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DESCRIPCION
lloperidona para el tratamiento de esquizofrenia
ANTECEDENTES

La presente invencion se refiere, en general, al tratamiento de esquizofrenia, y mas particularmente al tratamiento de
esquizofrenia con iloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La esquizofrenia es un trastorno para toda la vida, siguiendo la mayoria de los pacientes un curso de recaidas de por
vida. La eficacia a largo plazo, la tolerabilidad y el cumplimiento de la medicacién son cuestiones clinicas importantes
en el abordaje de la esquizofrenia.

La iloperidona, un antagonista mixto de Dz, 5-HT2a y adrenérgico ai, es un antipsicotico atipico que fue autorizado por
la FDA estadounidense para el tratamiento de esquizofrenia en adultos en 2009 basandose en estudios de eficacia
aguda a corto plazo. La eficacia aguda y a largo plazo y la seguridad de la iloperidona se ha demostrado en cuatro
estudios a corto plazo (4 y 6 semanas) y en tres a largo plazo (52 semanas). Posteriormente, se realiz6 un estudio
para evaluar la seguridad y la eficacia de la administracién flexible a largo plazo de la iloperidona (8-24 mg/dia) en
comparacion con placebo para el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia, y la prevencién de recaida o
recaida inminente de esquizofrenia.

El documento de patente WO 2010/132866 desvela el tratamiento de un individuo con un antipsicético basado en el
genotipo individual en uno o mas polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) asociados al receptor de dopamina D2
(DRD2) y/o los genes 1 que contienen repeticion de anquirina y dominio de cinasa (ANKK1).

El documento de patente US 2010/063093 desvela métodos para la identificacion de polimorfismos genéticos que se
pueden asociar a un riesgo de prolongacion de QT después del tratamiento con iloperidona y métodos relacionados
de administracion de iloperidona a pacientes con dichos polimorfismos.

El documento de patente WO 2009/036056 desvela la prediccion de la eficacia del tratamiento con antipsicéticos
basada en el genotipo de un paciente en uno o mas loci del polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) asociados a la
eficacia de iloperidona y al tratamiento de un paciente basado en dicha prediccién.

El documento de patente WO 2006/039663 desvela métodos para la identificacion de polimorfismos genéticos que se
pueden asociar a un riesgo de prolongacion de QT después del tratamiento con iloperidona y métodos relacionados
de administracion de iloperidona a pacientes con dichos polimorfismos.

BREVE DESCRIPCION
La invencion se define con referencia a las reivindicaciones adjuntas.

La invencién proporciona iloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el
tratamiento de mantenimiento pos-agudo de la esquizofrenia en un individuo que ha recibido una primera dosis diaria
de 16-24 mg/dia de iloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma durante una fase de tratamiento
aguda de la esquizofrenia, comprendiendo dicho uso: administrar una segunda dosis diaria de mantenimiento de 12-16
mg/dia de iloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que es mas pequefa que la primera dosis
diaria.

En algunas realizaciones de la invencion, la primera dosis diaria de iloperidona o la sal farmacéuticamente aceptable
de la misma se alcanzé después de un ajuste inicial de una dosis inicial de 1 mg dos veces al dia (bid).

En algunas realizaciones de la invencion, la primera dosis diaria es 8-12 mg de iloperidona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma administrada por via oral dos veces al dia, y la segunda dosis diaria de
mantenimiento es 6-8 mg de iloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma administrada por via oral
dos veces al dia.

En algunas realizaciones de la invencion, la segunda dosis diaria de mantenimiento es 75 % de la primera dosis diaria.
En algunas realizaciones de la invencion, la primera dosis diaria es 16 mg y la segunda dosis diaria de mantenimiento
es 12 mg.

En algunas realizaciones de la invencion, la primera dosis diaria es 24 mg y la segunda dosis diaria de mantenimiento
es 16 mg.

En algunas realizaciones de la invencion, la segunda dosis diaria de mantenimiento es 50 % de la primera dosis diaria.
En algunas realizaciones de la invencion, la primera dosis diaria es 24 mg y la segunda dosis diaria de mantenimiento
es 12 mg.

En algunas realizaciones de la invencion, la segunda dosis diaria de mantenimiento es entre 12 mg y 14 mg.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 ilustra la fase de seleccién, la fase de ajuste sin ocultacion, la fase de estabilizacion sin ocultacion, la
fase de retirada aleatorizada con doble ocultacion de un estudio descrito en el presente documento.

La FIG. 2 es un grafico de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta la recaida o recaida inminente para la
poblacién del analisis intermedio del estudio.

La FIG. 3 es un diagrama de barras que muestra el porcentaje de pacientes que reciben iloperidona y placebo
que tienen una recaida en el estudio.

La FIG. 4 es un diagrama de barras que muestra la dosis diaria promedio de iloperidona durante la fase de
estabilizacion y la fase de prevencion de recaida del estudio.

