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ESTE INVENTO REFERE-SE A UM METODO PARA TRATAR FIBROMAS UTERINOS, METODO
ESSE QUE COMPREENDE A ADMINISTRACAO A UM DOENTE QUE DISSO NECESSITE DE UMA

QUANTIDADE EFICAZ DE

178#61537;-ACETOXI-11&#914;-[4-N,N-DIMETILAMINO-FENIL)-19-

NORPREGNA-4,9-DIENO-3,20-DIONA (ULIPRISTAL) E QUALQUER METABOLITO DESTA. MAIS
PARTICULARMENTE, O METODO E UTIL PARA REDUZIR OU PARAR A HEMORRAGIA NUM
DOENTE SOFRENDO DE FIBROMAS UTERINOS E/OU PARA REDUZIR A DIMENSAO DOS

FIBROMAS UTERINOS.
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RESUMO

"UTILIZAQAO DE ULIPRISTAL PARA TRATAR FIBROMAS UTERINOS"

Este invento refere-se a um método para tratar
fibromas uterinos, método esse que compreende a adminis-
tracdo a um doente que disso necessite de uma guantidade
eficaz de l170-acetoxi-11B-[4-N,N-dimetilamino-fenil)-19-
norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona (ulipristal) e qualgquer
metabolito desta. Mais particularmente, o método €& util
para reduzir ou parar a hemorragia num doente sofrendo de
fibromas uterinos e/ou para reduzir a dimensdo dos fibromas

uterinos.

dos fibromoas (Yol

Mudanya do valume fotal

Grupo de tratamento



PE2252301 -1 -

DESCRICAO

"UTILIZAQAO DE ULIPRISTAL PARA TRATAR FIBROMAS UTERINOS"

E  descrito um método para tratar fibromas
uterinos, também designados por leiomiomata, ou tumores

derivados destes.

Os leiomiomata sdo tumores fibrdides pélvicos
comuns que ocorrem em até 20% das mulheres com mais de 30
anos de idade. Os leiomiomata representam uma das
indicacdes mais frequentes de procedimento cirtrgico em
mulheres em idade reprodutiva. Estudos mostram que até 77%
das mulheres possuem fibromas uterinos microscdpicos ou
macroscdpicos na altura da menopausa (Cramer et al, 1990).

Os leiomiomata podem ter de 1 mm a 20 cm de didmetro.

Os leiomiomata s&o tumores de resposta a hormona
sexual, monoclonoais, de células miometriailis, com matriz de
colagénio extracelular abundante. A aparéncia histoldgica é
semelhante a do miométrio normal envolvido por uma
pseudocdpsula de miométrio comprimido, embora A&areas de
fibrose e de calcificacéo (que se pensa representa
degeneracdo) possam estar presentes. 0s leiomiomata séo
quase sempre benignos em mulheres pré-menopdusicas mas
podem ndo ser distinguiveis dos meiomiosarcomas, um tumor

muito comum em mulheres pds-menopausicas.
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Embora estes tumores possam ser assintomédticos,
estres tém frequentemente manifestacdes clinicas, tais como
hemorragia uterina excessiva, dor ou pressido pélvica
crbdnica ou dismenorreia, especialmente quando grande. O
aborto e a infertilidade estdo associados também aos
fibromas (Somigliana et al, 2007) . Contudo, é a
localizacdo, em vez da dimensdo do fibroma, gue parece
relacionada com estes dois problemas clinicos. O tratamento
dos leiomiomata depende dos sintomas, localizacdo e
dimens&do do tumor e da idade da mulher. O tratamento
vigilante ¢é recomendado para mulheres assintomdticas e o
tratamento médico de menorragia para aquelas com hemorragia
excessiva. Dado gque o0s elevados niveis de estradiol
provocam O crescimento do tumor, outras aproximacdes
incluem a temporizacdo até a menopausa, quando o0s niveis
esterdidos gonodais caiem. Noutros estudos, a inducdo de
uma "menopausa médica" com baixos niveis de estradiol e
progesterona através de agonistas de GnRH conduz a uma
rdpida retracdo dos tumores. Contudo, a terapia com
medicamentos com agonistas de GnRH provocam rubores quentes
e osteoporose (esta Ultima quando administrados por mais de
seis meses), pelo que estes sdo recomendados apenas para
uso até seis meses. A mifepristona moduladora do recetor
seletivo de progesterona também reduziu a dimensdo do
fibroma de modo dependente da dose (Murphy 1995, Zeng
1998) .

Dado que ndo ha terapias médicas de longo prazo
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seguras e eficazes para os leiomiomata, a extirpacéo
cirtirgica por histerectomia ou miomectomia permanece a
maior opcdo terapéutica para a mulher assintomética e foram
contabilizadas 300 000 histerectomias e 20 000 miomectomias
em 1997 nos Estados Unidos (Farguhar 2002). Nos Estados
Unidos, o custo anual destes procedimentos foi de mais de
dois milhares de milhd&es de ddbélares em 1997 (relatdrio AHRQ
2001). Deste modo, o impacto desta condigcdo na saude

publica e nos custos dos cuidados de salde é significativo.

