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DESCRIPCION
Tasimeltedn para el tratamiento de trastornos del ritmo circadiano
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de las Solicitudes Patente Provisional de Estados Unidos en tramite N©.
61/738.985, presentada el 18 de diciembre de 2012, N° 61/738.987 presentadas el 18 de diciembre de 2012, N?°
61/755.896, presentada el 23 de enero de 2013, y N° 61/903.354, presentada el 12 de noviembre de 2013, y también
de la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 13/751.011, presentada el 25 de enero de 2013, y la Solicitud de
Patente Internacional en tramite N® PCT/US13/23315, presentada el 25 de enero de 2013.

Campo de la invencion

Las realizaciones de la invencién se refieren de manera general al campo de los trastornos del ritmo
circadiano (CRD) y, mas particularmente, al reordenamiento de los ritmos circadianos en personas afectadas por un
trastorno que no es de 24 horas (no 24).

Antecedentes de la invencién

El reloj corporal maestro controla la cadencia de muchos aspectos de la fisiologia, el comportamiento y el
metabolismo que muestran los ritmos diarios, incluyendo los ciclos de suefo-vigilia, temperatura corporal, estado de
alerta y rendimiento, ritmos metabdlicos y ciertas hormonas que muestran variacién circadiana. Las salidas del
nucleo supraquiasmatico (SCN) controlan muchos ritmos endocrinos, incluyendo los de la secrecién de melatonina
por la glandula pineal, asi como el control de la secrecién de cortisol a través de los efectos sobre el hipotalamo, la
hipéfisis y las glandulas suprarrenales. Este reloj maestro, localizado en el SCN, genera espontaneamente ritmos de
aproximadamente 24,5 horas. Estos ritmos que no son de 24 horas se sincronizan cada dia con el ciclo de 24 horas
de dia-noche por la luz, la sefal de tiempo ambiental primaria que es detectada por células especializadas en la
retina y transmitida al SCN a través del tracto retino-hipotalamico. La incapacidad para detectar esta sefial luminosa,
como ocurre en la mayoria de las personas totalmente ciegas, lleva a la incapacidad del reloj principal del cuerpo de
reiniciarse diariamente y mantener el reordenamiento a un dia de 24 horas. Initial Clinical Data Reveal Potential of
Tasimeltedn to Reset the Body Clock in Non-24 Hour Sleep-Wake Disorder, 26 de enero del 2012, pags. 1-3,
XP007922511 divulga que el tasimelteén demostré que reinicia el reloj corporal y lo alinea a un dia de 24 horas
constante en pacientes que padecen de trastorno de suefo-vigilia no de 24 horas. Vachharajani et al., J. Pharm.
Sci., Am. Pharm. Ass., Vol 92, N° 4, Pags. 760-772 describe experimentos referentes al agonista del receptor de
melatonina BMS-214778.

Trastorno no de 24 horas

No 24, también conocido como trastorno del suefio-vigilia no de 24 horas (N24HSWD) o trastorno no de 24
horas, es una indicacion huérfana que afecta a aproximadamente de 65.000 a 95.000 personas en los Estados
Unidos y hasta 140.000 en Europa. El no 24 se produce cuando los individuos, principalmente ciegos sin percepcion
de luz, no pueden sincronizar su marcapasos circadiano enddgeno con el ciclo de luz/oscuridad de 24 horas. Sin la
luz como sincronizador, y debido a que el periodo del reloj interno es tipicamente un poco mas de 24 horas, las
personas con no 24 experimentan que su impulso circadiano inicia la deriva del suefio mas tarde cada dia. Las
personas con no 24 tienen patrones anormales de suefio nocturno, acompanados de dificultades para mantenerse
despiertos durante el dia. No 24 lleva a un deterioro significativo, con efectos cronicos que afectan al funcionamiento
social y ocupacional de estos individuos.

Ademas de los problemas para dormir en el momento deseado, las personas con no 24 afios somnolencia
diurna excesiva que a menudo da como resultado una siesta diurna.

La gravedad de las quejas de suefio nocturno y/o las quejas de somnolencia diurna varian dependiendo en
qué parte del ciclo se encuentre el reloj corporal del individuo con respecto a su horario social, laboral o de suefio. El
"funcionamiento libre" del reloj da como resultado un ciclo de repeticion de aproximadamente 1-4 meses, el ciclo
circadiano, donde el impulso circadiano para iniciar el suefio cambia continuamente un poco cada dia
(aproximadamente 15 minutos de media) hasta que el ciclo se repite. Inicialmente, cuando el ciclo circadiano se
vuelve desincronico con el ciclo de 24 horas dia-noche, los individuos con no 24 tienen dificultades para iniciar el
suefno. A medida que pasa el tiempo, los ritmos circadianos internos de estos individuos se vuelven 180 grados fuera
de sincronia con el ciclo dia-noche de 24 horas, lo que gradualmente hace que dormir por la noche sea
practicamente imposible y provoca somnolencia extrema durante las horas diurnas.

Eventualmente, el ciclo de suefo-vigilia del individuo se alinea con la noche, y los individuos "libres" pueden

dormir bien durante un tiempo convencional o socialmente aceptable. Sin embargo, la alineaciéon entre el ritmo
circadiano interno y el ciclo dia-noche de 24 horas es solo temporal.
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Ademas del suefio nocturno ciclico y los problemas de somnolencia diurna, esta afeccion puede provocar
cambios diarios perjudiciales en la temperatura corporal y la secrecion de hormonas, puede provocar trastornos
metabdlicos y, en ocasiones, se asocia con sintomas depresivos y trastornos del estado de animo.

Se estima que 50-75% de las personas totalmente ciegas en los Estados Unidos (aproximadamente de
65.000 a 95.000) tienen no 24. Esta afeccion también puede afectar a personas videntes. Sin embargo, rara vez se
informan casos en esta poblacion, y se desconoce la tasa real de no 24 en la poblacion general.

El objetivo final del tratamiento para las personas con no 24 es reordenar o sincronizar sus ritmos
circadianos en una relacién de fase apropiada con el dia de 24 horas para que tengan una mayor somnolencia
durante la noche y un mayor insomnio durante el dia.

Tasimelteén

El Tasimeltedn es un regulador circadiano que se une especificamente a dos receptores de melatonina de
alta afinidad, Melta (MT1R) y Melib (MT2R). Estos receptores se encuentran en alta densidad en el nucleo
supraquiasmatico del cerebro (SCN), que es responsable de sincronizar nuestro ciclo de suefio/vigilia. Se ha
demostrado que el Tasimeltedn mejora los parametros del suefio en estudios clinicos anteriores, que simularon una
desincronizacion del reloj circadiano. El Tasimelte6n ha sido estudiado hasta ahora en cientos de individuos y ha
mostrado un buen perfil de tolerabilidad.

Rifampin

El rifampin (o rifampicina) es un antimicobacteriano en el grupo de la rifampicina, indicado para el
tratamiento de, por ejemplo, tuberculosis, N. meningitides, neumonia por Legionella, etc. Induce y, por lo tanto,
aumenta los niveles de la enzima metabdlica CYP3A4. Se conocen dosis eficaces de rifampin. Un régimen de
tratamiento recomendado es un régimen diario de 10 mg/kg (hasta 600 mg/dia) por via oral o IV una vez al dia o un
régimen intermitente de 10 mg/kg (hasta 600 mg/dosis) por via oral o IV 2 o0 3 veces a la semana.

Sumario de la invencién

La invencion se define por las reivindicaciones. Cualquier materia que esté fuera del alcance de las

reivindicaciones se proporcionan solamente con propésitos de informacion. La invencion se refiere al tasimeltedn
para su uso en un método para tratar a un paciente para un trastorno del ritmo circadiano done el paciente esta
siendo tratado con un inductor de CYP3A4, el método comprendiendo: (A) reducir la dosis del inductor de CYP3A4 y
(B) tratar al paciente con tasimeltedn.
Las realizaciones de la invencion se refieren al descubrimiento de que la dosis diaria de tasimelteén puede ajustarse
hacia arriba en pacientes que también estan siendo tratados con un inductor de CYP3A4, por ejemplo, rifampin.
Otros aspectos de la divulgacion se refieren al descubrimiento de que la dosis diaria de tasimeltedn se puede ajustar
a la baja en pacientes que también estan siendo tratados con un inhibidor de CYP3A4.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 es un ejemplo de un informe de paciente para un paciente que se ha determinado que no tiene un
ritmo circadiano de funcionamiento libre en base a andlisis de aMT6s.

La FIG. 2 es un ejemplo de un informe de paciente para un paciente que se ha determinado que tiene un
ritmo circadiano de funcionamiento libre en base a andlisis de aMT6s.

La FIG. 3 es un ejemplo de un informe de paciente para un paciente que se ha determinado que no tiene un
ritmo circadiano de funcionamiento libre en base a analisis de cortisol.

La FIG. 4 es un ejemplo de un informe de paciente para un paciente que se ha determinado que tiene un
ritmo circadiano de funcionamiento libre en base a analisis de cortisol.

La FIG. 5 muestra una ruta metabdlica del tasimelteén y varios de sus metabolitos.

Las FIGS. 6-11 muestran gréaficas del efecto de la administracion conjunta de tasimeltedn y fluvoxamina en la
concentracién de, respectivamente, tasimeltedn, el metabolito M9, el metabolito M11, el metabolito M12, el
metabolito M13 y el metabolito M14.

Las FIGS. 12-17 muestran gréaficas del efecto del tabaquismo sobre la concentracién de, respectivamente,
tasimeltedn, el metabolito M9, el metabolito M11, el metabolito M12, el metabolito M13 y el metabolito M14.

Descripcion detallada de la invencion

El  tasimelteén tiene el nombre quimico: trans-N-[[2-(2,3-dihidrobenzofuran-4-il)cicloprop-
1illmetil]propanamida, tiene la estructura de Férmula I:
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y se divulga en la US 5856529 y la US 20090105333.

El tasimeltedn es un polvo blanco a blanquecino con un punto de fusién de aproximadamente 78° C (DSC)
y es muy soluble o libremente soluble en etanol al 95%, metanol, acetonitrilo, acetato de etilo, isopropanol,
polietilenglicoles (PEG-300 y PEG-400), y solo ligeramente soluble en agua. El pH nativo de una solucién saturada
de tasimeltedn en agua es 8,5 y su solubilidad acuosa practicamente no se ve afectada por el pH. El tasimeltedn
tiene una afinidad 2-4 veces mayor por MT2R con respecto a MT1R. Su afinidad (Ki) para MT1R es de 0,3a 0,4 y
para MT2R, de 0,1 a 0,2. El tasimeltedn es (til en la puesta en practica de esta invencion porque es un agonista de
la melatonina que, entre otras actividades, se ha demostrado que reordena a pacientes que padecen de no 24.

En aspectos relacionados, esta divulgacion se refiere al uso de un metabolito de tasimelte6n como agonista
de melatonina. Los metabolitos de tasimeltedn incluyen, por ejemplo, un anélogo de acido fenolcarboxilico (M9) y un
andlogo de hidroxipropilfenol (M11). Cada uno se forma en humanos después de la administracion oral de
tasimeltedn.

Especificamente, la invencion abarca el uso de tasimelte6n Los aspectos de la divulgacion incluyen
compuestos de Formulas Il o lll, incluyendo sales, solvatos e hidratos de tasimeltedn o de compuestos de Formula |l
o Férmula Ill, en forma amorfa o cristalina.

HO
HO 'ﬁ.‘s\\““\‘\ N
H

HO
Ho .mm\”*“\‘ . N
H

Formula Il (M11)

Formula III (M9)

Aunque en la presente se representa en la configuracion R-trans, la divulgacién comprende sin embargo el
uso de estereoisdmeros de los mismos, es decir, R-cis, S-trans y S-cis. Ademas, la divulgacién comprende el uso de
profarmacos de tasimeltedn o de compuestos de Férmula Il o de Férmula Il que incluyen, por ejemplo, ésteres de
tales compuestos. El andlisis que sigue se referira al tasimeltedn, pero debe entenderse que los compuestos de
Formula Il y Ill también son Utiles en la puesta en practica de aspectos de la divulgacién.

Los metabolitos del tasimelteén incluyen, por ejemplo, los descritos en "Preclinical Pharmacokinetics and
Metabolism of BMS-214778, a Novel Melatonin Receptor Agonist" por Vachharajani et al., J. Pharmaceutical Sci.,
92(4) :760-772. Los metabolitos activos de tasimeltedn también pueden usarse en el método de esta divulgacion, al
igual que las sales farmacéuticamente aceptables de tasimeltedn o de sus metabolitos activos. Por ejemplo, ademas
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de los metabolitos de Formula Il y Il anteriores, los metabolitos de tasimelte6n también incluyen los analogos
monohidroxilados M13 de Férmula IV, M12 de Férmula V y M14 de Férmula VI.

Formula IV
HO
0
o A/\N/\/
: H
Formula V
HO
/) I
0 A/\N/\/
‘ H
Formula VI

Por tanto, es evidente que esta invencion contempla el reordenamiento de pacientes que padecen de ritmo
circadiano de funcionamiento libre a un ritmo circadiano de 24 horas mediante la administracion de un regulador del
ritmo circadiano (es decir, modificador del ritmo circadiano) capaz de avanzar de fase y/o reordenar ritmos
circadianos, donde el regulador del ritmo circadiano es tasimelte6n. El tasimeltedn puede sintetizarse mediante
procedimientos conocidos en la técnica. La preparacién de un compuesto intermedio de ciclopropilo de 4-vinil-2,3-
dihidrobenzofurano puede llevarse a cabo como se describe en la US7754902.

Pueden prepararse profarmacos, por ejemplo, ésteres, y sales farmacéuticamente aceptables mediante el
ejercicio de habilidades rutinarias en la técnica.

En pacientes que padecen un no 24, los ritmos circadianos de melatonina y cortisol y el ciclo natural
dia/noche se desincronizan. Por ejemplo, en pacientes que padecen de un ritmo circadiano de funcionamiento libre,
las acrofases de melatonina y cortisol se producen mas de 24 horas, por ejemplo, >24,1 horas, antes de la acrofase
de melatonina y cortisol de cada dia anterior, respectivamente, lo que da como resultado la desincronizacion durante
dias, semanas, o incluso meses, dependiendo de la duracién del ritmo circadiano del paciente, antes de que la
melatonina, el cortisol y los ciclos dia/noche vuelvan a sincronizarse de nuevo temporalmente.

La desalineacién crénica de cortisol se ha asociado con trastornos metabdlicos, cardiacos, cognitivos,
neuroldgicos, neoplasicos y hormonales. Tales trastornos incluyen, por ejemplo, obesidad, depresion, deficiencias
neuroldgicas.

Esta invencién muestra que el reordenamiento del ritmo circadiano de melatonina esté relacionado con el
reordenamiento del ritmo circadiano de cortisol.
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Por tanto, en un aspecto, se proporciona una cantidad eficaz de tasimeltedn para su uso en el
reordenamiento de un paciente que padece un ritmo circadiano anormal de melatonina, o un ritmo circadiano
anormal de cortisol, a un ritmo circadiano de 24 horas mediante la administracion interna al paciente de una cantidad
eficaz de tasimelteon.

En aspectos relacionados, se proporciona tasimelte6n para su uso para prevenir o tratar trastornos
asociados con un ritmo circadiano de melatonina o cortisol desincronizado, es decir, un ritmo circadiano que no esta
sincronizado con el ciclo natural dia/noche. Dicho método comprende administrar internamente a un paciente que
tiene un ritmo circadiano de melatonina o cortisol desincronizado una cantidad eficaz de un agonista de tasimelte6n,
como se describe en esta especificacion.

El método de tratamiento de no 24 (que incluye hacer avanzar de fase y/o el reordenamiento del ritmo
circadiano de melatonina y/o cortisol) en un paciente que padece del mismo mediante la administracién interna de
una cantidad eficaz de tasimeltedbn como se describe en esta especificacion tiende a ser eficaz mas a menudo en
pacientes que tienen cantidades mas alta de melatonina endégena. En otras palabras, la probabilidad de eficacia del
tratamiento esta relacionada con la cantidad de melatonina presente de manera natural en el cuerpo del paciente.

El método de tratamiento no 24 (que incluye hacer avanzar de fase el ritmo circadiano de melatonina y/o
cortisol) en un paciente que padece del mismo mediante la administracion interna de una cantidad eficaz de
tasimelteédn como se describe en esta especificacion tiende a ser eficaz mas a menudo en pacientes cuyo ritmo
circadiano pretratamiento (es decir, tau) esta por debajo de cierto umbral. Dicho umbral puede ser, por ejemplo, 25,0
horas, 24,9 horas, 24,8 horas, 24,7 horas, 24,65 horas 0 24,6 horas, de tal manera que la probabilidad de eficacia
del tratamiento es mayor en el caso de pacientes cuya tau esta por debajo del umbral.

De acuerdo con esta invencion, una agencia reguladora, un paciente, un proveedor de atencion médica o
un proveedor de seguros, 0 una 0 mas de tales entidades o personas, pueden elegir una probabilidad de eficacia
que sea suficiente para apoyar el inicio del tratamiento con tasimeltedn. Por ejemplo, se puede decidir que si la
probabilidad de eficacia es menor que una probabilidad umbral seleccionada, entonces el paciente no debe ser
tratado con el agonista de melatonina.

Alternativamente, dicha probabilidad umbral puede usarse como un factor para determinar si se aplica o no
un estandar intensificado de monitorizacion para la eficacia y/o eventos adversos. Por ejemplo, se puede decidir que
si la probabilidad de eficacia es inferior a una probabilidad umbral seleccionada, el paciente sera examinado para
detectar signos de eficacia y/o eventos adversos en el plazo de aproximadamente 6 a 9 semanas después del inicio
del tratamiento. Tal monitorizacion intensificada también puede comprender una monitorizacion mas frecuente y/o
tolerancia disminuida por falta de eficacia aparente o por la aparicién de efectos secundarios. Por ejemplo, si no hay
evidencia de eficacia o es escasa o0 si hay signos de eventos adversos, tal vez incluso signos menores o tempranos,
entonces el tratamiento con agonista de melatonina puede suspenderse o modificarse. La monitorizacion
intensificada puede incluir requerir que un paciente mantenga un diario de suefio que podria incluir, por ejemplo, el
registro del paciente de los tiempos de suefo y vigilia, la frecuencia y la duracion de las siestas, la latencia del
sueno, la duracién del suefio nocturno, dicho registro siendo, por ejemplo, por escrito, digital o telefénicamente.

