaco-farmaco a un trabajador sanitario para ajustar la dosis de GHB o interrumpir
el uso del otro compuesto.

Como se cita en el prospecto de Xyrem®, los profesionales sanitarios deben advertir a los pacientes sobre el uso de
magquinaria peligrosa, incluyendo automoviles o aviones, hasta que estén razonablemente seguros de que el GHB
no les afecta de forma adversa (p. €j., deficiencia en el juicio, pensamiento o capacidades motoras). Los pacientes
no deben implicarse en ocupaciones peligrosas o actividades que requieran una alerta mental completa o
coordinacién motora, tal como operar maquinaria o un vehiculo a motor o pilotar un avién, durante al menos 6, 7, 8 o
9 horas después de tomar la segunda dosis de la noche de GHB.

En algunos casos en los que se interrumpe el diclofenaco o el valproato para evitar una interaccion del farmaco
adversa, se interrumpen en el plazo de al menos 3 dias antes de o después de empezar el tratamiento con GHB. En
varios casos, el diclofenaco o el valproato se interrumpen en el plazo de al menos 4 dias, o al menos 5 dias, o al
menos 6 dias, o al menos 7 dias (o una semana), o al menos 8 dias, o al menos 9 dias, o al menos 10 dias, o al
menos 11 dias, o al menos 12 dias, o al menos 13 dias, o al menos 14 dias (o dos semanas), o al menos 15 dias, o
al menos 16 dias, o al menos 17 dias, o al menos 18 dias, o al menos 19 dias, o al menos 20 dias, o al menos 21
dias (o tres semanas) antes de o después de iniciar el tratamiento con GHB. En algunos casos, el diclofenaco o
valproato se interrumpe no mas tarde de 2 semanas o 1 semana antes de empezar la terapia con GHB.

En algunas realizaciones, un método de optimizaciéon del tratamiento con GHB cuando se proporciona valproato
comprende ajustar la dosis de GHB administrada a un paciente disminuida con respecto a una dosis previamente
administrada al paciente, de modo que la dosis no de como resultado una exposicién aumentada al GHB. En
algunos casos, un método de optimizacion del tratamiento con GHB cuando se proporciona diclofenaco comprende
ajustar la dosis de GHB administrada a un paciente aumentada con respecto a una dosis administrada previamente
al paciente, de modo que la dosis de como resultado una exposicién eficaz al GHB.

Por lo tanto, la presente invencion incluye una sal de gamma-hidroxibutirato (GHB) para usar en un método para
tratar a un paciente que padece narcolepsia, en donde dicho paciente también esta siendo tratado con valproato,
que comprende: administrar al paciente una dosis diaria de sal de GHB, en donde dicha dosis diaria se administra
en una cantidad suficiente para reducir o eliminar este

Se describe ademas en la presente memoria, un método para tratar a un paciente que padece excesiva somnolencia
diurna, cataplexia, paralisis del suefio, apnea, narcolepsia, alteraciones durante el suefo, alucinaciones
hipnagogicas, microdespertares, insomnio y mioclonia nocturna, con una sal de gamma-hidroxibutirato (GHB), en
donde dicho paciente esta siendo tratado también con valproato o diclofenaco, que comprende: administrar al
paciente una dosis diaria de una sal de GHB en donde dicha dosis diaria se administra en una cantidad suficiente
para reducir o eliminar dichos efectos aditivos.

En una realizacién de la presente invencién, se administra una cantidad reducida de GHB a un paciente cuando se
administra simultdneamente con valproato. En algunos casos, se administra una mayor cantidad de GHB a un
paciente cuando se administra simultaneamente con diclofenaco.