DESCRIPCION DETALLADA

Para pacientes con sintomas estables de esquizofrenia, el tratamiento de mantenimiento con iloperidona puede
prevenir o retrasar la recaida de los sintomas.

Aunque los fragmentos en el presente documento se refieren a la administracion de "iloperidona", se entiende que un
paciente en necesidad de tratamiento se puede administrar con iloperidona, o sales farmacéuticamente aceptables de
la misma.

La iloperidona, o las sales farmacéuticamente aceptables de la misma, se pueden administrar en cualquier nimero de
maneras, Como se reconocera por un experto en la técnica. La administracion por via oral puede ser tipica, pero otras
vias incluyen, por ejemplo, parenteral, nasal, bucal, transdérmica, sublingual, intramuscular, intravenosa, rectal,
vaginal, etc.

La iloperidona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se puede administrar en forma de liberacién
prolongada. Dichas formas de liberacién prolongada se describen, por ejemplo, en las patentes de EE. UU. N°
7.767.230; 8.815.293; 8.293.765; 8.227.488; y 8.614.232. Un experto en la técnica entendera que, cuando se
administran en forma de liberacién prolongada, la expresion "dosis diaria" usada en el presente documento se refiere
a una dosis esperada o prevista a la que el individuo se expone eficazmente durante el transcurso de un dia.

Como se describe en el presente documento, las dosis diarias de iloperidona, o una sal farmacéuticamente aceptable
administrada durante un contexto de tratamiento agudo (denominado en el presente documento una "primera dosis
diaria"), pueden ser diferentes de las dosis diarias administradas durante un contexto de mantenimiento a largo plazo
(denominado en el presente documento una "segunda dosis diaria"). Es decir, una primera dosis diaria pretende
referirse a una dosis administrada durante el contexto de tratamiento agudo después del ajuste inicial de la iloperidona,
mientras que una segunda dosis diaria pretende referirse a una dosis administrada durante el contexto de
mantenimiento a largo plazo. Para pacientes con esquizofrenia que se han estabilizado, la segunda dosis, es decir, la
terapia de mantenimiento, puede ser una dosis recomendada de 6-8 mg/dia dos veces al dia (12-16 mg/dia).

Por lo tanto, las instrucciones para llevar a cabo las realizaciones de la presente invencion pueden incluir todas o
porciones de las siguientes afirmaciones o variantes de las mismas:

Los pacientes se deben ajustar a una dosis eficaz de iloperidona. Asi, se puede retrasar el control de los sintomas
durante las primeras 1 a 2 semanas de tratamiento en comparacion con algunos otros farmacos antipsicéticos
que no requieren un ajuste similar. Los médicos deben ser conscientes de este retraso cuando se selecciona un
farmaco antipsicotico para el tratamiento de la esquizofrenia;

y/o

la iloperidona se debe ajustar lentamente desde una dosis inicial baja para evitar la hipotensién ortostatica debido
a sus propiedades de bloqueo alfa-adrenérgico. La dosis inicial recomendada para los comprimidos de
iloperidona es 1 mg dos veces al dia. Se pueden hacer aumentos de dosis para alcanzar el intervalo objetivo de
6 a 12 mg dos veces al dia (12 a 24 mg/dia) para que los ajustes de la dosis diaria no superen 2 mg dos veces
al dia (4 mg/dia). La dosis recomendada maxima es 12 mg dos veces al dia (24 mg/dia). No se han evaluado
sistematicamente en los ensayos clinicos las dosis de iloperidona por encima de 24 mg/dia. Se demostr6 la
eficacia con iloperidona en un intervalo de dosis de 6 a 12 mg dos veces al dia. Los médicos deben ser
conscientes del hecho de que los pacientes necesitan ser ajustados a una dosis eficaz de iloperidona. Asi, se
puede retrasar el control de sintomas durante las primeras 1 a 2 semanas de tratamiento en comparacién con
algunos otros farmacos antipsicoticos que no requieren ajuste similar. Los médicos también deben ser
conscientes de que algunos efectos adversos asociados al uso de la iloperidona estan relacionados con la dosis

y/o

para pacientes con sintomas estables de esquizofrenia, el tratamiento de mantenimiento con iloperidona puede
prevenir o retrasar la recaida. El intervalo de dosis recomendado es 6 a 8 mg dos veces al dia (12 a 16 mg/dia).