0 American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) definiu condigdes sob as quais a
histerectomia ¢é uma terapia adequada do leiomioma para
mulheres que ndo querem manter a fertilidade (ACOG Practice
Bulletin 1994) . Estas incluem hemorragia  excessiva,
deconforto pélvico ou aumento da frequéncia urindria ou
alargamento uterino superior a dimensdo da gestacdo de 12
semanas o que €& um problema para o doente. As miomectomias
laparoscépicas ou histeroscédpicas podem ser uma alternativa
a laparotomia ou histerectomia dependendo da pericia do
laproscopista e do facto de os fibromas serem submucosais e
poderem ser acedidos através do  histeroscédpio (ACOG
Practice Bulletein 2000). A ablacdo endometrial para
destruir o endométrio tem como alvo a fonte da hemorragia
endometrial e pode ser eficaz quando este é o sintoma
principal. Um certo numero de pequenos estudos com um
seguimento limitado sugere que a embolizacdo da artéria
uterina pode diminuir o fluxo sanguineo para o Utero e

reduzir a dimensdo do leiomioma e do uUtero. Contudo, o
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procedimento pode ser doloroso e pode provocar infeccdo e
hemorragia o que conduz a cirurgia. Por causa dos danos no
fornecimento de sangue ao Utero e aos ovarios, ndo ¢é
recomendado para mulheres pré-menopdusicas interessadas em
preservar a fertilidade. A gravidez a seguir a este

procedimento ndo estd bem estudada.

O pedido de patente internacional WO 2007/038796
refere-se a composicdes farmacéuticas compreendendo um
glicérido poliglicosilado tal como gelucire® e um
esterdide, em particular o derivado da 19-norprogesterona
I, que pode ser utilizado no tratamento de varias doencgas
endocrinoldégicas ou outras condicdes em tecidos sensiveis

aos esterdides.

O pedido de patente EP 1 602 662 refere-se a um
método para preparar acetato de ulipristal. Este documento
refere que o acetato de ulipristal é Util em indicacdes
terapéuticas e contracetivas ginecoldégicas e para o

tratamento do sindroma de Cushing e do glaucoma.

Attardi et al. (Journal of Steroid Biochemistry &
Molecular Biology, 2004, 88, 277-288 descreve as
actividades farmacoldgicas in vitro de antiprogestinas e
seus metabolitos em relacdo a atividade antiprogesta-
cional/antiglucocorticéide e a afinidade de 1ligacdo ao

recetor da progestina e do recetor do glucocorticdide.

Orihuela (Current Opinion in investigational
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drugs, 2007, 859-866) refere-se a avaliacdo do farmaco de
acetato de ulipristal. Em relacdo a isto, Orihuela refere
que uma experiéncia apoiada pela NIHCD é a de recrutar
doentes para uma experiéncia de fase II de modo a avaliar a
eficédcia do acetato de ulipristal na reducdo da dimensédo de

fibromas uterinos.

Os pedidos de patente internacional WO
2008/129396 e WO 2008/083192 compreendem o estado da
técnica do pedido de patente relacionado com o artigo 54 (3)
EPC. O documento WO 2008/129396 refere-se ao wuso de
antagonistas de progesterona e moduladores do recetor de
progesterona selectivos para controlar as hemorragias
uterinas anormais devido a doencas de coagulacdo graves. O
documento WO 2008/083192 refere-se a composicdes
farmacéuticas para melhorar a biodisponibilidade de
antiprogestinas. Estas composicdes sdo descritas como sendo
potencialmente Uteis no tratamento de varias doencgas

incluindo fibromas uterinos.

SUMARIO DO INVENTO

E descrito um método para tratar os fibromas
uterinos ou tumores gue derivem destes, método esse que
compreende a administracdo a um doente que disso necessite
de uma quantidade eficaz de wulipristal ou de um seu

metabolito.

Num primeiro aspeto, o doente é administrado com
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um comprimido compreendendo ulipristal ou um seu

metabolito.

Surpreendentemente, o0s inventores mostraram dgue
uma baixa dosagem, por exemplo, uma dosagem didria de 5 a
15 mg, preferencialmente 10 mg, de ulipristal era a mais

eficaz.

E assim, deste modo, proposto administrar
ulipristal ou um seu metabolito com uma dosagem didria de 5

a 15 mg, preferencialmente 10 mg.

O doente pode ser administrado com uma dose oral
de ulipristal ou de um seu metabolito durante um periodo de
cerca de 2 até cerca de 4 meses, periodo esse que pode ser

repetido uma vez por ano.