La eficacia para estos propodsitos puede determinarse de varias maneras, incluyendo, por ejemplo,
determinando la tau de un paciente después del inicio de la terapia y siguiendo por lo menos un ciclo circadiano
completo durante el cual el paciente ha sido tratado, por ejemplo, de aproximadamente 6 a aproximadamente 9
semanas después del inicio de la terapia, o examinando la salud fisica o0 emocional del paciente, como sometiendo
al paciente a un examen fisico o preguntandoles sobre los patrones de suefio, los efectos secundarios, siestas
durante el dia, el bienestar general.

Poco antes de finalizar el tratamiento, puede decidirse, por ejemplo, que el paciente debe recibir una dosis
diferente del agonista de melatonina o un agonista de melatonina diferente, por ejemplo, un agonista de melatonina
diferente que tenga actividad farmacologica, es decir, union a MT1R y MT2R y afinidades de unién relativa, y ti2, de
tasimeltedn.

La probabilidad umbral analizada anteriormente puede correlacionarse con una concentracién umbral de
melatonina en una muestra biolégica tomada de un paciente. Por ejemplo, los niveles de melatonina pueden medirse
directamente en muestras de sangre, plasma, orina, saliva, y puede determinarse la concentracion de melatonina
que corresponde a una probabilidad umbral seleccionada. La concentracién de melatonina que corresponde a la
probabilidad umbral seleccionada puede denominarse Concentracion Umbral.

Los niveles de melatonina generalmente se determinan (1) midiendo la cantidad del metabolito urinario
primario de melatonina, 6-sulfatoximelatonina (aMT6s) recogida cada 2 a 8 horas durante un periodo de 24 a 48
horas, (2) midiendo los niveles de melatonina en muestras de saliva tomada cada 30 a 60 minutos bajo luz tenue, o
(3) midiendo los niveles de melatonina en muestras de sangre tomadas con frecuencia, por ejemplo, cada 20 a 30
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minutos. Tales métodos se resumen, por ejemplo, por Benloucif et al., J Clin Sleep Med, 4(1): 66-69 (2008).

Esta dentro de la habilidad de la técnica, y por lo tanto incluido por esta invencién, usar cualquier sustituto
para las concentraciones de melatonina o tasas de produccién para determinar la duracién del ritmo de melatonina,
es decir, tau. Por ejemplo, como se describe especificamente en la presente, pueden usarse cantidades de aMT6s
como sustituto de cantidades de melatonina y puede usarse el ritmo circadiano de cortisol o el ritmo circadiano de
aMT6s como un sustituto del ritmo circadiano de melatonina, es decir, la duracién del ritmo circadiano del cortisol
puede ser un sustituto de la duracion del ritmo circadiano de aMT6s, que puede ser un sustituto de la duracién del
ritmo circadiano de melatonina (es decir, tau). Alternativa o adicionalmente, puede usarse cortisol como dicho
sustituto de melatonina.

En una realizacién ilustrativa, la cantidad de melatonina se mide indirectamente, por ejemplo, midiendo las
cantidades de un sustituto de melatonina, especificamente, aMT6s en muestras de orina, y usando tales cantidades
para estimar las cantidades o concentraciones de aMT6s enddgena medias y pico en sangre.

En una realizacion ilustrativa, el sustituto de melatonina es la tasa de produccion de aMT6s como se
determina midiendo aMT6s en muestras de orina. En tal caso, la concentracién umbral seria realmente una tasa de
excrecion expresada, por ejemplo, en unidades de ng/h. Dicha tasa puede determinarse midiendo la concentracién
de aMT6s en una alicuota de orina (ng/ml) y multiplicandola por el volumen/tiempo (ml/h) del vacio urinario total del
que se obtuvo la alicuota, como se explica méas detalladamente a continuacion. Esta medida sustituta se usa en esta
realizacién ilustrativa solo por conveniencia y puede volverse a calcular facilmente como la concentracion de aMT6s
en la orina y expresarse, por ejemplo, en unidades de ng/ml o como la cantidad absoluta de aMT6s en la orina y
expresarse, por ejemplo, en unidades de ng o mg. Tales cantidades, ya sean expresadas como tasas de excrecion,
concentraciones o pesos, también pueden convertirse en cantidades expresadas de manera similar de melatonina.

Por ejemplo, un paciente que tiene una tasa de produccién maxima de aMT6s, es decir, una tasa de
excrecion de 1500 ng/h en orina, es probable que responda al tasimeltedn. Por lo tanto, la concentracion umbral
puede establecerse en 1500 ng/hr aMT6s. Alternativamente, la concentraciéon umbral también puede establecerse en
2000 ng/h de aMT6s en orina (por ejemplo, muestras de orina recogidas en intervalos de 4 horas y durante un
periodo de suefio nocturno) o cualquier nimero conveniente entre ellas, por ejemplo, 1550, 1600, 1650, 1700, 1750,
1800, 1850, 1900 o 1950 ng/h. Alternativamente, la concentracion umbral también puede establecerse en mas de
2000 ng/h de aMT6s urinarios, por ejemplo, 2100, 2200, 2300, 2400 o 2500 ng/hr.

Una concentracién umbral de 1500 ng/hr de aMT6s es indicativa de una probabilidad mayor del 50% de que
un paciente dado respondera al tratamiento, es decir, se espera que mas del 50% de una poblacién de pacientes
que tiene una concentracion maxima de aMT6s en orina (o la concentracion de melatonina que es equivalente a esta
en otra muestra biolégica) respondan al tratamiento. En base a los resultados del estudio informados anteriormente,
se espera que mas del 75%, o incluso mas del 80% o el 90% de los pacientes respondan si tienen tasas de
produccion de aMT6s maximas en orina (o las concentraciones de melatonina correspondientes en una muestra
biol6gica) de 1500 ng/hr o 2000 ng/hr.

Si se usan los niveles endégenos de melatonina para predecir la probabilidad de respuesta del paciente y
no para la determinaciéon de tau, entonces no es necesario determinar la tasa de excrecion de aMT6s en puntos
temporales, o periodos de puntos temporales, a lo largo de un dia completo. En cambio, por ejemplo, la cantidad de
melatonina, segun se infiere de aMT6s en la orina, puede medirse en la orina recogida y agrupada en un solo lote
durante un periodo de 24 horas o incluso durante un periodo mas corto. De hecho, en realizaciones ilustrativas, los
niveles de melatonina indicados por aMT6s en orina o directamente como melatonina en, por ejemplo, sangre o
saliva, pueden medirse en puntos temporales dados una o varias veces por dia.

La capacidad de predecir la probabilidad de respuesta al farmaco es muy importante para los proveedores
de atencion médica, por ejemplo, médicos y pacientes, asi como para proveedores de reembolso de atencion
médica, por ejemplo, proveedores de seguros de prescripcion de farmacos. Por tanto, en una realizacion, antes del
inicio del tratamiento de no 24 con un agonista de melatonina, por ejemplo, tasimeltedn, se analiza al paciente para
determinar sus niveles endégenos de melatonina, en particular, su concentracion maxima de melatonina. Tales
pruebas pueden llevarse a cabo usando una muestra biolégica, por ejemplo, orina, sangre, plasma o saliva usando
las metodologias descritas anteriormente o cualquier otra metodologia. Como el método descrito en la presente
proporciona una probabilidad de respuesta, el método para determinar la concentracién maxima de melatonina no
requiere precision. Es suficiente que proporcione una estimacién dentro de, por ejemplo, el 20%, en cuyo caso, si la
concentracién umbral se establece en 2000 ng/h de aMT6s urinario, un paciente seria considerado como un
respondedor probable si se determina que la excrecion maxima de aMT6s del paciente en orina es de 1600 ng/h o
mas. Incluso menos precisién, por ejemplo, dentro del 25% o 30%, puede ser aceptable. Como en el caso de la
determinacion de tau, también pueden usarse otros sustitutos para los niveles endégenos de melatonina.

Un aspecto adicional de esta invencion surge del hecho de que se sabe que ciertos agentes terapéuticos
reducen los niveles endégenos de melatonina. Entre dichos agentes destacan los antagonistas de los receptores
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beta-adrenérgicos, comunmente conocidos como "betabloqueantes", que se prescriben comiunmente para el
tratamiento de arritmias cardiacas, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva e hipertensién. Los
betabloqueantes incluyen, por ejemplo, alprenolol, altenolol, carvedilol, metoprolol y propanolol, por nombrar
algunos.

Por tanto, en un aspecto, esta divulgacion comprende clasificar a los pacientes con no 24 que estan
recibiendo terapia con betabloqueantes como respondedores pobres a la terapia con agonistas de melatonina. En
esta realizacién ilustrativa, tales pacientes no pueden ser sometidos a una determinacion de la concentracién
maxima de melatonina sino que, en cambio, pueden ser tratados como si sus concentraciones de melatonina
estuvieran por debajo de una Concentracion Umbral. Otros factores que pueden tener un efecto adverso sobre la
eficacia son los AINE y la luz.

En un aspecto ilustrativo, se puede indicar a un paciente con no 24 que se someta a una determinacién de
la concentracién de melatonina porque esta siendo tratado con terapia de betabloqueantes para determinar si la
terapia con betabloqueantes esta provocando de hecho o no que el nivel de melatonina maximo del paciente caiga
por debajo de un Umbral de Concentracién.

En aspectos relacionados de esta divulgacion, los niveles de melatonina en plasma o la terapia con
betabloqueantes, 0 ambos, se usan como predictores de eficacia en combinacidén con otros marcadores de eficacia o
eventos adversos. Asi, por ejemplo, un aspecto ilustrativo de esta invencién comprende tratar a un paciente que
padece de no 24 con tasimeltedn si el paciente tiene niveles maximos de melatonina correspondientes a 1500 ng/h
(o 2000 ng/h) de aMT6s en orina recogida durante periodos de 4 horas o un periodo de suefio nocturno y si el
paciente es positivo para uno o mas marcadores de eficacia adicionales. La incorporacién de dicho marcador o
marcadores de eficacia adicionales puede mejorar la capacidad de un proveedor de atencién médica para evaluar la
probabilidad de que un paciente que padece de un ritmo circadiano de no 24 horas se beneficie del tratamiento con
un agonista de melatonina como el tasimelteén.

En aspectos relacionados, un sistema basado en ordenador recibe informacion sobre una receta para
tasimeltedn e interviene para asociar esa informacién con informacion sobre los niveles endégenos de melatonina
del paciente para generar un informe que indica una probabilidad de eficacia o para generar un informe que exponga
que se indica una dosis mayor o menor de tasimeltedn, por ejemplo, <20 mg/d o >20 mg/dia.

Puede diagnosticarse que los pacientes padecen de no 24 estimando el periodo circadiano (tau) de cada
paciente. Los pacientes cuya tau excede las 24 horas son diagnosticados como no 24. Por tanto, en general, los
pacientes con no 24 que pueden beneficiarse del tratamiento con tasimeltedn tienen una tau, que puede
determinarse analizando los ritmos circadianos de aMT6s o cortisol, que son mas largos de 24 horas, por ejemplo,
mas de aproximadamente 0,1 horas mas que 24 horas y en algunos casos, por lo menos aproximadamente 0,2, 0,3,
0,4 y tan grandes como aproximadamente 1,4 horas mas de 24 horas. Como se analiza en la presente, el ritmo
circadiano de cortisol puede usarse en lugar o ademas del ritmo aMT6s, aunque los calculos del ritmo circadiano de
cortisol pueden ser un poco menos precisos en el sentido de que dichos datos recopilados de los andlisis de una
poblacién de pacientes pueden mostrar una desviacion estandar méas grande.

Para monitorizar los ciclos circulantes de melatonina en un sujeto, es conveniente evaluar los niveles del
metabolito principal de la melatonina, que es la 6-sulfatoximelatonina (aMT6s) en la orina, ya que su patrén de
produccion se correlaciona estrechamente con los niveles de melatonina circulantes. Sin embargo, esta invencion
contempla la medicion de los niveles de aMT6s en otras muestras corporales como sangre, por ejemplo, plasma o
saliva, y también contempla la medicion directa de melatonina o de otros sustitutos para los niveles de melatonina.
Esta dentro de la habilidad de la técnica el correlacionar los niveles de tasimeltedén o metabolitos de tasimelte6n en
otras muestras corporales (es decir, distintas a aTM6s en orina) con los niveles circulantes de melatonina. Por
ejemplo, pueden usarse las cantidades de cortisol en sangre u orina de manera similar al uso de aMT6s para
determinar tau.

Un protocolo Util para estimar tau en candidatos para pruebas clinicas para el tratamiento de no 24, cuyo
método puede aplicarse al diagndstico de no 24 en un paciente dado, es el siguiente:
Cada sujeto se sometera a cuatro sesiones de recogida de orina de 48 horas en los dias nominales 7, 14, 21 y 28.
Durante cada sesion, se registrara el inicio de la sesion y el tiempo de cada vacio. La orina recogida durante
periodos de 4 horas (con el primer periodo de recogida de 4 horas del dia comenzando a la hora de despertarse
programada), o aproximadamente 8 horas durante el suefo, se agrupara (el "intervalo de recogida"); por tanto, los
sujetos tendran un total de 10 intervalos de recogida de orina durante cada periodo de 48 horas. Una enfermera del
estudio determinard el volumen de orina recogida durante cada intervalo (la orina se transferirda a un cilindro
graduado) y se analizara una alicuota para detectar aMT6s.

Para cada intervalo de recogida, la hora de inicio y finalizaciéon del intervalo se usara para determinar el

punto medio y la duracién del intervalo. El tiempo de inicio de un intervalo dado se define como el dltimo tiempo
vacio desde el intervalo de recogida anterior de 4 horas (u 8 horas); el tiempo final de un intervalo dado se define
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como el ultimo tiempo vacio dentro del intervalo de recogida.

La masa del metabolito primario de melatonina (aMT6s) excretada durante el intervalo se determinara como
el producto de la concentracién de aMT6s y el volumen de orina. La tasa de excrecién de aMT6s se determinara
como la masa de aMT6s excretada dividida por la duracion del intervalo. Esta tasa se asociara con el punto medio
del intervalo, referenciado a la medianoche anterior al inicio del primer intervalo en esa sesién.

Por ejemplo, si un intervalo de recogida el dia 27 se extiende de 9 a.m. a 1 p.m. (y el paciente tenia un
vacio exactamente a las 9 a.m. y un vacio exactamente a la 1 p.m.), al punto medio de ese intervalo se le asignaria
el valor de 11,0. A un intervalo comparable al dia siguiente de esa sesion se le asignaria un valor de 35,0.

Para acomodar los cambios en la hora del reloj debido a los cambios en el horario de verano, no se
realizaran recolegidas de orina en un dia en que cambie el reloj. Para la detecciéon habra ocasiones en que las 4
semanas diferentes en que se realizan las recogidas de orina abarcaran un cambio en la hora del reloj. Por lo tanto,
todos los tiempos de recogida de orina se trasladaran automaticamente a la hora estandar local para los célculos y
luego se volveran a trasladar al horario de verano con propoésitos de informes, si es apropiado.

En ciertas situaciones, las recogidas de orina o su registro seran incompletas. Se aplicaran los siguientes
procedimientos para abordar esto:

1. Si un sujeto no marca la hora de un vacio, no se tomara ninguna accion si hay varios vacios con marcas
temporales dentro de un intervalo.

2. Si solo hay un vacio en un intervalo de recogida, y el paciente no puede recordar la hora del vacio,
entonces se excluira del analisis todo el periodo de recogida de 48 horas y se solicitara al sujeto que recoja
48 horas adicionales de orina después del dia 28. No seria posible determinar con precision a qué intervalo
de recogida pertenece la orina sin marcar. En consecuencia, la asignacién apropiada de los tiempos de inicio
y finalizacién a todos los intervalos de recogida seria cuestionable.

3. Si un vacio es descartado por el paciente pero se conoce el tiempo del vacio, la duracién asociada con ese
vacio (tiempo del vacio menos el tiempo del vacio anterior) se restara de la duracion total asociada con ese
intervalo. Esta duracion modificada se usara para calcular la tasa de excrecion de aMT6s. Si una muestra
descartada es la primera o la Ultima de las muestras en un intervalo, el punto medio de ese intervalo se
calculara sin considerar esa muestra.

4. Si hay menos de 4 muestras disponibles para una sesién de recogida de 48 horas, el ajuste del coseno se
vera comprometido (grados de libertad inadecuados). En consecuencia, la acrofase no se determinara si hay
menos de cuatro muestras disponibles.

Para cada sesion, la acrofase se determinara ajustando un coseno a los datos de esa sesién utilizando una
regresion no lineal no ponderada. El ajuste se realizara utilizando un algoritmo de ajuste de minimos cuadrados no
lineal. El proceso de ajuste estimara el cambio de fase, el mesor y la amplitud y sus respectivos errores estandar; el
periodo del coseno se fijara en 24 horas™.

"Aunque se supone que estos sujetos tienen una tau >24 horas, los intentos de estimar la tau llevaron a resultados
consistentemente pobres con multiples conjuntos de datos de prueba. Steven Lockley, Ph. D., un experto en el
campo utiliza este enfoque.

La acrofase se determinara como el médulo de cambio de fase de 24 horas.

Si los valores de acrofase estan disponibles para tres o0 mas sesiones, la tau se calculara usando el
siguiente procedimiento:

1. La acrofase se volvera a calcular con respecto al dia 0 (24 « dia de inicio para cada sesion + acrofase).

2. Estos valores seran regresados contra el dia de inicio para cada sesion usando regresion lineal ponderada.
La ponderacién sera por el cuadrado inverso del error estdndar asociado con la estimacion de acrofase para
cada sesion.

