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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para “METODOS
DE TRATAMENTO PARA COLITE ULCERATIVA".

Campo Técnico

A presente invencgao refere-se a métodos de tratamento para co-
lite ulcerativa para vériés subgrupos de individuos. Esses subgrupos incluem
caucasianos, nao-fumantes, individuos abaixo da idade de cerca de 65 anos,
e individuos anteriormente ou atualmente sendo tratados com esterdides.

Antecedentes da Invencao

A colite ulcerativa (CU) é um problema de saude que causa in-
flamacéo e feridas, sob a forma de Ulceras, no revestimento do reto e do co-
lon. A inflamacédo pode matar as células que revestem o célon, causando
Ulceras. A inflamagdo no célon pode, também, fazer com que o célon se es-
vazie frequentemente, causando diarréia. Quando a inflamagéo ocorre no
reto e na parte mais baixa do célon, é chamada proctite ulcerativa. Se o c6-
lon inteiro for afetado, a enfermidade é chamada pancolite. Se somente o
lado esquerdo do célon for afetado, € denominada colite esquerda ou distal.

A CU é um tipo de doenga inflamatéria intestinal (DIl). DIl € o
nome genérico para doengas que causam inflamacéo no intestino delgado e
no célon. A CU tem diagndstico frequentemente dificil, ja que compartilha
sintomas comuns a outros transtornos intestinais e a doeng¢a de Crohn, que
é um outro tipo de DIl. A doenga de Crohn é diferente, pois causa uma in-
flamacao mais profunda dentro das paredes intestinais, e pode ocorrer em
outras partes do sistema digestivo, inclusive no intestino delgado, na boca,
no es6fago e no estdmago.

Um método conhecido de terapia com medicamentos para tratar
a CU consiste na administragcdo de aminossalicilatos. Os aminossalicilatos
incluem &cido 5-aminossalicilico (5-ASA) ou seus sais, bem como pro-
medicamentos que liberam acido 5-aminossalicilico ou seus sais, in vivo. Os
pré-medicamentos que liberam acido 5-aminossalicilico, ou seus sais, in vivo
incluem, mas nao se limitam a: olsalazina, balsalazida e sulfassalazina. Os
aminossalicilatos podem ser administrados por via oral, por meio de um e-

nema, ou em um supositério. A maioria das pessoas com colite ulcerativa
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branda ou moderada é tratada primeiro com medicamentos a base de ami-
nossalicilatos. Os aminossalicilatos sdo, também, usados em casos de reci-
diva, bem como para manter-a remissao.

O ASACOL® é um produto compreendendo o aminossalicilato
4cido 5-aminossalicilico, ou mesalamina. O ASACOL® é eficaz no tratamento
de pacientes com colite ulcerativa entre branda e moderada. Sua efetividade
também se estende a manutencao da remissao durante periodos prolonga-
dos. A dose recomendada atual de ASACOL® administrado por via oral para
a doenca ativa é de dois tabletes de 400 mg, trés vezes por dia, para um
total de 2,4 g/dia (gramas por dia), destinado ao tratamento de CU entre
branda e moderada. Se o paciente nao responder ao ASACOL®, entdo sdo
consideradas alternativas, como os corticoesteroides.

Os inventores descobriram, na presente inven¢do, que nos ca-
sos em que o individuo € membro de um subgrupo especifico de individuos
e a CU é moderada, a administracdo de mesalamina em doses maiores que
cerca de 2,4 g/dia, ou em uma quantidade de outro aminossalicilato equiva-
lente a aplicagdo de mais que cerca de 2,4 g/dia de‘5-ASA, apresenta me-
Ihorias significativas na condicdo, em comparagéo a doses de 2,4 g/dia de 5-
ASA.

Breve Sumario da Invencao

Em um aspecto da presente invengédo, é apresentado um méto-
do para tratamento de colite ulcerativa moderada em um paciente humano,
compreendendo a etapa de administragao por via oral, ao dito paciente hu-
mano, de um aminossalicilato em uma quantidade que corresponda a apli-
cacdo ao mesmo de uma quantidade maior que cerca de 2,4 g/dia, porém
menor que ou igual a cerca de 4,8 g/dia, de acido 5-aminossalicilico, sendo
que o paciente humano é selecionado do grupo consistindo em pacientes
humanos com idade abaixo de cerca de 65 anos, pacientes humanos cauca-
sianos, pacientes humanos ndo-fumantes, e pacientes mamiferos que te-
nham usado ou estejam atualmente usando esteréide. Em uma modalidade,
a etapa de administrar oralmente um aminossalicilato compreende a admi-

nistracdo oral de um aminossalicilato em uma quantidade que corresponda a



10

15

20

25

30

aplicacdo, ao individuo, de cerca de 4,8 g/dia de &cido 5-aminossalicilico.

