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DESCRIPCION
Metotrexato para uso como medicamento
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos,
para uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, donde el metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus hidratos se administra mediante un régimen de dosificacion especifico.

Antecedentes de la invencion

El metotrexato (MTX) es en la actualidad el farmaco de primera eleccién en el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) con una tasa de eficacia, en monoterapia, de alrededor del 35%. La eficacia de la terapia con MTX puede
aumentar si se combina con farmacos biol6gicos anti-TNF. Sin embargo, esta opcién de tratamiento, debido al alto
costo de los productos bioldgicos y sus efectos secundarios, se considera una segunda opcion, sugerida para
pacientes con enfermedad grave o con mal prondstico o que no responden adecuadamente al tratamiento con
monoterapia con MTX. Por estas razones, parece Util cualquier estudio que investigue nuevos enfoques terapéuticos
que puedan mejorar la eficacia del MTX.

Se sabe que la modalidad de administracién de MTX, es decir, la dosis y la via de administracion, puede influir en la
eficacia de la terapia. El uso de MTX subcutaneo (SC) es, de hecho, mejor tolerado y mas eficaz que el MTX oral (OR)
a la misma dosificacion. La eficacia del MTX depende de la dosis, ya sea solo o en combinacion con farmacos anti-
TNF, con una dosis que generalmente oscila entre 7,5 mg/semana y 25 mg/semana.

Hasta ahora, una dosis de MTX superior a 25 mg se prob6 solo ocasionalmente en pequefios grupos de pacientes,
pero con buena tolerabilidad y eficacia, como se deriva de las siguientes publicaciones:

Michaels et al., "Weekely intravenous methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis”, Arthritis and Rheumatism,
1982, 25 (3), paginas 339 a 341 divulga una dosificacion intravenosa (IV) de MTX de 50 mg/semana durante 2 a 20
semanas. El 35% de las 14 personas de prueba tuvieron que reducir o interrumpir el tratamiento debido a la toxicidad
en forma de ulceracion oral, sintomas gastrointestinales y anomalias en las enzimas hepaticas.

Gabriel S., et al., "Treatment of rheumatoid arthritis with higher dose intravenous methotrexate”, J. Rheumatol, 1990,
17, paginas 460 a 465 divulga una dosificacion IV de MTX por medio de una dosificacién basada en la superficie
corporal (BSA) con una dosis inicial de 40 mg/m? y una dosis final de 26 mg/m?2. Sin embargo, debido a la interrupcion
de la dosificacion de MTX en caso de problemas de tolerabilidad del paciente, la dosis media maxima de 10,5
mg/semana alcanzada durante el periodo de tratamiento era bastante baja. Dos de las 10 personas de prueba no
completaron el estudio debido a Ulceras plantares infectadas o nauseas intensas.

Shiroky J.B. et al., "High dose intravenous methotrexate for regractory rheumatoid arthritis", J. Rheumatol. febrero de
1992, 19(2), paginas 247 a 251 divulga una dosificacién IV de 500 mg/m? para un tiempo de tratamiento de 24
semanas, y ademas una administracion oral de 25 mg/m? de acido folinico dentro de las 24 horas posteriores a la
dosificacién de MTX. El 37% de las 8 personas de prueba abandonaron el tratamiento debido a ineficacia, intolerancia
gastrointestinal o ciatica.

Furst D.E. et al., "Increasing methotrexate effect with increasing dose in the treatment of resistant rheumatoid arthritis",
J. Rheumatol., 1989, 16, paginas 313 a 320 divulga un régimen de dosificacién de MTX con administracién oral, en el
que la dosificacién se incrementa de 5 mg/m? a 10 mg/m? a 15 mg/m? dentro de un tiempo de tratamiento de 16
semanas. El 33% de las 36 personas de prueba interrumpieron el tratamiento debido a la alta toxicidad.

Lambert C.M. et al., "Dose scalation of parenteral methotrexate in active rheumatoid arthritis that has been
unresponsive to conventional doses of methotrexate: a randomized, controlled trial', Arthritis Rheum., febrero de 2004,
50(2), paginas 364 a 371 divulga un régimen de dosificaciéon de MTX con administracion intramuscular, en el que la
dosificacién se incrementa de 15 mg/m? a 20 mg/m? a 25 mg/m? a 35 mg/m? a 45 mg/m? dentro de un tiempo de
tratamiento de 22 semanas. Ademas de MTX, se administraron 5 mg de acido folinico por semana dentro de las 24
horas posteriores a la dosificacion de MTX. El 18,5% de las 27 personas de prueba interrumpieron el tratamiento
debido a infecciones toracicas recurrentes o ineficacia del tratamiento.