0 ulipristal ou um seu metabolito é
particularmente eficiente para reduzir ou parar a
hemorragia num doente que sofra de fibroma uterino ou para

reduzir a dimensdo dos fibromas uterinos.

O ulipristal ou um seu metabolito pode ser util
como contracetivo ao mesmo tempo que trata os fibromas

uterinos ou tumores derivados deste.

Num aspeto particular o doente sofre de leiomioma
metastidtico, também designado por leiomiomatose metastitica

ou metastatizante.
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E  também descrito um método ©para tratar a
leiomiomatose metastatizante, método esse que compreende a
administracdo a um doente que disso necessite de uma
quantidade eficaz de 17a-acetoxi-113-[4-N,N-dimetilamino-
fenil)-19-norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona (ulipristal) ou um

seu metabolito.

BREVE DESCRIQKO DAS FIGURAS

A Figura 1 é um grafico que mostra a alteracédo
relacionada com o tratamento no volume do fibroma apds 3
meses de administracdo de wulipristal (CDB-2914). PLC =
placebo; Tl = 10 mg CDB-2914; T2 = 20 mg CDB-2914; p = 0,01

para Tl ou T2 vs. PLC.

DESCRIQAO DETALHADA DO INVENTO

Acetato de ulipristal, geralmente conhecido por
CBD-2914, ¢é a 1l70-acetoxi-11R-[4-N,N-dimetilamino-fenil) -
19-norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona, representada pela fér-

mula I:

E um esteroide bem conhecido, mais especifi-

camente uma 19-norprogesterona, que possui atividade
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antiprogestacional e antiglucocorticoidal. Este composto e
métodos para a sua preparacdo, sado descritos nas patentes
U.S. Nos. 4.954.490, 5.073.548 e 5.929.262 e os pedidos de
patente internacional WO 2004/065405 e WO 2004/078709. As
propriedades deste composto s&do ainda mais descritas em

Blithe et al, 2003.

Os metabolitos do CDB-2914, incluem aqueles des-
critos em Attardi et al, 2004, por exemplo, CDR-2914
monodesmetilado (CDB-3877); CDB-2914 didesmetilado (CDB-
3963); 17-alfa-hidroxi CDB-2914 (CDB-3236); derivado com

anel A aromatico do CDB-2914 (CDB-4183).
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derivado com anel A aromdtico do CDB-2914

E agora proposta a utilizacdo do acetato de
ulipristal ou de um seu metabolito para tratar fibromas
uterinos, mais particularmente para reduzir ou parar a
hemorragia num doente que sofra de fibroma uterino, redu-
zindo a dimensdo dos fibromas uterinos e/ou reduzindo o

volume uterino.

Mais particularmente, o0s inventores mostraram
numa experiéncia aleatdria, controlada com placebo, dupla-
mente cega, paralela, que o ulipristal reduzia significa-

tivamente o volume apds 3 meses, e parava a hemorragia.

O wulipristal ou um seu metabolito alivia os
sintomas dos fibromas uterinos, incluindo hemorragia, dor

pélvica, presséo.

O ulipristal ou um seu metabolito é Util para
evitar ou tratar a anemia em doentes que sofram de fibromas

uterinos.

E também 1Util para evitar ou tratar leiomio-
sarcomas e para evitar a disseminacdo de fibromas uterinos

a outros oérgéos.
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Os inventores mostraram ainda que o ulipristal ou
um seu metabolito é eficiente contra as lesbdes pélvicas e

do pulmdo na leiomiomatose metastizante apds trés meses.

Mais geralmente, é descrito um método para tratar
tumores que derivam dos leiomiomata, incluindo tumores
benignos ou malignos, por exemplo, leiomiosarcomas,
leiomiomatose ou leiomiomatose metastizante. A leilmio-
matose metastizante ¢ originada por um leiomioma ante-
cedente do Utero em virtualmente todos os casos. Parece que
o0 tumor se metastiza para os pulmdes ou outros tecidos
extrauterinos através de via hematogenosa. Contudo, a

origem do tumor permanece controversa.

Administracdo do férmaco:

O wulipristal ou um seu metabolito pode ser
administrado através de qualquer via adequada, incluindo
oral, bucal, parentérica, transdérmica, vaginal, uterina,

retal, etc.

Para uma breve revisdo dos métodos presentes para
administracdo do férmaco, ver, Langer, Science 249: 1527-
1533 (1990), que ¢ agqui incorporado como referéncia. Os
métodos para preparar compostos administraveis s&o
conhecidos ou s&do evidentes para os especialistas na
matéria e sdo descritos com mais detalhe em, por exemplo,

Remington’s Pharmaceutical Science, 172 ed., Mack
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Publishing Company, Easton, Pa. (1985), que é aqui a seguir

referido como "Remington".