Por tanto, relacionado con esta invencién es un método para determinar el ritmo circadiano (tau) de un
paciente y para tratar a un paciente con un agonista de melatonina, en particular, tasimelte6n, en base a la tau de
ese paciente. En realizaciones ilustrativas, el método para determinar tau y tratar a un paciente en base a la tau del
paciente, en particular, en base al tiempo de la acrofase de aMT6s, comprende los pasos (a) a (f), como sigue:

a) recoger por lo menos una muestra biolégica del paciente durante cada uno de una pluralidad de intervalos
regulares de recogida (IC) durante por lo menos dos sesiones de recogida, cada sesion de recogida teniendo
por lo menos 48 horas de duracion;

b) si se recogen multiples muestras bioldgicas (es decir, muestras del mismo tipo) durante cada ClI, entonces,
opcionalmente, agrupar fisicamente todas las muestras recogidas dentro de un Cl dado y, en tal caso,
asignar un punto temporal de recogida para cada Cl;
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¢) medir la cantidad (absoluta o concentracién) de melatonina o de un sustituto de melatonina en cada una de
las muestras o muestras agrupadas;

d) opcionalmente, convertir la cantidad de melatonina o sustituto de melatonina en cada punto temporal de
recogida a una tasa de produccién;

e) someter la cantidad de melatonina o sustituto de melatonina o la tasa de producciéon de melatonina o
sustituto de melatonina en cada punto temporal de recogida al andlisis de cosinor para modelar el ciclo del
paciente, incluyendo la acrofase, cantidad o produccién de melatonina o sustituto de melatonina en cada dia;
f) ajustar las determinaciones de acrofase en serie a un modelo de regresion lineal ponderado para
determinar tau (1), en donde T = 24 + pendiente.

Aunque el analisis de cosinor se menciona anteriormente, se apreciara que pueden usarse otros métodos,
por ejemplo, un analisis de ajuste de 2 arménicos, en particular, para el analisis del ritmo de cortisol.

Después de dicha determinacion de 1, un paciente puede ser tratado con un agonista de melatonina, por
ejemplo, tasimeltedn, como se describe en el paso (g), como sigue:

g) si la T del paciente es superior a 24 horas, entonces:

(i) proyectar la acrofase del paciente para cada uno de por lo menos 30 dias después del Dia 2 de la
sesién de recogida final ahadiendo T a la acrofase de dicho dia 2 final y cada dia posterior y

(i) tratar al paciente administrando internamente diariamente al paciente una cantidad eficaz del agonista
de melatonina antes de la hora de dormir, comenzando la noche del Dia éptimo de inicio del tratamiento, o
en una noche dentro de la ventana de inicio del tratamiento 6ptimo, durante un periodo posterior al ciclo
circadiano

El dia 6ptimo de inicio del tratamiento es el dia en que se espera que el tiempo de suefio del paciente sea
el mas cercano a lo que seria si el paciente tuviera una tau normal, es decir, 24 horas, es decir, <24,1 h. Tal dia es
generalmente el dia de la noche en que se proyecta que la acrofase de melatonina (o sustituto de melatonina) del
paciente sea la acrofase 6ptima, es decir, el momento en que se produciria la acrofase si el paciente tuviese un ritmo
circadiano normal. No es necesario iniciar el tratamiento precisamente en el dia 6ptimo de inicio del tratamiento, pero
se recomienda que el tratamiento se inicie ese dia o en el plazo de un intervalo de dias a cada lado de dicho dia,
dicho intervalo se denomina en la presente como la ventana de inicio del tratamiento 6ptima. Dicha ventana
generalmente comprende el Dia éptimo de inicio del tratamiento y (a) los dias inmediatamente siguientes en los que
esta proyectado que tenga lugar la acrofase de melatonina (o sustituto) no mas tarde de aproximadamente 3,5
horas (por ejemplo, 3 horas, 3,5 horas o 4 horas) mas tarde que la acrofase 6ptima de melatonina (o sustituto) y (b)
los dias inmediatamente anteriores en los esta proyectado que tenga lugar la acrofase de melatonina (o sustituto) no
antes de 5 horas antes que la acrofase 6ptima de melatonina (o sustituto).

Por conveniencia, la ventana de inicio de tratamiento 6ptimo puede definirse convenientemente como un
nuamero establecido de dias antes y después del Dia de inicio de tratamiento éptimo proyectado, por ejemplo, 2 dias
antes y 2 dias después, para una Ventana de inicio de tratamiento 6ptima definida que comprende un total de 5 dias.
Dicha ventana se ilustra en la Figura 2 en la que el primer Dia de inicio del tratamiento 6ptimo es el 4 de diciembre
de 2010 y la Ventana de inicio del tratamiento éptima se define por conveniencia como del 2 de diciembre de 2010 al
6 de diciembre de 2010.

Se apreciara, sin embargo, que la ventana se puede personalizar como se resume anteriormente en base a
la tau de un paciente dado, es decir, dependiendo de cémo de rapido esté funcionando el ritmo circadiano de un
paciente, de tal manera que un paciente con un ritmo circadiano de movimiento relativamente rapido tendra una
ventana dptima mas estrecha que un paciente con un ritmo circadiano de movimiento relativamente lento.

La monitorizacién normal puede comprender el paso (h), como sigue:

h) después de un periodo de tratamiento de por lo menos un ciclo circadiano completo (en base a la tau
previa al tratamiento del paciente) evaluar el reordenamiento de la siguiente manera:

(i) Si T es <24,1 horas con un intervalo de confianza del 95% que cruza 24,0 horas, entonces se considera
que el paciente esta reordenado en un dia de 24 horas;

(i) Si las dos ultimas estimaciones de acrofase estan dentro del intervalo objetivo, es decir, de -2 a +6
horas desde la acrofase Optima, y las desviaciones estandar de estas dos acrofases se superponen,
entonces, tomar una coleccion de muestras biolégicas adicionales y volver a calcular T en base a las
ultimas tres estimaciones de acrofase (las dos originales + la adicional) y si tau es <24,1 horas con un
intervalo de confianza del 95% que cruza 24,0 horas, se considera que el paciente esta reordenado en un
dia de 24 horas;

(ii) Si T >= 24,1 horas o el intervalo de confianza del 95% no cruza 24,0 horas, entonces se vuelve a
analizar al paciente.
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La duracién de un ciclo circadiano completo variard dependiendo de la tasa a la que un paciente dado esté
yendo libremente. Por ejemplo, con referencia a la Figura 2, un paciente que tiene una tau de 24,6 horas completara
un ciclo circadiano en aproximadamente 39 dias (por ejemplo, del 4 de diciembre de 2010 al 13 de enero de 2011).
Un paciente con un ritmo mas lento, por ejemplo, tau = 24,5, tendra un ciclo mas largo y, por el contrario, un
paciente con un ritmo mas rapido, por ejemplo, tau = 24,7, tendra un ciclo mas corto.

El método de determinacién y tratamiento de tau generalmente descrito anteriormente puede comprender
cualquiera o cualquier combinacion de dos o mas de las siguientes limitaciones:

1. Las cantidades de melatonina se miden indirectamente midiendo las cantidades de un sustituto de
melatonina, siendo dicho sustituto aMT6s.

2. La muestra biolégica es orina, toda la orina recogida durante un Cl dado se agrupa fisicamente y el punto
medio del Cl se asigna como el punto temporal de recogida para ese ClI.

3. Cada ClI durante el tiempo de vigilia es de 4 horas y el tiempo de suefio es un Cl Unico, siempre que las
muestras no se recojan durante el periodo de las primeras cuatro horas de cada sesion de recogida o, si se
recogen, no se usen en la determinacién de tau.

4. El punto temporal de recogida para cada Cl se define como el punto medio entre el tiempo del Gltimo vacio
de orina en el Cl inmediatamente anterior a un Cl dado y el dltimo vacio de orina en el Cl dado.

5. Hay 4 sesiones de recogida.

6. Hay 48 horas en cada sesién de recogida.

7. Las sesiones de recogida se llevan a cabo una vez por semana.

8. El Dia éptimo de inicio del tratamiento es el dia de la noche en el que se proyecta que la acrofase de
melatonina o sustituto de melatonina sea la acrofase éptima.

9. La acrofase Optima es el momento en el que se proyecta que la acrofase de aMT6s esté mas cerca y no
mas tarde de aproximadamente 3,5 horas antes del tiempo de vigilia objetivo del paciente.

10. La ventana de inicio del tratamiento éptima comprende el dia de inicio del tratamiento éptimo y (a) los
dias inmediatamente siguientes en los que se proyecta que se produzca la acrofase de melatonina a mas
tardar 3 horas después de la acrofase éptima y (b) los dias inmediatamente anteriores en los que se proyecta
que se produzca la acrofase de melatonina no antes de 5 horas antes que la acrofase 6ptima. En tales
realizaciones, puede usarse el cortisol en lugar de aMT6s con ajuste para tener en cuenta la diferencia entre
el ritmo circadiano de cortisol y el ritmo circadiano de aMT6s.

11. El tratamiento comprende la administracién interna de una cantidad eficaz de tasimelteén una vez al dia,
siendo el tiempo de administracién de aproximadamente 5 horas antes del tiempo de la acrofase aMT6s
6ptima, y en donde el tratamiento se continta diariamente durante por lo menos un ciclo circadiano completo.
En tales realizaciones, puede usarse cortisol en lugar de aMT6s con ajuste para tener en cuenta la diferencia
entre el ritmo circadiano de cortisol y el ritmo circadiano de aMT6s.

12. Las cantidades de melatonina o sustituto de melatonina se miden en unidades absolutas o en unidades
de concentracion.

13. La cantidad de melatonina o sustituto de melatonina en la muestra biolégica se determina como el
producto de la concentracion de aMT6s (masa/volumen) y el volumen de la muestra biologica.

14. La tasa de produccién de melatonina o sustituto de melatonina se determina como la masa de melatonina
o sustituto de melatonina producida y recogida durante cada Cl dividida por la duracion del Cl.

15. La tasa de produccion se expresa en g/h.

16. No se recogen muestras en un dia en que el reloj cambia a o del horario de verano (DST) vy, si las
sesiones de recogida abarcan un cambio en la hora del reloj, todos los puntos de tiempo de recogida se
trasladan a la hora estandar local para los calculos y luego se trasladan de nuevo a DST u horario estandar,
segun corresponda, para propositos de informes.

17. El paciente recoge las muestras en un recipiente de recogida de muestras y las entrega a un laboratorio
para su andlisis, por ejemplo, un laboratorio de diagndstico.

18. El paciente registra la fecha y la hora de cada recogida de muestra en una etiqueta que se ha fijado
previamente al recipiente de recogida o que el paciente aplica al recipiente de recogida.

19. La fecha y la hora de cada recogida se imprimen en la etiqueta mediante un reloj con marca temporal.

20. La muestra bioldgica es orina y las cantidades de melatonina se miden indirectamente midiendo las
cantidades de aMT6s y en donde si las recogidas de orina o sus registros estan incompletos, entonces:

(i) si un paciente no hace el sello temporal de un vacio, no se toma ninguna accion si hay mdultiples vacios
con marcas temporales dentro de un Cl;

(i) si solo hay un vacio en un Cl y el paciente no puede recordar la hora del vacio, entonces se excluye
del analisis toda la sesién de recogida de 48 horas y se realiza una sesién de recogida adicional;

(iii) si el paciente descarta un vacio pero se conoce la hora del vacio, la duracién asociada con ese vacio
(tiempo del vacio menos el tiempo del vacio anterior) se resta de la duracion total asociada con ese Cly la
duracion modificada se usa para calcular la tasa de produccién de aMT6s pero si una muestra descartada
es la primera o la Ultima de las muestras en un Cl dado, entonces el punto medio de ese Cl se calculara
sin considerar esa muestra;
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siempre que, si hay menos de 4 muestras disponibles para una sesion de recogida, no se determinara la
acrofase para esa sesion de recogida.

21. En el paso (h), si T >= 24,1 horas o el intervalo de confianza del 95% no cruza 24,0 horas, entonces el
tratamiento continGa y el paciente se vuelve a analizar después de un segundo ciclo circadiano completo.

22. En el paso (g), si la T del paciente es superior a 24 horas, por ejemplo, T>= 24.1 horas, se proyecta la
acrofase del paciente para cada uno de los 90 dias posteriores al Dia 2 de la sesion de recogida final.

23. Se extraen aMT6s o cortisol de muestras de orina agrupadas mediante extraccion en fase sélida, los
extractos se evaporan hasta la sequedad, el residuo se reconstituye con solvente y la solucién se analiza
mediante HPLC-MS, un ensayo de unién de anticuerpos u otra técnica analitica.

Por tanto, una realizacion ilustrativa particular de un método para determinar tau y posteriormente tratar a

un paciente que se ha determinado que tiene un ritmo circadiano libre es el siguiente:

a) recoger y, si es mas de una, agrupar fisicamente las muestras de orina del paciente durante cada uno de
los 9 intervalos de recogida (Cl) durante cuatro sesiones semanales de recogida de 48 horas, dichos 9 ClI
siendo CI2, CI3, Cl4, CI5, Cl6, Cl7, CI8, CI9 y CI10, como sigue:

CI1: periodo de 4 horas que comienza aproximadamente al inicio del tiempo de vigilia del dia 1 de la
primera sesién de recogida;

Cl2: periodo de 4 horas que comienza al final del Cl1;

CI3: periodo de 4 horas que comienza al final del CI2;

Cl4: periodo de 4 horas que comienza al final del CI3;

CI5: durante la noche, es decir, tiempo de suefio (aproximadamente 8 horas),

Cl6: periodo de 4 horas que comienza aproximadamente al inicio del tiempo de vigilia del dia 2 de la
sesién de recogida;

CI7: periodo de 4 horas que comienza al final del CI6;

CI8: periodo de 4 horas que comienza al final del Cl7;

CI9: periodo de 4 horas que comienza al final del CI8;

CI10: durante la noche, es decir, tiempo de suefio (aproximadamente 8 horas),

b) (i) opcionalmente recoger y descartar muestras durante Cl1 y (ii) asignar el punto medio entre el ultimo
vacio de cada Cl inmediatamente anterior a un Cl subsiguiente dado y el ultimo vacio del Cl subsiguiente
dado como el Punto temporal de recogida para cada de CI2, CI3, Cl4, CI5, Cl6, Cl7, CI8, CI9 y CI10;

¢) medir la cantidad de aMT6s o cortisol en cada una de las diez muestras;

d) convertir la cantidad medida de aMT6s o cortisol en cada Punto temporal de recogida a una tasa de
produccion;

e) someter la tasa de aMT6s o la tasa de produccion de cortisol en cada Punto temporal de recogida al
andlisis de cosinor para modelar los ciclos, incluyendo la acrofase, de la produccién de aMT6s o cortisol en
cada dia;

f) ajustar las determinaciones de acrofases en serie a un modelo de regresion lineal ponderado para
determinar el periodo circadiano (1), en donde 1 = 24 + pendiente (p </= 0,05);

g) si la T del paciente es superior a 24 horas, entonces:

(i) proyectar la acrofase del paciente para cada uno de los 90 dias posteriores al Dia 2 de la Sesién de
recogida final afiadiendo T a la acrofase de dicho Dia 2 final y a cada dia posterior y

(ii) tratar al paciente administrando internamente diariamente al paciente una cantidad eficaz de
tasimelteén antes de la hora de dormir, comenzando en la noche del Dia 6ptimo de inicio del tratamiento,
0 en una noche diferente dentro de la Ventana de inicio del tratamiento éptima, durante el siguiente ciclo
circadiano con éxito

h) después de un periodo de tratamiento de un ciclo circadiano completo, evaluar el reordenamiento de la
siguiente manera:

(i) si T es <24,1 horas con un intervalo de confianza del 95% que cruza las 24,0 horas, entonces se
considera que el paciente esta reordenado a un dia de 24 horas;

(i) si las dos ultimas estimaciones de la acrofase estan dentro del intervalo objetivo, es decir, de -2 a +6
horas desde la acrofase Optima, y las desviaciones estandar de estas dos acrofases se superponen,
entonces, haciendo una recogida de orina adicional de 48 horas y recalculando 1 en base a las ultimas
tres estimaciones de la acrofase (las dos originales + la adicional) y si tau es <24,1 horas con un intervalo
de confianza del 95% que cruza las 24,0 horas, se considera que el paciente esta reordenado a un dia de
24 horas;

(iii) si T >= 24,1 horas o el intervalo de confianza del 95% no cruza las 24.0 horas, entonces el paciente se
vuelve a analizar con cuatro recogidas adicionales de orina de 48 horas programadas comenzando en 1
ciclo circadiano desde la primera recogida.
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Sera evidente que en los métodos de recogida y andlisis de orina que pueden usarse en la puesta en
practica de los aspectos de esta invencion, no es esencial usar todo el volumen de orina recogida durante cada
intervalo de recogida.

El método de tratamiento de no 24 administrando internamente una cantidad eficaz de un agonista de
melatonina, en particular, tasimelteén, no depende del método para diagnosticar o monitorizar a pacientes. En
cambio, dicho método de tratamiento es Util en el tratamiento de pacientes con no 24 independientemente de como
hayan sido diagnosticados. De manera similar, pueden usarse otros marcadores para predecir la acrofase de aMT6s
o cortisol en orina.

Las personas no reordenadas, es decir, las personas con un ritmo circadiano que no sea de 24 horas,
pueden presentar sintomas de no 24 con un periodo de suefio claramente no de 24 horas, de tal manera que el
inicio de los tiempos de suefo y de vigilia, a menos que se interrumpan artificialmente, comienzan més tarde cada
dia. Otros pacientes pueden mostrar cambios menos graves en el periodo de suefio y un namero significativo puede
no mostrar cambios en el periodo de sueno. Dichos pacientes, particularmente aquellos que no muestran un cambio
en el periodo de sueno, pueden diagnosticarse errbneamente como si tuvieran una tau normal si el diagnostico se
basa unicamente en los tiempos de suefio y vigilia. Algunos pacientes que muestran un cambio leve o nulo en el
periodo de suefio pueden tener patrones ciclicos de uno o méas de latencia del suefio, duracién del suefio nocturno y
siestas durante el dia. Independientemente del problema del suefio, los pacientes con ritmos circadianos de no 24
horas pueden tener riesgo de otros trastornos relacionados con el circadiano, por ejemplo, trastornos metabdlicos.

El reordenamiento de pacientes a los que se les ha diagnosticado que padecen un ritmo circadiano de no
24 horas, incluyendo el no 24, puede realizarse iniciando la administracion interna de un agonista de melatonina
como el tasimeltedn o un metabolito activo de tasimelte6n o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
cualquier momento o el tratamiento puede iniciarse en o alrededor de un dia en el que se predice que se producira la
acrofase de melatonina del paciente (en base, por ejemplo, a la acrofase de aMT6s en orina) aproximadamente de 3
a 4 horas, o aproximadamente 3,5 horas, por ejemplo, de 3,25 horas a 3,75 horas, antes de un tiempo de vigilia
objetivo seleccionado para o por un paciente dado. El dia "ideal" para el inicio del tratamiento puede definirse mas
explicitamente como el dia en que la acrofase prevista del sujeto es tanto 1) mas cercana a 3,5 horas antes del
tiempo de vigilia objetivo como 2) anterior a ese momento. El Gltimo calificador hace mas probable que no tenga
lugar el inicio del tratamiento en una parte de avance de fase de la curva de respuesta a la fase.