3



10

15

20

25

30

35

ES 2 870 498 T3

EJEMPLO 1
1. METODOS
Visién general

Los sujetos del estudio eran adultos con esquizofrenia que fueron tratados primero con iloperidona sin ocultacion a 12
mg/dia administrada como 6 mg BID y luego se estabilizaron durante 14-24 semanas adicionales con un régimen de
iloperidona de dosis flexible segln los criterios del investigador que variaba entre una dosis diaria de 8-24 mg/dia
(administrada BID). Los sujetos que siguieron estando clinicamente estables durante al menos 12 semanas entraron
en la fase de prevencion de recaida y se aleatorizaron 1:1 a o continuar en el mismo régimen de dosis flexible de
iloperidona o a retirada de iloperidona a un placebo equiparado en un modo de doble ocultacion. Los sujetos se
siguieron durante hasta 26 semanas y se retiraron después de mostrar signos de recaida o recaida inminente. Se
realizé un andlisis intermedio (Al) sin ocultacién predefinido utilizando un procedimiento de prueba secuencial de
grupos con un limite de detencion de O'Brien-Fleming después de que se observaran 68 acontecimientos de recaida
o recaida inminente. El resultado principal fue el tiempo transcurrido hasta la recaida o recaida inminente con criterios
de acontecimiento definidos en el protocolo antes del reclutamiento del primer sujeto.

Disefio del estudio

Se realizé un estudio aleatorizado, con doble ocultacion, controlado por placebo y de grupos paralelos (identificador
de ClinicalTrials.gov NCT01291511) en 27 centros en los Estados Unidos, 15 en la India y 24 en Ucrania. Los criterios
de inclusion y de exclusion clave para la poblacion de pacientes se enumeran en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1: Criterios de inclusion/exclusién clave

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Diagnostico de trastorno esquizofreniforme o trastorno
esquizoafectivo segun DSM-IV

Varones o mujeres, 18 a 65 afos, ambos inclusive

Diagnéstico de esquizofrenia segin DSM-IV
durante al menos 1 afo

Cualquier otro trastorno del eje | o gje I

IMC > 17 y < 40 kg/m?

Sin tratamiento previo, primer episodio de esquizofrenia

Puntuacién total de PANSS <100y CGI-S £ 5 en
la seleccion

Pacientes cuyos sintomas psicoticos dejaron de mejorar
después de una exposicion suficiente a 2 tratamientos
antipsicoticos en 2 afos desde la seleccion

Tener antecedentes de = 2 episodios previos de
recaida o recaida inminente en 2 anos desde la

Pacientes hospitalizados debido a ideas de suicidio en 6
meses desde la seleccion, o comportamiento suicida en 2

seleccién afnos desde la seleccién

Pacientes que no fueron ingresados durante al
menos 1 semana antes de la seleccién

Enfermedades cardiovasculares significativas  (por
ejemplo, infarto de miocardio, arritmia cardiaca) o QTcF
basal = 450 ms

El estudio consisti6 en cinco fases, mostrandose las cuatro primeras en la FIG. 1: fase de seleccion, fase de ajuste sin
ocultacion, fase de estabilizacion sin ocultacion, fase de retirada aleatorizada con doble ocultacion y fase de extension
sin ocultacion (no mostrada).

En la fase de ajuste sin ocultacién, los pacientes recibieron iloperidona 1, 2, 4, 6, 6, 6, 6 mg dos veces al dia en los dias 1
a 7, respectivamente. Se interrumpieron todos los tratamientos antipsicoticos previos antes de, o en los 4 dias después de,
el primer dia de tratamiento con iloperidona. Si el investigador consider6 que era necesario ajustar de forma descendente
la medicacién antipsicotica previa, la reduccion de dosis se tuvo que hacer en los primeros 4 dias desde que se inici6 el
tratamiento con iloperidona (es decir, medicacion previa completamente interrumpida en el dia 4).

En la fase de estabilizacion sin ocultacién, los pacientes recibieron dosis flexibles de iloperidona de 4 a 12 mg dos
veces al dia (8 a 24 mg/dia). Los pacientes necesitaron estar clinicamente estables durante un minimo de 12 semanas
antes de la aleatorizacién.

En la fase de retirada aleatorizada con doble ocultacion, los pacientes se aleatorizaron para recibir iloperidona o
placebo. Los pacientes aleatorizados a iloperidona tomaron inicialmente el nivel de dosis que recibieron durante las 4
ultimas semanas de la fase de estabilizacion y luego se trataron con dosis flexibles de iloperidona de 4 a 12 mg dos
veces al dia (8 a 24 mg/dia).

Aqui no se informa de la fase de extension sin ocultacion.
4
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Se necesitd que los pacientes estuvieran clinicamente estables durante las 12 dltimas semanas de la fase de
estabilizacion para que cumplieran los requisitos para la aleatorizacién. Los pacientes ambulatorios adultos
"clinicamente estables" se definieron como: cumplen los criterios de DSM-IV para esquizofrenia, y siguen estando
estables después de 12 semanas del tratamiento sin ocultacion con dosis flexibles de iloperidona, estan con una dosis
establecida de iloperidona que siguié invariable debido a la eficacia durante las 4 semanas antes de la aleatorizacion;
puntuacion total de PANSS < 70 y puntuacién de CGI-S < 4; puntuacién de < 4 en cada uno de los siguientes puntos
individuales de PANSS: P1 (trastorno del pensamiento), P2 (desorganizacion conceptual), P3 (comportamiento
alucinatorio), P6 (desconfianza/persecucion), P7 (hostilidad) o G8 (falta de colaboracién); y sin hospitalizacién o
aumento en el nivel de cuidados para tratar los agravamientos.

