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destinat administrdrii pentru un pacient care



(54) Injectable composition
(57) Abstract:

1
The present invention refers to a letrozole
composition suitable for forming an in situ
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL SI OBIECTUL INVENTIEI

Prezenta cerere de brevet este indreptatd spre compozifii utile in terapiile impotriva cancerului.

Indeoscbi, prezenta inventic se referd la utilizarea unei compozitii de letrozol adecvati pentru
formarea unui implant intramuscular iz sifu cuprinzand un polimer termoplastic biodegradabil steril de
acid polilactic (PLA), destinat administrarii pentru un pacient care are nevoie de acesta incepand cu 0,1-2
miligrame in fiecare zi.

CONTEXT

Farad indoiald, trebuie dezvoltate tratamente pentru cancer, nu numai noi entitdti moleculare, ci si
produse farmacologice pentru imbunititirea calititii vietii pacientilor. In acest sens, dezvoltarea
formuldrii cu eliberare prelungitd inseamnd un progres, deoarece permite reducerea dozei totale
administrate, cresterea duratei fiecirei doze si a numarului de administrdri si, prin urmare, crearea unui
impact pozitiv asupra stirii emotionale a pacientului.

In acest sens, in prezenta inventie, ingredientele active letrozol si anastrozol au fost selectate ca
medicamente farmaceutice candidate pentru acest tip de formulare cu ecliberare prelungitd, deoarece
acestea sunt ingredientele active de prim linie in tratamentul adjuvant al femeilor in postmenopauzi cu
cancer de sin 1n stadiu avansat cu receptori hormonali pozitivi pentru care nu exista terapie alternativa in
afard de administrarea zilnica a unui comprimat.

Letrozolul (4,4'-(1h,2,4-triazol-1-il)metil)dibenzonitril) si anastrozolul (2,2' -[5- (1 H-1 ,2,4-
triazol-1-il metil)-1,3-fenilena]bis(2-metilpropanen itril)) apartin unei clase de medicamente numite
inhibitori nesteroidieni ai aromatazei, iar mecanismul lor de actiune constd in reducerea cantitifii de
estrogen din organism. Acest efect poate incetini sau opri cresterea in san a multor tipuri de celule
producitoare de cancer care au nevoie de estrogen pentru a se dezvolta.

in prezent, nu existd nici o formulare de letrozol pe piatd, cu capacitatea de a controla eliberarea
medicamentului pe o perioadd lungd de timp. In prezent, medicamentul farmaceutic letrozol este
disponibil numai sub forma de tablete pentru administrare orald zilnicd (Femara®).

in tratamentul cancerului de sin, ca si in tratamentul cancerului in general, starea psihologici a
pacientului este foarte importantd; prin urmare, dezvoltarea unei formule de letrozol si/sau anastrozol
trimestrial inseamna o imbundtatire substantiald a calitdtii vietii acestuia, reducind impactul care ar
rezulta din tratamentul zilnic. La rindul lor, examinirile medicale care sunt efectuate in timpul
monitorizirii bolii se efectueazd in mod normal la 3 si 6 luni in primii citiva ani, astfel incét
administrarea formuldrii ar putea coincide cu vizitele de control la medic.

Un rationament similar a dus la aparitia pe piatd a unor formuldri precum Zoladex®, un implant
preformat de goserelind pentru aplicare subcutanatd trimestriald, pentru tratamentul carcinomului de
prostatd, si Implanon®, un implant preformat de etonogestrel utilizat ca contraceptiv. Cu toate acestea,
aceste implanturi preformate prezinta o serie de dezavantaje, inclusiv:

- pregitirea implanturilor prin extrudare necesitd utilizarea unor temperaturi inalte, care pot
provoca degradarea ingredientului activ si generarea de impuritafi potential toxice;

- omogenitatea scazutd a produsului obtinut la includerea ingredientelor active in doze mici;

- necesitatea unor proceduri chirurgicale pentru implantarea sau injectarea implantului folosind ace
cu diametru mare.

De asemenea, este posibil si se giseascd in literatura de specialitate unele publicatii privind
compozitiile implantabile de letrozol si/sau anastrozol, cum ar fi urméitoarele:

De exemplu, WO 2008/041245 descrie compozifii implantabile cuprinzind o mare varietate de
ingrediente active, cum ar fi unii inhibitori de aromataz3, inclusiv anastrozol, intr-o mare varietate de
forme de administrare, de la microparticule preformate suspendate intr-un vehicul apos la formulari care
se gelifica in situ. Desi este indoielnic ca acest document poate sustine suficient toate combinatiile de
ingrediente active si formele de administrare care pot apdrea, exemplele se referd intotdeauna la
microparticule preformate, adicd nu descrie niciodata sisteme de formare a implanturilor direct ., in situ ™.

in cele din urma, trebuie subliniat faptul ci niciunul dintre exemple nu indici o durati de peste 60
de zile. WO 2009/060473 raporteaza ca alegerea si cantitatea de polimer biodegradabil sunt guvernate de
natura si cantitatea de agent activ utilizat, dimensiunea doritd a particulelor compozifiei, utilizarea
preconizatd, durata de utilizare. Anjali si colab. Advanced Drug Delivery Reviews, vol. 107, (2016), 213-
227, preda despre formulari injectabile de poli(acid lactic) si copolimerii sdi in uz clinic. Kranz si colab.
Jurnalul International de Farmacie, vol. 332, nr. 1-2, (2007), 107-114 spune o relatie intre eliberarea
medicamentului si dimensiunea particulelor si degradarea/eroziunea polimerilor biodegradabili, cum ar fi
PLA etc. in di-metilsulfoxid (DMSO). D'Souza si colab. Pharmaceutical Research, vol. 23, nr. 3, (2006),
460-474, prezintd metodele de evaluare a eliberdrii in vitro a medicamentului din sistemele de particule
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polimerice injectabile. Wen Li si colab. Chemical Society Reviews, vol. 47, nr. 15, (2018), 5646-5683
este un articol de revizuire privind prepararea microparticulelor. Bassyouni Fatma si colab. Cercetare
privind intermediarii chimici: un internat. Journal, vol. 41, No. 4, (2013), 2165-2200, descrie, in general,
progresele si noile tehnologii aplicate in sistemul de livrare controlatd a medicamentelor. Printre aceste
sisteme, sunt enumerate nanoparticule de dimensiuni coloidale ca purtitoare de substante, care permit
injectarea directd in circulatia sistemica. Kissel T si colab. Journal of Controlled Release, vol. 16, nr. 1-2,
(1991), 27-41 raporteaza despre sistemele de depozite parenterale pe baza de poliesteri biodegradabili. De
obicei, se preferd particule de microsferd cu dimensiuni de 50-100 microni. Gomathi Thandapani si colab.
International Journal of Biological Macromolecules, vol. 104, (2017), 1820-1832, descrie eliberarea
sustinutd de letrozol din nanoparticulele de chitosan cu dimensiunea medie a particulelor de la 58 la 91
nm. P. Muralidhar, Asian Journal of Biomaterial Research, (2017), 6-15 revizuieste sistemele de
administrare a medicamentelor injectabile cu eliberare controlatd si suspensiile apoase si subliniaza
importanta dimensiunii particulelor pentru a minimiza durerea si iritarea tesuturilor, dar si adecvarea
pentru injectare cu ajutorul unei seringi, recomandind o dimensiune a particulelor mai mici de 10
microni.

WO 2014/019972 descrie compozitii adecvate pentru formarea unui implant intramuscular in situ
cuprinzand un polimer termoplastic biodegradabil de acid polilactic (PLA), DMSO si un compus inhibitor
de aromataza.

WO02010/065358 Al descrie compozifiille pentru administrarea de medicamente care contin
testosteron si un inhibitor de aromataza pentru administrarea continud de testosteron si pentru prevenirea
conversiei acestuia in estradiol. Desi descrierea ia in considerare posibilitatea ca forma de administrare sa
fic un implant, singurul exemplu de formi de administrare sunt peletele.

De asemeneca, WO 2012/07 4883 Al descrie comporzitii biodegradabile pentru administrarea
medicamentelor farmaceutice. Aceste compozitii necesitd utilizarea de solventi insolubili in apd, cum ar fi
benzoat de benzil sau alcool benzilic, pentru a menfine implantul in stare lichidd sau semisolida. S-a
demonstrat anterior cd acesti solventi asigurd eliberdri bruste si, prin urmare, nu sunt adecvati pentru
compozitiile cu eliberare prelungiti din prezenta inventie.

in cele din urma, US 2008/0206303 Al descrie formuliri cu eliberare prelungiti de anastrozol
cuprinzind un polimer PLA sau PLGA care poate fi insotit de o mare varietate de solventi; cu toate
acestea, in exemplele de realizare ale inventiei, solventii utiliza{i sunt alcool benzilic si n-metil-2-
pirolidond (NMP), solventi care dau nastere unei explozii foarte mari, urmati de o eliberare ulterioara
aproape zero. De fapt, explozia care a fost acceptabilad pentru inventatori in acest document a fost de 25-
30 % intr-o singurd zi, o valoare foarte mare, si din aceastd cauza niciunul dintre exemplele lor nu a durat
mai mult de 60 de zile; in special la clini, animale similare oamenilor, eliberarea nu a continuat mai mult
de 35 de zile. In cele din urmd, in acest document nu a fost mentionatd nici dimensiunea particulelor de
letrozol, nici importanta acestui factor in comportamentul formularii.