Por ejemplo, el tratamiento de un paciente que tiene una hora objetivo de acostarse a las 10:00 p.m. y una
hora objetivo a la hora de despertarse a las 7:00 a.m., el inicio del tratamiento puede ser en un dia en que se predice
que la acrofase urinaria de aMT6s se produce a las 3:30 a.m. Sin embargo, el tratamiento con tasimelteén puede
iniciarse convenientemente en un dia en el que se predice que la acrofase de melatonina, por ejemplo, usando la
acrofase urinaria calculada de aMT6s, se encuentra entre aproximadamente 5,5 horas antes del tiempo de
activacion objetivo y 2,5 horas después del tiempo de activacion objetivo. Sin pretender estar limitados a una teoria
en particular, esta flexibilidad aparentemente se debe a los efectos inusualmente marcados de dicho ingrediente
activo sobre el ritmo circadiano al inicio del tratamiento (por ejemplo, avance de fase de hasta 5 horas
aproximadamente en el tratamiento inicial).

Si se emplea un marcador para los niveles circulantes de melatonina que no sean aMT6s urinario, por
ejemplo, aMT6s en plasma, entonces los tiempos anteriores se ajustaran en consecuencia, pero sin embargo seran
indirectamente indicativos de los niveles de aMT6s urinario.

En pacientes que padecen no 24, un dia de calendario puede no estar asociado con una acrofase. Por
ejemplo, si la tau de un sujeto es de 24,5 horas y la acrofase tiene lugar a las 23:45 (11:45 pm) el 28 de agosto, se
pronostica que la préxima acrofase tendra lugar a las 00:15 (12:15 am) el 30 de agosto.

Ademas de reordenar una tau de un paciente de no 24 a 24 horas, por ejemplo, <24,1 horas, un agonista
de melatonina, en particular el tasimeltedn, también puede aumentar el tiempo total de suefio por dia y reducir el
tiempo total de siesta por dia.

El reordenamiento de un paciente puede determinarse mediante varios métodos, incluyendo mediante la
determinacion de la tau del paciente mediante las metodologias descritas anteriormente o unas diferentes. Ademas,
o alternativamente, la percepcion de un paciente o un trabajador de la salud de la mejora puede evaluarse como
mediante el uso de un cuestionario. Dicha percepcion podria utilizar, por ejemplo, la Impresion clinica global de
cambio (CGI-C),

La CGI-C es una evaluacion clasificada por trabajadores de la salud del cambio en el estado clinico global,
definida como una sensacién de bienestar y capacidad para funcionar en las actividades diarias. Ver, por ejemplo,
Lehmann E., Pharmacopsychiatry 1984,17:71-75. Es una escala de calificacion de 7 puntos por la cual los
practicantes clinicos, los médicos u otros trabajadores de la salud califican la mejora de los sintomas de un paciente
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con respecto al inicio del estudio. Esta clasificado como: 1, muchisima mejora; 2, mucha mejora; 3, minimamente
mejor; 4, sin cambios; 5, minimamente peor; 6, mucho peor; o 7, muchisimo peor.

El cuestionario puede administrarse antes o después del inicio del tratamiento, por ejemplo, antes del dia 1
o, por ejemplo, el Dia 56 (contado desde el primer dia de tratamiento) y puede volverse a administrar mas tarde
después del inicio del tratamiento, por ejemplo, Dia 112 y/o Dia 183.

Debido a la ciclicidad de no 24, la mejoria general de un paciente no debe evaluarse en un punto
temporal/visita. En consecuencia, la puntuacion media de CGI-C en las ultimas dos evaluaciones programadas (por
ejemplo, Dia 112 y Dia 183) puede usarse para evaluar la mejoria general del paciente.

Ademas de o como una alternativa a la medicién de la tau de un paciente después de un periodo de
tratamiento y/o utilizar la evaluaciéon del paciente o del profesional de la salud, como el uso del CGI-C, también
pueden usarse varios parametros del suefno para evaluar la eficacia del tratamiento, es decir, el reordenamiento.

Por ejemplo, los parametros de suefio que pueden evaluarse incluyen uno o mas del cuartil inferior de
noches de nTST (LQ-nTST), cuartil superior de dias de dTSD (UQ-dTSD) y punto medio de cadencia de suefio
(MoST).

Cuartil inferior de noches de nTST (LQ-nTST)

Los pacientes que padecen de no 24 pueden tener problemas para dormir debido a que su ciclo de suefio
no esta sincronizado con el reloj de 24 horas. Esto lleva a intervalos de mal suefio seguidos de intervalos de buen
sueno. Por lo tanto, la gravedad de los sintomas asociados con no 24 se ilustra mejor cuando se aislan las peores
noches de suefio y los dias con la mayor cantidad de siestas. Evaluar el 25% de las peores noches de suefio de un
individuo sirve como una buena medida de cdmo un individuo padece de esta enfermedad circadiana en relacion con
el tiempo total de suefio nocturno (nTST).

El método para calcular el LQ-nTST se describe a continuacién. Para un individuo determinado, todos los
valores no faltantes (deben incluir >70% de un ciclo circadiano para tanto los datos de referencia como aleatorios)
del tiempo total de suefio nocturno se ordenan de menor a mayor. El primer 25% (valor maximo(nimero de registros
que no faltan)/4) de los registros se marcan como pertenecientes al cuartil inferior del tiempo total de suefio
nocturno. Se calcula la media de estos valores y este resultado se denota LQ-nTST.

Por ejemplo, suponemos que un sujeto tiene 21 registros de referencia nTST: 6,75, 6,75, 1, 1, 6,75, 1,083,
7,167, 0,833, 7,083, 7,983, 7, 7, 7,833, 7, 7,667, 7,183, 7, 7,067, 7, 7,183 y 7.

Estos estan ordenados por intervalo y se selecciona el primer 25% de los registros [(21/4) = 6]: 0,833, 1, 1,
1,083, 6,75y 6,75.

Esos valores se promedian para obtener el LQ-nTST del sujeto: (0,833 + 1 + 1 + 1,083 + 6,75 + 675)/6 =
2,91.

Cuartil superior de dias de dTSD (UQ-dTSD)

Los pacientes que padecen de no 24 tienen una propensién a dormir durante el dia como resultado de que
su ciclo de suefio no esta sincronizado con un reloj de 24 horas incluyendo siestas durante el dia. Por el contrario,
pueden tener muy poca o ninguna siesta cuando sus ritmos circadianos estan alineados con el dia de 24 horas. Para
medir el efecto de este trastorno circadiano dinamico en la siesta diurna, se usara una evaluacion sélida para medir
lo peor de la siesta diurna, el 25% de los peores dias, para este calculo de manera similar a LQ-nTST.

El método para calcular el UQ-dTSD se describe a continuacion. Para un individuo determinado, todos los
valores no faltantes de la duracién total de siestas durante el dia se suman para un dia determinado y luego estas
sumas diarias se ordenan de mayor a menor (Nota: los dias para los que un individuo informé que no hay siesta se
registran como cero). El primer 25% (valor maximo(nimero de registros no faltantes)/4) de los registros se marcan
como pertenecientes al cuartil superior de la duracion total del suefio durante el dia (dTSD). Se calcula la media de
estos valores y este resultado se denota UQ-dTSD.

Por ejemplo, suponemos que un sujeto tiene 26 registros de referencia de dTSD: 1,083, 1,083, 1,083,
1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 0, 1,083, 1,667,
1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083 y 1,083,

Estos se ordenan por intervalo (de mayor a menor) y el primer 25% de los registros, es decir, valor maximo

(26/4) = 7 registros identificados: 1,667, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083, 1,083 y 1,083. Estos valores se promedian para
obtener el UQ-dTSD del sujeto: (1,667 + 1,083 + 1,083 + 1,083 + 1,083 + 1,083 + 1,083)/7 = 1,17.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2805376 T3

Punto medio del tiempo de suefio (MoST)

Los trastornos del ritmo circadiano, incluyendo no 24, se caracterizan por una desalineacién de la cadencia
de los ritmos circadianos con el ciclo luz-oscuridad de 24 horas y, por lo tanto, las actividades que realiza un
individuo (por ejemplo, intentar dormir por la noche cuando los ritmos circadianos estan indicando al cerebro que
esté despierto). El punto medio de la cadencia del suefio se deriva de una combinacién del suefio informado en los
cuestionarios pre y post suefio. Puede calcularse para cada dia el punto medio de la cadencia de suefio durante un
periodo de 24 horas (ajustado para ser relativo desde -12 horas antes de acostarse hasta +12 horas después de
acostarse). El primer paso para calcular el punto medio es calcular el punto medio y el peso, por ejemplo, la
duracién, para cada episodio de suefo. El tiempo de suefio de 24 horas total es la suma de todos los episodios de
suefo en este periodo de 24 horas. A cada uno de los episodios de suefio del individuo se le asigna luego un peso
relativo a la fraccion de 24 horas de suefio que contiene.

Un algoritmo MoST dtil puede resumirse de la siguiente manera:

1. calcular el punto medio y el peso, es decir, la duracion, para cada episodio de suefio en un periodo de 24
horas;

2. asignar un peso a cada episodio de suefo;

3. determinar la media de los episodios de suefo ponderados;y

4. Corregir la media de los episodios de suefio ponderados para la hora de acostarse objetivo.

Mas especificamente, dicho algoritmo Gtil puede definirse adicionalmente de la siguiente manera: el punto
medio para cada episodio de suefio en un periodo de 24 horas se calcula de la siguiente manera:

Hora de inicio del suefio + [(Hora de finalizacion del suefio - Hora de inicio del suefio)/2]-24;

el peso de cada episodio de suefio es igual a la duracién del suefio (segun lo percibido o medido objetivamente);
el valor ponderado de cada episodio de suefio se calcula de la siguiente manera:

punto medio * (peso/TST)

donde TST es la suma de todas las duraciones de suefio en el periodo de 24 horas;

la media de los episodios de suefio ponderados es la suma de los valores ponderados de todos los episodios de
sueno divididos por el numero de episodios de suefio; y

la correccién para la hora de acostarse objetivo se calcula de la siguiente manera:

24 - hora de acostarse objetivo + media de episodios de suefio ponderados.

Por ejemplo, suponiendo que un individuo con un objetivo de acostarse a las 10:30 p.m. se durmiera a las
10:30 p.m. y se despertara a las 6:30 a.m. (con un tiempo de suefio total auto-informado de 5 horas). Suponiendo,
también, que él/ella ech6 una siesta a las 8:05 PM que durd 2 horas y 5 minutos. El punto medio de la cadencia de
sueno (MoST) para ese dia seria 1,959559 (con respecto a la hora de acostarse objetivo), calculado de la siguiente
manera.

Punto medio del suefio nocturno:

Hora de inicio del suefio = Objetivo Hora de acostarse = BTobjetivo = 10:30 PM = 22.5

Hora de finalizacion del suefio = Hora de levantarse = 6:30 AM = 6.5

Hora de finalizacién del suefo (ajustada para una periodicidad de 24 horas) = 24 + 6,5 = 30,5
Punto medio del suefio nocturno = [(30,5-22,5)/2] m6dulo 24 = 2,5 (relativo a la medianoche)
peso = nTST =5 horas = 5,0

Punto medio de la siesta:

Hora de inicio del suefio = Inicio de la Siesta = 08:05 PM = 20.08333

Duracién de la Siesta = 02h05m = 2.083333

Hora de finalizacion del suefio = Final de la Siesta = Inicio de la Siesta + Duracién de la Siesta = 20.08333 +
2.083333 = 22.16667 (10:10 PM)

Punto medio de la Siesta = Inicio de la Siesta + (Final de la Siesta — Inicio de la Siesta)/2
=20.08333 + [(22.16667-20.08333)/2]-24 = -2.875 (relativo a la medianoche)

peso = Duracién de la Siesta = 2.083333
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Ponderacién de los episodios de suefio

TST = suma(todos los episodios de suefio) = suma (5.0, 2.083333) = 7.083333
Sueno nocturno ponderado = medio* (peso/TST) = 2.5%(5/7.083333) = 1.7647059
Sueno de siesta ponderado = medio*(peso/TST) = -2.875%(2.083333/7.083333) = -0.8455882

Media de episodios de suefio ponderados

Media de (1.7647059, -0.8455882) = 0.4595588

Correccidn para la hora de acostarse objetivo

Cantidad de correccion = 24 — BT objetivo =24 -22.5=1.5
MoST = 0.4595588 + 1.5 = 1.959559 (en relacion con la hora de acostarse objetivo).

En circunstancias ideales en las que un individuo duerme a la hora deseada durante 7-8 horas y no echa
siestas durante el dia, el MoST estara alrededor de 3,5-4,0. En el ejemplo hipotético anterior, este individuo tuvo una
siesta al final de la tarde o de la noche, lo que lleva el punto medio por debajo de este intervalo deseado a 1,96.
Alternativamente, si un paciente echa mas siestas por la mafana, esto podria llevar a un nimero mayor. Si la
ilustracién se cambiara de tal manera que el paciente hipotético durmiera de 10:30 p.m. a 6:30 a.m. sin siestas,
entonces el MoST del paciente seria 4,0. Este algoritmo tiene en cuenta dindmicamente la informacién tanto del
suefo nocturno como de la siesta diurna. Adicionalmente, como los episodios de suefio ponderados se dividen por el
namero total de episodios de suefio en el plazo de un periodo de 24 horas, el punto medio derivado de la cadencia
de suefno se empujara a 0 (y lejos del valor 6ptimo de 3,5-4,0) a medida que el suefio de un individuo se fragmenta.
Una mejora en MoST se define como un aumento en la escala MoST.

Puede formarse una escala de respuesta clinica util (CRS o N24CRS) combinando los resultados de todos
los LQ-nTST, UQ-dTSD, MoST y CGI-C. En una realizacién ilustrativa, cada evaluacién en la escala se puntia como
1 0 0, dependiendo de si se alcanza o no el umbral especificado previamente, como se define en la tabla siguiente.
La puntuacién de cada evaluacion se suma con un intervalo de 0-4. Las personas con una puntuacién de N24CRS
de >3 se clasifican como que respondieron al tratamiento.

Escala de respuesta clinica de no 24

Evaluacion Umbral de respuesta

LQ-nTST aume.n,to de >30: >40 0 >45 mlnu_tos en
duracion de suefo nocturno medio
disminucién de >30, >40 o >45 minutos

UQ-dTSD en duracién de suefo diurno medio

MoST aumento de >20, >25 o0 >30 minutos

GCI-C <1 0 <2 desde el valor de referencia

o cualquier combinacién o permutacion de los mismos. Los aumentos y disminuciones en la duracion, y otras
puntuaciones en el N24CRS, pueden determinarse comparando el valor de referencia, que puede ser una media de
dos 0 mas evaluaciones, con el postratamiento, que puede ser una media de dos o mas evaluaciones
postratamiento. Por ejemplo, la puntuacién CGI-C de <=1 (0 <=2) puede ser una comparacién de la puntuacion de
referencia, que puede ser un Unico punto de datos o una media de dos (0o mas) puntuaciones de evaluaciones
tomadas antes o brevemente después del inicio del tratamiento, a un Unico punto de datos o a una media de dos (o0
mas) puntuaciones de las evaluaciones posteriores al tratamiento.

En una realizacion ilustrativa, la mejora, es decir, la respuesta al tratamiento, se define como la
demostracién coincidente de:

1. cambio de tau hacia 24 horas y
2. una puntuacion de >= 3 en el N24CRS descrito anteriormente.

En dicha realizacién, la tau puede medirse usando cualquier metodologia incluyendo a aMT6 en orina,
cortisol, melatonina en sangre o saliva, etc., sustancialmente como se ha descrito anteriormente.

Una puntuacion de >= 2 también puede indicar una mejora, es decir, la respuesta del paciente al
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tratamiento.

Los datos requeridos para calcular parametros como LQ-nTST, UQ-dTSD y MoST, pueden cuantificarse
objetivamente en estudios del suefio 0, mas practicamente, pueden recopilarse mediante cuestionarios de pacientes
que solicitan a los pacientes que se autoevallen, por ejemplo, durmié el paciente, a qué hora se fue a la cama,
cuanto tiempo tard6 en conciliar el suefio. En ciertos estudios clinicos, se requerira a los sujetos que llamen a un
Sistema de respuesta de voz interactiva (IVRS) dos veces al dia comenzando el dia después de que se hayan
completado todas las evaluaciones de deteccion y continuar a través de la fase de aleatorizacion durante 2,5 ciclos
circadianos o 6 meses, lo que sea menor. Los sujetos llamaran al IVRS dos veces, una vez por la mafana no mas
tarde de 1 hora después del despertar programado para informar de los parametros de suefio durante la noche
(PSQ) y de nuevo a la tarde no mas tarde de 15 minutos después de la hora de dosificacién diaria del sujeto para
informar de la extensién y la duracion de cualquier episodio de suefio durante el dia (PreSQ). El IVRS devolvera
automaticamente la llamada a cualquier sujeto que no pueda realizar las llamadas requeridas dentro del plazo
asignado. Un experto en la técnica puede transferir facilmente estas metodologias al entorno del tratamiento.

Se apreciara, por supuesto, que pueden usarse otras metodologias para determinar la mejora después del
inicio del tratamiento o que pueden emplearse variaciones en las metodologias descritas anteriormente, por ejemplo,
utilizando otros métodos de determinacion de tau y/o midiendo diferentes o adicionales parametros de suefio

Los indicadores ilustrativos de eficacia basados en lo anterior incluyen, por ejemplo:

1. Respuesta combinada de suefio/vigilia (>= aumento de 90 minutos en LQ-nTST mas una disminucién de
90 minutos en UQ-dTSD);

. Reordenamiento de la secrecion de cortisol;

. Reordenamiento + aumento de 45 minutos en LQ-nTST;

. Reordenamiento + disminucién de 45 minutos en UQ-dTSD;

. Reordenamiento + >=30 minutos de aumento en MoST;

. Reordenamiento + una puntuaciéon de mucho mejor o mejor en la escala CGI-C;

. Aumento de LQ-nTST;

. Disminucién de UQ-dTSD;

. Mejora en MoST;

10. Mejora en CGI-C;

11. N24CRS = 4;

12. Respuesta combinada de suefo/vigilia (>= aumento de 45 minutos en LQ-nTST mas una disminucién de
45 minutos en UQ-dTSD).