Em modalidades preferenciais compreendendo a aplicagéo, ao individuo, de

-cerca-de 4,8 g/dia de acido 5-aminossalicilico, o aminossalicilato compreen-

de mesalamina ou um sal da mesma. Em algumas modalidades compreen-
dendo a aplicagdo, ao individuo, de cerca de 4,8 g/dia de acido 5-
aminossalicilico, a etapa de administrar oralmente compreende a adminis-
tracdo oral uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro
vezes por dia. Em algumas modalidades, o aminossalicilato compreende
mesalamina ou um sal da mesma. Em algumas modalidades, em que o ami-
nossalicilato compreende mesalamina ou um sal da mesma, o aminossalici-
lato compreende mesalamina, a qual é administrada em uma quantidade de
cerca de 4,8 g/dia. Em algumas modalidades, a etapa de administrar oral-
mente compreende a administracdo oral de tabletes compreendendo cerca
de 800 miligramas de mesalamina ou um sal da mesma. Em algumas moda-
lidades compreendendo a administragao oral de tabletes com cerca de 800
miligramas de mesalamina, estes sdo tabletes de liberagdo retardada. Em
algumas modalidades, a etapa de administrar oralmente compreende a ad-
ministracdo oral de tabletes compreendendo cerca de 1,2 de mesalamina ou
um sal da mesma. Em algumas modalidades compreendendo a administra-
cdo oral de tabletes com cerca de 1,2 g de mesalamina, estes sao tabletes
de liberacao retardada. Em algumas modalidades, o aminossalicilato com-
preende um componente selecionado do grupo consistindo em mesalamina,
um sal de mesalamina, olsalazina, um sal de olsalazina, balsalazida, um sal
de balsalazida, sulfassalazina, um sal de sulfassalazina, ou qualquer combi-
nacao farmaceuticamente aceitavel dos mesmos. Em algumas modalidades,
a etapa de administrar oralmente compreende a administragéo oral uma vez
por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro vezes por dia. Em
algumas modalidades, o paciente humano é do sexo masculino.

- - -Em outro aspecto da presente invengao, é apresentado um mé-

‘todo para-tratamento de colite ulcerativa moderada em um paciente humano,

compreendendo a etapa de administragdo, ao dito paciente humano, de um

aminossalicilato em uma quantidade que corresponda a aplicagao ao mesmo
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de uma quantidade maior que cerca de 2,4 g/dia, porém menor que ou igual
a cerca de 4,8 g/dia, de acido 5-aminossalicilico, sendo que o paciente hu-
‘mano-é selecionado do grupo-consistindo em: pacientes humanos com idade
abaixo de cerca de 65 anos, pacientes humanos caucasianos, pacientes
humanos nao-fumantes e pacientes mamiferos com uso anterior ou atual de
esteréide. Em algumas modalidades, a etapa de administragdo compreende
administragdo por via retal. Em uma modalidade, a etapa de administrar um
aminossalicilato compreende a administragdo de um aminossalicilato em
uma quantidade que corresponda a aplicagéo, ao individuo, de cerca de 4,8
g/dia de acido 5-aminossalicilico. Em modalidades preferenciais compreen-
dendo a aplicagdo, ao individuo, de cerca de 4,8 g/dia de acido 5-
aminossalicilico, o aminossalicilato compreende mesalamina ou um sal da
mesma. Em algumas modalidades compreendendo a aplicagdo, ao indivi-
duo, de cerca de 4,8 g/dia de acido 5-aminossalicilico, a etapa de adminis-
tracdo compreende administrar uma vez por dia, duas vezes por dia, trés
vezes por dia ou quatro vezes por dia. Em algumas modalidades, o aminos-
salicilato compreende mesalamina ou um sal da mesma. Em algumas moda-
lidades, em que o aminossalicilato compreende mesalamina ou um sal da
mesma, o aminossalicilato compreende mesalamina, a qual € administrada
em uma quantidade de cerca de 4,8 g/dia. Em algumas modalidades, a eta-
pa de administragdo compreende administrar uma composi¢gao para uso por
via retal compreendendo cerca de 800 miligramas ou cerca de 1,2 g de me-
salamina ou um sal da mesma. Em algumas modalidades compreendendo a
administracdo de uma composigado para uso por via retal, a qual consiste em
um enema. Em algumas modalidades, a composi¢cao para uso por via retal
consiste em uma composi¢cado sob a forma de espuma. Em algumas modali-
dades, o aminossalicilato compreende um componente selecionado do gru-
po consistindo em mesalamina, um sal de mesalamina, olsalazina, um sal de
-olsalazina; balsalazida,-um sal-de balsalazida, sulfassalazina, um sal de sul-
—fassalazina, ou -qualquer- combinagdo farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos. Em algumas modalidades, a etapa de administragdo compreende

administrar uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro
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vezes por dia. Em algumas modalidades, o paciente humano é do sexo
masculino.

— - As—informacdes—anteriormente mencionadas-—-descreveram de
maneira bastante ampla as caracteristicas e as vantagens técnicas da pre-
sente invengdo, de modo que a descrigao detalhada da invengéo, apresen-
tada a seguir, possa ser melhor compreendida. As caracteristicas e vanta-
gens adicionais da invencdo serdo descritas mais adiante neste documento,
formando o assunto das reivindicagdes da invengdo. Os versados na técnica
compreenderdo que a concepg¢do e a modalidade especifica apresentadas
podem ser prontamente usadas como base para modificar ou projetar outras
estruturas destinadas a realizacdo dos mesmos propdsitos da presente in-
vencgdo. Os versados na técnica compreenderédo, também, que essas cons-
trucbes equivalentes ndo se afastam do espirito e do escopo da invengao,
conforme demonstrado nas reivindicagdes em anexo. Os recursos inovado-
res que se acredita serem caracteristicos da invengéo, com referéncia tanto
a sua organizacdo como a seu método de operagéo, juntamente com outros
objetivos e vantagens, serdo melhor compreendidos a partir da descrigao
apresentada a seguir, quando considerada em conex&do com as Figuras em
anexo. Deve-se compreender expressamente, no entanto, que cada uma
das Figuras é oferecida somente com o propésito de ilustragdo e descrigao,
e nao se destinam a consistir em uma definigéo dos limites da presente in-
vengao. .