Prin urmare, ar fi de dorit si se ob{ind o formulare cu durata de trei luni de letrozol si/sau
anastrozol pentru tratamentul adjuvant de prima linie al cancerului mamar la femeile cu postmenopauzi
cu receptori hormonali pozitivi. Din acest motiv, tehnologia implanturilor conform inventiei care se
formeazd in situ depdseste majoritatea dezavantajelor prezentate de formuldrile actuale bazate pe
implanturi preformate. Oferd o terapie alternativa practici si eficientd pentru pacient, realizind profiluri
terapeutice care dureazi cel putin 60 de zile.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la o compozifie de letrozol adecvatd pentru formarea unui implant
intramuscular in situ, care poate mentine nivelurile plasmatice necesare de letrozol pentru suprimarea
hormonilor timp de cel putin 6 luni.

S-a demonstrat cd aceasta terapie de supresiec hormonald pe termen lung asigurd un rezultat clinic
superior la om comparativ cu tratamentul cu doze zilnice orale. Formuldrile de letrozol descrise aici
permit obtinerea nivelurilor terapeutice ale medicamentului in plasma de la inceput si in mod continuu pe
o perioada de cel pufin sase luni, evitind necesitatea regimurilor zilnice de dozare si imbunatitind astfel
calitatea vietii pacientului.

De asemenea, concentratiile plasmatice de letrozol eficace mai scizute si sustinute in doze mai
mici (comparativ cu tratamentul oral) reduc efectele secundare adverse (pierderea de masd osoasd, dureri
osoase/articulare/musculare, dislipidemie) datorate expunerii mai scizute la medicament. Mai mult,
prezenta inventie oferd un profil de siguranti mai bun, care are un impact pozitiv asupra aderentei la
durata tratamentului. Acesti inventatori au descoperit cd doza necesard pentru eficacitatea clinicd a
letrozolului este mult mai mica decit s-a crezut. Astfel, compozitiile din prezenta inventie asigurd o
terapie eficientd cu letrozol pentru inhibarea aromatazei cel putin la Inceputul terapiei orale de la
administrare, cu doze mult mai mici decat compozitiile anterioare, oferind o eliberare sustinuti si stabila a
unor astfel de doze mici pe perioade lungi de timp (cel putin 6 luni) si reducind efectele secundare
adverse.
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Inventatorii prezentei inventii au constatat cd compozitiile preferate adecvate din punct de vedere
clinic si superioare sunt realizate atunci cind se utilizeazd o anumitd dimensiune a particulelor pentru
polimer. S-a considerat initial cd dimensiunca particulelor este irelevantd, deoarece polimerul este
dizolvat in solvent atunci cind compozitia este preparati inainte de administrare. Cu toate acestea,
inventatorii au constatat cd dimensiunea particulelor polimerului are, de fapt, un impact asupra eliberarii
ingredientului activ din implant si are, de asemenea, un impact asupra adecvarii clinice pentru
administrarea implantului, deoarece acest tip de comporzitii trebuie si fie administrat prin injectie
intramusculard la scurt timp dupd reconstituire. Dupd cum se aratd in figuri, aceste compozitii cu
dimensiuni controlate ale particulelor de poli(acid lactic) (PLA) asigurd o eliberare a medicamentului din
implant care permite scdderea concentratiilor plasmatice de medicament care sunt inci eficiente in
supresia hormonald si, prin urmare, pot fi utilizate pentru perioade mai lungi si, de asemenea, reduc
efectele secundare adverse.

Prezenta inventie se referd la o compozitie de depozit injectabild care cuprinde PLA avand o
distributie a dimensiunii particulelor dupd cum urmeaza: distributic a masei dimensiunii particulelor cu
cel mult 10 % peste 300 microni, de preferintd nu peste 250 microni, atunci cind este masuratd prin
cernerea analiticd conform USP<786> si/sau PLA respectiv are o distributic a volumului mérimii
particulelor cu un D90 care nu este mai mare de 330 microni, de preferintd nu peste 280 microni atunci
cand este masuratd prin analiza de difractie cu laser; si/sau in care PLA mentionat are o distributie de
masi a dimensiunii particulelor in care nu mai mult de 80 % dintre particule au o dimensiune a particulei
sub 125 microni, atunci cind este mdsuratd prin cernerea analiticd conform USP<786> si/sau PLA
respectiv are un volum de dimensiunea particulei distributie cu un D80 care nu este mai mic de 135
microni atunci cind este misurat prin analiza de difractie cu laser.

Prezenta inventie se referd la o compozitie de letrozol cuprinzidnd un polimer termoplastic
biodegradabil steril de acid polilactic (PLA), in care PLA mentionat este mdcinat si are o distributie a
masei granulometrice cu nu mai mult de 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult de 250
microni, atunci cind este mdsurat prin cernere analiticd conform USP<786>

De asemenea, prezenta invenfie se referd la o compozitie de letrozol cuprinzand un polimer
termoplastic biodegradabil steril de acid polilactic (PLA), in care PLA mentionat este mdcinat si are o
distributie a volumului dimensiunii particulelor cu un D90 nu mai mare de 330 microni, de preferintd nu
mai mare de 280 microni atunci cind este masurat prin analiza difractiei laserului.

De asemenea, prezenta inventie se referd la o compozitie de letrozol cuprinzind un polimer
termoplastic biodegradabil steril de acid polilactic (PLA), in care PLA mentionat este mdcinat si are o
distributie a masei granulometrice cu nu mai mult de 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult
de 250 microni si in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune a particulei mai mica de 125
microni, masuratd prin cernere analiticd conform USP<786>.

De asemenea, prezenta invenfie se referd la o compozitie de letrozol cuprinzand un polimer
termoplastic biodegradabil steril de acid polilactic (PLA), in care PLA mentionat este mdcinat si are o
distributiec a masei granulometrice in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune a
particulelor mai micd de 125 microni, atunci cind sunt mdsurate prin cernere analitici conform
USP<786>.

De asemenea, prezenta invenfie se referd la o compozitie de letrozol cuprinzand un polimer
termoplastic biodegradabil steril de acid polilactic (PLA), in care PLA mentionat este mdcinat si are o
distributie a volumului dimensiunii particulelor cu un D90 nu mai mare de 330 microni, de preferintd nu
mai mare de 280 microni atunci cAnd este masurat prin analiza difractiei laser si cu un D80 nu mai mic de
135 microni atunci cand este misurat prin analiza difractiei laser.

De asemenea, prezenta invenfie se referd la o compozifie de letrozol cuprinzind un polimer
termoplastic biodegradabil steril al acidului polilactic (PLA), in care PLA mentionat este mécinat si are o
dimensiune a particulei si/sau PLA respectiv are o distributie a volumului marimii particulelor cu un D8O
peste 135 microni atunci cand sunt misurate prin analiza de difractie cu laser.

Intr-un prim aspect, prezenta inventie se referi la o compozitie stabild de letrozol cu eliberare
sustinutd pentru administrare intramusculard adecvatd pentru formarea unui implant intramuscular in situ
cuprinzand letrozol de la 10 la 500 mg si un polimer termoplastic biodegradabil steril de acid polilactic
(PLA), in care numitul PLA este micinat; si/sau in care numitul PLA are o distributic a masei
granulometrice cu cel mult 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult de 250 microni, atunci
cand este mdsurat prin cernere analiticd conform USP<786> si/sau numitul PLA are o distributie a
volumului granulometric cu D90 nu mai mare de 330 microni, de preferintd nu mai mare de 280 microni
atunci cand este misurat prin analiza difractiei laser; si/sau in care numitul PLA are o distributic a masei
granulometrice in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune sub 125 de microni, atunci
cand este mdsurat prin cernere analitici conform USP<786> si/sau numitul PLA are o distributie a
volumului particulei cu un D80 nu mai mic de 135 microni atunci cand este misurat prin analiza difractiei
laser; si in care eliberarea agentului activ din implant este intre 2 si 30 % din fiecare agent activ la fiecare
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28 de zile, preferabil este intre 5 si 25 % din agentul activ la fiecare 28 de zile; si/sau in care compozitia
elibereazi de 1a 0,1 la 2 miligrame de letrozol in fiecare zi, de preferintd de la 0,13 1a 0,80 miligrame de
letrozol in fiecare zi.