Cuando el valproato se administra simultaneamente con GHB, la cantidad de GHB se puede reducir al menos 1%,
5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 0 50% la dosis normal de GHB. Por ejemplo, si la dosis normal es
9 g/dia, entonces una dosis que se ajusta para reducir la dosis normal en un 15% es 7,65 g/dia. La reduccion de
dosis de GHB se puede considerar para una o multiples dosis de GHB. Por ejemplo, el GHB se puede administrar en
dos dosis por la noche para la narcolepsia. Un intervalo de dosis de GHB tipica para un adulto es entre 4506 g
como minimo y 8 o 10 g/dia como maximo dividido en dos dosis. La dosis recomendada en el prospecto y aprobada
por la FDA es entre 4,5y 9,0 g/dia. Las dosis diarias pediatricas tipicas de ejemplo de GHB son entre 1 g y 6 g/dia
para pacientes pediatricos de 0-6 afios de edad. Las dosis diarias pediatricas de ejemplo de GHB son entre 1 gy 9
g/dia para pacientes pediatricos de 7-17 afios de edad. Sin embargo, estos intervalos no son absolutos y pueden
aumentar o disminuir en 1-2 gramos en cualquier direccion. Una dosis se administra tipicamente antes de acostarse
(suefio nocturno) y se administra otra dosis 1-2 horas mas tarde. Véase el prospecto de Xyrem® (Xyrem® es una
marca registrada de Jazz Pharmaceuticals plc o sus filiales). Una o ambas dosis multiples se pueden reducir para
presentar un perfil de administracion mas seguro. Por ejemplo, la primera dosis se puede reducir en las cifras
citadas anteriormente o la segunda dosis se puede recudir en los mismos porcentajes, o ambas. Ademas, la
cantidad absoluta de GHB por dosis o por dia se puede reducir al menos 0,5g,19,1,59g,2,049,254g,3,0g,3,5g0
4 g. Una disminucién de ejemplo en una dosis de adulto seria reducir la dosis maxima a menos de 8,5, 8, 7,5, 7, 6,5,
6, 5,5, 5, 4,5, 4, 3,5, 3 g/dia etc. La dosis minima se reducira en consecuencia a 4, 3,5, 3, 2,5, 2, etc.

El diclofenaco puede suprimir o retrasar el efecto del GHB en un paciente durante la administracién simultanea. En
algunos casos, puede ser util aumentar la cantidad de GHB que se administra al paciente. Por ejemplo, el GHB se
puede aumentar al menos 1%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% o 50% de la dosis normal de GHB.
Por ejemplo, si la dosis normal es 10 g/dia, entonces una dosis que se ajusta para aumentar la dosis normal en 15%
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es 11,5 g/dia. El aumento de dosis de GHB se puede considerar para una o multiples dosis de GHB. Por ejemplo, el
GHB se puede administrar en dos dosis por noche para la narcolepsia. Una o ambas dosis multiples se pueden
aumentar para presentar un perfil de administraciéon mas seguro. Por ejemplo, la primera dosis se puede aumentar
en las cifras dadas anteriormente o la segunda dosis se puede aumentar en los mismos porcentajes, o ambas.
Ademas, la cantidad absoluta de GHB por dosis o por dia se puede aumentar al menos 0,59, 149, 1,5g,2,049,2,5g,
3,0 g, 3,5 g 0 4 g. Una disminucién de ejemplo en una dosis de adulto seria aumentar la dosis minima a 5, 5,5, 6,
6,5,7,7,5, 8, 8,5 g/dia etc. Un aumento en la dosis maxima seria al menos 9,5, 10, 10,5, 11, 11,5, 12, 12,5, 13, 13,5,
14 g/dia etc.

Se describe en la presente memoria, un envase o kit que comprende GHB, opcionalmente en un recipiente, y un
prospecto, etiqueta de envase, instrucciones u otro etiquetado que incluye una cualquiera, dos, tres 0 mas de las
siguientes informaciones o recomendaciones: (a) deberia evitarse o interrumpir el uso de diclofenaco o valproato, (b)
la administracién simultanea de GHB con farmacos que son inhibidores del MCT, tales como diclofenaco o
valproato, puede alterar el efecto terapéutico o el perfil de reacciones adversas del GHB, (c) la administracion
simultanea de GHB y valproato producia un aumento de la exposicién al GHB, (d) la administraciéon simultanea de
GHB y diclofenaco producia un disminucion de la exposicion al GHB, y/o (e) los inhibidores de MCT deberian usarse
con precaucion en pacientes que reciben GHB debido a la posible mayor eliminacion de GHB.