Breve Descricao dos Desenhos

Para uma compreensdao mais completa da presente invencgao,
agora é feita referéncia as seguintes descrigbes tomadas em combinagao
com os desenhos em anexo, em que:

A figura 1 mostra resultados por caracteristicas demograficas,
comparando um regime de 2,4 g/dia com um regime de 4,8 g/dia.

A figura 2-mostra resultados por histérico da deenga, comparan-

‘30 —doumregime de 2;4 g/diacomumregimede 4,8 g/dia. -~ -

A figura 3 mostra resultados por nivel basal de atividade da do-

enga, comparando um regime de 2,4 g/dia com um regime de 4,8 g/dia.
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Descricido Detalhada da Invencao

Para uso na presente invengdo, o termo "um" ou "uma" significa
-um-ou-mais:-Exceto-onde-indicado-em-contrario,-a forma-singular contém o
plural, e a forma plural contém o singular.

Para uso na presente invengdo, o termo "aminossalicilato” refe-
re-se a uma classe de compostos capaz de liberar 5-amino-2-hidroxi ben-
zoato ou acido 5-amino-2-hidroxi benzdico sob a forma de uma porgéo ativa
in vivo. Alguns exemplos nao-limitadores incluem mesalamina (acido 5-
amino-2-hidréxi benzdico), olsalazina (3,3-dicarbéxi-4,4’-diidroxi azobenze-
no), balsalazida (acido (E)-5-[[4-[[(2-carbdxi etil)amino]carbdnil]feniI]azo]-2-
hidréxi benzodico), e sulfassalazina (acido 2-hidréxi-5-[[4-[(2-piridinil ami-
no)sulfonil}fenillazo]-benzdico). Embora os exemplos apresentados descre-
vam as formas de acido livre e amina livre, 0 termo nao € limitado por esse
conceito, e abrange as formas de &cido livre, as formas de amina livre e
quaisquer sais das mesmas. Uma composi¢do compreendendo um aminos-
salicilato pode ter um ou mais aminossalicilatos em adi¢éo a outros possi-

veis componentes. A porgao ativa é ilustrada abaixo:

COOR,
OH
COOR;
OH
HoN

em que R, pode ser hidrogénio ou um contraion fisiologicamen-
te relevante, enquanto o nitrogénio pode ser ainda mais protonado e trans-
portar uma carga positiva juntamente com um contraion fisiologicamente
relevante.

Para uso na presente invengao, o termo "mesalamina" significa

_acido 5-amino-2-hidréxi benzdico.  O.termo "mesalamina" abrange o &cido

—livre,—-a-amina- livre-e-quaisquer-sais-dos-mesmos- O-termo "mesalamina”

também pode ser usado de maneira intercambiavel com "messalazina", "5-

ASA" ou "acido 5-aminossalicilico".
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Para uso na presente invengao, o termo "moderada”, no que se
refere a colite ulcerativa, serd comumente compreendido na técnica e signifi-
ca um nivel de -atividade-da doenga CU em que o-individuo exibe sangra-
mento retal e friabilidade da parede do célon, com toxicidade sistémica au-
sente ou insignificante. A avaliacdo de CU moderada sera, portanto, consis-
tente com Kornbluth et al., "Ulcerative colitis practice guidelines in adults
(update) ACG", Practice Parameters Committee, Am. J. Gastroenterol. 2004,
99: 1371-1385.

Para uso na presente invengao, o termo "individuo nao-fumante”
significa um individuo que ndo fuma cigarros, charutos ou similares, simulta-
neamente a pratica do método da presente invengao.

Para uso na presente invencao, o termo "que tenham usado ou
estejam atualmente usando esteréide", em relagdo ao paciente mamifero
(por exemplo, um ser humano) sob tratamento, significa que o individuo usa
atualmente (isto é, simultaneamente a pratica do método da presente inven-
cao0) ou usou anteriormente (isto é, antes da pratica do método da presente
invencao) uma terapia com esteréides para tratar colite ulcerativa.

Para uso na presente invencao, o termo "tratamento” refere-se a
melhoria e/ou adiamento de pelo menos um sintoma de uma condigdo médi-
ca e, em modalidades especificas, nao abrange necessariamente uma cura
para a dita condicao médica.

Os inventores descobriram que a administragdo de um peso de
aminossalicilato correspondente a aplicagao de uma quantidade maior que
cerca de 2,4 g/dia, porém menor que ou igual a cerca de 4,8 g/dia, de acido
5-aminossalicilico (5-ASA) a um paciente humano de um subgrupo especifi-
co de individuos com colite ulcerativa moderada, proporciona beneficios te-
rapéuticos superiores em comparagédo a aplicagdo de 2,4 g/dia de 5-ASA
que é, tipicamente, fornecida a esses individuos. Em uma modalidade, a via

de administracao é a administragao-por via-oral sob a-forma-de tabletes. Em

—uma modalidade, estes=sdo tabletesde liberagado retardada. Entretanto, ou-

tras formas de administracao, particularmente a administracao por via retal,

também se beneficiam do novo regime e estao, portanto, dentro do escopo
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da presente invencdo. Nos casos em que é usada a administragdo por via

retal, enemas ou composicdes sob a forma de espuma sédo a forma de do-

-sagem-preferencial.-©O-peso-de 5-ASA administrado é-determinado mediante

o uso da razao entre os pesos moleculares do aminossalicilato e do 5-ASA,
juntamente com o nimero de moles de 5-ASA liberados pelo aminossalicila-
to em questdao. Quando o aminossalicilato consiste em mesalamina, a razao
entre os pesos moleculares é a unidade, e o peso administrado € igual ao
peso de 5-ASA liberado.