Intr-o realizare preferati, compozitia cuprinde un solvent miscibil cu apa, de preferintd solventul
este dimetil sulfoxid (DMSQO).

Termenul ,,stabil”, astfel cum este utilizat aici, se referd la o compozitie farmaceuticd care contine
letrozol, in care continutul total de impurititi provenite din descompunerea letrozolului nu depéseste 5 %
din suprafata, preferabil 3 % din suprafatd, mai preferabil 2 % din suprafata si, cel mai preferabil, 1 % din
suprafatd, determinat prin cromatografie lichida (HPLC) la 230 nm, in cazul in care o astfel de compozitie
este pdstrata timp de 2 luni la 40 °C si 75 % umiditate relativd (RH).

Cand dimensiunca particulei PLA este misuratd prin cernere analiticd conform USP<786>,
amplitudinea este de 0,65 mm si timpul de agitare este de 5 minute. Atunci cind dimensiunea particulelor
PLA este masuratd prin analiza difractiei laser, dimensiunea particulelor este determinatd prin metoda
dispersiei umede. Nu a fost aplicat niciun tratament prealabil al probei. Proba a fost adiugati direct in
mediul de dispersie (apd). Mecanismul de dispersie a fost agitat la 3000 rpm. Intr-o realizare preferati,
compozitia de letrozol cu eliberare sustinutd stabild a primului aspect este caracterizati prin aceea ca
respectiva compozitie elibereazd pana la 30 % din letrozol in 30 de zile, de preferintd pand la 25 % din
letrozol in 30 de zile; sau pand la 50 % din letrozol in 100 de zile, de preferintd in 120 de zile si mai
preferabil in 130 de zile; sau compozitia mentionata elibereaza pani la 80 % din letrozol in 140 de zile, de
preferintd in 180 de zile, mai preferabil in 200 de zile; sau compozitia elibereazd pand la 80 % din letrozol
in 240 de zile, intr-un test de dizolvare in vitro efectuat cu miscare orbitald orizontald la 50 rpm; mediu:
PBS pH 7.4; temperaturd: 37 + 0,5 °C; tehnica analitici: HPLC/UV; lungime de unda 230 nm.

intr-o realizare preferati, compozitia contine intre 10 si 450 mg de letrozol. Intr-o realizare
preferatd, compozitia confine intre 30 si 90 mg de letrozol. intr-o realizare preferatd, compozitia contine
intre 80 si 150 mg de letrozol. Intr-o realizare preferati, compozitia contine intre 150 si 250 mg de
letrozol. Intr-o realizare preferati, compozitia contine intre 350 si 450 mg de letrozol.

Termenul ,ingredient activ” sau ,,agent activ” se referd la un compus activ din punct de vedere
terapeutic, precum si la orice promedicamente ale acestuia si sdruri, hidrati si solvafi acceptabili
farmaceutic ai compusului si promedicamentelor. In prezenta inventie, agentul activ este letrozol.

Intr-o realizare preferatd, grupul final al PLA este un grup de esteri.

Intr-o realizare preferati, dimensiunea particulelor de letrozol este de asa naturdl incat mai putin de
10 % din particule au o dimensiune mai mici de 20 de microni, mai putin de 10 % din particule au o
dimensiune mai mare de 350 de microni, iar D50 este intre 70 si 200 de microni, atunci cind este mdsurat
prin analiza difractiei laser (distributia volumului).

Intr-o realizare preferati, compozitia cuprinde 5-40 % in greutate letrozol, 20-40 % in greutate
PLA, 20-80 % in greutate DMSO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozifiei inainte de
administrare. Intr-o realizare preferati, compozitia cuprinde 15-35 % in greutate letrozol, 25-35 % in
greutate PLA, 30-60 % in greutate DMSQO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozitiei inainte de
administrare. Intr-o realizare preferati, compozitia cuprinde 18-28 % in greutate letrozol, 30-35 % in
greutate PLA, 37-52 % in greutate DMSO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozitiei inainte de
administrare.

O realizare preferatd a primului aspect al inventiei se referd la o compozitie stabila de letrozol cu
eliberare sustinutd pentru administrare intramusculard adecvatd pentru formarea unui implant
intramuscular in situ constind, de preferintd, din: de la 30 la 90 mg de letrozol, DMSO si un PLA
biodegradabil steril, in care grupul final al PLA este un grup de esteri, in care PLA mentionat are o
distributie a masei granulometrice cu cel mult 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult de 250
microni, misurata prin cernere analiticd conform USP<786> si in care PLA mentionat are o distributic a
masei granulometrice in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune a particulei mai mica de
125 microni, masuratd prin cernere analiticd conform USP<786> si in care eliberarea agentului activ din
implant este intre 2 si 30 % din agentul activ la fiecare 28 de zile, de preferintd este intre 5 si 25 % din
agentul activ la fiecare 28 de zile; si in care dimensiunea particulei de letrozol este astfel incit mai putin
de 10 % din particule au o dimensiune mai micd de 20 microni, mai pufin de 10 % din particule au o
dimensiune mai mare de 350 microni si D50 este intre 70-200 microni, atunci cand este masuratd prin
analiza difractiei laser (distributia volumului); si in care compozitia cuprinde 15-35 % in greutate letrozol,
25-35 % in greutate PLA si 30-60 % in greutate DMSO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozitiei
inainte de administrare; si in care compozitia elibereaza de la 0,1 la 2 miligrame de letrozol in fiecare zi;
si in care compozitia stabild cu eliberare sustinuti asigurd o concentratie plasmatica de letrozol intre 1 si
40 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului.

O realizare preferatd a primului aspect al inventiei se referd la o compozitie stabila de letrozol cu
eliberare sustinutd pentru administrare intramusculard adecvatd pentru formarea unui implant
intramuscular iz situ constind, de preferintd, din: de la 80 la 150 mg de letrozol, DMSO si un PLA
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biodegradabil steril, in care grupul final al PLA este un grup de esteri, in care PLA mentionat are o
distributie a masei granulometrice cu cel mult 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult de 250
microni, misurata prin cernere analiticd conform USP<786> si in care PLA mentionat are o distributie a
masei granulometrice in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune a particulei mai mica de
125 microni, masuratd prin cernere analiticd conform USP<786> si in care eliberarea agentului activ din
implant este intre 2 si 30 % din agentul activ la fiecare 28 de zile, de preferintd este intre 5 si 25 % din
agentul activ la fiecare 28 de zile; si in care dimensiunea particulei de letrozol este astfel incit mai putin
de 10 % din particule au o dimensiune mai mici de 20 microni, mai pufin de 10 % din particule au o
dimensiune mai mare de 350 microni si D50 este intre 70-200 microni, atunci cAnd este masuratd prin
analiza difractiei laser (distributia volumului); si in care compozitia cuprinde 15-35 % in greutate letrozol,
25-35 % in greutate PLA si 30-60 % in greutate DMSO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozitiei
inainte de administrare; si in care compozitia elibereaza de la 0,1 1a 2 miligrame de letrozol in fiecare zi;
si in care compozitia stabild cu eliberare sustinuti asigurd o concentratie plasmatica de letrozol intre 1 si
40 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului.

O realizare preferatd a primului aspect al inventiei se referd la o compozitie stabila de letrozol cu
eliberare sustinutd pentru administrare intramusculard adecvatd pentru formarea unui implant
intramuscular in situ constind, de preferintd, din: de la 150 la 250 mg de letrozol, DMSO si un PLA
biodegradabil steril, in care grupul final al PLA este un grup de esteri, in care PLA mentionat are o
distributie a masei granulometrice cu cel mult 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult de 250
microni, misurata prin cernere analiticd conform USP<786> si in care PLA mentionat are o distributic a
masei granulometrice in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune a particulei mai mica de
125 microni, masuratd prin cernere analiticd conform USP<786> si in care eliberarea agentului activ din
implant este intre 2 si 30 % din agentul activ la fiecare 28 de zile, de preferintd este intre 5 si 25 % din
agentul activ la fiecare 28 de zile; si in care dimensiunea particulei de letrozol este astfel incit mai putin
de 10 % din particule au o dimensiune mai micd de 20 microni, mai pufin de 10 % din particule au o
dimensiune mai mare de 350 microni si D50 este intre 70-200 microni, atunci cAnd este masuratd prin
analiza difractiei laser (distributia volumului); si in care compozitia cuprinde 15-35 % in greutate letrozol,
25-35 % in greutate PLA si 30-60 % in greutate DMSO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozitiei
inainte de administrare; si in care compozitia elibereaza de la 0,1 1a 2 miligrame de letrozol in fiecare zi;
si in care compozitia stabild cu eliberare sustinuti asigurd o concentratie plasmatica de letrozol intre 1 si
40 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului.