El reciente metaanadlisis de Bergstra S.A. et al., "Meta-Regression of a Dose-Response Relationship of Methotrexate
in Mono- and Combination Therapy in Disease-Modifying Antirheumatic Drug-Naive Early Rheumatoid Arthritis
Patients", Arthritis Care Res (Hoboken), octubre de 2017, 69(10): 1473-1483 sugiere que comenzar con dosis mas
altas de MTX no mejora los efectos. Sin embargo, los resultados de este estudio se ven gravemente obstaculizados
por el hecho de que solo se considerd un estudio con MTX subcutaneo (SC) y, dado que la absorcion oral de MTX
comienza a estabilizarse con una dosificacion de 15 mg/semana, estos hallazgos no se pudieron generalizar, segun
se analiza en Schiff M. H. et al., "Head-to-head, randomised, crossover study of oral versus subcutaneous methotrexate
in patients with rheumatoid arthritis: drug-exposure limitations of oral methotrexate at doses > 15 mg may be overcome
with subcutaneous administration”, Ann Rheum Dis. , agosto de 2014, 73(8), paginas 1549 a 1551.
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El documento WO 2014/164299 A1 se refiere a un método para tratar un trastorno autoinmunitario en un paciente que
lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de una combinacién de levocetirizina y
montelukast. Ademas de esta combinacién, se podria administrar MTX.

T.Y.WOQO et al., "Cutaneous lesions of dermatomyositis are improved by hydroxychloroquine", Journal of the American
Academy of Dermatology, Mosby Inc., EE. UU., vol. 10, nim. 4, 1 de enero de 1984 (1984-01-01), paginas 592-600,
divulga un estudio en el que se prueba la eficacia de la hidroxicloroquina en personas que tienen dermatomiositis.

S. Din et al., "Use of methotrexate in refractory Crohn’s disease: The Edinburgh experience”, Inflamatory Bowel
Diseases, vol. 14, nim. 6, 1 de junio de 2008 (2008-06-01), paginas 756-762, divulga un estudio en el que se probo el
uso de MTX como inmunosupresor para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

G. Bianchi et al., "Methotrexate and Rheumatoid Arthritis: Current Evidence Regarding Subcutaneous Versus Oral
Routes of Administration”, Advances in therapy, Health Communications, Metuchen, vol. 33, nim. 3, 4 de febrero de
2016, paginas 369-378, es un articulo de revision cientifica que resume el estado de la técnica en el campo del uso
de MTX para el tratamiento de la artritis reumatoide.

A. O'Connor et al., "The rapid kinetics of optimal treatment with subcutaneous methotrexate in early inflammatory
arthritis: an observational study", BMC Musculoskeletal Disorders, vol. 17, nim. 1, 24 de agosto de 2016, paginas 1 a
7, divulga un estudio relacionado con la dosificacion subcutanea de MTX para el tratamiento de la artritis reumatoide,
con el objetivo de determinar la rapidez de respuesta del MTX subcutaneo en la artritis reumatoide temprana.

El MTX es un profarmaco que produce efectos antiartriticos a través de una activacion de folilpoliglutamato sintasa
hasta poliglutamatos de MTX (MTX-PG). La aparicidn selectiva de MTX-PG de cadena larga esta relacionada con la
dosis, el tiempo de exposicién y, por tanto, con la intensidad de la dosificacion de MTX, y parece que la acumulacion
de MTX-PG es un determinante importante de la respuesta al tratamiento con MTX. En consecuencia, la intensidad
de la administracion de MTX, es decir, la dosis, la duracién y la via de administracion, determina el efecto de la
acumulacion de MTX-PG.

Por lo tanto, en teoria, tendria sentido mecanico comenzar con una dosis de MTX relativamente alta y administrarla
por via subcuténea, debido a que la administracion subcutanea parece ser superior en vista de la farmacocinética en
comparacién con otras vias de administracién como la oral, la intravenosa o la intramuscular. Sin embargo, hasta
ahora, no se aplicaban dosis de MTX relativamente altas, debido a que es bien sabido que las dosis de MTX
relativamente altas dan como resultado efectos secundarios més graves.

De ahi que, en vista de las dosificaciones de MTX conocidas y sus regimenes de administracion, exista la necesidad
de una dosificacion de MTX mejorada para tratar enfermedades, en particular enfermedades reumaticas y/o
inflamatorias, y mas particularmente la artritis reumatica.

Objeto de la invencion

El objeto de la presente invencién es proporcionar un uso médico de MTX que proporcione un alivio eficaz del paciente
de la enfermedad a tratar, mientras que la tolerabilidad al menos no cambie negativamente o incluso mejore en
comparacioén con la dosificacion de MTX de la técnica anterior.