Os inventores descobriram, na presente inveng¢ao, que a admi-
nistracdo de mesalamina a cerca de 4,8 g/dia fornece um nitido beneficio de
eficacia em comparagao ao regime de 2,4 g/dia, e soluciona uma necessida-
de médica nao-atendida referente a subgrupos especificos de pacientes hu-
manos com colite ulcerativa moderada. O perfil de seguranga deste regime é
comparavel aquele do regime de 2,4 g/dia.

Os dados de individuos com CU entre branda e moderada séo
combinados e analisados a partir de dois testes clinicos controlados de Fase
IIl, multicentros, aleatdrios e duplo-cegos, com projetos idénticos, os quais
avaliam a seguranca e a eficacia clinica de uma dosagem aumentada de 5-
ASA.

O ponto final principal é a porcentagem de individuos com CU
moderada obtendo melhoria geral (isto &, sucesso do tratamento), a partir de
uma linha de base na semana 6. Isso é definido como: (1) resposta completa
(remissdo), com resolugdo completa de sinais e sintomas (frequéncia de de-
fecacdo, sangramento retal, avaliagdo funcional do paciente (AFP) e pontua-
cdo na sigmoidoscopia) e Avaliacdo Médica Global (PGA) de 0, ou (2) res-
posta parcial, com melhoria em relagdo a linha de base na pontuagao da
PGA, e melhoria em pelo menos uma avaliagao clinica (frequéncia de defe-
cagao, sangramento retal, AFP e pontuacé@o na sigmoidoscopia) e sem piora
em-qualquer-das outras -avaliagdes clinicas. B

- - - - ‘OsTvresultadosda andlise primaria em individuos com-doenga em
grau moderado permanecem estatisticamente significativos apds o ajuste

para caracteristicas demogréficas ou de nivel basal, usando-se o teste de
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Cochram-Mantel-Haenszel estratificado pela variavel de subgrupo.

Andlises de subgrupos preespecificados quanto a cinquenta e

~quatro-caracteristicas-demogréaficas e de nivel basal-sdo realizadas em indi-

viduos com doenca moderadamente ativa (pontuacao de PGA=2) para ava-
liar a consisténcia do ponto final primario.
Exemplo 1

A analise dos dados sobre eficacia em homens com doenga
moderada demonstram beneficio significativo resultante do regime de
4,8 g/dia, em comparacado a dose mais baixa nessa populagdo, em ambos
os estudos, quer os mesmos sejam analisados de acordo com a analise pri-
maria preespecificada ou mediante o uso da técnica de série até a falha (Ta-
bela 1). A robustez dos resultados em homens encontra suporte na consis-
téncia dos resultados para a andlise primaria e para as analises de série até

a falha, conforme mostrado na Tabela 1.
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Os resultados em homens com doenga moderada sao consis-

tentes com as taxas de sucesso esperado usadas para projetar ambos os

-estudos:-Ao-serem-projetados-esses estudos, o-tamanho-da-amostra-tem por

base as seguintes suposi¢des: a taxa de sucesso para o grupo de tratamen-
to com 2,4 g/dia seria de 40%, e a taxa de sucesso para o grupo de trata-
mento com 4,8 g/dia seria de 60%. Dessa forma, a diferenga verdadeira hi-
potética entre grupos de tratamento seria de 20%. As diferencas observadas
de aproximadamente 25% nos homens sdo consistentes com o valor hipoté-
tico. .

Os valores p e a robustez observados nos dados referentes aos
homens oferecem um suporte suficientemente forte ao uso de um regime
diario de 4,8 g/dia em homens com CU moderada. As preocupag¢des quanto
aos efeitos da multiplicidade sobre a significAncia e a robustez desses resul-
tados sdo mitigadas pelo fato de que a andlise primaria geral, no Estudo 1, é
estatisticamente significativa e fornece evidéncias consistentes similares em
relacdo a subpopulagdo moderadamente ativa do estudo e o subgrupo de
homens.

Além do mais, é conduzida uma analise Bayesiana para calcular
a probabilidade de que o tratamento com doses de 4,8 g/dia em homens re-
sulte em uma taxa de sucesso mais alta do que aquela obtida pelo tratamen-
to com 2,4 g/dia. Esse tipo de analise considera os dados de quaisquer es-
tudos anteriores conduzidos com o uso de um dos dois niveis de dosagem.
As taxas de sucesso para individuos do sexo masculino com doenca mode-
rada no nivel basal, provenientes de trés estudos anteriores sobre mesala-
mina, sdo usados para estimar as distribuicbes anteriores para as doses de
2,4 g/dia e de 4,8 g/dia. Usando essas distribuicdes anteriores e as analises
Bayesianas, é calculada a "distribuicdo posterior" para cada nivel de dosa-
gem, com base nos dados obtidos a partir dos estudos anteriores.

Os resultados obtidos a partir da analise Bayesiana mostram
que a probabilidade de um resultado bem-sucedido para o tratamento usan-
do a dose de 4,8 g/dia é de 74,7% (intervalo plausivel de 95%: 64,9%,

83,5%). A interpretacdo do intervalo plausivel de 95% significa que ha uma



10

15

20

12

probabilidade de 95% de que a taxa de sucesso para a dose de 4,8 g/dia
situe-se entre 64,9% e 83,5%.