O realizare preferatd a primului aspect al inventiei se referd la o compozitie stabila de letrozol cu
eliberare sustinutd pentru administrare intramusculard adecvatd pentru formarea unui implant
intramuscular in situ constind, de preferintd, din: de la 350 la 450 mg de letrozol, DMSO si un PLA
biodegradabil steril, in care grupul final al PLA este un grup de esteri, in care PLA mentionat are o
distributie a masei granulometrice cu cel mult 10 % peste 300 microni, de preferintd nu mai mult de 250
microni, misurata prin cernere analiticd conform USP<786> si in care PLA mentionat are o distributic a
masei granulometrice in care nu mai mult de 80 % din particule au o dimensiune a particulei mai micad de
125 microni, masuratd prin cernere analiticd conform USP<786> si in care eliberarea agentului activ din
implant este intre 2 si 30 % din agentul activ la fiecare 28 de zile, de preferintd este intre 5 si 25 % din
agentul activ la fiecare 28 de zile; si in care dimensiunea particulei de letrozol este astfel incat mai putin
de 10 % din particule au o dimensiune mai micd de 20 microni, mai pufin de 10 % din particule au o
dimensiune mai mare de 350 microni si D50 este intre 70-200 microni, masuratd prin analiza difractiei
laser (distributia volumului); si in care compozitia cuprinde 15-35 % in greutate letrozol, 25-35 % in
greutate PLA si 30-60 % in greutate DMSQO, in ceea ce priveste greutatea totald a compozitiei inainte de
administrare; si in care compozitia elibereaza de la 0,1 la 2 miligrame de letrozol in fiecare zi; si In care
compozitia stabila cu eliberare sustinutd asigurd o concentratie plasmatica de letrozol intre 1 si 40 ng/ml
dupd 2 zile de la administrarea implantului.

Intr-o realizare preferatd, letrozolul si PLA se afld intr-o primid componentd (prima seringd) a
compozitiei, iar solventul este o componenti separata (a doua seringd) a compozitiei.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la un kit adecvat pentru prepararea in situ a
compozitiei primului aspect, cuprinzand doud recipiente sau seringi, in care primul recipient sau seringa
cuprinde letrozolul si PLA si al doilea recipient sau seringd cuprinde solventul, de preferintd DMSO.

Intr-un al doilea aspect, prezenta inventie se referd la un proces de pregitire a compozitiei stabile
de letrozol cu eliberare sustinutd a primului aspect, cuprinzind amestecarea componentelor compozitiei
cu pand la 15 minute inainte de administrare, de preferintd cu 10 minute inainte de administrare, mai
preferabil cu 5 minute inainte de administrare. Intr-o realizare preferats, ingredientul activ si PLA sunt
livra{i deja amestecati.

Intr-o realizare preferati, compozitia dupa preparare este o suspensie. De preferinti, medicamentul
este in suspensie si PLA este dizolvat in solvent.
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Intr-o realizare preferati, compozitia se prepard prin amestecarea solventului, de preferinti DMSO
cu un amestec solid anterior de letrozol si PLA. Intr-o realizare preferati a celui de-al treilea aspect,
compozitia este preparatd (reconstituitd) mai Intdi prin amestecarea agentului activ cu PLA si apoi
adiugarea solventului.

Intr-un al treilea aspect, prezenta inventie se referd la utilizarea compozitiei stabile cu eliberare
sustinutd a primului aspect in tratamentul cancerului de sin cuprinzand administrarea zilnica la un pacient
care are nevoie de acesta de la 0,1-2 miligrame de letrozol zilnic.

Intr-o realizare preferati, compozitia stabili cu eliberare sustinuti a primului aspect este utilizati
in tratamentul cancerului de sin pentru administrarea unui pacient care are nevoie de acesta de 1a 0,1-1,25
miligrame (mg) de letrozol in fiecare zi. De preferintd, compozitia stabila cu eliberare sustinuti a primului
aspect este utilizatd in tratamentul cancerului de sin pentru administrarea unui pacient care are nevoie de
aceasta de la 0,1 1a 1,20 mg, de preferinta de la 0,13 la 1,15 mg, mai preferabil de la 0,13 la 1,10 mg,
chiar mai preferabil de 1a 0,13 la 0,8 mg de letrozol in fiecare zi.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabili cu eliberare sustinuti a primului aspect oferi un nivel
plasmatic de letrozol intre 1 si 40 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului. De preferinta,
compozitia stabild cu eliberare sustinuta a primului aspect asigurd o concentrafie plasmatici a letrozolului
intre 1 si 40 ng/ml dupi 2 zile de la administrarea implantului si continuu timp de cel putin sase luni sau
intre 6 i 12 luni sau cel putin 12 luni.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabild cu eliberare sustinutd a primului aspect oferd un nivel
plasmatic de letrozol intre 1,5 si 30 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului. De preferinta,
compozitia stabild cu eliberare sustinuta a primului aspect asigurd o concentratie plasmatici a letrozolului
intre 1,5 si 30 ng/ml dupa 2 zile de la administrarea implantului si continuu timp de cel putin sase luni sau
intre 6 gi 12 luni sau cel putin 12 luni.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabila cu eliberare sustinuta a primului aspect oferd un nivel
plasmatic de letrozol intre 1,5 si 25 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului. De preferinta,
compozitia stabild cu eliberare sustinuta a primului aspect asigurd o concentratie plasmatici a letrozolului
intre 1,5 si 25 ng/ml dupa 2 zile de la administrarea implantului si continuu timp de cel putin sase luni sau
intre 6 i 12 luni sau cel putin 12 luni.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabila cu eliberare sustinuta a primului aspect oferd un nivel
plasmatic de letrozol intre 1,5 si 20 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului. De preferint,
compozitia stabild cu eliberare sustinuta a primului aspect asigurd o concentratie plasmatici a letrozolului
intre 1,5 si 20 ng/ml dupa 2 zile de la administrarea implantului si continuu timp de cel putin sase luni sau
intre 6 i 12 luni sau cel putin 12 luni.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabila cu eliberare sustinuta a primului aspect oferd un nivel
plasmatic de letrozol intre 1,5 si 15 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului. De preferinta,
compozitia stabild cu eliberare sustinuta a primului aspect asigurd o concentratie plasmatici a letrozolului
intre 1,5 si 15 ng/ml dupa 2 zile de la administrarea implantului si continuu timp de cel putin sase luni sau
intre 6 i 12 luni sau cel putin 12 luni.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabila cu eliberare sustinuta a primului aspect oferd un nivel
plasmatic de letrozol intre 1,5 si 10 ng/ml dupd 2 zile de la administrarea implantului. De preferint,
compozitia stabild cu eliberare sustinutd a primului aspect asigurd o concentratie plasmatici a letrozolului
intre 1,5 si 10 ng/ml dupa 2 zile de la administrarea implantului si continuu timp de cel putin sase luni sau
intre 6 i 12 luni sau cel putin 12 luni.

Intr-o realizare preferatd, compozitia stabila cu eliberare sustinuti a primului aspect este utilizati
in tratamentul cancerului de sin pentru suprimarea concentratiilor plasmatice de estradiol la mai pufin de
1 pg/ml dupi 4 zile de 1a administrarea implantului.

Intr-o realizare preferati, compozitia stabili cu eliberare sustinuti a primului aspect elibereazi
medicamentul cu un debut imediat al actiunii si continuu timp de cel putin 1 lund, de preferinta cel putin 3
luni, mai preferabil cel putin 6 luni, chiar mai preferabil cel putin 12 luni. Intr-o realizare preferati,
compozitia stabila cu eliberare sustinutd a primului aspect elibereazd medicamentul cu un debut imediat
al actiunii si continuu intre 1 si 12 luni sau intre 9 si 12 luni, mai preferabil intre 1 si 10 luni, chiar mai
preferabil intre 1 si 6 luni.

Expresia ,,debut imediat al actiunii”, asa cum este utilizata aici, inseamna ca suprimarea nivelului
plasmatic de estrogen obtinutd prin compozitia inventiei este cel putin la fel de timpurie ca cea obtinutad
prin terapia orald cu Femara®, si anume in ziua 4, nu mai poate fi detectat estradiol (E2) (a se vedea
figurile 1, 6 51 7).

Intr-o realizare preferati, compozitia stabild de ecliberare sustinuti a primului aspect clibereazi
medicamentul cu un debut imediat al actiunii si continuu intre 3 si 6 luni.

Intr-o realizare preferati, compozitia stabili cu cliberare sustinuti a primului aspect este un
depozit intramuscular injectabil si o compozifie sterild adecvati pentru formarea unui implant solid,
semisolid sau gel in situ Intr-un corp.
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Compozitiile din inventie sunt de preferinta utilizate la om.