Alternativamente, se puede administrar diclofenaco para contrarrestar los efectos de la toxicidad del GHB usando la
inversa de la relacién numérica anterior. De forma similar, se puede usar valproato para aumentar los efectos de
GHB en pacientes que no pueden tomar cantidades mayores de GHB. En relacion con esto, la presente descripcion
incluye métodos para reducir los efectos de la toxicidad del GHB en un paciente que lo necesite, que comprenden
administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de diclofenaco de modo que se reduzcan los posibles efectos
toxicos del GHB. La presente invencion también incluye métodos para potenciar los efectos beneficiosos del GHB en
un paciente que lo necesite, que comprenden la administraciéon simultanea a dicho paciente de una cantidad eficaz
de valproato, de modo que aumentan los efectos beneficiosos del GHB.

Los siguientes ejemplos, que muestran estudios de interaccion de farmacos en adultos sanos demostraban aquellos
casos, condiciones de ensayo o mediciones que mostraban una diferencia entre el GHB y cualquiera de los
compuestos de ensayo, diclofenaco, valproato o ibuprofeno. Ademas, los estudios de interaccion de farmacos en
adultos sanos demostraban interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas clinicamente significativas entre el
GHB y el diclofenaco o valproato.

Ejemplo de referencia 1

Este estudio se disefi¢ para comparar las variables de valoracion farmacocinéticas (PK) y farmacodinamicas (PD) de
Xyrem® oxisorbato sédico (GHB) con y sin administracion simultanea de diclofenaco. Se us6 un disefio cruzado
para permitir comparaciones en el sujeto de la PK y PD de Xyrem® administrado solo y en combinacién con
diclofenaco. También se estudiaron los efectos PK y PD de Xyrem® sobre los del diclofenaco.

Los parametros PD incluian una seleccién de pruebas automatizadas de atencién, procesamiento de informacion,
memoria de trabajo y coordinacion habil del sistema de CDR (Rapeport et al, 1996ab; Williams et al, 1996). (Wesnes
et al, 1997). (Wesnes et al, 2000) (Modi et al, 2007).

Métodos

Este era un ensayo cruzado, de tres periodos, controlado con placebo, con ocultacién doble, aleatorizado, en fase 1,
en sujetos sanos. Se reclutaron 24 sujetos para asegurar que 18 completaban el estudio. Después de los
procedimientos de seleccion y basal, los sujetos aptos entraron en el estudio y recibieron uno de los siguientes
tratamientos por periodo, en orden aleatorio:

Placebo de diclofenaco administrado como una capsula cuatro veces al dia (dosis separadas en 4 horas durante el
dia, p. ej., aproximadamente a las 8 am, 12 pm, 4 pm y 8 pm) durante 2 dias antes del dia de administracion
simultanea. El dia de administracion simultanea, una capsula de placebo de diclofenaco administrada alas -1 hy 3
h, y 3 g de Xyrem® administrados alas O hy 4 h.

Diclofenaco administrado como comprimido de liberacion inmediata (IR) (sobrencapsulado) de 50 mg cuatro veces al
dia (dosis separadas en 4 horas durante el dia, p. €j., aproximadamente a las 8 am, 12 pm, 4 pm y 8 pm) durante 2
dias antes del dia de administracion simultanea. El dia de administracion simultanea, 50 mg de diclofenaco
administrados alas -1 hy 3 h, y 3 g de Xyrem® administrados alas 0 hy 4 h.