-A probabilidade de um resultado bem-sucedido para o tratamen-
to em homens usando a dose de 2,4 g/dia é de 47,2% (intervalo plausivel de
95%: 35,7%, 58,9%). Ha4 uma probabilidade de 95% de que a taxa de suces-
so para a dose de 2,4 g/dia situe-se entre 35,7% e 58,9%. Finaimente, con-
forme mostrado graficamente abaixo, a probabilidade de que o tratamento
com a dose de 4,8 g/dia em homens resulte em uma taxa de sucesso mais
alta que aquela para a dose de 2,4 g/dia é de 99,97%. A analise suporta,
ainda, a robustez dos resultados obtidos com a populagdo masculina no
programa de teste clinico.

Exemplo 2

As evidéncias obtidas a partir dos estudos atuais que suportem
um beneficio adicional com o uso da dose de 4,8 g/dia em mulheres estao
presentes, porém nao sao tao fortes como aquelas observadas para os ho-
mens. A taxa de resposta esperada no grupo para 2,4 g/dia (conforme esti-
mado com o propdsito de dimensionamento do.estudo mediante o uso de
dados obtidos de estudos anteriores) é de 40%. A taxa de resposta real ex-
cedeu 60% (Tabela 2). Em contraste com os resultados observados em ho-
mens com doenga moderada, para os quais o regime de 4,8 g/dia claramen-
te proporcionou um beneficio adicional em comparacao as doses mais bai-

xas, a maior parte das mulheres com doenga moderada nesses estudos sao

adequadamente tratadas pela dose mais baixa.
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A analise exploratéria do Estudo 1 e do Estudo 2 sugerem que a
dose de 4,8 g/dia (tablete de 800 mg) pode proporcionar beneficios adicio-
nais em comparacido-a-dose—atualmente-aprovada -de-2,4 g/dia (tablete de
400 mg), em uma subpopulagdo de mulheres com colite ulcerativa moderada
e sintomas mais graves.

Anédlises da resposta ao tratamento em mulheres com doenca
moderada e outros fatores na linha de base:

Somente mulheres com doenga moderada (isto €, PGA=2)

Esterdide/ uso anterior de esterdide

Para cada variavel de linha de base (intestinos, sangue, sigmoi-
doscopia), o individuo precisa ter uma pontuacgéo de pelo menos 2

Protocolos combinados e para cada protocolo, separadamente

N é o numero total de mulheres que atendem aos critérios, em

ambos os grupos
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Notavelmente, aquelas mulheres com um histérico de uso de
corticoesterdide para o manejo de sua colite ulcerativa e/ou doenga ativa
atual caracterizada por uma pontuacao de 2 ou maior (escala de 0 a 3) nos
quesitos de sangramento retal, frequéncia de defecagdo e endoscopia da
doenca, tém maior probabilidade de se beneficiar da dose mais alta (Tabela
4).



18

. o o o 2 < eped ‘eidoasop
9000 %0v %EL %€e 6v -lowbis @ anbues ‘sounseiul eied oedenjuod NO 9pIOISISE P OSN 9P BLOISIH
200 %2Y %69 %le 82 2 < epeo ‘eidoosopiowbis @ anbues ‘soufsajul eied oedenjuod
2Lo %Le mohv\mwmoo %8E €e 8pI0IB1Sd P OSN 8P 0JLIOISIH
¢ opmis3

900 %02 %L %S5 | 08 ¢ < Bpe0 'eld00sop
-lowpis @ anbues ‘sounsajul esed oedenjuod no aploIsise ap OSN ap BLOISIH

820 %1 %18 %.9 Sh 2 2 eped ‘eidoosoplowbis & anbues ‘sounsajul eied oedenjuod
800°0 %9€ %6.L %EY 28 8p10Ja}sa ap OSn ap 0JLIYISIH
L opnis3

diojen | saodiodosd wa eduasepqg | eip/b gy | eip/b vz | U olsewd jeul) ojuod

"aseq ap Byul| BU Sa10je} S043no 3 (g X ¥Hd ap saodenjuod) epesapows e5us0p WOd SBIBY|NW WS 0SS3INS P SeXe "y ejlaqe]




10

15

20

25

30

19

Exemplo 3
A anélise dos dados sobre eficacia em subgrupos especificos de

-individuos-com-doenca-moderada demonstra um- beneficio significativo obti-
do com o regime de 4,8 g/dia, em comparag¢ao a dose mais baixa, nas mes-
mas populagdes. Os subgrupos de individuos incluem idade, raga, uso de
esterdide e estado como fumante.

Um total de 687 individuos foi selecionado aleatoriamente nos
Estudos | e ll, dos quais 423 individuos analisaveis tinham CU moderada.

Dentre os individuos com CU moderada, a dose de 4,8 g/dia de
mesalamina (tablete de 800 mg) tem resultados superiores aos da dose de
2,4 g/dia (tablete de 400 mg), para a obtengcdo de melhoria geral em indivi-
duos com CU moderadamente ativa (72% vs. 58%, p < 0,05).

A figura 1 mostra os resultados por caracteristicas demografi-
cas. O que é digno de nota na figura 1 € o aumento no beneficio de uma te-
rapia com 4,8 g/dia de mesalamina, em comparagdo a uma terapia com 2,4
g/dia para individuos com idade abaixo de cerca de 65 anos, caucasianos e
nao-fumantes.

A figura 2 mostra os resultados por histérico da doencga. A figura
2 mostra que usuarios anteriores de esterdide obtém maiores beneficios te-
rapéuticos mediante o uso de terapia com 4,8 g/dia de mesalamina, em
comparagio a uma terapia de 2,4 g/dia. Os resultados mostram consisténcia
ao longo das multiplas andlises de subpopula¢des preespecificadas dentro
de cada estudo, independentemente das andlises realizadas (isto é, série
até a falha). Para melhor avaliar a robustez dos resultados nos individuos
com doenga moderada, sdo preparados graficos de bigode (isto é, estimativa
pontual e intervalo de confianga de 95% para a diferenga entre o grupo de
2,4 g/dia e o grupo de 4,8 g/dia), para varios subgrupos definidos com base
nas caracteristicas de linha de base (por exemplo, gravidade da doenga,
parametros demograficos).