Pe de altd parte, prezenta inventie se referd la utilizarea unei compozitii de letrozol adecvatad pentru
formarea unui implant intramuscular iz sifu cuprinzand un polimer termoplastic biodegradabil steril de
acid polilactic (PLA), destinat administrarii pentru un pacient care are nevoie de acesta incepand cu 0,1-2
miligrame in fiecare zi. De preferintd, se utilizeazd pentru administrarea zilnicd a dozei de 0,13-1,25
miligrame pacientului care are nevoie de aceasta.

Intr-o realizare preferati, compozitia oferd un nivel plasmatic de letrozol intre 1 si 40 ng/ml dupa 2
zile de la administrarea implantului. Mai preferabil, compozitia asigurd un nivel plasmatic de letrozol
intre 1,5 si 30 ng/ml dupi 2 zile de la administrarea implantului.

Intr-o realizare preferati a acestui aspect, compozifia este utilizatd pentru tratamentul cancerului de
san pentru suprimarea nivelurilor plasmatice de estradiol la mai pufin de 1 pg/ml dupd 4 zile de la
administrarea implantului.

Intr-o realizare preferati a acestui aspect, compozitia este utilizati pentru inhibarea aromatazei, de
preferintd la om. Intr-o realizare preferati a acestui aspect, compozitia este utilizatd pentru tratamentul
cancerului de san. Intr-o realizare preferatd a acestui aspect, compozifia este utilizatd pentru tratamentul
adjuvant al femeilor in postmenopauza cu cancer de sin in stadiu incipient cu receptori hormonali pozitivi
sau pentru tratamentul adjuvant extins al femeilor in postmenopauzi cu cancer de san in stadiu incipient
cirora li s-a administrat anterior tratament adjuvant standard cu tamoxifen sau pentru tratamentul de
primi si a doua linie al femeilor in postmenopauza cu cancer de san in stadiu avansat cu receptori
hormonali pozitivi sau necunoscuti sau orice combinatie a acestora.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la o compozitie de letrozol pentru administrare
intramusculard cuprinzand un polimer termoplastic biodegradabil steril de acid polilactic (PLA), in care
compozitia elibereazi zilnic de 1a 0,1-2 miligrame.

Intr-o realizare preferatd a acestui aspect, compozitia elibereazd medicamentul cu un debut imediat
de actiune si continuu timp de cel pufin 1 lund, de preferinti cel pufin 3 luni, mai preferabil cel putin 6
luni, chiar mai preferabil cel putin 12 luni. Intr-o realizare preferati a acestui aspect, compozitia
elibereazi medicamentul cu un debut imediat al actiunii si continuu timp de cel putin 1 lund, cel putin 2
luni, cel putin 3 luni, cel putin 4 luni, cel putin 5 luni, cel putin 6 luni, cel putin 7 luni, cel putin 8 luni, cel
putin 9 luni, cel putin 10 luni, cel putin 11 luni sau cel putin 12 luni. Intr-o realizare preferati, compozitia
clibereazi medicamentul cu un inceput imediat de actiune si continuu timp de cel putin 12 luni. Intr-un alt
exemplu de realizare preferat, compozitia elibereazi medicamentul cu un debut imediat de actiune si
continuu intre 3 i 6 luni.

Intr-o realizare preferati a acestui aspect, compozitia este un depozit intramuscular injectabil si o
compozitie sterild adecvatd pentru formarea unui implant solid in situ, semisolid sau gel intr-un corp.

Prezenta inventie se referd la o compozitie de letrozol adecvatd pentru formarea unui implant
intramuscular in situ, care poate mentine nivelurile plasmatice necesare de letrozol pentru suprimarea
hormonilor timp de cel putin 6 luni.

S-a demonstrat cd aceasta terapie de supresie hormonald pe termen lung asigurd un rezultat clinic
superior comparativ cu tratamentul cu doze zilnice orale.

De asemenea, concentratiile plasmatice de letrozol eficace mai scizute si sustinute in doze mai
mici (comparativ cu tratamentul oral) reduc efectele secundare adverse (pierderca de masd osoasd, dureri
osoase/articulare/musculare, dislipidemie) datorate expunerii mai scizute la medicament. Mai mult,
prezenta inventie oferd un profil de siguranti mai bun, care are un impact pozitiv asupra aderentei la
durata tratamentului.

DESCRIEREA FIGURILOR

Urmatoarele figuri sunt furnizate pentru a ajuta la interpretarea obiectului prezentei inventii, dar nu
implica nicio limitare.

Figura 1. Supresia rapidi si sustinutd a estradiolului cu doze mai mici. Concentratiile plasmatice
de estradiol (pg/ml) observate dupd administrarea de Femara® sau a compozitiei conform inventiei.

Figura 2. Concentratii plasmatice rapide si sustinute de letrozol. Concentratiile plasmatice de
letrozol (ng/ml) observate dupd administrarea de Femara® sau a compozitiei conform inventiei.

Figura 3. Procentul cumulat de letrozol eliberat intr-un test de dizolvare in vitro dintr-o compozitfie
care confine un PLA cu o distributie a masei granulometrice in care mai mult de 10 % din particule au o
dimensiune a particulei de 300 microni sau mai mare, mdsuratd prin cernere analiticd conform
USP<786>.

Figura 4. Procentul cumulat de letrozol eliberat dintr-o compozitic a inventiei intr-un test de
dizolvare in vitro.

Figura 5. Procentul cumulat de letrozol eliberat intr-un test de dizolvare in vitro dintr-o compozitie
care confine un PLA cu o distributie a masei granulometrice in care mai mult de 80 % din particule au o
dimensiune a particulei de 125 microni sau mai pufin, masurati prin cernere analiticA conform
USP<786>.
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Figura 6. Concentratiile plasmatice de estradiol (pg/ml) observate dupad administrarea de Femara®
sau a compozitiei conform inventiei de 50 mg letrozol.

Figura 7. Concentratiile plasmatice de estradiol (pg/ml) observate dupa administrarea de Femara®
sau a compozitiei conform inventiei de 100 mg letrozol.

5 Figura 8. Letrozolul rapid si sustinut inseamnd concentratii plasmatice. Concentratiile plasmatice
de letrozol (ng/ml) observate dupd administrarea de Femara® sau a compozitiei conform inventiei.

Figura 9. Distribufia granulometrici a PLA din compozifia inventiei masuratd prin analiza
difractiei laser. Axa orizontald: dimensiunea particulelor in micrometri. Axa verticald: volum (%),
indicind procentul de particule cu dimensiunea corespunzitoare a particulelor, masurat prin difractie laser

10 prin metoda dispersiei umede in apa si dispersat prin agitare la 3000 rpm.

EXEMPLE

Urmatoarele exemple sunt ilustrative ale inventiei si nu trebuie considerate limitative.

Exemplu 1: Compozitii

Se prepard urmdtoarele formuldri:

15 De exemplu, o formulare gata preparatd poate fi pregatitd si inclusa intr-o seringd gata de utilizare
pentru injectare intramusculard. Aceeasi formulare poate face parte, de exemplu, dintr-un set de doud
seringi, una masculind si una feminina sau doud seringi masculine legate printr-un conector in care solutia
de PLA in DMSO este intr-o singurd seringd, iar letrozolul este in forma solida intr-o a doua seringd. In
mod similar, compozitia finald poate fi obtinuti, de exemplu, prin menfinerea unei seringi cu PLA si

20 letrozol in stare solida si a solventului (DMSO) intr-o a doua seringa.

Formula 1:

§Cantitate (mg, % in:
Sglreutate)

‘Polimer de acid lactic (grup terminal de ester) cu vascozitate intrinseci de 0,3 dl/g,
z 55 20 (35,8 %)
iradiat ca materie prima la 10 kGy.

B B B 4 B B B 4 B B a4 a4 A R A R e e s

182,80 (53,7 %)

.......................................................................................................................................................................................................................

116,20 (10,5 %)

In gredient

...............................................................................................................................................................................................................................

Cantltate (mg, % in
greutate)

...............................................................................................................................................................................................................................

Pohmer de acid lactic (grup terminal de ester) cu vascozitate intrinsecd de 0,3 dl/g,
38 80 (30 %)
\1radlat ca materie primd la 10 kGy.

§Dimeti1 sulfoxid §58,30 (45 %)
Letrozol 132,40 25 %)
25 Dimensiunea particulelor de letrozol in formularea 2 a fost caracterizatd prin tehnica difractiei

razelor laser (Malvern Mastersizer 2000, suspendat in apd pind la o obscuritate de 9,41%) si a avut
urmatoarea distributie (in % volum): d(0,1) = 38,21 pm, d(0,5) = 141,35 pm si d(0,9) = 312,13 pm.
Formula 3:

Ingredient Cantitate (mg)

...................................................................................................................................................................................................................................

EPohmer de acid lactic (grup terminal carboxilic) cu vascozitate intrinsecd de 0,3 dl/ g,
: 38 80
iradiat ca materie prima la 10 kGy.