Este estudio se realiz6 segun los principios éticos de la Declaracién de Helsinki, practicas clinicas adecuadas y
directrices reglamentarias aplicables.

El criterio de evaluacion de la eficacia principal fue tiempo transcurrido hasta la recaida o recaida inminente. La recaida
o recaida inminente durante la fase de prevencion de recaida con doble ocultacion se definié como cualquiera de los
siguientes: hospitalizacion (voluntaria o involuntaria) debido a un empeoramiento de la esquizofrenia; un aumento
(empeoramiento) de la puntuacion total de PANSS de = 30 % desde la aleatorizacion, confirmado en una segunda
visita hecha 1 a 7 dias después; el paciente tuvo comportamiento de suicidio, e homicidio o agresivo de transcendencia
clinica; puntuaciéon de CGl-I de = 6 (mucho peor) o 7 (muchisimo peor) después de la aleatorizacion; o un aumento en
la dosis de iloperidona o en necesidad de tratamiento antipsicético adicional. Las reducciones de dosis para la
tolerabilidad no se consideraron una recaida o recaida inminente.

El criterio de evaluacion de la eficacia principal se bas6 en un analisis intermedio previamente especificado para ser
realizado por un comité independiente de monitorizacion de datos (iDMC) después de que ocurrieran 68
acontecimientos (recaida o recaida inminente). Si se observd eficacia significativa, el estudio se pararia. Los
acontecimientos que ocurrieron después del analisis intermedio se incluyeron en el grupo del analisis completo (FAS)
y se analizaron como evidencia confirmatoria. Las variables de eficacia secundaria incluyeron el cambio desde la
aleatorizacion hasta el momento final para las puntuaciones de PANSS (total, positiva, negativa y de psicopatologia
general), BPRS de 18 puntos, impresion clinica global de mejoria e intensidad (CGl-l y CGI-S) y la escala de
discapacidad de Sheehan (SDS).

Las evaluaciones de seguridad incluyeron recogida de los acontecimientos adversos (AE), evaluaciones de laboratorio
clinico, electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones, peso corporal, constantes vitales, escala de evaluacion del
riesgo de suicidio de Columbia (C-SSRS) y escalas de valoracion de los trastornos del movimiento (escala de acatisia
de Barnes [BAS], escala de movimientos anormales involuntarios [AIMS] y escala de Simpson-Angus [SAS]).

El analisis de la eficacia principal del tiempo transcurrido hasta la recaida o recaida inminente fue la prueba del rango
logaritmico. Se realizé6 un analisis intermedio sin ocultacién previamente definido utilizando un procedimiento de
prueba secuencial de grupos con un limite de detencién de O'Brien-Fleming después de que se observaran 68
acontecimientos de recaida o recaida inminente. Se examinaron las pruebas del orden logaritmico para comparar el
tiempo transcurrido hasta la recaida (o recaida inminente) entre la iloperidona y el placebo en el nivel alfa de 0,001
para el andlisis intermedio y en el tiempo de nivel alfa de 0,048 para el analisis final. Los resultados del analisis
intermedio se consideraron los resultados principales, y los resultados de la poblacién FAS se consideraron de apoyo.

Se usaron gréaficos de estimadores producto-limite de Kaplan-Meier (KM) para resumir las distribuciones de
supervivencia; el modelo de regresion de Cox proporcion6 un cociente de riesgos instantaneos estimado e intervalo
de confianza (IC) de 95 %; y se compararon los cambios en los criterios secundarios de valoracién con puntos finales
continuos (PANSS, BPRS, SDS, CGl-I, CGI-S) usando un andlisis de la covarianza (ANCOVA) con tratamiento y lugar
como efectos principales y la puntuacion en la aleatorizacion como covariable.

El andlisis de eficacia se basé en la poblacién FAS, que contuvo todos los pacientes aleatorizados que recibieron al
menos 1 dosis de la medicacién del estudio y de los que se obtuvo al menos 1 mediciéon de eficacia mientras que
tomaban la medicacion del estudio.

Se definié la poblacion de seguridad para cada fase del estudio (ajuste y estabilizaciéon o prevencion de recaida con
doble ocultacion). Para cada fase, la poblacién de seguridad incluyd todos los pacientes que recibieron al menos 1
dosis de medicacion del estudio durante la fase correspondiente. Se calcul6 la estadistica descriptiva por fase de
estudio para cada una de las evaluaciones de seguridad.