O©CoONOOTA~WN

Al llevar a cabo estos métodos de la divulgacion, puede usarse la media de multiples evaluaciones previas
y posteriores al tratamiento para suavizar la variabilidad de prueba a prueba y/o dia a dia. Por ejemplo, un MoST de
referencia puede compararse con la media de dos MoST de inicio después del tratamiento; en este caso,
preferiblemente, la diferencia entre los dos MoST posteriores al tratamiento es inferior a 2 horas. Si la diferencia es
mayor de aproximadamente 2 horas, se pueden llevar a cabo una o mas evaluaciones MoST adicionales.

Si se muestra eficacia, es decir, si se determina que un paciente ha logrado o se estd moviendo en la
direccion de un ritmo circadiano normal (es decir, 24 horas o hasta 24,1 horas), entonces el tratamiento puede
continuar. Si no se demuestra la eficacia, entonces un médico u otro profesional de la salud puede desear suspender
el tratamiento o cambiar la dosis del agonista de melatonina, o alterar de otro modo el método de tratamiento.

Las metodologias de evaluacion de la respuesta descritas anteriormente también pueden utilizarse con
propésitos de diagnéstico. Entonces, por ejemplo, un MoST de menos de aproximadamente 3,5, 0 menos de
aproximadamente 3,0, 0 menos de aproximadamente 2,5 puede ser una indicacién de que el paciente padece de un
ritmo circadiano de funcionamiento libre. Dicho diagnéstico puede emplear uno o0 méas de los parametros descritos
anteriormente opcionalmente con otros marcadores de diagndstico que también se estan evaluando. Por ejemplo, la
puntuacion de MoST del paciente en combinacion con una determinacion de tau también podria ser o ser parte de
un diagndstico util para el ritmo circadiano de funcionamiento libre.

Por tanto, en un método de tratamiento que comprende un aspecto de esta divulgacion, un paciente que se
presenta a un médico u otro profesional de la salud con sintomas de un trastorno del suefio, por ejemplo, dificultad
para dormir por la noche, siestas frecuentes durante el dia, se diagnostica por primera vez mediante la evaluacién
del MoST del paciente, con o sin otras evaluaciones de diagndstico. Dicho paciente que tiene un nivel bajo, por
ejemplo menos de 3.5 MoST, se trata con un agonista de melatonina, por ejemplo, tasimeltedn.

En los ensayos clinicos de fase lll, es decir, los estudios de seguridad y eficacia en humanos, (estudio
SET), se demostré que el tasimeltedn es Util para reordenar a pacientes con no 24 a un ritmo circadiano de 24 horas.
Especificamente, a los pacientes se les administraron 20 mg de tasimeltedn por dia durante por lo menos 12
semanas antes de volver a estimar la tau. Los pacientes fueron seleccionados para aleatorizacién o etiqueta abierta
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en base a estimaciones de tau de referencia. El farmaco se administré aproximadamente 1 hora antes del tiempo de
suefo objetivo, segun lo determinado por los pacientes en base a un periodo de suefio nocturno de 9 horas.

El estudio SET fue un estudio aleatorizado, doble enmascarado, controlado con placebo de 84 pacientes en
pacientes con no 24. Los criterios de valoracién primarios para este estudio fueron el reordenamiento del ritmo de
melatonina (aMT6s) al reloj de 24 horas y la respuesta clinica medida por el reordenamiento mas una puntuacion
mayor o igual a 3 en el N24CRS siguiente:

Escala de respuesta clinica de no 24:

Evaluacion Umbral de respuesta
LQ-nTST ﬁ]uen(;%nto de >=45 minutos en duracién de suefio nocturno
UQ-dTSD glzr;gumon de >=45 minutos en duracién de suefo diurno

aumento de >20, >25 0 >30 minutos y una desviacién estandar
de <=2 horas durante fase de doble enmascaramiento

<=2.0 desde la media del Dia 112 y el Dia 183 en comparacion
con el valor de referencia

MoST

GCI-C

Un segundo estudio (Estudio RESET) fue un estudio de retirada aleatorizado de 20 pacientes disefiado
para demostrar el efecto de mantenimiento de 20 mg/dia de tasimelte6n en el tratamiento de personas ciegas con no
24. Los pacientes fueron tratados con tasimelte6n durante por lo menos doce semanas durante una fase de
preinclusién abierta durante el estudio SET. Los pacientes que respondieron al tratamiento con tasimeltedn durante
la fase preinclusion fueron luego aleatorizados para recibir placebo o tasimeltedn (20 mg/dia) durante 2 meses.

Los resultados relacionados con el objetivo primario del estudio SET se resumen en la Tabla 1A.

Tabla 1A. Estudio SET-Resultados de los criterios de valoracién primarios:

Tasimelteon(%) Placebo(%) valor de p
Reordenamiento (MT6s) 20.0 2.6 0.0171
Respuesta Clinica
(Reordenamiento’ +N24CRS>=3) 23.7 0.0 0.0028
Respuesta Clinica a
(Reordenamiento’+N24CRS>=2) 28.9 0.0 0.0006
N24CRS>=32 28.9 29 0.0031
N24CRS>=22 57.9 20.6 0.0014
NOTAS
1) Estado de reordenamiento de la parte aleatorizada del estudio SET y/o la parte de deteccién
del estudio RESET
2) Analisis de sensibilidad

El estudio SET también evalué una serie de criterios de valoracion secundarios, incluyendo el
reordenamiento del ritmo de cortisol y una amplia gama de parametros clinicos de suefo y vigilia. Estos parametros
incluyeron la mejora en el suefio nocturno total en el 25% peor de las noches (LQ-nTST), la disminucién de la
duracion total del suefio durante el dia en el 25% peor de los dias (UQ-dTSD) y el punto medio del tiempo de suefio
(MoST) que se deriva de una combinacion del suefio informado tanto durante la noche como durante el dia. CGI-C
es una escala de calificacion de siete puntos de funcionamiento global con puntaciones mas bajas que indican
mejoras mas grandes.
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Tabla 1B. Estudio SET-Resultados de criterios de valoracién secundarios

Tasimelteon Placebo valor de p
Reordenamiento (cortisol)% 17.5 2.6 0.0313
N24CRS (minutos medios de LS) 1.77 0.67 0.0004
CGI-C' (minutos medios de LS) 2.6 3.4 0.0093
LQ-nTST y UQ-dTSD >=90min? (%) 23.8 45 0.0767
LQ-nTST y UQ-dTSD >=45min3 (%) 31.6 8.8 0.0177
LQ-nTST (minutos medios de LS) 57.0 16.8 0.0055
UQ-dTSD! (minutos medios de LS) -46.2 -18.0 0.0050
MoST (minutos medios de LS) 34.8 14.4 0.0123
NOTAS
1) Para CGI-C y UQ-dTSD, los nimeros mas pequefios indican una mejora.
2) Para este criterio de valoracion, solo se incluyeron los sujetos con problemas significativos de
suefo y siesta al inicio del estudio.
3) Andlisis de sensibilidad

El porcentaje de pacientes reordenados fue mayor entre los pacientes con farmacos durante dos ciclos
circadianos completos. También fue mayor entre los pacientes que no tomaron un betablogueante y menor entre los
pacientes con tau muy larga, por ejemplo, tau >=24,7. Entre los pacientes con farmacos durante por lo menos dos
ciclos circadianos, no con betabloqueantes, y tau <24,7 horas, el porcentaje de pacientes reordenados fue de
aproximadamente el 85%.

Los resultados del estudio SET representan los datos iniciales del programa de desarrollo de fase Ill para
no 24 del tasimeltedn Il y demuestran los miltiples beneficios de esta novedosa terapia en el tratamiento de
pacientes que padecen este raro trastorno del ritmo circadiano. En el estudio SET, se demostré que el tasimeltedn
es seguro y bien tolerado.

El criterio de valoracién primario del estudio RESET fue el mantenimiento del efecto medido por el
reordenamiento del ritmo de melatonina (aMT6s). Los resultados relacionados con el criterio de valoracion primario
del estudio RESET se resumen en la Tabla 2A.

Tabla 2A. Estudio RESET - Resultados del criterio de valoracién primario:
Tasimelte6n Placebo

Mantenimiento de reordenamiento (aMT6s)% 90.0 20.0

valor de p
0.0026

El estudio RESET también evalud varios criterios de valoracién secundarios, incluyendo el mantenimiento
del reordenamiento del ritmo de cortisol y una gama de parametros de suefio y vigilia que incluyen LQ-nTST (suefio
nocturno total en el 25% peor de las noches), UQ-dTSD (duracién total del suefio durante el dia en el 25% peor de
los dias) y MoST (punto medio del tiempo de suefio del suefio nocturno y diurno). Los resultados relacionados con
los criterios de valoracion secundarios del estudio RESET se resumen en la Tabla 2B.

Tabla 2B. Estudio RESET-Resultados de los criterios de valoracién secundarios:

Tasimelteon Placebo Diferencia | valor de p
Mantenimiento de reordenamiento (cortisol)% 80.0 20.0 60.0 0.0118
LQ-nTST (minutos medios de LS)’ -6.6 -73.8 67.2 0.0233
UQ-dTSD (minutos medios de LS)? -9.6 49.8 -59.4 0.0266
MoST (minutos medios de LS)’ 19.8 -16.2 36.0 0.0108

NOTAS
1) Mayor ndmero indica mejora
2) Numero menor indica mejora

Desde la fase de preinclusion del estudio, la tasa de reordenamiento entre los pacientes tratados con
tasimeltedn vari6 del 50% al 85% en base a las caracteristicas individuales del paciente. En un analisis de tiempo
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hasta la recaida (disminucion de 45 minutos del suefio nocturno medio semanal), los pacientes tratados con placebo
recayeron en nUmeros mas altos y en un momento anterior que los pacientes tratados con tasimelteén (P = 0,0907).

El estudio RESET demuestra la eficacia del tratamiento cronico con tasimelteén en no 24 y respalda adn
mas los resultados del estudio SET, que establecio la capacidad del tasimeltedn para reordenar el reloj corporal
maestro y mejorar significativamente los sintomas clinicos de no 24.

Para el mantenimiento de un ritmo circadiano reordenado, es decir, un tratamiento crénico, los regimenes
de tratamiento descritos en la presente pueden continuarse diariamente indefinidamente. Asi, por ejemplo,
tasimeltedn puede administrarse por via oral, por ejemplo, a una dosis de 20 mg/dia, por ejemplo, de
aproximadamente 1/2 a aproximadamente 1 hora antes de acostarse.

Los resultados del estudio clinico también muestran una fuerte correlacién entre la melatonina endégena y
la eficacia del tasimelte6n en pacientes con un ritmo circadiano de 24 horas. La siguiente tabla (Tabla 3A) compara
los niveles maximos de aMT6s en los 24 pacientes reordenados y 23 no reordenados.

TABLA 3A

aMT6s méaximo (ng/h) aMT6s méximo (ng/h)
Pacientes reordenados Pacientes no reordenados
291.05 261.68
302.40 334.34
350.92 409.12
362.07 472.99
510.60 514.14
786.85 552.77
811.80 552.90
958.89 581.95
1102.76 810.43
1205.45 846.55
1329.08 862.91
1442.48 1155.66
1502.80 1284.35
2106.44 1295.37
2211.81 1397.71
2226.06 1444.94
2287.07 1451.43
2566.27 1622.23
2706.67 1637.45
2801.31 1719.94
2891.17 1749.32
3391.00 2329.65
3867.45 2671.17
5547.22

La tasa de excrecion media de aMT6s en la orina, segun se determina usando la metodologia descrita
anteriormente, fue de 1814,98 ng/h en sujetos que fueron reordenados en respuesta a la terapia con tasimeltedn y
1128,65 ng/h en sujetos que no fueron reordenados en respuesta a la terapia con tasimeltedn. Once de trece
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pacientes con una tasa de excrecion basal de aMT6s >2000 ng/h respondieron a la terapia. Ver Tabla 3B.

Tabla 3B
aMT?rfg%é)‘Ximc’ Todos 1500 >1500 <2000 22000
Total 47 29 18 34 13
Reordenados | 24 (51%) | 12 (41%) 12 (67%) 13 (38%) 11 (85%)
No reordenados | 23 (49%) | 17 (59%) 6 (33%) 21 (62%) 2 (15%)

Los datos de estos estudios actualmente disponibles también indican que la terapia con betabloqueantes
esta indirectamente relacionada con la eficacia de tasimelteén, es decir, los pacientes que reciben terapia con
betabloqueantes tenian menos probabilidades de reordenarse que los pacientes que no lo estaban.

TABLA 4
Estado
Tomando Betabloqueantes
Reordenado | No reordenado
No 24 19
Si 0 4

Ademas, los datos actualmente disponibles indican una correlacion entre la tau determinada mediante el
andlisis de los niveles de aMT6s en orina sustancialmente como se describié anteriormente y el andlisis de cortisol
en orina sustancialmente como se describe anteriormente, como se muestra en la Tabla 5.

TABLA 5
Sitio | Sujeto Tau C1 CI |Duracion Tau CI CI |Duracion| Valor
Ne° N° (aMT6s) | Bajo | Alto del (cortisol) | Bajo | Alto del deP
Ciclo Ciclo
(Dias (Dias
405 3001 23.92 | 23.71 | 24.13 N/A 23.88 | 23.49 | 24.27 n/a| 0.32
410 3002 24.02 | 23.86 | 24.19 N/A 2392 | 23.64 | 24.21 N/A| 037
409 3003 23.97 | 23.77 | 24.17 N/A 2394 | 23.75 | 24.12 N/A| 037
405 3002 23.98 | 23.86 | 24.1 N/A 2396 | 23.8]24.13 n/a| 0.46
405 3003 23.95 | 23.87 | 24.04 N/A 2397 | 23.78 | 24.15 n/a| 0.51
424 3003 2396 | 23.8] 24.12 N/A 23.99 | 23.92 | 24.05 N/A| 0.46
411 3001 24.02 | 23.77 | 24.26 | 1482 24,01 | 23.48 | 2454 | 2728 | 0.95
426 3002 24.01 | 23.87 | 24.15| 3959 24.01 | 23.54 | 24.48 | 3111 | 0.95
410 3001 24.02 | 23.99 | 24.05 N/A 24.02 | 23.89 | 24.15| 1176 | 0.57
412 3002 23.99 | 23.88 | 24.09 N/A 24.05 | 23.09 | 25.02 468 | 0.84
412 3003 23.98 | 23.88 | 24.08 N/A 24.05 | 23.84 | 24.26 460 0.4
409 3002 24.08 | 23.99 | 24.17 290 24.08 | 23.95 | 24.21 287 | 0.11
424 3001 23.97 | 23.68 | 24.26 N/A 24.17 | 24.02 | 24.32 140 | 0.04
407 3003 24.33 | 24.21 | 24.44 74 24.11 | 23.97 | 24.24 225 | 0.08
410 3006 24.29 | 23.57 | 25.02 83 24.12 | 23.65 | 24.58 205 | 0.39
407 3001 24.56 | 24.37 | 24.75 43 24.13 | 22.89 | 25.37 179 | 0.69
401 3002 24.31 | 24.22 | 24.4 77 24.15 | 24.08 | 24.23 158 | 0.01
406 3002 24.41 | 22.66 | 26.16 59 24.3 24| 246 81| 0.05
421 3001 24.86 | 22.57 | 27.14 29 24.37 | 21.83 | 26.92 65| 031
406 3003 24.48 | 24.07 | 249 50 2442 | 24.25 | 24.59 58| 0.01
410 3004 24.39 | 24.27 | 24.51 62 2443 | 24.4 | 24.47 56| 0.01
403 3001 24.76 | 23.42 | 26.1 32 24.44 | 24.06 | 24.82 55| 0.04
419 3001 25.28 | 25.04 | 25.51 19 24.54 | 24.07 | 25.02 45| 0.04
409 3001 24.52 | 24.41 | 24.63 47 24.58 | 24.47 | 24.68 42| 0.01
411 3003 24.5 | 24.13 | 24.87 49 24.61 | 24.28 | 24.94 40| 0.02
411 3004 24.92 | 24.46 | 25.38 27 24.74 | 24.15 | 25.34 33| 0.03
403 3002 24.8 | 24.59 | 25.01 31 24.77 | 23.94 | 25.6 32| 0.06
425 3003 24.77 | 23.67 | 25.88 32 24.86 | 23.91 | 25.81 29| 0.06
425 3002 25.01 | 24.63 | 25.4 24 25.1 | 24.65 | 25.55 22| 0.01
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Los datos de estudios clinicos también muestran que los inhibidores de CYP1A2 y el tabaquismo afectan a
la exposicién del paciente al medicamento.

La fluvoxamina es un fuerte inhibidor de CYP1A2. La AUCoint para el tasimelteén aumento
aproximadamente 7 veces, y la Cmax aumenté aproximadamente 2 veces tras la coadministraciéona de fluvoxamina y
tasimeltedn, en comparacion con tasimeltedn administrado solo.

La Tabla 6 a continuacion muestra el efecto de la coadministracion de tasimelteén y fluvoxamina sobre la
farmacocinética de tasimeltedn. Veinticuatro sujetos sanos, hombres o mujeres, entre las edades de 18 y 55 afnos
(inclusive) que no eran fumadores con un indice de masa corporal (IMC) de 218 y <35 kg/m2 participaron en este
estudio de secuencia Unica abierto realizado en un sitio. El dia 1, a los sujetos se les administraron 5,667 mg de
tasimeltedn. En los dias 2-7, a los sujetos se les administraron 50 mg de fluvoxamina. El dia 8, a los sujetos se les
coadministraron 5,667 mg de tasimelteén y 50 mg de fluvoxamina.