Para composicdes sdbdlidas, podem ser utilizados
portadores sdélidos ndo tdéxicos convencionais que incluem,
por exemplo, graus farmacéuticos de manitol, lactose,
amido, estearato de magnésio, sacarina sdédica, talco,
celulose, glicose, sacarose, carbonato de magnésio e
semelhantes. Para administracdo oral, uma composicdo néo
téxica farmaceuticamente aceitdvel ¢é formada incorporando
qualquer um dos excipientes normalmente empregues, tais

como 0s portadores previamente listados.

Formas de dosagem sélidas orais s&o, preferen-
cialmente, comprimidos ou céapsulas. 0s comprimidos podem
conter qualquer um dos excipientes descritos atras que séo
diluentes para aumentar o volume do acetato de ulipristal
de forma a que a producgdo de um comprimido de dimensé&o
pratica seja possivel. Ligantes, que sdo agentes que
conferem qualidades de coesdo a materiais em pd sdo também
necesséarios. Amido, gelatina, acglcares tais como lactose ou
dextrose, e gomas naturais e sintéticas sdo wusados. Os
desintegrantes séo necessarios nos comprimidos  para
facilitar a rotura do comprimido. Os desintegrantes incluem
amidos, argilas, celuloses, alginas, gomas e polimeros
reticulados. Por fim, pequenas quantidades de materiais
conhecidos como lubrificantes e agentes de deslizamento sé&o
incluidas nos comprimidos para evitar a adesdo do material

do comprimido as superficies no processo de fabrico e para
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melhorar as caracteristicas do material em pd durante o
fabrico. 0 didéxido de silicio coloidal ¢é correntemente
utilizado como agente de deslizamento e compostos tais como
o talco ou &cidos estedricos sdo muito correntemente
empregues como lubrificantes. Os procedimentos para a
producdo e o fabrico de comprimidos s&o bem conhecidos

pelos especialistas na matéria (ver Remington).

As céapsulas sdo formas de dosagem sdélidas que
utilizam preferencialmente um invdélucro de gelatina dura ou
mole como recipiente da mistura de acetato de ulipristal ou
um seu metabolito e ingredientes inertes. Os procedimentos
para a producdo e o fabrico de céapsulas de gelatina dura e
mole eléstica sdo bem conhecidos na técnica (ver

Remington) .

Formas ou dispositivos bucais s&do também uteis,
tais como as descritas no pedido de patente U.S.
20050208129, agqui incorporado como referéncia. O pedido de
patente U.S. 20050208129 descreve um sistema terapéutico
mucosal bioadesivo de libertacdo prolongada contendo, pelo
menos, um principio ativo, com um teste de dissolucdo do
principio ativo de mais de 70% ao longo de 8 horas e a um
método para a sua preparacéao. 0 referido sistema
terapéutico biocadesivo compreende quantidades de proteinas
naturais representando, pelo menos, 505 em peso de
principio ativo e, pelo menos, 20% em peso do referido
comprimido, entre 10% e 20% de polimero hidrofilico e

excipientes de compressédo, e compreendendo entre 4% e 10%
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de um alguilsulfato de metal alcalino para reforcar a
biodisponibilidade local do principio ativo e entre 0,1% e

1% de aclcar mono-hidratado.

Para administracdo parentérica, formas de dosagem
unitarias fluidas s&do preparadas utilizando os compostos e
um veiculo estéril, sendo 4&gua preferido. O acetato de
ulipristal ou um seu metabolito, dependendo do veiculo e da
concentracdo usada, pode ser quer suspenso quer dissolvido
no veiculo. Ao preparar as solugdes o composto pode ser
dissolvido em &gua para injecdo e filtrado esterilmente
antes de encher um frasco ou ampola adequados e ser
fechado. Com vantagem, auxiliares tais como anestésico
local, conservante e agentes de tamponamento podem ser
dissolvidos no veiculo. Para aumentar a estabilidade, a
composicdo pode ser congelada apbds enchimento do frasco e a
agua removida sob vacuo. O pd liofilizado seco é entédo
fechado no frasco e um outro frasco com agua para injecdo é
fornecido para reconstituir o liquido antes de uso. Sus-
pensdes parentéricas podem ser preparadas substancialmente
da mesma maneira exceto que 0s compostos Sd0 SusSpensos no
veiculo em vez de serem dissolvidos e a esterilizacdo néo
pode ser conseguida por filtracdo. O composto pode ser
esterilizado por exposicdo a 6xido de etileno antes de
suspenser no veiculo estéril. Com vantagem, um tensioativo
ou agente de molhabilidade ¢é incluido na composicdo para

facilitar a distribuicdo uniforme de acetato de ulipristal.