Os resultados sao definidos com base nas seguintes caracteris-
ticas:

Idade (< cerca de 65 anos, = cerca de 65 anos)
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Raca (Caucasiana, Negra, Outra)

Fumante (nunca, anteriormente, atualmente)

- Local da doenca (proctite, colite esquerda, pancolite)

Duracgéo da colite ulcerativa (< 1 ano ou > 1 ano, = 5 anos ou >
5 anos e < 10 anos ou > 10 anos)

Histérico de Medicamentos

Uso de esterdides (sim/nao)

Intolerante a sulfa (sim/néo)

Uso de imunomoduladores (sim/n&o)

Uso de sulfassalazina (sim/nao)

Uso de aminossalicilato isento de sulfa (sim/néao)

Uso de terapias por via retal (sim/nao)

Uso de PPI/H2 (sim/n&o)

Uso de 5-ASA por via oral (sim/nao)

Frequéncia dos surtos (> 1 por més, 1 a cada 6 meses, 1 a cada
6 a 12 meses, <> 1 por ano, recém-diagnosticado)

Cada um desses subgrupos é preespecificado no plano de ana-
lise estatistica, antes da abertura do cddigo de mascaramento do estudo.
Como pode ser visto a partir das estimativas pontuais e dos intervalos de
confianca para as diferengas entre o grupo de 4,8 g/dia e o grupo de 2,4
g/dia, o grupo de 4,8 g/dia é consistentemente superior ao grupo de 2,4
g/dia, com muitas dessas diferengas (51 de 54 subgrupos para individuos do
sexo masculino com doenca moderada na populagdo combinada) sendo
significativamente favoraveis ao grupo de 4,8 g/dia.

Os dados demonstram que os seguintes subgrupos de indivi-
duos apresentam beneficios com uma dosagem de 4,8 g/dia de 5-ASA, em
comparacgio a tradicional dosagem de 2,4 g/dia:

Individuos com idade abaixo de cerca de 65 anos;

Individuos caucasianos;

Nao-fumantes;

Usuarios anteriores ou atuais de esterdides.

Figura 3 mostra os resultados por nivel basal de atividade da
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doenca. Os individuos com CU moderada consistentemente apresentam
maiores beneficios terapéuticos mediante o uso de terapia com 4,8 g/dia de
-mesalamina, em-comparacao-a uma terapia de -2,4-g/dia.

Os resultados nos subgrupos especificos de individuos com do-
enga moderada sdo consistentes com as taxas de sucesso esperado usadas
para projetar ambos os estudos. Ao serem projetados esses estudos, o ta-
manho da amostra tem por base as seguintes suposi¢gdes: a taxa de sucesso
para o grupo de tratamento com 2,4 g/dia seria de 40%, e a taxa de sucesso
para o grupo de tratamento com 4,8 g/dia seria de 60%. Dessa forma, a dife-
renca verdadeira hipotética entre grupos de tratamento seria de 20%. As
diferengas observadas de aproximadamente 25% nos homens sao consis-
tentes com o valor hipotético.

A Tabela 5 apresenta a andlise combinada de subgrupos mos-
trando melhoria geral na semana 6 para os individuos com CU moderada. A
dose de 4,8 g/dia (tablete de 800 mg) de mesalamina é bem tolerada, com
ocorréncia de eventos adversos comparavel aquela da dose de 2,4 g/dia
(tablete de 400 mg).

Tabela 5 AnéliseA combinada de subgrupos.

2,4 g/dia, n=23 4,8 g/dia, n=200
Uso antencg'i g\e esterdide 52% 79%
0, O,
N3o 62% 69%
Ex'[ensgroo ‘c:ig\t goenga 71% 77%
\ . 56% 71%
Proctosigmoidite o o
; 56% 71%
Colite esquerda 559 719
Pancolite ° °
Maseulino 50% 76%
O, O,
Feminino 66% 69%

Exemplo 4
Um homem de 70 kg, ndo-fumante, diagnosticado com colite ul-

cerativa moderada, recebe prescricdo de uma composi¢cédo farmacéutica pa-
ra L-ISOmpOF via oral, compreendendo 1,2 g de olsalazina (peso molecular de
302,24), um dimero de mesalamina, dois tabletes a serem tomados duas
vezes por dia para um total de 4,8 g/dia do dimero de 5-ASA (peso molecu-
lar do 5-ASA = 153,14). O individuo toma dois tabletes do composto farma-
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céutico pela manha, e dois tabletes a noite, de modo que séo liberados cer-
ca de 4,8 g/dia de 5-ASA. A pontuacao de Avaliagdo médica global (PGA)
melhora, em--comparacao ao nivel basal;-e -0 sangramento retal apresenta
redugao.

Os pesos moleculares e os moles de 5-ASA liberados por mol
de aminossalicilato sdo usados para determinar a quantidade de 5-ASA libe-
rado quando o aminossalicilato a ser administrado for outro diferente de me-
salamina. Presume-se a completa clivagem das formas de pro-
medicamento. Por exemplo, para o aminossalicilato olsalazina (OLSAL), é
usada a seguinte equacgao para determinar o peso aproximado de olsalazina
necessario para liberar uma quantidade desejada de cerca de 4,8 g de acido
5-aminossalicilico:

(4,8 g de 5-ASA) * (1 mol de 5-ASA/153,14 g de 5-ASA) * (1 mol
de OLSAL/2 moles de 5-ASA) * (302,24 g de OLSAL/1 mol de OLSAL) = 4,7
g de OLSAL, sendo que * significa multiplicacao.