TABLA 6

. , Tmax  AUC (inf) CL/F
Analito Dia Cmax (ng/ml) (h) (hxng/mL) tl/2(h) (mL/min)
Tasimelteon 1 68.0 + 28.9 0.50 102 £61.5 1.20 £0.22 107 £ 555
Tasimelteon 8 155+ 51.1 0.50 701 + 402 2.59+0.71 189 + 155
Proporciéon Geométrica
Media (%)* 232.74 N/A 653.36 211.82 15.31
M12 1 31.0+7.23 0.88 189 +90.8 3.03+1.02 N/A
M12 8 30.8+17.6 3.00 435+109.3 7.03+3.27 N/A
Proporcion Geométrica
Media (%)* 92.74 N/A 274.81 241.02 N/A
M13 1 875+244 0.50 106 + 32.6 1.00 £0.30 N/A
M13 8 63.6 £24.6 0.50 133 +32.9 3.51+1.18
Proporcion Geométrica
Media (%)* 69.31 N/A 125.05 349.81 N/A
M9 1 67.6+19.1 0.50 104 +30.0 1.14 £ 0.29 N/A
M9 8 47.4 242 0.75 126 + 29.6 3.83 +1.34 N/A
Proporcidon Geométrica
Media (%)* 64.94 N/A 122.56 328.02 N/A
M11 1 158 +5.40 1.00 445+17.2 1.61 +0.55 N/A
M11 8 11.0 £3.94 1.00 55.8+18.3 4.14 +1.44 N/A
Proporcion Geométrica
Media (%)* 68.71 N/A 126.03 248.35 N/A
M14 1 1.20+£0.40 0.75 4.54 £2.39 2.18 £0.97 N/A
M14 8 3.20+1.49 4.00 42.6 +27.3 498 +1.89 N/A
Proporcion Geométrica
Media (%)* 264.58 N/A 944.73 243.34 N/A

La FIG. 5 muestra un diagrama de una ruta metabdlica del tasimelteén. CYP1A2 y CYP3A4 son las
principales isoenzimas involucradas en el metabolismo del tasimelte6n. CYP1A1, CYP2D6, CYP2C19 y CYP2C9
también estan implicados en el metabolismo del tasimeltedn.

Se ha descubierto que los inhibidores de CYP3A4 aumentan la exposicion al tasimeltedn. Por ejemplo,
cuando se administrd una dosis individual de 20 mg de tasimelte6n al quinto dia de la administracién de 400 mg de
ketoconazol, la exposicion al tasimelte6n aumentd aproximadamente un 54% en comparacion con la administracion
de tasimeltedn solo. Por lo tanto, en los casos en los que a un individuo se le coadministra un inhibidor de CYP3A4,
la dosis de tasimeltedn administrada puede ser menor que si se administra solo o en ausencia de un inhibidor de
CYP3A4.

Por el contrario, se ha descubierto que los inductores de CYP3A4 reducen la exposicion al tasimelteon. Por

ejemplo, cuando se administré una dosis individual de 20 mg de tasimeltedn después de 11 dias de la administracién
de 600 mg de rifampin, la exposicién media de tasimeltedn se redujo en aproximadamente un 89%. Por lo tanto, en
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los casos en los que a un individuo se le coadministra un inductor de CYP3AA4, la dosis de tasimelteén administrada
puede ser mayor que si se administra solo o0 en ausencia de un inductor de CYP3A4.

Las FIGS. 6-11 muestran gréaficas del efecto de la coadministracion de tasimelteén y fluvoxamina en la
concentracién de, respectivamente, tasimeltedn, el metabolito M9, el metabolito M11, el metabolito M12, el
metabolito M13 y el metabolito M14. Como puede verse en las FIGS. 6-11, el aumento en la concentracion atribuible
a la coadministracién de fluvoxamina fue mas pronunciado con respecto al tasimeltedn y sus metabolitos primarios
(M12, M13, M14) que sus metabolitos secundarios (M9, M11).

La Tabla 7 a continuacién muestra el efecto del tabaquismo sobre la concentracion de tasimeltedn y varios
de sus metabolitos. Los fumadores se definieron como aquellos que fuman 10 o mas cigarrillos por dia. Los no
fumadores se definieron como aquellos que no fuman cigarrillos por dia.

TABLA 7
. Cmax Tmax AUC (in CL/F
Analito Grupo (ng/ml) (h) (hxng(/m?) t1/2(h) (mL /{n in) Vz/F (L)
Tasimelteon  Fumadores 1362595 075 2058152 o 2@93021 e
Tasimelteon Fumlj,((:l)ores 239£177 050 389429 1&5; 1f§§81 1833?01
Proporcién
Geométrica Media 63.98 N/A 60.14 86.84 166.27 144.39
(o)*
211+
M12 Fumadores 123 +£28 1.00 526 £ 193 0.67 N/A N/A
No 3.05%
M12 Fumadores 108 £ 29 1.00 679 £ 433 1.73 N/A N/A
Proporcion
Geométrica Media 115.53 N/A 84.87 73.31 N/A N/A
(Yo)*
0.89 +
M13 Fumadores 272 +86 0.75 329+99 0.26 N/A N/A
No 1.18 £
M13 Fumadores 27071 0.50 337+94 0.50 N/A
Proporcién
Geométrica Media 99.49 N/A 97.31 77.51 N/A N/A
(o)*
115+
M9 Fumadores 230+ 118 0.75 315 +112 017 N/A N/A
M9 No 279+828 075  406%75 i N/A N/A
Fumadores ' ' 0.45
Proporcion
Geométrica Media 77.18 N/A 74.36 85.40 N/A N/A
o)*
46.17 1.99 %
M11 Fumadores 5 1.00 124 % 42 0EE N/A N/A
M11 FleT:gores 549+151 1.00 15458 2&; : N/A N/A
Proporcion
Geométrica Media 84.50 N/A 81.84 94.13 N/A N/A
(Yo)*
M14 Fumadores 372:186 075 945:1188 5% N/A N/A
e ' ro 0.54
M14 No 618315 075  22.0+24.2 ke N/A N/A
Fumadores ™%~ ) e 1.22
Proporcion
Geométrica Media 60.17 N/A 42.98 65.09 N/A N/A
(o)*
3.48 =
M3 Fumadores 177+71.6  0.50 239+44.4 553 N/A N/A
M3 Fumljgores 135+49.5 0.63  194%64.6 4;281 N/A N/A
Proporcién
Geométrica Media 131.27 N/A 129.43 89.16 N/A N/A
(Yo)*
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Las FIGS. 12-17 muestran graficas del efecto del tabaquismo sobre la concentracion de, respectivamente,
tasimeltedn, el metabolito M9, el metabolito M11, el metabolito M12, el metabolito M13 y el metabolito M14.

Los aspectos relacionados de esta invencion incluyen sistemas basados en ordenador que comprenden
medios para recibir datos relativos a la informaciéon de salud relacionada con el tratamiento, opcionalmente
almacenar tal informaciéon de manera transitoria o indefinida, y transmitir directa o indirectamente dicha informacion a
dicho profesional de la salud o paciente. Dicha informacion de la salud puede incluir si un paciente esta recibiendo o
no, es decir, si esta siendo tratado con un inhibidor de CYP1A2, informacién relacionada con los niveles endégenos
de melatonina de un paciente, informacién relacionada con los niveles endogenos de cortisol de un paciente,
informacién relacionada con la tau de un paciente, informacion referente a si un paciente esta recibiendo o no, es
decir, esta siendo tratado con un betablogueante, informacién referente a si el paciente es fumador o no.

Por consiguiente, se proporcionan sistemas y métodos implementados por ordenador que usan los métodos
descritos en la presente.

Por ejemplo, con esta invencion esta relacionado un método que comprende examinar muestras de
pruebas de pacientes para determinar los niveles de melatonina, recopilar los datos y proporcionar los datos a un
paciente, un proveedor de atencion médica o un administrador de atencion médica para llegar a una conclusion en
base a una revision o andlisis de los datos. En una realizacién, la conclusiéon se proporciona a un paciente, un
proveedor de atencién médica o un administrador de atencién médica e incluye la transmision de los datos a través
de una red.

La informacion sobre el nivel de melatonina y el ritmo circadiano u otra informacién especifica del paciente,
como se menciona anteriormente y se describe en la presente, puede almacenarse en una forma legible por
ordenador. Dicha informacién también puede incluir, por ejemplo, uno o mas de si un paciente esta siendo tratado
con un inhibidor de CYP1A2 o no, informacién relacionada con los niveles enddégenos de melatonina de un paciente,
informacién relacionada con los niveles enddgenos de cortisol de un paciente, informacion relacionada con la tau de
un paciente, informacion referente a si un paciente esta recibiendo o no, es decir, si esta siendo tratado con un
betabloqueante, informacién referente a si el paciente es o no fumador. Dicho sistema informatico comprende
tipicamente subsistemas importantes como un procesador central, un memoria del sistema (tipicamente RAM), un
controlador de entrada/salida (1/O), un dispositivo externo, como una pantalla de visualizacién a través de un
adaptador de pantalla, puertos serie, un teclado, una unidad de disco fijo a través de una interfaz de almacenamiento
y, opcionalmente, una unidad de disco operativa para recibir un disquete, un CD o DVD, o cualquier otro medio de
almacenamiento de datos. Pueden conectarse muchos otros dispositivos, como una interfaz de red abierta o
cerrada.

El sistema informatico puede estar conectado a una red, que comprende una pluralidad de dispositivos
informaticos vinculados a través de un enlace de datos, como un cable, linea telefénica, linea RDSI, red inalambrica,
fibra Optica u otro medio de transmision de sefiales adecuado, por lo que por lo menos un dispositivo de red (por
ejemplo, ordenador, matriz de discos, etc.) comprende un patron de dominios magnéticos (por ejemplo, disco
magnético) y/o dominios de carga (por ejemplo, una matriz de celdas DRAM) que componen un patrén de bits que
codifica datos adquiridos de un ensayo de la invencion.

El sistema informatico puede comprender un cédigo para interpretar los resultados de los analisis de tau
como se describe en la presente. Por tanto, en una realizacion ejemplar, la determinacion de los niveles maximos de
melatonina (o sustitutos) y de los resultados de tau se proporcionan a un ordenador donde un procesador central
ejecuta un programa informatico para determinar, por ejemplo, el inicio éptimo de los tiempos de tratamiento, la
probabilidad de respuesta al tratamiento.

También estd relacionado con esta invencién el uso de un sistema informatico, como el descrito
anteriormente, que comprende: (1) un ordenador que incluye un procesador informatico; (2) un patrén de bits
almacenado que codifica los resultados obtenidos por los andlisis de melatonina de la invencién, que pueden
almacenarse en el ordenador; (3) y, opcionalmente, (4) un programa para determinar la probabilidad de una
respuesta terapéutica.

Un sistema basado en ordenador para su uso en los métodos descritos en la presente generalmente
incluye por lo menos un procesador de ordenador (por ejemplo, donde el método se lleva a cabo en su totalidad en
un solo sitio) o por lo menos dos procesadores de ordenador en red (por ejemplo, donde los datos se introducen por
un usuario (también denominado en la presente "cliente") y transmitirlos a un sitio remoto a un segundo procesador
de ordenador para andlisis, donde el primer y el segundo procesador de ordenador estan conectados por una red,
por ejemplo, a través de una intranet o internet). El sistema también puede incluir un componente(s) de usuario para
la entrada; y un componente(s) de revision para la revision de datos, informes generados e intervencién manual. Los
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componentes adicionales del sistema pueden incluir un componente(s) del servidor; y una base(s) de datos para
almacenar datos (por ejemplo, como en una base de datos de elementos de informe, por ejemplo, elementos de
informe interpretativos, o una base de datos relacional (RDB) que puede incluir la introduccion de datos por parte del
usuario y la salida de datos. Los procesadores de ordenador pueden ser procesadores que se encuentran
tipicamente en ordenadores personales de escritorio (por ejemplo, IBM, Dell, Macintosh), ordenadores portatiles,
mainframes, miniordenadores u otros dispositivos informaticos.

Los informes ilustrativos que pueden mostrarse o proyectarse, o imprimirse, se proporcionan en las Figuras
1,2,3y4.

Puede seleccionarse una arquitectura de cliente/servidor en red como se desee, y puede ser, por ejemplo,
un modelo clasico de servidor de cliente de dos o tres niveles. Un sistema de gestion de bases de datos relacionales
(RDMS), o como parte de un componente del servidor de aplicaciones o como un componente separado (maquina
RDB) proporciona la interfaz a la base de datos. En un ejemplo, la arquitectura se proporciona como una
arquitectura cliente/servidor centrada en la base de datos, en la que la aplicacion cliente generalmente solicita
servicios del servidor de aplicaciones que realiza solicitudes a la base de datos (o al servidor de la base de datos)
para llenar el informe con los varios elementos del informe segin sea necesario, en particular los elementos del
informe interpretativo, especialmente el texto de interpretacion y las alertas. Los servidores (por ejemplo, como parte
de la maquina del servidor de aplicaciones o una maquina de base de datos relacional/RDB separada) responden a
las solicitudes del cliente.

Los componentes del cliente de entrada pueden ser ordenadores personales completos e independientes
que ofrecen una gama completa de potencia y caracteristicas para ejecutar aplicaciones. El componente del cliente
habitualmente opera bajo cualquier sistema operativo deseado e incluye un elemento de comunicacién (por ejemplo,
un modem u otro hardware para conectarse a una red), uno o mas dispositivos de entrada (por ejemplo, un teclado,
raton, teclado numérico u otro dispositivo usado para transferir informacion o comandos), un elemento de
almacenamiento (por ejemplo, un disco duro u otro medio de almacenamiento legible por ordenador, grabable por
ordenador) y un elemento de pantalla (por ejemplo, un monitor, televisor, LCD, LED u otro dispositivo de pantalla que
transmite informacion al usuario). El usuario introduce comandos de entrada en el procesador del ordenador a través
de un dispositivo de entrada. En general, la interfaz de usuario es una interfaz grafica de usuario (GUI) escrita para
aplicaciones de navegador web.

Los componentes del servidor pueden ser un ordenador personal, un miniordenador o un mainframe y
ofrecen administracion de datos, intercambio de informacién entre clientes, administracion de red y seguridad. La
aplicacién y cualquier base de datos usada pueden estar en el mismo servidor o en servidores diferentes.

Se contemplan otras disposiciones informaticas para el cliente y los servidores, incluyendo el
procesamiento en una sola maquina, como un mainframe, un grupo de maquinas u otra configuraciéon adecuada. En
general, las maquinas cliente y servidor trabajan juntas para lograr el procesamiento de la presente invencion.

Cuando se usan, las bases de datos habitualmente estan conectadas al componente del servidor de bases
de datos y pueden ser cualquier dispositivo que contenga datos. Por ejemplo, la base de datos puede ser cualquier
dispositivo de almacenamiento magnético u éptico para un ordenador (por ejemplo, CDROM, disco duro interno,
unidad de cinta). La base de datos puede estar localizada remotamente al componente del servidor (con acceso a
través de una red, médem) o localmente al componente del servidor.

Cuando se usa en el sistema y los métodos, la base de datos puede ser una base de datos relacional que
se organiza y se accede de acuerdo con las relaciones entre los elementos de datos. La base de datos relacional
esta generalmente compuesta de una pluralidad de tablas (entidades). Las filas de una tabla representan registros
(colecciones de informacion sobre elementos separados) y las columnas representan campos (atributos particulares
de un registro). En su concepcién mas simple, la base de datos relacional es una coleccion de entradas de datos
que "se relacionan" entre si a través de por lo menos un campo comun.

Pueden usarse estaciones de trabajo adicionales equipadas con ordenadores e impresoras en el punto de
servicio para introducir datos y, en algunas realizaciones, generar informes apropiados, si se desea. Los
ordenadores pueden tener un acceso directo (por ejemplo, en el escritorio) para iniciar la aplicacion para facilitar el
inicio de la introduccion de datos, transmision, andlisis, recepcion de informes, como se desee.

La presente divulgacién también contempla un medio de almacenamiento legible por ordenador (por
ejemplo, CD-ROM, llave de memoria, tarjeta de memoria flash, disquete, etc.) que tiene almacenado en el mismo un
programa que, cuando se ejecuta en un entorno informatico, proporciona implementacion de algoritmos para llevar a
cabo todos o una parte de los resultados de una evaluacion de probabilidad de respuesta como se describe en la
presente. Cuando el medio legible por ordenador contiene un programa completo para llevar a cabo los métodos
descritos en la presente, el programa incluye instrucciones del programa para recopilar, analizar y generar
resultados, y generalmente incluye dispositivos de codigo legibles por ordenador para interactuar con un usuario
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como se describe en la presente, procesando esos datos junto con informacién analitica y generando medios
impresos o electronicos Unicos para ese usuario.

Cuando el medio de almacenamiento proporciona un programa que proporciona la implementacién de una
parte de los métodos descritos en la presente (por ejemplo, el aspecto del lado del usuario de los métodos (por
ejemplo, introduccién de datos, capacidades de recepcion de informes, etc.)), el programa proporciona la transmision
de introduccion de datos por parte del usuario (por ejemplo, a través de Internet, a través de una intranet) a un
entorno informatico en un sitio remoto. El procesamiento o finalizacion del procesamiento de los datos se lleva a
cabo en el sitio remoto para generar un informe. Después de la revision del informe, y de finalizar cualquier
intervencion manual necesaria, para proporcionar un informe completo, el informe completo se transmite de vuelta al
usuario como un documento electrénico o documento impreso (por ejemplo, un informe de fax o papel enviado). El
medio de almacenamiento que contiene un programa de acuerdo con la invencion puede empaquetarse con
instrucciones (por ejemplo, para la instalacion, uso del programa) registradas en un sustrato adecuado o una
direccion web donde se pueden obtener dichas instrucciones. El medio de almacenamiento legible por ordenador
también puede proporcionarse en combinacién con uno o mas reactivos para llevar a cabo la evaluacién de la
probabilidad de respuesta.

También estan relacionados con esta invencién los métodos para generar un informe basado en los andlisis
de los niveles de melatonina en un paciente que padece de no 24. En general, dicho método puede comprender los
pasos de determinar informacién indicativa de los niveles de melatonina endoégena, en una muestra biol6gica; y crear
un informe que resuma dicha informacién, como informando si un paciente esta siendo tratado o no con un inhibidor
de CYP1A2, con o sin informacién adicional. En una realizacion ilustrativa del método, dicho informe incluye una o
mas de una indicacién de si los niveles de melatonina de un paciente alcanzan o no una concentracién umbral, una
indicacion de los niveles de cortisol del paciente, una indicacion de la tau del paciente, una indicacion de si el
paciente esta siendo tratado o no con un inhibidor de CYP1A2, informacion relacionada con si el paciente es 0 no
fumador, y una indicacion de si el paciente esta siendo tratado o no con un agente que reduce la melatonina
enddgena como un betabloqueante.