2. RESULTADOS
Visién general

De los 587 sujetos que entraron en la fase de estabilizacién en el andlisis intermedio (Al), 195 (33 %) cumplieron los
criterios para la fase de prevencién de la recaida con doble ocultacion, continuando 99 sujetos aleatorizados con
iloperidona y cambiando 96 a placebo. De los 635 sujetos que entraron en la fase de estabilizacion en el grupo final
del andlisis (FAS), 303 (48 %) cumplieron los criterios de DBRP, continuando 153 sujetos aleatorizados con iloperidona
y cambiando 150 a placebo. La dosis diaria modal para iloperidona en todas las fases del estudio fue 12 mg/dia. El
estudio se detuvo antes de tiempo después de que se observaran 68 acontecimientos y se confirmara la hipoétesis de
que la iloperidona era mas eficaz que el placebo en la prevencion de recaidas (prueba del rango logaritmico: p <
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0,0001), con tasas de recaida estimadas al final de la fase de prevencién de recaidas con doble ocultacion del 63,4 %
(est. KM) para el grupo de placebo en comparacion con 20,4 % (est. KM) para los que seguian tomando iloperidona.
El tiempo medio transcurrido hasta la recaida basado en el estimador de KM fue 71 dias para el placebo y 139 dias
para los sujetos con iloperidona, con un cociente de riesgos instantaneos de la regresion de Cox de 4,7 (IC de 95 %:
2,7-8,3) que favorecia a la iloperidona (p < 0,0001). El cociente de riesgos instantaneos para el grupo final del analisis
(FAS) favoreci6 similarmente a la iloperidona (5,2, IC de 95 %: 3,2, 8,4). El perfil de seguridad observado en estudios
previos a corto plazo también se reafirmé en este contexto de tratamiento de mantenimiento.

La sospecha de acontecimientos adversos (AA) mas comunes que se relacionaban con la iloperidona en la fase de
estabilizacion fueron mareos, somnolencia y sequedad de boca. No hubo acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento con iloperidona con una frecuencia > 2 % y superior al placebo en la fase de prevencion de recaida con doble
ocultacion. No hubo diferencias notables en los acontecimientos adversos graves ni en la incidencia de anomalias
clinicamente notables en los parametros de hematologia o bioquimica, excepto que el 4,5 % y el 2,6 % de los pacientes
tuvieron elevaciones en el nitrégeno ureico en sangre y LDL, respectivamente, con iloperidona frente a ninguno con placebo.

El iDMC paro6 el estudio debido a que se observo eficacia estadisticamente significativa (p < 0,0001). Los datos de
eficacia mostrados en el presente documento derivan de los datos de poblacion y seguridad del analisis intermedio de
la poblacion del analisis completo. Las Tablas 2 y 3 a continuacion detallan la disposicién de pacientes (pacientes
reclutados/aleatorizados) para la poblacion del analisis intermedio usada para las evaluaciones de eficacia y
caracteristicas demograficas (pacientes reclutados/aleatorizados) para la poblacién del andlisis intermedio usada para
las evaluaciones de eficacia, respectivamente.

Tabla 2: Disposicion de pacientes (pacientes reclutados/aleatorizados) - Poblacion del analisis intermedio usada
para las evaluaciones de eficacia

Fase d.e. aju_s,te / Fase de prevencion de recaida
estabilizacion

Total lloperidona | Placebo Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ndmero de seleccionados 991
Numero de reclutados en la fase o aleatorizados' 587 (58) 99 (17) 96 (16) 195 (33)
Numero de pacientes que completaron la fase? 201 (34) 62 (63) 66 (69) 128 (66)
fNal;rgzero de pacientes que se retiraron durante la 247 (42) 23 (23) 12 (13) 35 (18)
Motivo principal para la retirada®
Acontecimiento(s) adverso(s) 80 (32) 3(13) 0 3(9)
Valor(es) analitico(s) de laboratorio anormal(es) 19 (8) 3 (13) 2(17) 5(14)
Eﬁjsélgtaado(s) anormal(es) de procedimientos de 5(2) 1(4) 0 1(3)
Efecto terapéutico insatisfactorio 20 (8) 0 0 0
Retirada del consentimiento 86 (35) 8 (35) 7 (58) 15 (43)
Perdidos en el seguimiento 18 (7) 6 (26) 3(25) 9(26)
Problemas administrativos 8 (3) 1(4) 0 1(3)
Muerte 1 (<1) 1(4) 0 1(3)
Desviacién del protocolo 10 (4) 0 0 0

' Porcentaje basado en el nimero total de pacientes de la fase previa: pacientes seleccionados (fases de ajuste y
estabilizacién) o pacientes reclutados (fase de prevencién de recaida con doble ocultacion).

2 Porcentaje basado en el nimero total de pacientes reclutados (fases de ajuste y estabilizacién) o aleatorizados
(fase de prevencion de recaida con doble ocultacién).