Adicionalmente, pode ser empregue um supositdrio

para administrar o acetato de ulipristal. O composto ativo
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pode ser incorporado em qualquer uma das Dbases de
supositdério conhecidas através de métodos conhecidos na
técnica. Exemplos de tais Dbases incluem a manteiga de
cacau, polietilenoglicdis (carboceras), monoestearato de
polietileno-sorbitan e misturas destes com outros materiais
compativeis para modificar o ponto de fusdo ou a velocidade
de dissolucédo. Estes supositdrios podem pesar de cerca de 1

a cerca de 2,5 g.

Sistemas de administracdo transdérmica compreen-
dem um melhorador de penetracdo e uma parte traseira
oclusiva sdo utilizados ©para administrar acetato de
ulipristal ou um seu metabolito. Exemplos de melhoradores
de penetracdo incluem sulféxido de dimetilo, dimetil-

acetamida e dimetilformamida.

Sistemas compreendendo dispositivos poliméricos
que libertam Ilentamente ou sdo lentamente erodidos e
libertam dentro do corpo para proporcionar um fornecimento
continuo de acetato de ulipristal s&o também de utilizar.
Sistemas de administracdo adequados incluem dispositivos
subcutdneos ou 1implantes tais como ©0s rotineiramente
utilizados para administrar norgestrienona ou progestina

R2323 e outros medicamentos.

Para se calcular a dosagem para individuos tem
que se ter em consideracdo o peso do individuo e o modo de
aministracdo. As 1linhas de orientacdo seguintes propor-

cionam niveis de ulipristal que s&do clinicamente eficazes.
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Presumindo um peso médio de 120 1libras ou 53
quilogramas, a dosagem unitéaria didria de wulipristal ¢é&
preferencialmente de 5 a 15 mg por dia. Surpreendentemente,
a reducdo do volume do fibroma é mais importante com uma
dose oral de 10 mg, em comparacdo a 20 mg. Uma dose oral de
10 mg por dia é, deste modo, muito preferida. Uma dosagem
maior estd também contemplada, por exemplo, entre 1 mg e 10
mg diariamente, preferencialmente entre 5 a 10 mg
diariamente. A wvia oral ¢ preferida. Outras vias de
administracdo podem ser adequadas em comparagido com as vias
orais, usando niveis no sangue para proporcionar sucesso

clinico.

Preferencialmente a quantidade de ulipristal ou
de um seu metabolito é eficaz para aliviar os sintomas de
leiomiomata uterinos sem atividade antiglucocorticdide

clinicamente significativa.

Numa forma de concretizacdo particular, o doente
pode ser administrado com uma dosagem oral de ulipristal

durante um periodo de cerca de 2 até cerca de 4 meses.

Num aspeto preferido a presente descricéo
proporciona um método para tratar leiomiomata ou tumores
que derivam deste em mulheres compreendendo a administracéo
de uma dosagem didria entre 5 e 15 mg de ulipristal ou um

seu metabolito oralmente administrado em forma micronizada.
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Uma vez gque 0s tumores leiomiomata tenham
respondido completamente, uma dosagem de manutencdo de
cerca de 5 mg pode ser administrada durante um longo

periodo, por exemplo, mais de 12 meses.

0O método aqui descrito compreende ainda um
periodo de tratamento durante o gqual uma dosagem didria de
ulipristal ou um seu metabolito é administrada , em que a
referida dosagem ¢é administrada a menos de metade da

dosagem didria de tratamento inicial.

Num aspeto particular, o periodo de tratamento

pode ser repetido uma vez por ano ou a cada dois anos.

O doente:

O doente pode ser qualguer mulher mas pode ser

também uma fémea mamifera ndo humana.

O doente pode ser administrado com ulipristal ou

um seu metabolito em qualguer altura guando necesséario.

Contudo, pode ser de interesse particular
administrar ulipristal ou um seu metabolito antes de sofrer
cirurgia do Utero ou remocdo ou destruicdo minimamente

invasiva dos fibromas.
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Na verdade, o tratamento com ulipristal ou um seu
metabolito péra todas as hemorragias e torna o doente
amenorreico, o0 que melhora a hemdéstase e a condicdo geral
do doente antes da cirurgia. Além disso, este favorece a
remocdo ou a destruicdo minimamente invasiva dos fibromas,
em relacdo a cirurgia 1invasiva como a miomectomia,
histerectomia. As intervencdes cirurgicas e a embolizacéo
da artéria uterina podem ser realizadas através de um
laparoscédpio ou transvaginalmente preferencialmente.
Tratamento por ultrassons ou térmico pode ser também
suficiente para destruir os fibromas remanescentes. Um
dispositivo ExAblate® pode ser Util a esse respeito. Este
dispositivo proporciona uma alternativa sobresselente do
Utero para mulheres que é um tratamento ndo invasivo. Este
combina dois sistemas - um equipamento de imagiologia de
ressonédncia magnética (MRI,) para visualizar a anatomia do
doente, mapeia o volume do tecido do fibroma a ser tratado
e monitoriza a temperatura do tecido do UGtero apds
aquecimento e um feixe de ultrassons focalizado gue aqgquece
e destrdéi o tecido do fibroma utilizando alta frequéncia,

ondas sonoras de alta energia.