‘Dimetil sulfoxid ;58,30
Letrozol 32,40
30 Formula 4:
%In gredient Cantitate (mg)

olimer de acid lactic (grup terminal de ester) cu vascozitate intrinsecd de 0,3 dl/g,
38 80
1radlat ca materie prima la 10 kGy.

imetil sulfoxid : 58,30




MD/EP 3746047 T2 2022.02.28

| Cantitate (mg)

{Letrozol 132,40

Formula 5:

Cantitate (mg, %

Ingredient in greutate)

éPolimer de acid lactic (grup terminal carboxilic) cu vascozitate intrinseca de 0,3 dl/g,

iradiat ca materie prima la 10 kGy. 107.6 G1.1%)

?Dimetil sulfoxid 151,7 (43,9 %)

‘Letrozol

.................................................................................................................................................................................................................................

Formula 6:

Ingredient

EPolimer de acid lactic (grup terminal de ester) cu vascozitate intrinsecd de 0,3 dl/g,

{iradiat ca materie prima la 10 kGy. 107.6
‘Dimetil sulfoxid 11517
Letrozol 86,5
Formulari dela 71a 12: _ _
Formulare 7 8 9 110 11 12

Cantitate (% iCantitate (% ;Cantitate (% ;Cantitate (% gCantitate (% gCantitate (%§

EIngr edient in greutate) iin greutate) {in greutate) iin greutate) in greutate) iin greutate)

‘Polimer de acid lactic
((PLA) care se termini
[intr-o grupa
.carboxilica

28-36 15-42,5 29,6-32,7

EGrupa terminali ester a
‘polimerului  acidului 15-42,5 i28-36 129,6-32,7
Tactic (PLA). : :

.............................................................................................................................................................................................................................................

Dimetil sulfoxid 125595  142,2-456 125595 (38,552 42,2456

R R R R R R R SRR R

Letrozol 115-50 12426 115-50 £20-30 i24.26

Pentru compozitiile preferate, % g/g din compozitia agentului activ a fost intre 20,0 si 27,0 %. %
g/g In compozitia PLA a fost intre 20,0 si 50,0 %. % g/g in compozitia solventului a fost Intre 23,0 si 60,0
%. Compozitiile au fost amestecate intr-o seringd pentru a forma implanturi adecvate.

Pentru aceste compozitii au fost utilizate diferite tipuri de PLA:

1. PLA cu distributie a masei mirimii particulelor in care mai mult de 10 % dintre particule au
avut o dimensiune a particulei de 300 microni sau mai mult atunci cind a fost masuratd prin cernerea
analiticd conform USP<786>;

2. PLA cu distributie a volumului mérimii particulelor cu D90 mai mare de 330 microni masuratd
prin analiza difractiei laser;

3. PLA cu distributie a masei marimii particulelor in care nu mai mult de 10 % dintre particule au
avut o dimensiune a particulei de peste 300 de microni si nu mai mult de 80 % dintre particule au o
dimensiune a particulei sub 125 microni atunci cind este masuratd prin cernereca analiticd conform
USP<786>;

4. PLA cu distributie a volumului mérimii particulelor cu D90 nu peste 330 microni si D80 nu sub
135 microni atunci cand este misurat prin analiza de difractie cu laser;

5. PLA cu distributie a masei dimensiunii particulelor in care mai mult de 80 % dintre particule au
o dimensiune a particulei sub 125 microni, atunci cand este masuratd prin cernerea analiticd conform
USP<786>;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3746047 T2 2022.02.28
12

6. PLA cu distributie a volumului mérimii particulelor cu D80 sub 135 microni atunci cind este
misuratd prin analiza de difractie cu laser.

Compozitiile inventiei au fost preparate mai intii prin amestecarea uscatd a agentului activ cu PLA
si apoi addugarea solventului, de preferinti DMSO pentru a dizolva PLA si a avea o suspensie a agentului
activ. Procesul de reconstituire trebuie efectuat imediat inainte de injectare, iar timpul de preparare nu
trebuie si depdseascd 15 minute, preferabil 10 minute, mai preferabil 5 minute, inainte de administrarea
compozitiei IM.

Implanturile preparate in acest mod au fost utilizate pentru urmatorul test de dizolvare: miscare
orbitald orizontald la 50 rpm; mediu: PBS pH 7.4; temperaturd: 37 £ 0,5 °C; tehnici analitici HPLC/UV;,
lungime de undi 230 nm.

S-a observat cd pentru PLA 1 si 2, eliberarea nu a fost la fel de satisfacitoare sustinutd cum s-a
dorit atunci cind s-a aplicat timpul preferat de preparare (Fig. 3). PLA utilizat in compozifia figurii 3 a
avut o distribufie a masei granulometrice in care 18,1 % din particule au fost mai mari de 300 de microni
si 28,3 % din particule au fost mai mici de 125 de microni, misurate prin cernere analitici conform
USP<786>. PLA mentionat a avut o distributic a volumului mirimii particulelor cu un D90 de 421
microni si un D80 de 324 microni atunci cand a fost misurat prin analiza de difractie cu laser.

Cu toate acestea, pentru PLA 3 si 4, eliberarea sustinutd a fost satisfacdtoare (Fig. 4). PLA utilizat
in compozifia figurii 4 a avut o distributie a masei granulometrice in care 0.8 % din particule au fost mai
mari de 300 de microni si 58.5 % din particule au fost mai mici de 125 de microni, mdsurate prin cernere
analiticd conform USP<786>. PLA mentionat a avut o distributie a volumului mirimii particulelor cu un
D90 de 214 microni si un D80 de 170 microni atunci cand a fost masurat prin analiza de difractie cu laser.

Cand au fost utilizati PLA 5 si 6, s-au format aglomerari mari si dure, iar compozitia nu a putut fi
preparatd in timpul preferat de cel mult 15 minute. Astfel, aceasti compozitic nu a fost considerati
adecvati din punct de vedere clinic. In orice caz, implantul a fost testat, iar eliberarca sustinutd a avut
rezultate satisficitoare (Fig. 5). PLA utilizat in comporzitia figurii 5 a avut o distributic a masei
granulometrice in care 1,6 % din particule au fost mai mari de 300 de microni si 88,8 % din particule au
fost mai mici de 125 de microni, mdsurate prin cernere analiticd conform USP<786>. PLA mentionat a
avut o distributie a volumului mdrimii particulelor cu un D90 de 155 microni si un D80 de 124 microni
atunci cand a fost masurat prin analiza de difractie cu laser.

Determinarea dimensiunii particulelor

Cernere analitica conform USP<786>

Distributia masei granulometrice PLA a fost determinatd prin tehnica de sitd cu sitd folosind
urmdtoarele dimensiuni: 425 > 355 > 300 > 250 > 212 > 180 > 150 > 125 > 106 > 75. Amplitudinea a fost
de 0,65 mm si timpul de agitare de 5 minute.

Difractia luminii laserului

Distributia dimensiunii particulelor PLA este exprimatd ca distributie de volum si a fost
determinata prin tehnica difractiei laser prin metoda dispersiei umede. Nu a fost aplicat niciun tratament
prealabil al probei. Proba a fost addugata direct in mediul de dispersie (apd). Mecanismul de dispersic a
fost agitat 1a 3000 rpm si proba a fost stabilizatd timp de 30 de secunde Inainte de masurare.

Rezultate preliminare ale etapei 1

Rezultatele preliminare sugereazd ci terapia de supresie hormonala (HT) sustinuti pe termen lung
poate obtine un rezultat clinic superior in cazul cancerului de sin, comparativ cu tratamentul cu doze
zilnice pe cale orala.

Intreruperea precoce a tratamentului si neaderarea la HT sunt frecvente si asociate cu o mortalitate
crescutd - complianta Tmbundtititd a tratamentului cu Letrozole ISM® are potentialul de a imbunatiti
tratamentul.

Dozele eficiente sustinute mai mici (comparativ cu tratamentul oral) ar putea reduce efectele
secundare adverse (pierderea masei osoase, dureri osoase/articulare/musculare, dislipidemie) din cauza
expunerii mai mici la medicament.

Un profil de sigurantd mai bun are potentialul de a avea un impact pozitiv asupra respectirii
duratei tratamentului.

Rezultate etapa I

Acesta este un studiu de faza I, deschis, de crestere a dozei, conceput pentru a evalua
farmacocinetica, siguranta si tolerabilitatea injectiilor intramusculare unice cu Letrozole ISM in
concentratii diferite la aproximativ 120 de femei voluntare sindtoase in postmenopauzi. Studiul are patru
brate:

Experimental: Cohorta 1: Letrozole ISM 50 mg; 14 doze orale de 2,5 mg Femara® (o dati pe zi) +
njectie unicd i.m. de 50 mg Letrozole ISM.