3 Porcentaje basado en el nimero total de pacientes retirados durante la fase. El estudio se interrumpié después del
andlisis intermedio por la recomendaciéon de iDMC. El motivo para la interrupcion se asigné a "Problemas
administrativos”.
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Tabla 3: Caracteristicas demogréficas (pacientes reclutados/aleatorizados) - Poblacién del andlisis intermedio usada

para las evaluaciones de eficacia

Fase de ajuste / estabilizacién Fase de prevencion de recaida
Toaesey | lopene | R [ T

Edad (afios)’ 39,4 (11,3) 38,3 (11,2) | 39,9 (11,0) | 39,1 (11,1)
Sexo N (%)
Varones 369 (63) 62 (63) 52 (54) 114 (59)
IMC (kg/m?3)? 26,6 (5,6) 27,2(53) | 26,9 (54) | 27,0(53)
Raza N (%)
Caucésica 268 (46) 66 (67) 67 (70) 133 (68)
Negra 172 (29) 22 (22) 22 (23) 44 (23)
Asidtica 117 (20) 5 (5) 6 (6) 11 (6)
Aborigenes de las islas de Oceania 2 (<1) 1(1) 0 1 (<1)
Otra 28 (5) 5 (5) 1(1) 6(3)
PANSS total en el nivel basal® 76,9 (11,5) 57,8(9,5) | 57,1(9,2) | 57,5(9,3)
N 582 97 96 193

" Media (desviacién estandar)

2 Nivel basal al principio de la fase respectiva.

Evaluaciones de eficacia

Los pacientes aleatorizados en la fase de prevencién de recaida en el Al (N = 195) experimentaron una mejoria media
de -19,5 £ 10,1 puntos en la puntuacion total de PANSS durante la fase de ajuste y estabilizacion.

Como se muestra en la FIG. 2, en la que "llo" = iloperidona y "Pbo" = placebo, los pacientes en el grupo de tratamiento
con iloperidona tuvieron un tiempo transcurrido hasta la recaida estadisticamente significativamente mas largo que los
pacientes con placebo. El setenta y cuatro por ciento de los pacientes se trataron con dosis de hasta 16 mg por dia, y
el resto recibi6 dosis de hasta 24 mg por dia. Los acontecimientos adversos aparecidos durante el tratamiento
estuvieron de acuerdo con los acontecimientos adversos notificados en los datos previamente recogidos de estudios
a corto plazo. También de acuerdo con analisis previos, la prolongacion de QTcF en este ensayo a largo plazo fue
dependiente de la dosis, estando exposiciones mas altas de FANAPT asociadas a mas prolongacién de QT.

Ademas, como se muestra en la Tabla 4 a continuacién, se observd un tiempo mas largo hasta la recaida o recaida
inminente en los pacientes tratados con iloperidona en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Tabla 4: Andlisis del tiempo transcurrido hasta el acontecimiento

Poblacion del analisis intermedio Final (FAS)*
lloperidona Placebo lloperidona Placebo
(N=97) (N = 96) (N =151) (N = 150)

Tasa de recaidas (IC de 95 %)

20,4 (12,9, 31,4)

63,4 (52,7, 74.,1)

17,9 (11,7, 26,7)

64,0 (55,0, 72,9)

Valor de la p (prueba del orden

de 95 %)

logaritmico) <0.,0001 <0,0001

Tiempq promedio transcurrido hasta 139 dias 71 dias 140 dias 95 dias
la recaida

Cociente de riesgos instantaneos (IC 47(27.83) 52 (3.2, 8.4)

*FAS = Conjunto del anélisis completo
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El cambio medio ajustado desde el nivel basal de aleatorizacion en el momento final en la puntuacién total de PANSS
para la fase de prevencién de recaida fue 2,3 puntos para los pacientes tratados con iloperidona frente a 16,0 puntos
para los pacientes tratados con placebo (p < 0,0001, LOCF).

La puntuacion de CGI-I media ajustada para la fase de prevencion de recaida fue significativamente mas baja en los
pacientes tratados con iloperidona (3,3) en comparacion con los pacientes tratados con placebo (4,2) (p < 0,0001,
LOCF). La mayoria de los pacientes tratados con iloperidona mostré mejoria (puntuaciones < 4) mientras que la
mayoria de los pacientes tratados con placebo mostr6 empeoramiento (puntuaciones > 4).

Como se muestra en la FIG. 3, la dosis diaria total promedio para la iloperidona durante las fases de ajuste y
estabilizacion y de prevencién de recaida fue 13,6 + 4,5 mg y 15,0 + 4,9 mg. La dosis diaria total modal para la
iloperidona durante las fases de ajuste y estabilizacion y de prevencion de recaida fue 12 mg para cada fase.

La Tabla 5, mostrada a continuacién, ilustra el tiempo en dias transcurrido hasta la recaida o recaida inminente por
dosis de iloperidona (8, 12, 16, 20 y 24 mg/dia) para la poblacién del analisis completo.