Os exemplos seguintes sdo proporcionados como
ilustracdo apenas e de nenhum modo como uma limitacg&do. Os
especialistas na matéria reconhecerdo rapidamente uma
variedade de pardmetros ndo criticos que podem ser
alterados ou mofidicados para dar origem a resultados

essencialmente semelhantes.
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EXEMPILOS:

EXEMPLO 1: Ensaio Paralelo, Duplamente Cego, Con-
trolado por Placebo, Randomizado, do Modulador Seletivo do

Recetor de Progesterona, Acetato de Ulipristal (CDB-2914)

Materiais e Métodos:

Mulheres saudaveis com idades de 33-50 anos com
fibromas sintomé&ticos e ciclos menstruais regulares foram

considerados para arrolamento.

Os critérios de incluséo incluiram ciclos
regulares e uso contracetivo e fibromas sintomédticos tal

como definido em ACOG practice bulletin 1994:

- excessiva hemorragia uterina evidenciada por qual-
quer um dos seguintes: profunda hemorragia com sangue
solto ou coagulos ou periodos repetitivos durando mais
de 8 dias; ou anemia devido a perda de sangue grave ou
crbnica;

- ou desconforto pélvico provocado por leiomiomata,
quer pressdo abdominal inferior ou das costas inferior
grave, severa ou crdnica, quer pressdo na bexiga com
frequéncia wurinédria né&do devida a infecdo do trato

urindrio.

Os «critérios de exclusédo incluiram gravidez,

hemoglobina <10 g/dl, terapia hormonal, utero com aumento
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de volume répido e FSH > 20 IU/ml. Imagens de MR foram
obtidas para registar o numero, localizacdo e volume dos
fibromas antes de se iniciar o estudo com o farmaco e no
espaco de 2 semanas da cirurgia. As mulheres tomaram
acetato de ulipristal com uma dose oral de 10 ou 20 mg, ou
placebo (PLC: celulose microcristalina) durante 3 ciclos ou
90 dias antes de ficarem anovulatdérias. A percentagem de
mudanca do volume total do fibroma foi comparada. O teste

de Wilcoxon e o t-teste foram usados como necessario.

RESULTADOS :

22 mulheres estavam dentro dos critérios de
incluséo e 18 mulheres (72% negras, 28% brancas)
completaram o estudo. As seis que receberam PL tinham uma

idade média semelhante e BMI para o grupo de acetato de

ulipristal.

Os dados completos em relacdo a mudanca global no
volume dos fibromas foram determinados por imagiologia de
MR com base nas 18 que completaram o estudo. Durante o
intervalo de estudo de trés meses, o volume total dos
fibromas aumentou em 6% entre as que receberam PLC; as que
receberam 10 mg e 20 mg demonstraram uma reducdo de 36% e
de 21% do volume dos fibromas, respetivamente (ver Figura
1). Quando os dois grupos de CDB-2914 foram combinados em
comparacdo com o do PLC, houve uma reducdo significativa no
volume total dos fibromas apds trés meses de terapia (PLC:

63; CDB-2914: -29%; p = 0,01).
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An&dlises adicionais avaliaram as diferencas
relacionadas com o tratamento na funcdo menstrual. As
mulheres que receberam PLC tinham periodos mensais ao longo
do intervalo de estudo. Ao contrédrio, houve apenas um
episdédio de fluxo menstrual que ocorreu num sujeito que
recebeu 10 mg; nenhuma mulher que recebeu 20 mg teve
qualgquer fluxo (ver Figura 2). Quando comparado com PLC, o©
CDB-2914 estava associado a uma reducdo significativa dos
periodos com evidéncia de um efeito dependente da dose

(p<0,01).

Uma doente teve hiperplasia endometrial complexa

sem atipia na cirurgia.

Conclusodes:

Em comparacdo com o placebo, o acetato de
ulipristal a 10 ou 20 mg por dia reduziu significativamente
a dimensdo dos fibromas em 36% e 21% respetivamente, apds

90 dias e induziu amenorreia.