Usando-se um regime de duas vezes por dia:

(4,7 g de OLSAL/2 vezes por dia)= 2,4 g OLSAL de cada vez,
por dia, os quais podem ser administrados sob a forma de dois tabletes con-
tendo 1,2 g de OLSAL pela manha e a noite.

Os pesos moleculares e o niumero de moles de 5-ASA liberados
por mol de aminossalicilato sdo mostrados na Tabela 6, abaixo, para alguns

exemplos ilustrativos de aminossalicilatos.
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Exemplo 5
Uma mulher de 60 kg, diagnosticada com colite ulcerativa mode-

-rada-e—anteriormente-tratada com-terapia -por -esteréides-recebe prescricao
de uma composicido farmacéutica compreendendo quatro tabletes de libera-
céo retardada com 1,2 g de mesalamina, a serem tomados uma vez por dia.
Os quatro tabletes sdo tomados pela manha, de modo que sejam liberados
4,8 g/dia de 5-ASA. A pontuagdo de Avaliagdo médica global (PGA) melhora,
em comparacgao ao nivel basal, e o sangramento retal apresenta redugao.
Exemplo 6

Um homem caucasiano de 75 kg, diagnosticado com colite ulce-
rativa moderada, recebe prescricao de uma composi¢cao farmacéutica para
uso por via oral compreendendo dois tabletes de liberagédo retardada com
1,2 g de balsalazida, a serem tomados trés vezes por dia para um total de
7,2 g/dia de balsalazida, sendo esse regime calculado para liberar cerca de
3,1 g de 5-ASA. A pontuacao de Avaliagdo médica global (PGA) melhora,
em comparacao ao nivel basal, e 0 sangramento retal apresenta redugao.
Exemplo 7

Um homem de 71 kg com cinquenta anos de idade, diagnosti-
cado com colite ulcerativa moderada, recebe prescricdo de uma composi¢cao
farmacéutica compreendendo uma espuma de mesalamina para uso por via
retal. A espuma é administrada trés vezes por dia (pela manh3, a tarde e a
noite), de modo que 1 g de mesalamina seja administrado a cada intervalo,
para um total de 3 g de mesalamina por dia. A pontuagéo de Avaliagdo mé-
dica global (PGA) melhora, em comparagao ao nivel basal, e o sangramento
retal apresenta redugao. |

O Exemplo 7 apresenta uma modalidade da presente invencéo
que usa administragdo de aminossalicilato por via ndo-oral. Exemplos nao-
limitadores adequados de uma composi¢ao para uso por via retal sdo descri-
tos na patente U.S. n? 5.082.651, concedida a Healey et al. em 21 de janeiro
de 1992. '

O tratamento com aminossalicilato pode ser usado para liberar

pesos de 5-ASA que sdo maiores que aqueles previstos na técnica anterior,
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de 2,4 g/dia, até e inclusive uma dosagem diaria de cerca de 4,8 g/dia. Essa
faixa inclui dosagens liberadas de 2,5 g/dia, 2,6 g/dia, 2,7 g/dia, 2,8 g/dia, 2,9
g/dia,-3;0 -g/dia, 3,1 g/dia, 3,2 g/dia, 3,3 g/dia, 3,4 g/dia, 3,5 g/dia, 3,6 g/dia,
3,7 g/dia, 3,8 g/dia, 3,9 g/dia, 4,0 g/dia, 4,1 g/dia, 4,2 g/dia, 4,3 g/dia, 4,4
g/dia, 4,5 g/dia, 4,6 g/dia, 4,7 g/dia e 4,8 g/dia de aminossalicilato (por e-
xemplo, 5-ASA), bem como os valores numéricos intermediarios as dosa-
gens declaradas. Em determinadas modalidades, o aminossalicilato & 5-
ASA. Em determinadas modalidades, a dosagem aplicada é de 4,8 g/dia de
5-ASA.

Embora uma determinada administragdo compreenda a admi-
nistracdo de trés doses diarias, a mesma pode compreender outros crono-
gramas incluindo, mas ndo se limitando a, administragdo uma vez por dia,
administracdo duas vezes por dia, administracao trés vezes por dia e admi-
nistracao quatro vezes por dia.

Conclusotes

Dentre os individuos com CU moderada, a melhoria geral obtida
com uma dose de 4,8 g/dia de mesalamina via oral com liberagéo retardada
(tablete de 800 mg) é consistente para varios subgrupos de individuos. O
beneficio incremental de uma dose de 4,8 g/dia, em comparagdo a 2,4 g/dia,
é mais evidente em homens que em mulheres, e mais evidente me indivi-
duos anteriormente tratados com esterdides. Nenhuma caracteristica de li-
nha de base ou demogréfica prediz a falha do tratamento. Tanto a mesala-
mina por via oral de 4,8 g/dia para liberagdo retardada (tablete de 800 mg)
como a de 2,4 g/dia (tablete de 400 mg) foram bem toleradas, e apresenta-
ram perfis de seguranga similares.