Diclofenaco administrado como comprimido de IR (sobreencapsulado) de 50 mg cuatro veces al dia (dosis
separadas en 4 horas durante el dia, p. €j., aproximadamente a las 8 am, 12 pm, 4 pm y 8 pm) durante 2 dias antes
del dia de administracion simultanea. El dia de administracion simultanea, 50 mg de diclofenaco administrados a las
-1 hy 3 h, y placebo de Xyrem® (volumen equivalente a 3 g de solucién oral de Xyrem®) administrado alas O hy 4
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Los sujetos se asignaron aleatoriamente a uno de los tratamientos anteriores el dia 1, se pasaron a otro tratamiento
el dia 6, y se pasaron de nuevo al tratamiento que quedaba el dia 11 (tabla 1). Las administraciones a los sujetos se
hicieron en grupos de hasta 12. A cada periodo de tratamiento le siguié un periodo de lavado de 2 dias. Los
tratamientos eran los siguientes: A = placebo de diclofenaco (4 veces a dia separadas 4 h el 1%y 2° dia, y 2 dosis el
3% dia del periodo) + Xyrem® dos dosis de 3 g separadas 4 h el 3* dia del periodo. B = Diclofenaco (50 mg 4 veces
al dia separadas 4 h el 1*" y 2° dia, y 2 dosis el 3* dia del periodo) + Xyrem® dos dosis de 3 g separadas 4 h el 3*
dia del periodo. C = Diclofenaco (50 mg 4 veces al dia separadas 4 h el 1*"y 2° dia, y 2 dosis el 3* dia del periodo) +
placebo de Xyrem® dos dosis separadas 4 h el 3° dia del periodo. Los parametros PD incluyen los siguientes:
Tareas del sistema de investigacion de farmacos cognitivos (CDR, por sus siglas en inglés Cognitive Drug
Research): escala de somnolencia de Karolinska (KSS), tiempo de reaccién simple (SRT), vigilancia de digitos (DV),
tiempo de reaccion de eleccion (CRT), seguimiento y memoria de trabajo numérico (NWM).

Resultados

Poder de atencion - En esta medida de atencién centrada y procesamiento de la informacion, cuando Xyrem® se
coadministré con diclofenaco produjo significativamente menos deficiencia que Xyrem® solo a las 0,5 h; mientras
que las deficiencias mas pequefas con la combinacion perdieron la escasa significacion a las 1 y 4,5 h. Cuando se
coadministr6 Xyrem® con diclofenaco también dio como resultado deficiencias en dos tiempos de medicion
comparado con el diclofenaco solo que eran significativas a las 6,5 h y una tendencia a las 8 h. Véase la figura 1 que
muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el poder de
atencion (ms) (poblacion que completa el estudio PD).

Precision de la vigilancia de digitos - En esta medida de atencién centrada, cuando Xyrem® se coadministré con
diclofenaco produjo significativamente menos deficiencia que Xyrem® solo a las 1 y 2,5 h. Véase la figura 2 que
muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la precisiéon de
la vigilancia de digitos (%) (poblacion que completa el estudio PD).

Tiempo de reaccién medio de la vigilancia de digitos - En esta medida de atencién centrada, cuando Xyrem® se
coadministré con diclofenaco produjo significativamente menos deficiencia que Xyrem® solo alas 1y 2,5 h. Véase la
figura 3 que muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el
tiempo de reaccion medio de la vigilancia de digitos (ms) (poblacién que completa el estudio PD).

Tiempo de reaccion medio de eleccion - Las deficiencias en esta medida de atenciéon y procesamiento de
informacion eran significativamente menores que con Xyrem® solo, cuando se coadministré con diclofenaco durante
la hora siguiente a la primera dosis de Xyrem®. Véase la figura 4 que muestra el cambio desde la figura del valor
inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para el tiempo medio de reaccion de eleccion (ms) (poblacion
que completa el estudio PD).

Mientras que el diclofenaco solo no tenia efecto en la somnolencia o la funcién cognitiva, cuando se coadministrd
con Xyrem® redujo significativamente los efectos del compuesto en el poder de atencién y dos de las puntuaciones
que contribuian, el tiempo de reaccién simple y de eleccion; estos efectos se vieron durante la hora después de la
primera dosis de Xyrem®. Por otra parte, no habia pruebas de ninguna medida de mayor deficiencia cognitiva o
somnolencia cuando se coadministraron los dos compuestos.

La extension de las reducciones de las deficiencias en la capacidad de centrar la atencion y procesar informacion
eficazmente era bastante notable, y probablemente era de relevancia clinica. Es interesante que el efecto protector
del diclofenaco no se vio en las clasificaciones de los sujetos de estado de alerta, habiéndose visto previamente
dicha disociacion con el haloperidol en voluntarios ancianos sanos (Beuzan et al., 1991).