EXEMPLO 2: ESTUDO DO PERFIL DA EXPRESSAO DOS

GENES

Materiais e métodos:

Mulheres pré-menopdusicas com fibromas sintoma-

ticos receberam acetato de ulipristal (10 ou 20 mg; n = 12)
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ou placebo (PL) (n = 6) numa distribuicdo cega, aleatdria,
durante 90 dias, antes da histerectomia. N&o foi
administrada outra terapia hormonal. O tecido fibrdéide e o
miométrio adjacente foram recolhidos ©por <cirurgia e
processados em RNAlater (para isolamento do ARN). O tecido
fibrdide foi também processado para embutimento em parafina
(para imuno-histoquimica (IHC) e ensaio TUNEL). O ARN total
foi usado num micro dispositivo Affymetrix com o chip U133
Plus 2.0 humano. A transcricdo diferencial dos genes de
interesse foi confirmado por andlise de RT-PCR. O ensaio
TUNEL e UHC para Ki67 e histona 3 fosforilada (fosfo H3)
foram aplicados a secgdes de tecido embebidas em parafina e
a percentagem de células coradas positivamente foi anotada
para avaliar a apoptose e a proliferacdo. 0Os resultados de
RT-PCR e 0s ensaios de proliferacgdo foram analizados usando
um teste t de Student com duas caudas; o teste de Krustal-
Wallis foi wusado para avaliar os resultados do ensaio

TUNEL; P < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Os fibromas expostos ao acetato de
ulipristal aumentaram as medic¢des da apoptose e diminuiram
as medicgdes de proliferacdo, em comparacdo com PL. A
andlise gendémica com base com um "cut-off" duplo e P < 0,02
identificou 314 genes expressos diferencialmente entre o
acetato de ulipristal e PL. Oito genes de interesse foram
escolhidos por <causa dos seus potenciais papéis na
proliferacdo ou apoptose e a presenca de um elemento de

resposta a progesterona no promotor. RT-PCR wvalidou a
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expressdo diferencial da Clusterina
inibidora apoptdética Fas 2

Norrie (NDP),

sem asa, o0 membro 5A (WntbA),

(FAIM2),

(Clu),

a proteina da doencga de
a familia do local de integracdo MMTV do tipo

leucemia de célula B/linfoma

molécula

2 (Bcl2), motivo estéril-alfa e cinase contendo fecho de
leucina AZK (ZAK), proteina proteolipida 1 (PLPl) (ver a

tabela abaixo).

Numero de mudancas do produto de gene RT-PCR em

tratamento com acetato de wulipristal em comparagdo com

placebo

Nome do gene N° mudancas Valor P
Clu -2,1 0,019
FAIM -1,8 0,017
NDP -5,6 0,001
Wntb5A -2,3 0,008
Bcl2 -1,5 0,224
ZAK 1,5 0,014
PLP1 9,2 0,006

Conclusdao: A retracdo do fibroma associado ao
tratamento com acetato de ulipristal é acompanhado por um
aumento da apoptose e diminuicdo da proliferacdo e mudancas
transcripcionais que potencialmente sustentam estas

observacdes.
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EXEMPLO 3: TRATAMENTO DO LEIOMIOMA METASTATICO

BENIGNO

Uma mulher com um conhecido estado de leiomioma
metastidtico benigno apds cirurgia abdominal que confirmou
nédulos multiplos foi tratada com acetato de ulipristal
(dose oral didria de 10-20 mg) num protocolo compassivel. O
tratamento conduziu a resolucdo de uma efusdo da pleura
direita, diminui¢cdo num nédulo no figado e alguma
diminuicdo em dois fibromas uterinos. Mais importante, os
testes da sua funcdo pulmonar melhoraram de 50% do previsto
até 103% do previsto apds 3 meses de tratamento. Ela

sentia-se melhor.
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1.

REIVINDICACOES

Acetato de wulipristal (l7o-acetoxi-11R-[4-

N,N-dimetilamino-fenil)-19-norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona)

ou qualgquer metabolito selecionado do grupo constituido por

CDB-3877, CDB-3963, CDB-3236 e CDB-4183, para utilizacdo na

reducdo ou na paragem das hemorragias num doente que sofra

de fibromas uterinos.

2.
selecionado
CDB-3236 e
paragem das
uterinos de

administrado

3.
selecionado
CDB-3236 e
paragem das
uterinos de

administrado

4,
selecionado
CDB-3236 e

paragem das

Acetato de ulipristal ou qualquer metabolito
do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
hemorragias num doente que sofra de fibromas
acordo com a reivindicacdo 1 que é para ser

através de via oral.

Acetato de ulipristal ou qualquer metabolito
do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
hemorragias num doente qgque sofra de fibromas
acordo com a reivindicacdo 1 que ¢é para ser

sob a forma de comprimido.

Acetato de ulipristal ou qualguer metabolito
do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-4183, para utilizacdo na reducdo ou na

hemorragias num doente que sofra de fibromas

uterinos de acordo com as reivindicacgdes 1-3 em que é para

ser administrado com uma dosagem didria de 5 a 15 mg.
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5. Acetato de ulipristal ou qualquer metabolito
selecionado do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-3236 e CDBR-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
paragem das hemorragias num doente que sofra de fibromas
uterinos de acordo com a reivindicacdo 4 que é para ser

administrado com uma dosagem didria de 10 mg.