En particular, los presentes inventores encontraron sorprendentemente que la dosificacion de MTX puede comenzar
con una dosis relativamente alta y luego disminuir gradualmente. Para la disminucién gradual, se debe prestar atencién
a la dosis promedio de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, administrada a
un paciente durante el tiempo de tratamiento. Esto es alin mas sorprendente dado que los regimenes de dosificacion
de MTX anteriores normalmente comienzan con una dosificaciéon de MTX relativamente baja en vista de los problemas
de tolerabilidad bien conocidos con dosis de MTX relativamente altas.

De ahi que, debido al presente concepto inventivo de un uso médico de MTX, una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus hidratos, con una administracion mediante un régimen de dosificacion especifico, se proporcione
un uso médico de MTX que mejora significativamente con respecto a la dosificacion de MTX de la técnica anterior.

Descripcion de la invencion

El objeto antes mencionado se consigue mediante la presente invencion por medio de metotrexato, una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, donde el
metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos se administra por medio de un
régimen de dosificacion especifico como se establece en el conjunto de reivindicaciones adjunto.

El metotrexato, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o uno de sus hidratos se administra por via
subcutanea a una dosis que se reduce dentro de un tiempo de tratamiento que comprende al menos tres periodos de
tiempo secuenciales posteriores en forma de un periodo de tiempo primero, segundo y tercero, comprendiendo cada
periodo de tiempo al menos dos semanas, donde la dosis administrada en el segundo periodo de tiempo es inferior a
la del primer periodo de tiempo. Es decir, el régimen de dosificacién antes mencionado es el siguiente:
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i) dentro de un primer periodo de tiempo, la dosis es de 38 a 80 mg/semana;
i) dentro de un segundo periodo de tiempo, la dosis es de 22 a 34 mg/semana; y
iii) dentro de un tercer periodo de tiempo, la dosis es de 8 a 20 mg/semana,

la duracién de cada uno de los periodos de tiempo primero, segundo y tercero es de al menos dos semanas,
respectivamente, y el periodo de tiempo primero, segundo y tercero siguen posteriormente en sucesion directa.

Este régimen de dosificacion se aplica con la condicién de que, dentro del tiempo total de tratamiento, la dosis
promedio de metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos administrada sea de
26 a 40 mg/semana.

El término "metotrexato”, tal como se usa en este documento, significa el compuesto organico que tiene el nimero de
registro de Chemical Abstracts (CAS) 59-05-2 y el nombre IUPAC acido (2S)-2-[[4-[(2,4-diaminopteridin-6-il)metil-
metilamino]benzoillamino]-pentanodioico. A continuacién, el término "metotrexato" puede abreviarse como MTX.

Aqui y enlo que sigue, para los términos "se administra" y "administrado”, igualmente, el término "para administracion"
puede usarse como sinénimo. Debido a que, con el presente uso médico, no se pretende ningln tratamiento del cuerpo
de un ser humano o un animal mediante cirugia o0 métodos de terapia y diagndstico practicados en el cuerpo del ser
humano o el animal.

El término "su sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en este documento en relacion con el MTX, significa
cualquier sal de MTX que sea farmacéuticamente aceptable, que sea fisicamente tolerable por el cuerpo de un sujeto
tratado con ella. Preferiblemente, la sal farmacéuticamente aceptable de MTX es una sal de sodio, una sal de potasio,
una sal de manganeso o una sal de calcio, o una sal formada a partir de MTX con una base orgénica tal como
amoniaco. Mas preferiblemente, la sal de MTX es una sal de sodio, una sal de potasio o una sal de amonio, mas
preferiblemente una sal de sodio. Las sales de MTX antes mencionadas contienen preferiblemente dos de los iones
conjugados indicados, es decir, ambos grupos de acido carboxilico del MTX existen en forma de grupos carboxilato,
cuyo ion conjugado es uno de los indicados anteriormente.

El término "su hidrato" significa MTX o una de sus sales que comprende ademas agua unida a las moléculas de MTX
por fuerzas intermoleculares no covalentes. La cantidad de agua comprendida en el hidrato de MTX o el hidrato de sal
de MTX puede ser no estequiométrica o estequiométrica.

La expresion "dos periodos de tiempo secuenciales posteriores”, tal como se usa en relacién con el tiempo de
tratamiento, significa que los periodos de tiempo son "secuenciales" en el sentido de que un periodo de tiempo sigue
al otro, donde el término "posterior" define que los periodos de tiempo se suceden entre si en el orden indicado por su
numeracion: El tiempo de tratamiento comienza con un primer periodo de tiempo, luego sigue el segundo periodo de
tiempo. Sigue un tercer periodo de tiempo. Sin embargo, dado que el tiempo de tratamiento comprende los periodos
de tiempo primero, segundo y tercero antes mencionados, se entiende que antes o después de los periodos de tiempo
puede haber periodos de tiempo adicionales opcionales. Sin embargo, preferiblemente, estos periodos de tiempo
adicionales también cumplen con la condicién de que la dosis de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables
0 uno de sus hidratos se administre a una dosis que se reduzca dentro del tiempo de tratamiento que comprende al
menos los tres periodos de tiempo secuenciales posteriores. Mas preferiblemente, el tiempo de tratamiento comienza
con el primer periodo de tiempo definido en la reivindicacion 1 y finaliza con el tercer periodo de tiempo.