En conclusion, se vio evidencia de una interaccion en este estudio en la hora siguiente a la primera dosis de Xyrem®
en los dias del estudio, siendo las disfunciones notablemente menores cuando se coadministré diclofenaco con
Xyrem®. Sin embargo, no habia interaccion en las sensaciones de somnolencia en los sujetos.

Ejemplo 2

Este estudio se disefia para comparar las variables de valoracion farmacocinética (PK) y farmacodinamica (PD) de
Xyrem® con y sin coadministracion de comprimidos de liberacion prolongada de divalproex soédico. El disefio
cruzado permite las comparaciones en un sujeto de la PK 'y PD de Xyrem® administrado solo y en combinacion con
comprimidos de liberacién prolongada de divalproex sodico. Los parametros PD incluyen los siguientes: Tareas del
sistema de investigacion de farmacos cognitivos (CDR): escala de somnolencia de Karolinska (KSS), tiempo de
reaccion simple (SRT), Vigilancia de digitos (DV), tiempo de reaccion de eleccion (CRT), seguimiento y memoria de
trabajo numérico (NWM).

Los objetivos de este estudio eran evaluar la PK y PD de Xyrem® coadministrado con comprimidos de liberacion
prolongada de divalproex sodico y evaluar y comparar la seguridad y tolerabilidad de Xyrem® con y sin
coadministracion de comprimidos de liberacién prolongada de divalproex sodico.
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Este era un ensayo cruzado, de cinco periodos, controlado con placebo, con ocultacion doble, aleatorizado, en fase
1, en sujetos varones sanos. El estudio se llevd a cabo en aproximadamente 24 sujetos sanos para asegurar que 16
sujetos completaban el estudio. Después de los procedimientos de seleccion y basal, los sujetos aptos se asignaron
aleatoriamente para recibir Xyrem® y placebo de Xyrem® de una forma cruzada en los periodos 1y 2; se les
administraron comprimidos de liberacion prolongada de divalproex sédico durante 10 dias consecutivos en el
periodo 3; y mientras continuaban tomando comprimidos de liberacion prolongada de divalproex sddico, se
asignaron aleatoriamente para recibir Xyrem® y placebo de Xyrem® de una forma cruzada en los periodos 4 y 5
(tabla 1).

Periodos 1y 2:

Los sujetos se asignaron aleatoriamente para recibir do dosis de 3 g de Xyrem® o placebo de Xyrem® separadas 4
horas de una forma cruzada, aproximadamente a las 9 am (primera dosis) y 1 pm (segunda dosis) los dias 1 y 3. Los
parametros PK y PD se evaluaron durante las 24 horas después de la dosis.

Se recogieron muestras de sangre (4 ml) para las concentraciones oxibato de sodio en tiempos de medicion antes
de la dosis y especificos hasta 12 horas después de la primera dosis de Xyrem® o placebo de Xyrem® los dias 1y
3. Se administré una bateria de pruebas PD que incluian la escala de somnolencia de Karolinska, tarea de tiempo de
reaccion simple, tarea de vigilancia de digitos, tarea de tiempo de reaccion de eleccion, tarea de seguimiento y tarea
de memoria de trabajo numérico, en tiempos de medicién planificados hasta X horas después de la primera dosis (X
horas después de la segunda dosis), y se vigil6 la seguridad en tiempos de medicion especificos los dias 1 y 3 asi
como a lo largo de todos los periodos.

Periodo 3:

Todos los sujetos recibieron comprimidos de liberacion prolongada de divalproex soédico de 1250 mg
aproximadamente a las 8 am los dias 5 a 14. Se recogieron muestras de sangre (4 ml) para las concentraciones de
acido valproico antes de la dosis de divalproex sddico (para determinar la concentracion minima para evaluar el
estado estacionario) los dias 13 y 14. La seguridad se vigilé en tiempos de medicion especificos asi como a lo largo
de todo el periodo.