En algunas realizaciones, el informe incluye una concentracion umbral y, opcionalmente, la concentracion
maxima de melatonina en la muestra biolégica del paciente. En algunas realizaciones, el informe incluye informacién
relacionada con la coadministracion de tasimeltedn y un inductor de CYP3A4, como informacién relacionada con la
exposicion reducida a tasimelteédn que puede producirse, informacion relacionada con el aumento de la dosis de
tasimeltedn o la disminucién de la dosis del inhibidor de CYP3A4, informacién relacionada con la monitorizaciéon
intensificada.

Dicho informe puede incluir ademas uno o mas de: 1) informacioén referente a la instalacién de la prueba; 2)
informacién del proveedor de servicios; 3) datos del paciente; 4) datos de muestras; 5) un informe interpretativo, que
puede incluir varia informacién incluyendo: a) indicacién; b) datos de prueba, y 6) otras caracteristicas.

En algunas realizaciones, el informe incluye ademas una recomendacion para una modalidad de
tratamiento para dicho paciente. En dicho aspecto, el informe puede incluir informacion para respaldar una
recomendacién de tratamiento para dicho paciente, por ejemplo, una recomendacion para no recibir tratamiento con
un agonista de melatonina o para un control intensificado. En todos los aspectos, el informe puede incluir una
clasificacion de un sujeto en un grupo, por ejemplo, posibles no respondedores o posibles respondedores.

En algunas realizaciones, el informe esta en forma electrénica, por ejemplo, presentado en una pantalla
electrénica (por ejemplo, monitor de ordenador).

En algunas realizaciones, el informe es un informe visual que comprende:

1) un titulo descriptivo
2) un identificador de paciente
3) el inicio objetivo del paciente del tiempo de suefio y uno o mas de:

(i) un grafico de la tasa de produccién de melatonina o sustituto de melatonina frente al tiempo para cada
sesion de recogida, el grafico muestra los puntos de datos y el ciclo circadiano calculado que incluye la
acrofase, cada grafico siendo anotado con la acrofase proyectada y el error estandar,

(i) un grafico de acrofase (hora del dia) frente al Dia que muestra la acrofase proyectada determinada
para cada sesion de recogida y la pendiente determinada mediante analisis de regresion lineal de los
tiempos de acrofase proyectados, dicho gréafico estando anotado con la longitud de la tau del paciente, el
error estandar y el intervalo de confianza expresados como valor p y como un intervalo de horas, y

(iii) una tabla de acrofase que muestra el tiempo proyectado de acrofase durante 90 dias después del final
de la ultima sesion de recogida, dicha tabla destacando diferencialmente la fecha y hora de la acrofase
proyectada mas cercana a la acrofase objetivo, el dia éptimo para el inicio del tratamiento y una ventana
estimada para el inicio del tratamiento.
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Dicho informe ilustrativo se proporciona en la Fig. 1 para un sujeto que no padece de no 24 y en la Fig. 2
para un paciente que padece de N24SWD.

Una persona o entidad que prepara un informe ("generador de informes") también puede realizar la
evaluacion de probabilidad. El generador de informes también puede realizar una o méas de recogida de muestras,
procesamiento de muestras y generacion de datos, por ejemplo, el generador de informes también puede realizar
uno o mas de: a) recogida de muestras; b) procesamiento de muestras; ¢) medir los niveles de melatonina o sustituto
de melatonina. Alternativamente, una entidad distinta del generador de informes puede realizar una 0 mas recogida
de muestras, procesamiento de muestras y generacion de datos.

Para mayor claridad, debe tenerse en cuenta que el término "usuario”, que se usa indistintamente con
"cliente", se refiere a una persona o entidad a la que se transmite un informe, y puede ser la misma persona o
entidad que hace uno o mas de lo siguiente: a) recoge una muestra; b) procesa una muestra; c) proporciona una
muestra 0 una muestra procesada; yd) genera datos para su uso en la evaluacién de probabilidad. En algunos
casos, la(s) persona(s) o entidad(es) que proporcionan la recogida de la muestra y/o el procesamiento de la muestra
y/o la generacion de datos, y la persona que recibe los resultados y/o el informe pueden ser personas diferentes,
pero se hace referencia a ambas como "usuarios" o "clientes" en la presente para evitar confusiones. En ciertas
realizaciones, por ejemplo, donde los métodos se ejecutan completamente en un solo ordenador, el usuario o cliente
proporciona la entrada de datos y la revision de la salida de datos. Un "usuario” puede ser un profesional de la salud
(por ejemplo, un practicante clinico, un técnico de laboratorio, un médico).

En las realizaciones en las que el usuario solo ejecuta una parte del método, el individuo que, después del
procesamiento de datos computarizado de acuerdo con los métodos de la invencion, revisa la salida de datos (por
ejemplo, resultados antes del lanzamiento para proporcionar un informe completo, completo o revisa un informe
"incompleto” y proporciona la intervencion manual y la finalizacién de un informe interpretativo) se denomina en la
presente como "revisor". El revisor puede estar localizado en una localizacién remota para el usuario (por ejemplo,
en un servicio proporcionado por separado de un centro de atencién médica donde puede estar localizado un
usuario).

Cuando se aplican regulaciones gubernamentales u otras restricciones (por ejemplo, requisitos de seguro
de salud, negligencia o responsabilidad civil, o pdliza), los resultados, ya sean generados total o parcialmente
electronicamente, estan sujetos a una rutina de control de calidad antes de su divulgacién al usuario.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere a métodos para preparar un perfil farmacologico
personalizado para un paciente a) determinando los niveles de melatonina endégena o sustituto de melatonina del
paciente; y (b) creando un informe que resuma los datos y/o compilando dichos datos con otros datos relevantes
para comprender las caracteristicas y condiciones farmacoldgicas especificas del paciente. La dosificacion de
tasimeltedn a administrar dependera de varios factores, como las caracteristicas del sujeto que se esta tratando, por
ejemplo, la gravedad del trastorno, la capacidad de respuesta a los agonistas de melatonina, la edad, el peso, la
salud, los tipos de tratamiento concurrente, si lo hay.

Los métodos, sistemas, informes, etc. implementados por ordenador descritos anteriormente, también
pueden aplicarse a la determinacién de la eficacia del tratamiento, como a las metodologias de determinacion de
eficacia descritas anteriormente. Por ejemplo, los sistemas basados en ordenador pueden usarse para registrar e
informar de informacién relativa a uno o mas de MoST, LQ-nTST, UQ-dTSD y CGI-C y/o a determinaciones de tau
elaboradas antes o poco después del inicio de la terapia asi como a determinaciones posteriores de tau.

A modo de ilustracién adicional, los aspectos relacionados de esta invencién incluyen sistemas basados en
ordenador que comprenden medios para recibir datos relativos a uno o mas de MoST, LQ-nTST, UQ-dTSD y CGI-C
y/o determinaciones de tau elaboradas antes o poco después del inicio de la terapia, asi como determinaciones de
tau posteriores;

un método que comprende recopilar datos relacionados con uno o mas de MoST, LQ-nTST, UQ-dTSD y CGI-C
y/o determinaciones de tau elaboradas antes o poco después del inicio de la terapia, asi como determinaciones
de tau posteriores y proporcionar los datos a un paciente, un proveedor de atencién médica o un administrador de
atencién médica por llegar a una conclusiéon en base a la revision o andlisis de los datos. En una realizacion, la
conclusidon que se proporciona a un paciente, un proveedor de atencion médica o un administrador de atencién
médica incluye la transmision de los datos a través de una red;

informacién relacionada con uno o mas de MoST, LQ-nTST, UQ-dTSD y CGI-C y/o con las determinaciones de
tau realizadas antes o poco después del inicio de la terapia, asi como las determinaciones de tau posteriores
almacenadas en una forma legible por ordenador;

un sistema informatico como se ha descrito anteriormente para recibir, almacenar y enviar dicha informacion,
opcionalmente conectado a una red y que opcionalmente comprende codigo para interpretar los resultados de las
evaluaciones de eficacia como se describe en la presente;
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un medio de almacenamiento legible por ordenador (por ejemplo, CD-ROM, llave de memoria, tarjeta de memoria
flash, disquete, etc.) en el que se haya almacenado un programa que, cuando se ejecuta en un entorno
informatico, proporciona la implementacion de algoritmos para llevar a cabo todo o un parte del analisis de
evaluaciones de eficacia como se describe en la presente;

métodos para generar un informe en base a las evaluaciones de eficacia como se describe en la presente, por
ejemplo, un informe que incluye una o mas de una indicacién de si un paciente esta respondiendo o no a la
terapia.

Dicha informacién, bases de datos, sistemas, métodos, andlisis, informes, perfiles, resultados,
recomendaciones, pueden incorporarse en medios de almacenamiento, sistemas informaticos y redes, como se
describe anteriormente en la presente con respecto a otros parametros, por ejemplo, niveles de melatonina, ritmos
circadianos, niveles de cortisol, tau, cotratamiento con inhibidores de CYP1A2, cotratamiento con un betabloqueante
y tabaquismo, con o sin informacién relacionada con alguno o todos los demas parametros.

Una dosis eficaz es aquella que durante un periodo de tiempo de tratamiento, que puede ser, por ejemplo,
1 dia o varias semanas, da como resultado un reordenamiento del paciente a un ritmo circadiano de 24 horas.
Puede considerarse que se han reordenado los pacientes cuya tau se reduce a 24 horas, por ejemplo, <24,1 horas,
con un intervalo de confianza del 95% incluyendo 24,0, aunque pueden usarse otros valores para definir un
reordenamiento con éxito.

La dosis diaria de tasimeltedn util en el reordenamiento de pacientes con no 24 a un ritmo circadiano de 24
horas serd, en general, mayor de 20 mg/dia, incluyendo, por ejemplo, el intervalo de aproximadamente 40 a
aproximadamente 300 mg, por ejemplo, de aproximadamente 50 a aproximadamente 300, por ejemplo, de
aproximadamente 150 a aproximadamente 250 o aproximadamente 200, administrados una vez al dia.

Pueden emplearse dosis similares al reordenar el ritmo circadiano de cortisol de un paciente.

Los aspectos de la invencién, en la medida que se relacionan con los efectos de un inductor de CYP3A4
sobre la exposicién al tasimeltedn, incluyen los siguientes:

tratar a un paciente con tasimeltedn en donde el paciente también esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4,
dicho método comprendiendo uno o mas de los siguientes: aumentar la dosis de tasimeltedn, reducir la dosis del
inductor de CYP3A4 o monitorizar la concentracién en plasma de tasimelte6n del paciente;

tratar a un paciente que padece un trastorno del ritmo circadiano o del suefio en donde dicho paciente esta siendo
tratado con un inductor de CYP3A4, el método comprendiendo: administrar internamente tasimeltedn al paciente
en una cantidad aumentada con respecto a una cantidad que se administraria a un paciente que padece un
trastorno ritmo circadiano o trastorno del suefio, pero que no esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4, por
ejemplo, tratar a dicho paciente con mas de 20 mg/dia, por ejemplo, de 40 a aproximadamente 300 mg/dia, por
ejemplo, de aproximadamente 50 a aproximadamente 300, por ejemplo, de aproximadamente 150 a
aproximadamente 250 o aproximadamente 200 mg/d.

Se divulga ademas lo siguiente:

un dispositivo informatico que tiene un procesador; un dispositivo de almacenamiento que contiene informacion de
que el paciente esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4; un dispositivo de entrada para introducir a uno o
ambos dispositivos informaticos o la informacién del dispositivo de almacenamiento de que al paciente se le
recetard una dosis de tasimelteén; un programa informatico operable para recuperar del dispositivo de
almacenamiento la informacién de que el paciente esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4 tras introducir
la informacion de que al paciente se le recetara la dosis de tasimeltedn; y un dispositivo de salida para enviar a un
usuario la informacion de que el paciente esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4;

un método implementado por ordenador para tratar a un paciente que padece un trastorno del ritmo circadiano o
del sueno, el método comprendiendo: introducir en una base de datos informaciéon de una base de dateos
electrénica relacionada con el tratamiento de un paciente con tasimelteon; buscar, usando un dispositivo
informatico, un registro médico del paciente para obtener informacién relacionada con el tratamiento actual del
paciente con un agente distinto del tasimelte6n; y determinar, usando el dispositivo informatico, si el agente que
no es tasimeltedn es un inductor de CYP3A4;

una composicion farmacéutica para el tratamiento de un trastorno del ritmo circadiano o del suefio en un individuo
que esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4, la composicion comprendiendo: un portador
farmacéuticamente aceptable; y una cantidad de tasimelte6n correspondiente a una dosis diaria de mas de 20
mg/dia, por ejemplo, de 40 a aproximadamente 300 mg/dia, por ejemplo, de aproximadamente 50 a
aproximadamente 300, por ejemplo de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 o aproximadamente 200
mg/d; incluyendo, por ejemplo una unidad de dosificacion individual que comprende tal cantidad o mdltiples
unidades de dosificacion de tal manera que una pluralidad de unidades de dosificacion comprenden
colectivamente dicha cantidad.
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En aspectos relacionados, esta divulgacion se refiere a métodos para administrar tasimelte6n, o un
metabolito activo del mismo, a un paciente que también esta siendo tratado con un inhibidor de CYP3A4, por
ejemplo, ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4. La exposicion al tasimeltedn aumentd en aproximadamente un
54% cuando se administré una dosis individual de 20 mg en el quinto dia de administracion de 400 mg de
ketoconazol por dia, en comparacién con la administracién de tasimeltedn solo. Por lo tanto, puede administrarse un
ajuste de dosis a la baja de tasimelte6n, por ejemplo, en aproximadamente un 50%, a pacientes con terapia con
tasimeltedn y ketoconazol concurrente. Por ejemplo, una composicién farmacéutica que proporciona una dosificacion
equivalente a una dosificaciéon diaria de entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 15 mg de tasimeltedn
puede coadministrarse con un inhibidor de CYP3A1.

Como se ha analizado anteriormente, se ha descubierto que la coadministracion de tasimelteén con
inhibidores de CYP1A2 aumenta inesperadamente la concentracion de tasimelteén. Esto es probablemente una
consecuencia de la inhibicion de la conversion mediada por CYP1A2 de tasimeltedn a un metabolito.

Los inhibidores de CYP1A2 incluyen, por ejemplo, antibiéticos de fluoroquinolona, como ciprofloxacina,
SSRI como fluvoxamina y bloqueadores de los canales de calcio como el verapamilo. Por consiguiente, en el caso
de que a un paciente se le administre una dosis de tasimelte6n como parte de un intento de reordenar al paciente a
un ritmo circadiano de 24 horas y ese paciente también esté siendo tratado con un inhibidor de CYP1A2, puede ser
necesario o deseable para reducir la dosis de tasimelte6n, la dosis del inhibidor de CYP1A2, o ambos.
Alternativamente, o ademas, puede ser necesario o deseable monitorizar la concentracién en plasma del paciente
del tasimeltedn o monitorizar al paciente para una reaccion adversa asociada con el tasimelteén.

Por ejemplo, la dosis de tasimeltedn administrada a un paciente que también esta siendo tratado con un
inhibidor de CYP1A2 puede reducirse a menos de 20 mg por dia, por ejemplo, de aproximadamente 15 a
aproximadamente 19 mg por dia, de aproximadamente 10 a aproximadamente mg por dia, o de aproximadamente 5
a aproximadamente 10 mg por dia, por ejemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 0 19 mg/dia. En
algunos casos, la dosis de tasimeltedn o la dosis del inhibidor de CYP1A2 puede reducirse a cero. En un aspecto de
la divulgacion, el tasimelteén no se usa en combinacion con fluvoxamina. Otros inhibidores menos potentes de
CYP1A2 no se han estudiado adecuadamente. EL tasimelte6n debe administrarse con precaucién a pacientes que
toman inhibidores de CYP1A2 menos fuertes.

Los aspectos de la divulgacion, en la medida que se relacionan con los efectos de un inhibidor de CYP1A2
sobre la exposicién al tasimeltedn, incluyen, entre otros, los siguientes:

tratar a un paciente con tasimelteédn en donde el paciente también estd siendo tratado con un inhibidor de
CYP1A2, dicho método comprendiendo uno o mas de los siguientes: reducir la dosis de tasimeltedn, reducir la
dosis del inhibidor de CYP1A2, monitorizar la concentracion en plasma de tasimelte6n del paciente, o monitorizar
al paciente por una reaccion adversa asociada con el tasimelteén;

tratar a un paciente con tasimeltedn en donde el paciente también esta siendo tratado con una sustancia que es
un inhibidor conocido de CYP1A2, dicho método comprendiendo monitorizar al paciente en busca de un evento
adverso potencial o real asociado con una concentracién en plasma aumentada de tasimelte6n mientras al
paciente se le coadministra tasimeltedn y el inhibidor de CYP1A2;

tratar a un paciente que padece un trastorno del suefio en donde dicho paciente esta siendo tratado con un
inhibidor de CYP1A2, el método comprendiendo: administrar internamente tasimelteén al paciente en una cantidad
reducida con respecto a una cantidad que se administraria a un paciente que padece un trastorno del suefio pero
que no esta siendo tratado con un inhibidor de CYP1A2;

un dispositivo informatico que tiene un procesador; un dispositivo de almacenamiento que contiene informacién de
que el paciente esta siendo tratado con un inhibidor de CYP1A2; un dispositivo de entrada para introducir a uno o
ambos dispositivos informaticos o la informacion del dispositivo de almacenamiento de que al paciente se le
recetard una dosis de tasimeltedn; un programa informatico operable para recuperar del dispositivo de
almacenamiento la informacion de que el paciente esta siendo tratado con un inhibidor de CYP1A2 al introducir la
informacién de que al paciente se le recetara la dosis de tasimeltedn; y un dispositivo de salida para enviar a un
usuario la informacién de que el paciente esta siendo tratado con un inhibidor de CYP1A2;

un método implementado por ordenador para tratar a un paciente que padece un trastorno del suefio, el método
comprendiendo: introducir en una base de datos electrénica informacion relacionada con el tratamiento de un
paciente con tasimeltedn; buscar, usando un dispositivo informatico, un registro médico del paciente para obtener
informacién relacionada con el tratamiento actual del paciente con un agente distinto de tasimeltedn; y determinar,
usando el dispositivo informatico, si el agente que no es tasimeltedn es un inhibidor de CYP1A2;

una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de un trastorno del suefio en un individuo que esta siendo
tratado con un inhibidor de CYP1A2, la composicion comprendiendo: un portador farmacéuticamente aceptable; y
una cantidad de tasimelte6n correspondiente a una dosificacién diaria de menos de 20 mg.