Tabla 5: Tiempo transcurrido hasta la recaida o recaida inminente por dosis de iloperidona - Poblacién del analisis

completo
Dosis (diaria) de Numero de Tiempo promedio transcurrido hasta la
iloperidona (mg/dia) pacientes (n) recaida o recaida inminente (dias)
8 mg/d 18 <30 dias
12 mg/d 58 >120 dias
16 mg/d 36 >90 a <120 dias
20 mg/d 14 >120 dias
24 mg/d 25 >90 a <120 dias

Las medicaciones concomitantes mas frecuentemente usadas (= 4%) durante la fase de ajuste y estabilizacion fueron:
lorazepam (10,8 %), tartrato de zolpidem (5,9 %) y trihexifenidilo (5,7 %), ibuprofeno (4,5 %). Las medicaciones
concomitantes mas frecuentemente usadas (= 4 %) durante la fase de prevencién de recaida fueron: lorazepam (6,0
%) y tartrato de zolpidem (4,0 %). El uso de anticolinérgicos fue bajo en el estudio. Solo 1 paciente (0,2 %) que
participaba en el estudio se traté con bromuro de ipratropio en la fase de ajuste y estabilizacion, asi como durante la
fase de prevencién de recaida.

En la fase de ajuste y estabilizacién, el 69 % de los pacientes tratados con iloperidona tuvo un acontecimiento adverso
aparecido durante el tratamiento (AAAT) y el 4 % de los pacientes tratados con iloperidona tuvo un AAG. El AAG mas
comun fue esquizofrenia (1,4 %). No ocurrieron otros AAG en > 1 paciente. El 15 % de los pacientes tratados con
iloperidona fue retirado debido a AAAT. Los que ocurrieron en =2 1 % de pacientes fueron: esquizofrenia (1,9 %),
mareos (1,4 %) y prolongacion de QT (1,1 %). Un paciente muri6é debido a intoxicacién por alcohol mientras recibia la
iloperidona (0,2 %).

En la fase de prevencion de recaida, el 40 % de los pacientes tratados con iloperidona frente al 36 % de los pacientes
tratados con placebo tuvo un AAAT y el 4 % de los pacientes tratados con iloperidona frente al 3 % de los pacientes
tratados con placebo tuvo un AAG. El AAG méas comun fue esquizofrenia: 1,3 % en pacientes tratados con iloperidona,
1,3 % de pacientes tratados con placebo. No tuvieron lugar otros AAG en > 1 paciente.

Se retird el 6 % de los pacientes tratados con iloperidona frente a 0 pacientes tratados con placebo debido a AAAT.
No hubo AAAT que condujera a una retirada que ocurriera en = 1 paciente. Una paciente de 47 afios murié debido a
arritmia cardiaca de etiologia desconocida mientras recibia iloperidona. El dia antes de su muerte, un ECG habitual
mostré hipertrofia ventricular izquierda clinicamente no significativa (por tensiéon solo) con ritmo sinusal normal e
intervalo de QTcF normal (410 ms).
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Tabla 6: Incidencia de los acontecimientos adversos aparecidos durante el tratamiento (5 % de incidencia en
cualquier grupo, poblacion del analisis completo)

Fase de ajuste/ Fase de prevencion de recaida con doble
estabilizacion ocultacion
Total lloperidona Placebo Total
N =629 N =151 N =150 N = 301
Acontecimiento adverso n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes con al menos 1 AAAT 433 (68,8) 60 (39,7) 54 (36,0) 114 (37,9)
Esquizofrenia 15 (2,4) 3(2,0) 15 (10,0) 18 (6,0)
Insomnio 35 (5,6) 3(2,0) 7(4,7) 10 (3,3)
Mareos 73 (11 6) 4 (2,6) 4 (2,7) 8(2,7)
Cefalea 40 (6,4) 3(2,0) 5(3,3) 8(2,7)
Aumento de peso 34 (5,4) 2(1,3) 4(2,7) 6 (2,0)
Nauseas 32 (5,1) 2(1,3) 0 2(0,7)
Somnolencia 52 (8,3) 2(1,3) 0 2(0,7)
Sequedad de boca 43 (68) 0 0 0

En la fase de ajuste y estabilizacion, el 4 % de los pacientes notificaron acatisia y el 3 % de los pacientes notificaron
trastorno extrapiramidal como AAAT. Para la evaluacion clinica global de acatisia usando la escala de acatisia de
Barnes (BAS), la acatisia estuvo ausente en el 87 % de los pacientes en el nivel basal y ausente en el 97 % de los
pacientes tratados con iloperidona al final de esta fase. No se observaron cambios de transcendencia clinica en las
puntuaciones de la escala de movimientos anormales involuntarios (AIMS).

En la fase de prevencion de recaida, el 1 % de los pacientes tratados con iloperidona frente a 0 tratados con placebo
notificaron acatisia como AAAT durante la fase de prevencién de recaida. El 1 % de los pacientes tratados con
iloperidona frente a 0 tratados con placebo notificaron trastorno extrapiramidal AAAT durante la fase de prevencion de
recaida. La acatisia estuvo ausente en el 95 % de los pacientes tratados con iloperidona en la finalizacién frente al 92
% de pacientes tratados con placebo en la finalizacion segin BAS. No se observaron cambios de transcendencia
clinica en las puntuaciones de AIMS.

Ninguna diferencia clinicamente notable en los parametros de hematologia o de bioquimica espera que el 4,5 % y el
2,6 % de los pacientes tratados con iloperidona tenga elevaciones en BUN y LDL, respectivamente, frente a ninguno
en pacientes tratados con placebo.