Experimental: Cohorta 2: Letrozole ISM 100 mg; 14 doze orale de 2,5 mg Femara® (o data pe zi)
+ injectie unica i.m. de 100 mg Letrozole ISM.
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Experimental: Cohorta 3: Letrozole ISM 200 mg; 14 doze orale de 2,5 mg Femara® (o data pe zi)
+ injectie unica i.m. de 200 mg Letrozole ISM.

Experimental: Cohorta 4: Letrozole ISM 400 mg; 14 doze orale de 2,5 mg Femara® (o data pe zi)
+ injectie unica i.m. de 400 mg Letrozole ISM.

Obiectivul acestui studiu este de a evalua profilul farmacocinetic al unei singure doze crescitoare
de Letrozole ISM si, in al doilea rind, de a evalua siguranta si tolerabilitatea dozelor unice crescitoare de
Letrozole ISM, de a mdsura nivelurile de estrogen si de a caracteriza profilul farmacocinetic al
letrozolului oral care trebuie utilizat in comparatie ulterioard cu Letrozole ISM.

Studiul este realizat pe femei sdndtoase in post-menopauza care indeplinesc criteriile de includere
si excludere. Designul studiului include o perioada de screening si 2 perioade de tratament.

Perioada de tratament 1 cuprinde 14 administrari de doze orale de 2,5 mg Femara®. Perioada de
tratament 2 cuprinde o doza unicd i.m. de 50, 100, 200 si 400 mg Letrozol ISM. Durata totala planificata
a studiului este de aproximativ 71 saptimani.

Criteriile de includere/excludere pentru cei 120 de participanti sunt urmatoarele:

Criterii de includere:

Femei sdndtoase in post-menopauzd, cu varsta cuprinsd intre > 18 si < 75 de ani, care au atins
menopauza completd, naturald sau chirurgicald, si amenoreea si care nu au urmat terapie de substitutie
hormonala in ultimele 3 luni.

Subiectii aflati in post-menopauza trebuie si nu aibd menstruatie timp de 1 an, iar subiectii cu
ooforectomie trebuic si nu aibd menstruatiec timp de cel putin 6 siptdmani. Pentru subiectii
ooforectomizati si subiectii care au suferit o histerectomie, este necesar un raport de patologie
chirurgicali care si documenteze absenta bolii maligne. In plus, pentru subiectii cu ooforectomic este
necesar un raport operativ care documenteaza ooforectomia bilaterala.

Concentratiile plasmatice initiale ale hormonului de stimulare foliculard (FSH) si ale 17f-
estradiolului trebuie si corespundd statusului post-menopauzi al subiectului (FSH > 40 mUI/ml; 17f3-
estradiol <31 pg/ml), confirmat cu cel putin 48 ore Tnainte de administrare.

Greutate > 50 kg si IMC > 19 si < 39 kg/m2.

Subiectii vor fi intr-o stare bund de sdndtate, determinatd de istoricul medical, examenul fizic,
evaluarea semnelor vitale (puls, tensiune arteriald sistolica si diastolicd si temperaturd), evaludri clinice de
laborator si ECG cu 12 derivatii. Deviatiile minore in afara intervalelor de referin{d vor fi acceptabile,
dacid investigatorul considera ci acestea nu sunt semnificative din punct de vedere clinic.

Subiectii care nu au efectuat o mamografie in ultimele 12 luni (este necesard documentarea)
trebuie si fie dispusi sa efectueze o mamografie.

Subiectii cu uter si col uterin intacte care nu au avut un test Papanicolaou (pap) in ultimele 6 luni
(documentatia necesard) trebuie si fie dispusi si li se efectueze unul.

Subiectii vor fi consimtit in scris si in cunostintd de cauzi sa participe la studiu si si respecte
restrictiile studiului.

Subiectii trebuie si poatd comunica cu personalul clinic.

Criterii de excludere:

Subiecti cu antecedente de alergie sau hipersensibilitate la letrozol sau la oricare dintre
componentele inactive in ultimele 3 luni.

Subiecti cu antecedente de intolerantd la galactoza, deficit ereditar sever de lactazi, malabsorbtie
la glucoza-galactoza.

Subiecti care au utilizat terapie de substitutie cu hormoni estrogenici sau progesteronici, terapie de
substitutie tiroidiand, contraceptive orale, androgeni, hormoni luteinizanti (LH) care elibereazi analogi
hormonali, inhibitori de prolactind sau antiandrogeni in decurs de 3 luni inainte de Selectie.

Subiecti care au consumat in mod regulat alimente sau suplimente alimentare care confin niveluri
ridicate de izoflavinoizi, inclusiv soia, lapte de soia, soia, ndut, lucernd, fasole de fava, kudzu, miso si tofu
in cele 14 zile anterioare administririi (Perioada de tratament 1).

Investigatorul si monitorul medical vor stabili de la caz la caz daci un subiect care consuma
alimente sau suplimente alimentare care contin izoflavinoizi este eligibil pentru a participa la studiu.

Subiecti care au utilizat:

Orice medicamente, inclusiv sundtoarea, cunoscute a fi inductori potenti sau moderati ai CYP
P450 3A4 in cele 3 sAptimani anterioare administririi (Perioada de tratament 1).

Orice medicamente sau produse despre care se stie ca sunt inhibitori potenti sau moderati ai CYP
P450 3A4 (de exemplu, suc de grepfrut) in cele 7 zile Inainte de administrare in perioada de tratament 1.

Orice preparate prescrise in decurs de 14 zile inainte de administrare (Perioada de tratament 1), cu
exceptia cazului in care investigatorul (sau persoana desemnatd de acesta) considerd cd medicamentul nu
va interfera cu procedurile studiului si nu va compromite siguranta.

Orice medicamente sistemice sau topice neprescrise in termen de 7 zile de la dozare (Perioada de
tratament 1), cu exceptia cazului in care, in opinia investigatorului (sau a persoanei desemnate),
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medicamentul nu va interfera cu procedurile de studiu sau nu va compromite siguranta. Sunt permise
vitaminele si mineralele, inclusiv utilizarea calciului si/sau a vitaminei D pentru prevenirea osteoporozei.
Subiecti care au fost diagnosticati cu osteoporoza (anterior sau rezultate din screeningul DEXA pentru
acest studiu cu un scor T < -2.5). Subiectilor cu osteopenie (cu scor T intre -1 si -2,5) 1i se va permite si
participe la acest studiu.

Subiecti carora nu li se administreaz o doz3 stabild de tratament cu bifosfonati cu durati lunga
sau scurtd de actiune timp de cel putin 3 luni inainte de Selectie.

Subiecti care urmeaza tratament cu raloxifen.

Subiectii care prezinti o anomalie a frecventei cardiace, a tensiunii arteriale sau a temperaturii la
selectare si Inainte de prima doz3i (Perioada de tratament 1), care, in opinia investigatorului, creste riscul
de participare la studiu. TAS in repaus trebuie sa fie < 150 mmHg si TAD in repaus < 95 mmHg.

Subiectii care prezintd o anomalie in ECG cu 12 derivatii la screening inainte de prima doza
(Perioada de tratament 1) care, in opinia investigatorului, creste riscul de participare la studiu.

Subiecti care au orice rezultat semnificativ din punct de vedere clinic la examenul fizic anormal.

Subiecti care prezintd orice rezultate anormale semnificative din punct de vedere clinic privind
siguranta de laborator la Screening sau Check-in, la repetarea testelor, dupd cum a stabilit investigatorul
(1 repetare a evaludrii este acceptabild).

Subiectii care au ALT sau AST >1,5 x LSVN. Pentru subiectii cu bilirubina totald crescuta, vor fi
evaluate bilirubina directa si indirecta.

Subiectii cu valori crescute ale colesterolului sau trigliceridelor peste LSVN trebuie sd fie
considerati de citre Investigator ca fiind nesemnificativi din punct de vedere clinic.

Subiecti care prezintd boli relevante sau anomalii semnificative din punct de vedere clinic la
Screening, determinate de istoricul medical, examenul fizic, examenul de laborator, ECG, DEXA si
examenul mamar si pelvian.

Subiecti care au antecedente de orice boald cronicd semnificativd, cum ar fi, dar fird a se limita la:
tulburari trombotice, boala coronariani sau cerebrovasculard, disfunctii/tulburari hepatice, renale sau ale
vezicii biliare, diabet zaharat sau orice altd boald endocrind, ncoplazie dependentd de estrogeni,
hemoragie uterind postmenopauzi sau hiperplazie endometriald. Subiectii cu colecistectomie vor fi
autorizati daca nu existd sechele medicale postoperatorii. Antecedente de cancer in ultimii 5 ani, cu
exceptia cancerului de piele non-melanom.

Subiecti care au antecedente de dependentd de droguri si antecedente recente de alcoolism sau
abuz de alcool.

Subiecti cu rezultat pozitiv pentru antigenul de suprafati al virusului hepatitei B (AgHBs),
anticorpii nucleului hepatitei B, anticorpii hepatitei C sau anticorpii virusului imunodeficientei umane
(HIV).