6. Acetato de ulipristal ou qualguer metabolito
para utilizacdo na reducdo ou na paragem das hemorragias

num doente que sofra de fibromas uterinos.

7. Acetato de ulipristal ou qualquer metabolito
selecionado do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-3236 e CDBR-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
paragem das hemorragias num doente que sofra de fibromas
uterinos de acordo com a reivindicacdo 1 que ¢é para ser
administrado sob a forma de dosagem oral durante um periodo

de cerca de 2 até cerca de 4 meses.

8. Acetato de ulipristal ou qualquer metabolito
selecionado do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-3236 e CDBR-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
paragem das hemorragias num doente que sofra de fibromas
uterinos de acordo com a reivindicacdo 7 que é repetida uma

vez por ano.

9. Acetato de ulipristal ou qualguer metabolito
selecionado do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,

CDB-3236 e CDB-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
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paragem das hemorragias num doente que sofra de fibromas
uterinos de acordo com a reivindicacdo 1 gque é administrado

ao referido doente antes de sofrer cirurgia do utero.

10. Acetato de ulipristal ou qualgquer metabolito
selecionado do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-3236 e CDB-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
paragem das hemorragias num doente que sofra de fibromas
uterinos de acordo com a reivindicacdo 1 em gque o acetato
de ulipristal ou o referido metabolito atua ainda como

contraceptivo.

11. Acetato de ulipristal ou qualgquer metabolito
selecionado do grupo constituido por CDB-3877, CDB-3963,
CDB-3236 e CDB-4183, para utilizacdo na reducdo ou na
paragem das hemorragias num doente que sofra de fibromas
uterinos de acordo com a reivindicacdo 1 em que o referido

doente sofre ou é susceptivel de sofrer anemia.

12. Acetato de ulipristal (l7a-acetoxi-113-[4-
N,N-dimetilamino-fenil)-19-norpregna-4, 9-dieno-3,20-diona)
ou qualquer metabolito seleccionado do grupo constituido
por CDB-3877, CDB-3963, CDB-3236 e CDB-4183, para
utilizacdo na reducdo ou na paragem das hemorragias num
doente que sofra de fibromas uterinos de acordo com a
reivindicacdo 1 para utilizacdo ainda na prevencdo ou no

tratamento da anemia no referido doente.

Lisboa, 19 de fevereiro de 2014



PE2252301

dos fibromas (%)

Muodanca do volume total

]
N 3 &
- AN EVEACA NS VS ERNE AN AATER R A DR B3N DR D K

1/1

SAva LA AR A [ETRCERr

e wrEATs TATE Y ¥ R Ty nveneaverew

Grupe de fratamento

Figura 1

Splacebe (n=6) |

E110 my {n+8)

TR0 my {neB)

Miamers de dias/cicle

N® médio de dias
de hemorragia
cicke 1

N° médie de dias
de hemorragis
vicia 2

Figura 2

N* médio de dias

de hemorvagia
cicle 3



PE2252301 -1 -

REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de vreferéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo

» WO Z00TRIETIE A » UB BO282ET A
. o WO 20040TRTOR A
© US 20060208133 A
: + 138 10HEIT B

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigédo

x ,&T}ZﬁR{K &t a3l ot o
Rofamdar Bidogy, 2004,

Staroid Blochorislly & « MUBPHY AR MDRALES AJ; KETTEL LM VEN
of. 83, 237388 58 reasion of ulsring \mm":\‘ama?a 1 B ants
_ srone RUMBE: dose-response effect Ferd
» CORINUELA. Cureal Onvionr i ivedipsionsd el %E#'Qb vol &3 {1), 1780

diugs. 2T, BELARE ) s LANGERR New 4 of Divug DieVvary, Seidnes,

Q(A

+  LANGER Ssiance, 1000, vol 248, 15271833 TG0, vol 24T, TREFSE

»  Femingon's Pharmacsufical Soience Mack Publish= = SOMIGLIANA E; VERCELLING P DAGUATI R
g Company, 1R85 PAGIN R DE GIORGE O CROBIGNANE PG, Fi-

»  BLITHE DL NIEMAN LK ; BLYE RF | STRATTON braids :site'ra!a reproduction: o cilical analysis of
By PASSARG M. Sleroids, 5003, val 88 (T13), the esidenns, Hun Begrod Update, 2007, wob 1348
NET -,iﬁﬁ-?ﬁ

< CRAMER §F ; PATEL A, Thefrequency of wtetng « ZENG G GU M BUANG Hiadlipial conbrdd study

Eitrpomas, Am 4 Cie Pathal, 1900, volo 84 {8, o the frestvart ofglennd e 5 i with gosads-

$3EH N B frophin releasing hormigna agonist or mifeprisione.

«  Chelet Genevol; 200 vol, DR {2), 250434 Thonghus S Char Ko Za Thi, 1908, volr 35 &)
A80.2




	BIBLIOGRAPHY