Periodos 4 y 5:

Los sujetos continuaron tomando comprimidos de liberacion prolongada de divalproex soédico de 1250 mg
aproximadamente a las 8 am los dias 15 a 18. Los sujetos también se aleatorizaron para recibir dos dosis de 3 g de
Xyrem® o placebo de Xyrem® de una forma cruzada aproximadamente a las 9 am (primera dosis) y 1 pm (segunda
dosis) los dias 15 y 18. La primera dosis de Xyrem® o placebo de Xyrem® se tomd aproximadamente 1 hora
después de la administracion de comprimidos de liberacion prolongada de divalproex sédico, y la segunda dosis de
Xyrem® o placebo de Xyrem® se tomo 4 horas después de la primera dosis de Xyrem®/placebo de Xyrem®.

Se recogieron muestras de sangre (4 ml) par medir las concentraciones de oxibato sddico en el plasma antes de la
dosis de Xyrem®/placebo de Xyrem® y en tiempos de medicion especificos después de la primera dosis de Xyrem®
o placebo de Xyrem® los dias 15y 18. Se recogieron muestras de sangre (4 ml) par medir las concentraciones de
acido valproico antes de la dosis de divalproex sédico y en tiempos de medicion especificos después de la primera
dosis de comprimidos de liberacion prolongada de divalproex sédico los dias 15y 18.

La bateria de pruebas PD se administré los dias 15 y 18, y la seguridad se vigilé en los tiempos especificados los
dias 15y 18 asi como a lo largo de los periodos.

Los tratamientos fueron los siguientes: A = Xyrem®, dos dosis de 3 g, separadas 4 h aproximadamente a las 9 am
(12 dosis) y 1 pm (22 dosis); B = placebo de Xyrem®, dos dosis, separadas 4 horas; y C = divalproex sédico 1250
mg, una vez al dia aproximadamente a las 8 am.

Resultados

Los resultados mostrados a continuacién muestran las pruebas en las que a la administracion de GHB le afectaba la
administracién simultanea de cualquiera de los tres inhibidores de MCT, tales como valproato, diclofenaco e
ibuprofeno.

Continuidad de la atencién

Xyrem® vy divalproex sodico juntos (A+C) cuando se compararon con Xyrem® solo (A), mostraron un ligero retraso
de la recuperacion para la combinacién a las 4 h 'y 8 h. Véase la figura 5 que muestra el cambio desde la figura del
valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la continuidad de la atencién (n°) (poblacion PD).

Tiempo medio de reaccién simple
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A las 1 hora y 4 horas, Xyrem® y divalproex soédico juntos producian deficiencias estadisticamente mayores de
forma fiable que Xyrem® solo. Véase la figura 6 que muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de
minimos cuadrados con IC al 95%) para el tiempo medio de reaccion simple (ms) (poblacién PD).

Precision de la vigilancia de digitos

A las 2,5 horas y 4 horas Xyrem® y divalproex sodico juntos producian deficiencias estadisticamente mayores
diferentes de forma fiable respecto a Xyrem® solo. Véase la figura 7 que muestra el cambio desde la figura del valor
inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para la precision de la vigilancia de digitos (%) (poblacién PD).

Distancia de seguimiento desde el objetivo

Xyrem® y divalproex sddico juntos (A+C) cuando se compararon con Xyrem® solo (A) mostraron una diferencia
estadisticamente significativa por una recuperacion ligeramente retrasada para la combinacién a las 4 y 8 horas.
Véase la figura 8 que muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al
95%) para la distancia de seguimiento desde el objetivo (mm) (poblacién PD).

indice de sensibilidad de memoria de trabajo numérico

Xyrem® y divalproex sédico juntos (A+C) cuando se compararon con Xyrem® solo (A) mostraron una diferencia de
las 4,5 a 8 h. Véase la figura 9 que muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de minimos cuadrados
con IC al 95%) para el indice de sensibilidad de la memoria de trabajo numérico (n°) (poblacién PD).

Tiempo de reaccion medio de memoria de trabajo numérico

Xyrem® vy divalproex soédico juntos (A+C) cuando se compararon con Xyrem® solo (A) mostraron diferencias
estadisticamente significativas a las 2,5, 5 y 8 horas cuando la combinacion produjo mayor deficiencia. Véase la
figura 10, que muestra el cambio desde la figura del valor inicial (Media de minimos cuadrados con IC al 95%) para
tiempo de reaccion medio de memoria de trabajo numérico (ms) (poblacion PD).