Subiectii cu un ecran pozitiv de droguri de abuz sau test de respiratie alcool la screening (urina va
fi verificata pentru prezenta urmatoarelor: amfetamind, barbiturice, benzodiazepine, canabinoid, cocaina,
opiacee, fenciclidind si metadonad).

Subiecti cu antecedente sau cu dificultiti de acces 1a vene pentru punctie venoasa.

Subiecti care au donat singe in intervalul de 30 de zile anterior primei doze (Perioada de tratament
1).

Subiectii care au primit produse din singe in decurs de 2 luni inainte de Selectie.

Subiecti care au primit un medicament in cercetare sau au participat la alte studii clinice in decurs
de 30 de zile sau 5 timpi de injumititire (oricare dintre acestea este mai mare) inainte de administrare
(Perioada de tratament 1).

Subiecti care au participat anterior sau s-au retras din acest studiu. (Subiectii care au fost selectati,
dar care nu au fost inclusi intr-o cohortd sau subiectii care au renuntat la screening intr-o cohortd
anterioard din motive non-medicale pot fi eligibili pentru a fi inclusi in cohortele urmatoare.)

Orice alt motiv nespecificat care, in opinia investigatorului (sau persoanci desemnate de acesta)
sau a Sponsorului, face subiectul nepotrivit pentru inrolare.

Rezultate PK

Concentratiile plasmatice de letrozol au fost analizate pand in ziua 393 si ziua 225 dupd o singurd
injectie intramusculard (i.m.) cu Letrozol ISM 50 mg si, respectiv, 100 mg. Majoritatea subiectilor au
avut concentratii plasmatice de letrozol cuantificabile sustinute pAnd la ultimele momente de prelevare
raportate in ambele grupuri (Figura 8). Expunerea maxima normalizata in functie de dozd (Cmax/D) este
comparabild intre ambele concentratii ale dozei de Letrozol ISM.

Concentratiile medii maxime de expunere la letrozol observate pentru Femara® la starea de
echilibru (2,5 mg o datd pe zi, timp de 14 zile) au fost de aproximativ 12 si 8 ori mai mari decét cele
observate pentru Letrozol 50 mg si, respectiv, 100 mg.

Concentratiile plasmatice de estrogen au scdzut rapid fatd de valorile initiale dupa administrarea de
letrozol. Hormonii au scdzut pand la niveluri stabile sub 1 pg/ml la aproximativ 4 zile dupa tratamentul cu
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Femara®/Letrozole ISM (Figurile 6 si 7). Supresia sustinutd a concentratiilor de estrogen s-a mentinut
timp de pana la 281 de zile si 197 de zile pentru Letrozole ISM 50 mg si, respectiv, 100 mg. Nu au existat
diferente aparente in ceea ce priveste amploarea sciderii nivelului hormonal intre Letrozole ISM 50 mg si
100 mg.
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(87) Revendiciri:

1. O compozitie stabild de letrozol cu eliberare sustinutd pentru administrare intramusculard
adecvati pentru formarea unui implant intramuscular iz sifu cuprinzind de la 10 la 500 mg de
letrozol si un polimer termoplastic biodegradabil steril de poli(acid lactic) (PLA), in care PLA este
mdcinat; si/sau in care PLA mentionat are o distributie a masei dimensiunii particulelor cu cel mult
10% peste 300 microni, de preferintd nu peste 250 microni, atunci cand este masuratd prin
cernerea analiticd conform USP<786> si/sau PLA respectiv are o distributie a volumului mérimii
particulelor cu un D90 nu peste 330 microni, de preferintd nu peste 280 microni atunci cind este
misurat prin analiza de difractie cu laser; si/sau in care PLA mentionat are o distributic a masei
dimensiunii particulelor in care nu mai mult de 80 % dintre particule au o dimensiune a particulei
sub 125 microni, atunci cind este misuratd prin cemerea analiticd conform USP<786> si/sau PLA
respectiv are un volum de dimensiunea particulei distributie cu un D80 nu mai mic de 135 microni
atunci cand este masuratd prin analiza de difractie cu laser; si in care eliberarea agentului activ din
implant este intre 2 si 30 % din agentul activ la fiecare 28 de zile, de preferinta este intre 5 si 25 %
din agentul activ la fiecare 28 de zile; si/sau in care compozitia elibereaza de la 0,1 pana la 2
miligrame de letrozol in fiecare zi, de preferintd de la 0,13 pand la 0,80 miligrame de letrozol in
fiecare zi.

2. Compozitia de letrozol cu eliberare sustinuta stabila a primului aspect este caracterizata
prin aceea cd respectiva compozitie elibereaza pana la 30 % din letrozol in 30 de zile, de preferintd
pana la 25 % din letrozol in 30 de zile; sau pand la 50 % din letrozol in 100 de zile, de preferinta in
120 de zile si mai preferabil in 130 de zile; sau compozitia mentionatd elibereaza pand la 80 % din
letrozol in 140 de zile, de preferintd in 180 de zile, mai preferabil in 200 de zile; sau compozitia
elibercazi pana la 80 % din letrozol in 240 de zile, intr-un test de dizolvare in vitro efectuat cu
miscare orbitald orizontald la 50 rpm; mediu: PBS pH 7.4; temperaturd: 37 + 0,5 °C; tehnica
analitici HPLC/UV; lungime de undi 230 nm.

3. Compozitie stabild cu eliberare sustinuti conform oricireia dintre revendicirile
precedente, in care compozifia elibereazd medicamentul cu un debut imediat al actiunii si continuu
timp de cel putin 1 lund, de preferinti cel putin 3 luni, mai preferabil cel putin 6 luni, chiar mai
mult. de preferinta cel putin 12 luni.

4. Comporzitie stabild cu eliberare sustinutd conform oricireia dintre revendicirile
precedente, in care compozitia elibereazd medicamentul cu un debut imediat de actiune si continuu
intre 3 i 6 luni.

5. Comporzitie stabild cu eliberare sustinutd conform oricireia dintre revendicirile
precedente, in care compozitia este un depozit intramuscular injectabil si o compozitie sterild
adecvati pentru formarea unui implant solid, semisolid sau gel iz sifu Intr-un corp.

6. Procedeu pentru prepararea compozitiei stabile de letrozol cu eliberare sustinutd conform
oricireia dintre revendicdrile precedente, care cuprinde amestecarea componentelor compozitiei cu
pand la 15 minute inainte de administrare, de preferintd 10 minute inainte de administrare, mai
preferabil cu 5 minute inainte de administrare.

7. Procedeu conform revendicdrii precedente, in care comporzitia este preparati prin
amestecarea solventului cu un amestec solid anterior de letrozol si PLA.

8. Compozitie stabild cu eliberare sustinutd conform oricireia dintre revendicdrile de la 1 la
5, pentru utilizare in tratamentul cancerului de sin, cuprinzand administrarea unui pacient care are
nevoie de aceasta de la 0,1-2 miligrame de letrozol in fiecare zi.

9.Compozitic stabild cu eliberare sustinutd pentru utilizare conform revendicirii
precedente, care cuprinde administrarea unui pacient care are nevoie de aceasta de la 0,13-0,8
miligrame de letrozol in fiecare zi.

10. Compozitia stabild cu eliberare sustinutd pentru utilizare conform oricareia dintre cele
doud revendicdri precedente, in care compozifia furnizeaza un nivel plasmatic de letrozol intre 1 si
40 ng/ml dupa 2 zile de la administrarea implantului.

11. Compozitia stabild cu eliberare sustinutd pentru utilizare conform oricireia dintre cele
doud revendicdri precedente, in care compozitia furnizeazad un nivel plasmatic de letrozol intre 1.5
si 30 ng/ml dupi 2 zile de 1a administrarea implantului.

12. Compozitia stabild cu eliberare sustinutd pentru utilizare conform oricireia dintre cele
patru revendiciri precedente, pentru inhibarea aromatazei, de preferinta la om.

13. Compozitie stabild cu eliberare sustinutd pentru utilizare conform oricéreia dintre cele
cinci revendiciri anterioare, pentru tratamentul adjuvant al femeilor in postmenopauzi cu cancer
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de sin precoce pozitiv cu receptori hormonali sau pentru tratamentul adjuvant prelungit al femeilor
in postmenopauza cu cancer de san precoce care au primit anterior tratament standard adjuvant cu
tamoxifen, sau pentru tratamentul de prima si a doua linie al femeilor aflate in postmenopauza cu
receptori hormonali pozitivi sau cancer de sin avansat necunoscut.

14. Kit adecvat pentru prepararea in situ a compozitiei conform oricdreia dintre
revendicarile 1 la 5, cuprinzind doud recipiente sau seringi, in care primul recipient sau seringa
cuprinde letrozolul si PLA si al doilea recipient sau seringa cuprinde un solvent, de preferin{i
DMSO.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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Figi. 2
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