Embora a presente invengdo e suas vantagens tenham sido
descritas em detalhes, deve-se compreender que varias mudangas, substitu-
icdes e alteracdes podem ser feitas na mesma, sem se afastar do espirito e
do escopo da invengdo conforme definido pelas reivindicagbes em anexo.
Além disso, o escopo do presente pedido ndo tem a intengéo de limitar-se as
modalidades especificas da composi¢cao de substancia e dos métodos des-
critos no relatério descritivo. Conforme sera prontamente compreendido pelo
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versado na técnica, com base na descricdo da presente invengéo, as com-
posicdes de substancias, os métodos ou as etapas atualmente existentes ou
a-serem posteriormente -desenvolvidas, que realizem substancialmente a
mesma funcdo ou obtenham substancialmente os mesmos resultados que
as modalidades correspondentes aqui descritas, podem ser usados de acor-
do com a presente invencdo. Consequentemente, as reivindicagcdes em ane-
xo destinam-se a incluir em seu escopo esses processos, composicoes de

substancias, métodos ou etapas.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratamento de colite ulcerativa moderada em um

‘paciente mamifero, caracterizado pelo fato de compreender a etapa de ad-

ministrar, ao dito paciente mamifero, um aminossalicilato em uma quantida-
de que corresponda a aplicagdo, ao dito paciente, de mais que cerca de 2,4
g/dia de acido 5-aminossalicilico, sendo que o dito paciente mamifero & se-
lecionado do grupo consistindo em:

pacientes humanos com idade abaixo de cerca de 65 anos;

pacientes humanos caucasianos;

pacientes humanos nao-fumantes; e

pacientes mamiferos que tenham usado ou estejam atualmente
usando esterdide.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que o paciente mamifero € um ser humano.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo
fato de que a dita etapa de administragdo de um aminossalicilato compreen-
de administrar por via oral um aminossalicilato em uma quantidade que cor-
responda a aplicagdo, ao dito paciente, de menos que cerca de 4,8 g/dia de
acido 5-aminossalicilico.

4. Método, de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado pelo
fato de que o dito aminossalicilato compreende mesalamina ou um sal da
mesma.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que a dita etapa de administragdo oral compreende a administragao
por via oral uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro
vezes por dia.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que o dito aminossalicilato compreende mesalamina ou um sal da
mesma.

7. Método, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo
fato de que o dito aminossalicilato compreende mesalamina, a qual & admi-

nistrada em uma quantidade de cerca de 4,8 g/dia.
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8. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que a dita etapa de administracdo oral compreende a administrar por
via-oral-um-tablete-compreendendo-cerca de 800 miligramas de -mesalamina
ou um sal da mesma.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que o dito tablete é um tablete de liberagao retardada.

10. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que o dito aminossalicilato compreende um componente selecionado
do grupo consistindo em mesalamina, sais de mesalamina, olsalazina, sais
de olsalazina, balsalazida, sais de balsalazida, sulfassalazina, sais de sul-
fassalazina e combinagdes dos mesmos.

11. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que a dita etapa de administrag@o oral compreende a administragao
por via oral uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro
vezes por dia.

12. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que o paciente humano tem idade abaixo de cerca de 65 anos.

13. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que o paciente humano é caucasiano.

14. Método, de acordo com a reivindicag¢do 2, caracterizado pelo
fato de que o paciente humano é um individuo nao-fumante.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo
fato de que o paciente humano é um usuario anterior ou atual de esteroide.

16. Método, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo
fato de que a etapa de administragdo compreende a administragdo por via
retal.

17. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que a dita etapa de administracdo de um aminossalicilato com-
preende administrar um aminossalicilato em uma quantidade que correspon-
da a aplicacdo, ao dito paciente, de cerca de 4,8 g/dia de acido 5-
aminossalicilico.

18. Método, de acordo com a reivindicagcdao 17, caracterizado
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pelo fato de que o dito aminossalicilato compreende mesalamina ou um sal
da mesma.

19- Método;,—de—acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo fato de que a dita etapa de administragdo compreende a administracao
uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro vezes por
dia.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que o dito aminossalicilato compreende mesalamina ou um sal
da mesma.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que o dito aminossalicilato compreende mesalamina, a qual é
administrada em uma quantidade de cerca de 4,8 g/dia.

22. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que a dita etapa de administragdo compreende administrar uma
composigcdo para uso por via retal compreendendo cerca de 800 miligramas
ou cerca de 1,2 g de mesalamina ou um sal da mesma.

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que a dita composi¢ao para uso por via retal consiste em um
enema.

24. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que a dita composi¢cdo para uso por via retal consiste em uma
espuma.

25. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que o dito aminossalicilato compreende um componente sele-
cionado do grupo consistindo em mesalamina, sais de mesalamina, olsalazi-
na, sais de olsalazina, balsalazida, sais de balsalazida, sulfassalazina, sais
de sulfassalazina e combinacdes dos mesmos.

26. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que a dita etapa de administragdo compreende a administracao
uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes por dia ou quatro vezes por
dia.

27. Método, de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado



pelo fato de que o paciente humano tem idade abaixo de cerca de 65 anos.

28. Método, de acordo com a reivindicagdao 16, caracterizado
-pelo-fato-de-que-o-paciente-humano-é-caucasiano:

29. Método, de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado
pelo fato de que o paciente humano é um individuo nao-fumante.

30. Método, de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado
pelo fato de que o paciente humano é um usuario anterior ou atual de

esterdide.
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Patente de Invengio: "METODOS DE TRATAMENTO PARA COLITE UL-

YT 0622008
'RESUMO

CERATIVA". - - -
A presente invengdo refere-se a novos tratamentos para_colite

" ulcerativa moderada em varios subgrupos de individuos. Os véarios subgru-

- pos de individuos incluem caucasiangs, ndo-fumantes, individuos abaixo da

idade de cerca de 65 anos, e individuos ante’riqrmerite ou atualmente sendo

tratados com. esterdides. e S o~
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