Ademas, se observé que la excrecion renal de GHB aumenta 30% tras la coadministracion de valproato.

También se encontraron cambios en la PK que estaban de acuerdo con la inhibicion de la GHB deshidrogenasa.
Este efecto aumentara la exposicion al GHB del sujeto y aumentara la Cnax y AUC en aproximadamente 15%.

Cuando la combinacion de Xyrem® administrado con divalproex sédico se comparé con el divalproex sodico solo, se
observaron deficiencias estadisticamente significativas mas constantes a lo largo del tiempo con la combinacion, que
cuando se compar6 Xyrem® con su placebo, indicando que los efectos de coadministracion, cuando aparecian, eran
en la direccion de mayores deficiencias.

Como se ha visto previamente, Xyrem® induce somnolencia y produce deficiencias en la atencién, memoria de
trabajo y rendimiento en una tarea de seguimiento en voluntarios sanos. El divalproex sédico solo no mostraba
efectos notables o constantes en la funciéon cognitiva o somnolencia. Habia ocasiones cuando se coadministraban
Xyrem® y divalproex sédico en las que se producian mayores deficiencias que con Xyrem® solo. Ademas, la
combinacién también producia deficiencias mas constantes cuando se comparaba con divalproex sédico solo, que
cuando Xyrem® se comparaba con su placebo. Por lo tanto, este estudio encontraba pruebas de que la
coadministracion de Xyrem® y divalproex produce mayores deficiencias en la funcion cognitiva y somnolencia que
las que se veian con Xyrem® solo.

Ejemplo de referencia 3

Se evaluaron los efectos del ibuprofeno cuando se combinaba con Xyrem® de una forma similar a la anterior. No se
vieron diferencias usando las medidas anteriores para la escala de somnolencia de Karolinska (KSS) y las siguientes
tareas del sistema CDR: tiempo de reaccion simple, vigilancia de digitos, tiempo de reaccion de eleccion,
seguimiento y memoria de trabajo numérico. Sin embargo, se observé que la excrecion renal de Xyrem® se duplico
tras la administracion simultanea de ibuprofeno y Xyrem®.
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REIVINDICACIONES

1.  Gamma-hidroxibutirato (GHB) o una de sus sales para usar en un método para el tratamiento de la narcolepsia
en un paciente, en donde dicho paciente también esta tomando o tomara divalproex sédico,

comprendiendo el método administrar GHB o una de sus sales al paciente en una dosis que se reduce en 10 a 40%
para compensar el efecto causado por el divalproex sédico,

en donde la dosis de GHB o su sal cuando el paciente no esta tomando divalproex sédico es entre 4,5y 9,0 g/dia.

2. EI GHB o su sal para el uso de la reivindicacién 1, en donde el GHB o su sal se administra en una dosis que se
reduce en 15% a 25% para compensar el efecto causado por el divalproex sédico.

3. EIGHB o su sal para el uso de la reivindicacion 1, en donde el GHB o su sal se administra en una dosis que se
reduce en 20% para compensar el efecto causado por el divalproex sédico.

4. EI GHB o su sal para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el GHB o su sal se prepara
como una formulacién que tiene una concentracion entre 350 - 750 mg/ml.

5. EI GHB o su sal para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el GHB o su sal se prepara
como una formulacién que tiene una concentracion entre 450 - 550 mg/ml.

6. EI GHB o su sal para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el GHB o su sal se prepara
como una formulacién que tiene un pH entre 6-10.

7. EIGHB o su sal para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el GHB o su sal se prepara
como una formulacién que tiene un pH entre 6,5-8.

8. EI GHB o su sal para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la sal comprende una sola
sal 0 una mezcla de sales de GHB seleccionadas de sal de sodio del gamma-hidroxibutirato (Na*GHB), una sal de
potasio del gamma-hidroxibutirato (K*GHB), una sal de magnesio del gamma-hidroxibutirato (Mg*(GHB).), y una sal
de calcio del gamma-hidroxibutirato (Ca+(GHB)-).
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