En otra realizacion, los pacientes que reciben un inhibidor de CYP1A2, por ejemplo, fluvoxamina, no son

tratados con tasimeltedn. En una realizacién relacionada, se instruye a los pacientes para que no reciban, y a los
proveedores de atencién médica se les instruye para que no receten, tasimeltedn si el paciente ya esta recibiendo un
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inhibidor de CYP1A2, por ejemplo, fluvoxamina.

Por otro lado, se ha descubierto que fumar aumenta la depuracién de tasimeltedn, reduciendo de este
modo la exposicién del paciente. Por consiguiente, la administracién de tasimeltedn o un metabolito de tasimelte6n a
un individuo que fuma puede, en algunos casos, requerir aumentar la dosis de tasimeltedn o metabolito de
tasimeltedn y/o reducir o eliminar el tabaquismo del individuo.

Por consiguiente, en el caso de que a un paciente se le administre una dosis de tasimelte6n como parte de
un intento de llevar al paciente a un ritmo circadiano de 24 horas y ese paciente también sea fumador, puede ser
necesario o deseable aumentar la dosis de tasimeltedn. Alternativamente, o ademas, puede ser necesario o
deseable monitorizar la concentracién en plasma de tasimelteén en el paciente.

Por ejemplo, la dosis de tasimelte6n administrada a un paciente que también fuma puede aumentarse a
mas de 20 mg por dia, por ejemplo, 25 mg por dia, 30 mg por dia, 40 mg por dia, 50 mg por dia o incluso 100 mg.
por dia.

Los aspectos de la divulgacion, en la medida que se refieren a los efectos del tabaquismo sobre la
exposicion al tasimeltedn, incluyen, sin limitacién, los siguientes:

tratar a un paciente con tasimelte6n en donde el paciente es fumador, dicho método comprendiendo uno o mas de
los siguientes: aumentar una dosis de tasimeltedn, monitorizar los niveles de tasimeltedn en sangre del paciente e
instruir al paciente para que reduzca o deje de fumar;

tratar a un paciente que padece un trastorno del suefio en donde dicho paciente es fumador, el método
comprendiendo: administrar internamente tasimeltedn al paciente en una cantidad aumentada con respecto a una
cantidad que se administraria a un paciente que padece un trastorno del suefio que no es fumador;

un sistema que comprende: por lo menos un dispositivo informatico que tiene un procesador; un dispositivo de
almacenamiento que contiene informacion de que el paciente es fumador; un dispositivo de entrada para introducir
en uno o ambos dispositivos informaticos o la informacién del dispositivo de almacenamiento de que al paciente
se le recetara una dosis de tasimeltedn; un programa informatico operable para recuperar del dispositivo de
almacenamiento la informacion de que el paciente es fumador al introducir la informacién de que al paciente se le
recetara la dosis de tasimeltedn; y un dispositivo de salida para enviar a un usuario la informaciéon de que el
paciente es fumador;

un método implementado por ordenador para tratar a un paciente que padece un trastorno del suefio, el método
comprendiendo: introducir en una base de datos electronica informacién relacionada con el tratamiento de un
paciente con tasimeltedn; buscar, usando un dispositivo informatico, un registro médico del paciente para obtener
informacién referente a si el paciente es fumador; y determinar, usando el dispositivo informatico, si el paciente es
fumador;

una composicion farmacéutica para el tratamiento de un trastorno del suefio en un individuo que fuma, la
composicion comprendiendo: un portador farmacéuticamente aceptable; y una cantidad de tasimeltedn
correspondiente a una dosificacion diaria de mas de 20 mg.

En general, el agonista de melatonina (receptores MT1 y MT2), por ejemplo, tasimeltedn, se administra en
una formulacién farmacéutica q.d. antes del inicio del tiempo de suefio deseado. Se ha descubierto que en el
tratamiento de no 24, no es necesario administrar el farmaco mas de aproximadamente 1 hora antes del inicio de la
hora de acostarse objetivo, de tal manera que el farmaco se pueda administrar, por ejemplo, de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 1,5 horas antes de dormir. La administracion aproximadamente 1 hora antes de la hora de
acostarse conveniente y util. Sin embargo, esta invencién también contempla la administracién en momentos mas
tempranos del dia, por ejemplo, aproximadamente 2 horas, o aproximadamente 3 horas o incluso aproximadamente
4 horas antes de la hora de acostarse deseada.

La capacidad de administrar tasimelte6n tan poco como una hora antes de la hora de acostarse es
ventajosa porque permite evitar los efectos soporiferos previos al suefio, porque permite la administracién de dosis
mas altas que podrian tener mayores efectos soporiferos, y porque permite la intervencién farmacolégica en una
fase diferente del ciclo del suefio que si se administrara antes. Sin desear limitarse a ninguna teoria en particular,
parece que la capacidad de administrar tasimeltedn tan cerca de la hora de acostarse es una funcién de su tmax, que
es aproximadamente media hora. La melatonina, por otro lado, que tiene una tmax de aproximadamente 2 horas o
mas, se administra varias horas antes de la hora de acostarse, lo que puede provocar somnolencia prematura; para
evitar este efecto soporifero, la melatonina se administra algunas veces a dosis subdptimas.

Por tanto, en un aspecto relacionado, esta divulgacion comprende una cantidad eficaz de tasimeltedn para
Su uso en un método para tratar pacientes con no 24, es decir, reordenar a dichos pacientes a un ritmo circadiano de
24 horas mediante administrando internamente una cantidad eficaz de un tasimeltedén. Las composiciones
farmacéuticas pueden formularse para alterar tmax. Asi, por ejemplo, el uso de un ingrediente farmacéutico activo
como la melatonina que se formula de tal manera que su tmax €s menos de aproximadamente dos horas, por ejemplo,
menos de aproximadamente 1,5 horas, o incluso menos de aproximadamente 1 hora, para tratar no 24 es un
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aspecto de esta divulgacion.

Las composiciones farmacéuticas a usar comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de tasimelteén
0 un metabolito activo de tasimeltedn, o una sal u otra forma farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, un solvato)
del mismo, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. La frase "composicion farmacéutica" se
refiere a una composicién adecuada para la administracién en uso médico. Debe apreciarse que las determinaciones
de formas de dosificacion, cantidades de dosificacion y vias de administracion apropiadas para un paciente particular
estan dentro del nivel de habilidad ordinaria en las técnicas farmacéuticas y médicas.

La administracion es tipicamente oral, pero otras vias de administracién son utiles, por ejemplo, parenteral,
nasal, bucal, transdérmica, sublingual, intramuscular, intravenosa, rectal, vaginal. Las formas de dosificacion solidas
para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y granulos. En tales formas de
dosificacién soélidas, el compuesto se mezcla con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable inerte
como (a) rellenos o extensores, como por ejemplo almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b)
aglutinantes, como por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia, (c)
humectantes, como por ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes, como por ejemplo, agar-agar, carbonato de
calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos complejos y carbonato de sodio, (e) retardantes
de solucion, como por ejemplo parafina, (f) aceleradores de la absorcion, como por ejemplo, compuestos de amonio
cuaternario, (g) agentes humectantes, como por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, (h)
adsorbentes, como por ejemplo, caolin y bentonita, y (i) lubricantes, como por ejemplo, talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio 0 mezclas de los mismos. En el caso de
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacién también pueden comprender agentes de
tamponamiento. Las formas de dosificacién sélidas como comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
también pueden prepararse con recubrimientos y capas, como recubrimientos entéricos y otros bien conocidos en la
técnica. La forma de dosificacion sélida también puede contener agentes opacificantes, y también puede ser de tal
composicién que liberen el compuesto o compuestos activos en una cierta parte del tracto intestinal de manera
retardada. Ejemplos de composiciones de inclusién que pueden usarse son sustancias poliméricas y ceras. Los
compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente. Tales formas de dosificacion sélidas pueden contener generalmente del 1%
al 95% (p/p) del compuesto activo. En ciertas realizaciones, el compuesto activo varia del 5% al 70% (p/p).

Las composiciones soélidas para administracion oral pueden formularse en una forma de dosificacion
unitaria, conteniendo cada dosificacion de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg de ingrediente activo. El
término "forma de dosificacién unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, cada unidad conteniendo una cantidad predeterminada de
material activo calculada para producir el efecto profilactico o terapéutico deseado durante el transcurso de un
periodo de tratamiento, en asociacién con el portador farmacéutico requerido. El tasimelteén puede formularse, por
ejemplo, en una forma de dosificacion unitaria que es una capsula que tiene 20 mg de activo ademas de excipientes.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del compuesto o composicion, las formas
de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en la técnica, como agua u otros
solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, como por ejemplo, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites, en particular, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen de maiz, aceite de oliva,
aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos
de sorbitan o mezclas de estas sustancias. Ademas de tales diluyentes inertes, la composicion también puede incluir
adyuvantes como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién, edulcorantes, aromas, y agentes
perfumantes.

La presente invencién puede llevarse a cabo junto con otros enfoques de tratamiento, por ejemplo, en

combinacion con un segundo o multiples otros agentes farmacéuticos activos, incluyendo otros agentes que afectan
al insomnio, los patrones de suefo-vigilia, vigilancia, depresion o episodios psicoticos.
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REIVINDICACIONES

1. El tasimeltedn para su uso en un método para tratar a un paciente con un trastorno del ritmo circadiano en donde
el paciente esta siendo tratado con un inductor de CYP3A4 dicho método comprendiendo: (A) reducir la dosis del
inductor de CYP3A4 y (B) tratar al paciente con tasimelte6n.

2. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el trastorno del ritmo circadiano es no 24.

3. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde el método implica
administrar internamente al paciente una cantidad eficaz de tasimeltedn en donde la cantidad eficaz es de mas de 20
mg/d.

4. El tasimelte6n para el uso de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde el paciente es discapacitado en la
percepcion de luz (LPI).

5. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 4 en donde el paciente es totalmente ciego.

6. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el método comprende
administrar oralmente el tasimelteén una vez al dia en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente
300 mg.

7. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la cantidad de tasimeltedn administrada es
de 150 a aproximadamente 250 mg.

8. El tasimelte6n para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el método comprende administrar
oralmente el tasimeltedn una vez al dia en una cantidad de aproximadamente 40 a aproximadamente 300 mg.

9. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la cantidad de tasimeltedn administrada es
de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg.

10. El tasimelteén para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-7 en donde la cantidad de
tasimeltedn administrada es 200 mg.

11. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde el tasimeltedn se administra de 0,5 a 1,5
horas antes de la hora de acostarse objetivo.

12. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el tasimelteon se administra
aproximadamente 1 hora antes de la hora de acostarse objetivo.

13. El tasimeltedn para el uso de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde el tratamiento se inicia en un dia en el
que se ha previsto que la acrofase de AMT6s urinario del paciente esté entre aproximadamente 5,5 horas antes de
la hora de levantarse objetivo y aproximadamente 2,5 horas después de la hora de levantarse objetivo.

14. El tasimelte6n para el uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el tratamiento se inicia en una dia

durante el cual se ha previsto que la acrofase de AMT6s urinario del paciente esté entre aproximadamente 3 horas y
aproximadamente 4 horas después de la hora de levantarse objetivo.
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Noviembre 27, 2010 03:37
Noviembre 28, 2010 03:37
Noviembre 29, 2010 03:36
Noviembre 30, 2010 03:36
Diciembre 01, 2010 03:36
Diciembre 02, 2010 03:35
Diciembre 03, 2010 03:35
Diciembre 04, 2010 03:35
Diciembre 05, 2010 03:34
Diciembre 06, 2010 03:34
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Diciembre 08, 2010 03:33
Diciembre 09, 2010 03:33
Diciembre 10, 2010 03:33
Diciembre 11, 2010 03:32
Diciembre 12, 2010 03:32
Diciembre 13, 2010 03:32
Diciembre 14, 2010 03:32

.7 . 14 o2l
Dia (referenciado a la primera recogida de orina)

Acrofase
Acrofase Objetivo: 3:00

Diciembre 15, 2010 03:31
Diciembre 16, 2010 03:31
Diciembre 17, 2010 03:31
Diciembre 18, 2010 03:30
Diciembre 19, 2010 03:30
Diciembre 20, 2010 03:30
Diciembre 21, 2010 03:29
Diciembre 22, 2010 03:29
Diciembre 23, 2010 03:29
Diciembre 24, 2010 03:29
Diciembre 25, 2010 03:28
Diciembre 26, 2010 03:28
Diciembre 27, 2010 03:28
Diciembre 28, 2010 03:27
Diciembre 29, 2010 03:27
Diciembre 30, 2010 03:27
Diciembre 31, 2010 03:26
Enero 01,201103:26

Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero

02,2011 03:26
03,2011 03:25
04,2011 03:25
05,2011 03:25
06, 2011 03:25
07,2011 03:24
08, 2011 03:24
09, 2011 03:24
10,2011 03:23
11,2011 03:23
12,2011 03:23
13,2011 03:22
14,2011 03:22
15,2011 03:22
16,2011 03:22
17,2011 03:21
18,2011 03:21
19,2011 03:21

33

Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero
Enero

20, 2011 03:20
21,2011 03:20
22,2011 03:20
23,2011 03:19
24,2011 03:19
25,2011 03:19
26,2011 03:18
27,2011 03:18
28,2011 03:18
29,2011 03:18
Enero 30,2011 03:17
Enero 31,201103:17
Febrero 01,201103:17
Febrero 02,2011 03:16
Febrero 03,2011 03:16
Febrero 04,201103:16
Febrero 05,201103:15
Febrero 06,201103:15

Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero
Febrero

28

07,201103:15
08,201103:14
09,2011 03:14
10,2011 03:14
11,2011 03:13
12,2011 03:13
13,2011 03:13
14,2011 03:13
15,2011 03:12
16,2011 03:12
17,2011 03:12
18,2011 03:11
19,2011 03:11
20,201103:11
21,2011 03:10
22,201103:10
23,2011 03:10
24,2011 03:10



FIG. 2
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Sujeto: 411-1001
Hora de acostarse objetivo: 22:00
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Noviembre 24, 2010 20:52
Noviembre 25, 2010 21:29
Noviembre 26, 2010 22:06
Noviembre 27, 2010 22:43
Noviembre 28, 2010 23:20
Noviembre 29, 2010 23:57
Diciembre 01, 2010 00:34
Diciembre 02, 2010 01:11
Diciembre 03. 2010 01:48
Diciembre 04, 201002:25
Diciembre 05, 2010 03:02
Diciembre 06. 2010 03:39
Diciembre 07,2010 04:16
Diciembre 08, 2010 04:53
Diciembre 09, 2010 05:30
Diciembre 10, 2010 06:07
Diciembre 11, 2010 06:44
Diciembre 12, 2010 07:21

Dia (refernciado a la primera recogida de orina)

Acrofase

Acrofase Objetivo: 3:00

Diciembre 13, 201007:58
Diciembre 14, 2010 08:35
Diciembre 15, 2010 09:11
Diciembre 16, 2010 09:48
Diciembre 17,2010 10:25
Diciembre 18, 2010 11:02
Diciembre 19, 2010 11:39
Diciembre 20, 2010 12:16
Diciembre 21,2010 12:53
Diciembre 22, 2010 13:30
Diciembre 23, 2010 14.07
Diciembre 24, 2010 14:44
Diciembre 25, 2010 15:21
Diciembre 26, 2010 15:58
Diciembre 27, 2010 16:35
Diciembre 28, 2010 17:12
Diciembre 29, 2010 17:49
Diciembre 30, 2010 18:26

Enero
Enero

Enero
Enero

Diciembre31, 10 19:03
Enero 01,2011 19:40
Enero 02,2011 20:17
Enero 03, 2011 20:54
Enero 04,2011 21:31
Enero 05,2011 22:08
Enero 06, 2011 22:45
Enero 07,2011 23:22
Enero 08,2011 23:59
Enero 10,2011 00:36
11,2011 01:13
12,2011 01:50
13, 201102:27
14. 2011 03

15.2011 03:40
16,2011 04:17
17,2011 04:54
18,2011 05:31

Enero

Enero
Enero
Enero

34

January 19, 2011 06:08
January 20, 2011 06:45
January 21, 2011 07:22
January 22, 2011 07:59
January 23, 2011 08:36
January 24, 2011 09:13
January 25, 2011 09:50
January 26, 2011 10:27
January 27, 2011 11:04
January 28, 2011 11:41
January 29, 2011 12:18
January 30, 2011 12:55
January 31, 2011 13:32
February 01, 2011 14:09
February 02, 2011 14:46
February 03, 2011 15:23
February 04, 2011 16:00
February 05, 2011 16:37

35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105
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Febrero
Febrero
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112 119

06,201117:14
07,201117:51
08,2011 18:28
09, 2011 19:05
10,2011 19:41
11,2011 20:18
12,2011 20:55
13,2011 21:32
14,2011 22:09
15,2011 22:46
16,2011 23:23
18,2011 00:00
19,2011 00:37

20,2011 01:14

Febrero 21,2011 01:51

Febrero
Febrero
Febrero

'22,201102:28

23.201103:05

24,2011 03:42
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Sujeto: 409-3003
FIG. 3 Hora de acostarse objetivo: 21:00

VISITA S42 =4 VISITA S49
o (e}
S 9
~ © P -}
< € o
23 2
g S g
SN e 3
(e} (e}
o Te]
N
o o
12 24 36 48 60 72 12 24 36 48 60 72
VISITA S56 o VISITA S63
(]
o (e}
(o] o)
o —
s ® £ 3
g 8 €3
g 3 3
c o kg
(@] o
(@] N
2 /
o 4 o
12 24 36 48 60 72 12 24 36 48 60 72
<t
N
%
© o
o —
=
8w
M—E ~
g L4 ® — e
,E © [ }
< T T T T T
0 7 14 21 28 35

Dia (refernciado a primera recogida de orina)

35



ES 2805376 T3

Sujeto: 410-3004
FIG. 4 Hora de acostarse objetivo: 23:00
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FIG. 7
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FIG. 9
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FIG. 11
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FIG. 12
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FIG. 14
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FIG. 15
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FIG. 16

Mi13

250

Conc: {Ag/ml)
5 B
ol

E

&

0 5 10 i5 20 25
Hora

sepo=FUmadores (Grupo 1) 4= No Fumadores (Grupo2) s Ancianos (Grupo 3)

FIG. 17

M14

o

Conc: {ng/mil)

G b

{}& .*E«ﬁ

0 5 10 15 20 25

Hora

s FUmadores (Grupo 1) =i=No Fumadores (Grupo 2) s Ancianos (Grupo 3)

43




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