En la fase de ajuste y estabilizacion, el cambio medio desde el nivel basal en el peso al final de la fase de ajuste y
estabilizacion fue 0,5 kg en pacientes tratados con iloperidona. El 17 % de los pacientes tratados con iloperidona tuvo
=7 % de aumento de peso desde el nivel basal al final de la fase de ajuste y estabilizacion.

En la fase de prevencion de recaida, el cambio medio desde el nivel basal en el peso al final del estudio fue 0,02 kg
en pacientes tratados con iloperidona frente a 0,40 kg en pacientes tratados con placebo. El 38 % de los pacientes
tratados con iloperidona frente al 31 % de los pacientes tratados con placebo tuvo = 7 % de aumento de peso desde
el nivel basal al final del estudio. No hubo diferencias notables en el perimetro de la cintura al final del estudio.

En la fase de ajuste y estabilizacion, el cambio medio desde el nivel basal en QTcF para pacientes tratados con
iloperidona fue 6,4 ms. En la fase de prevencion de recaida, el cambio medio desde el nivel basal en QTcF para
pacientes tratados con iloperidona fue 4,9 ms frente a 1,0 ms en pacientes tratados con placebo.

3. CONCLUSIONES

Estos resultados mostraron que la administracién flexible de iloperidona fue significativamente més eficaz que el
placebo en la prevencién de recaida o recaida inminente en pacientes con esquizofrenia que estaban estabilizados
con tratamiento con iloperidona, y que el tratamiento a largo plazo con iloperidona es, en general, seguro y bien
tolerado. La dosis de mantenimiento a largo plazo recomendada para la iloperidona es 6 a 8 mg dos veces al dia (12
a 16 mg/dia).
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Estos resultados demuestran ademas una reduccion en los acontecimientos adversos en pacientes administrados con
16 mg/dia o menos de iloperidona durante dicho periodo de mantenimiento. El andlisis de seguridad no indic6 nuevas
sefales de seguridad con respecto al uso de iloperidona a largo plazo.

Como se usa en el presente documento, los términos "primera”, "segunda” y similares no indican ningin orden,
cantidad o importancia, sino que se usan para distinguir un elemento de otro, y los términos "un" y "una" en el presente
documento no indican una limitacién de cantidad, sino que indican la presencia de al menos uno del articulo
referenciado. El modificador "aproximadamente” usado a propésito de una cantidad incluye el valor establecido y tiene
el significado impuesto por el contexto (por ejemplo, incluye el grado de error asociado a la medicién de la cantidad
particular). El sufijo "(s)" como se usa en el presente documento pretende incluir tanto el singular como el plural del
término al que modifica, incluyendo asi uno 0 mas de ese término (por ejemplo, metal(es) incluye uno o mas metales).
Los intervalos desvelados en el presente documento son incluyentes e independientemente combinables (por ejemplo,
intervalos de "hasta aproximadamente 24 mg/dia, o, mas especificamente, aproximadamente 12 mg a
aproximadamente 24 mg", incluyen los extremos y todos los valores intermedios de los intervalos de
"aproximadamente 12 mg a aproximadamente 24 mg", etc.).

10
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REIVINDICACIONES

1. lloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para su uso en el tratamiento de mantenimiento
pos-agudo de esquizofrenia en un individuo que ha recibido una primera dosis diaria de 16-24 mg/dia de la iloperidona
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma durante una fase de tratamiento aguda de la esquizofrenia,
comprendiendo dicho uso: administrar una segunda dosis diaria de mantenimiento de 12-16 mg/dia de iloperidona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que es mas pequefia que la primera dosis diaria.

2. Lailoperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 1, en donde la primera
dosis diaria de iloperidona o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma se alcanzé después de un ajuste inicial
de una dosis inicial de 1 mg dos veces al dia (bid).

3. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion
2, en donde la primera dosis diaria es 8-12 mg de iloperidona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
administrada por via oral dos veces al dia y la segunda dosis diaria de mantenimiento es 6-8 mg de iloperidona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma administrada por via oral dos veces al dia.

4. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion
2, en donde la segunda dosis diaria de mantenimiento es el 75 % de la primera dosis diaria.

5. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 4, en donde la primera
dosis diaria es 16 mg y la segunda dosis diaria de mantenimiento es 12 mg.

6. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion
2, en donde la primera dosis diaria es 24 mg y la segunda dosis diaria de mantenimiento es 16 mg.

7. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion
2, en donde la segunda dosis diaria de mantenimiento es el 50 % de la primera dosis diaria.

8. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 7, en donde la primera
dosis diaria es 24 mg y la segunda dosis diaria de mantenimiento es 12 mg.

9. La iloperidona o sal farmacéuticamente aceptable de la misma para el uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion
2, en donde la segunda dosis diaria de mantenimiento es entre 12 mg y 14 mg.

11
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