El término "semana", tal como se usa en este documento en relaciéon con al menos dos o tres periodos de tiempo
secuenciales posteriores, significa un periodo de tiempo de 7 dias, es decir, 168 horas.

El término "tiempo total de tratamiento” significa el tiempo de tratamiento que comprende todos los periodos de tiempo
en los que se administra una dosis de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos,
es decir, el periodo de tiempo primero, segundo y tercero y periodos de tiempo adicionales opcionales.
Preferiblemente, el comienzo del primer periodo de tratamiento es el punto de inicio del tiempo total de tratamiento, y
el final del tercer tiempo de tratamiento es el punto final del tiempo total de tratamiento.

El término "dosis promedio”, tal como se usa en el presente documento en relaciéon con el MTX, una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos administrada dentro del tiempo total de tratamiento significa el
valor medio aritmético de las dosis administradas dentro de dicho tiempo total de tratamiento en promedio por semana.

Hasta ahora, existia el prejuicio técnico de que debia evitarse una dosificacion de MTX relativamente alta de, p. €.,
alrededor de 50 mg/semana, debido a problemas de tolerabilidad del paciente en cuanto a eventos adversos (EA).
Ahora los presentes inventores superaron este prejuicio técnico. A saber, descubrieron que la dosificacion de MTX se
puede iniciar con una dosis relativamente alta de, p. ej., alrededor de 50 mg o incluso mas, y luego disminuir
gradualmente. Sin embargo, la disminucion gradual por si sola no es la Unica caracteristica decisiva para el efecto
sorprendente mencionado anteriormente. Mas bien, en combinacién con la disminucién gradual, debe prestarse
atencién en particular a la dosis promedio de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
hidratos administrada a un paciente durante el tiempo total de tratamiento.
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La alta eficacia del presente uso médico de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
hidratos esta respaldada, entre otros, por los datos experimentales ilustrados en las Figuras 1y 2.

Breve descripcion de las figuras:

La Figura 1 muestra un diagrama que ilustra el cambio en la puntuacion de actividad patolégica basada en 28
articulaciones (DAS28) desde el inicio hasta la semana 12, diagrama en el que el eje x se refiere al tiempo de
tratamiento en semanas y el eje y se refiere al valor de DAS28 .

La Figura 2 muestra un diagrama que ilustra el cambio en un Cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ) desde el
inicio hasta la semana 12, diagrama en el que el eje x se refiere al tiempo de tratamiento en semanas y el eje y se
refiere al valor de HAQ.

En las Figuras 1y 2, WO, W2, W4, W8 y W12 significan las semanas 0, 2, 4, 8 y 12 del tiempo de tratamiento. La
abreviatura "Pt" significa paciente, por lo que Pt 1 significa paciente nimero 1, Pt 2 significa paciente nimero 2 y asi
sucesivamente. Es decir, cada linea trazada dentro del diagrama ilustra el cambio individual en DAS28 (cfr. la Fig. 1)
y HAQ (cfr. la Fig. 2) de cada paciente.

Las Figuras 1 y 2 ilustran la alta eficacia del presente uso médico de MTX y su sal farmacéuticamente aceptable, a
saber, que en los presentes ejemplos experimentales, en la semana 12, de nueve, cuatro pacientes (44,4%)
alcanzaron la remision de DAS28, dos (22,2%) llegaron a una actividad patoldgica baja, un (11,1%) paciente mostré
actividad patolégica moderada y dos (22,2%) todavia tenian actividad patoldgica alta. En conclusién, 8 de 9 pacientes
(88,8%) mostraron una reduccion en DAS28>1,2 desde el inicio. Los resultados buscados obtenidos por el valor de
DAS28 se confirman ademas con los resultados mas subjetivos de los valores de HAS representados en la Figura 2,
valores de HAS que en general se correlacionan bien con los resultados de la prueba de DAS28.

La dosis promedio de metotrexato o de una sal farmacéuticamente aceptable administrada dentro del tiempo total de
tratamiento depende de la edad, altura y peso del paciente a tratar, asi como de la gravedad de la enfermedad del
paciente. Preferiblemente, la dosis promedio de metotrexato o una sal farmacéuticamente aceptable administrada dentro
del tiempo total de tratamiento es preferiblemente de 27 a 36 mg/semana, y mas preferiblemente de 28 a 32 mg/semana.

Se prefiere que en el presente uso médico de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
hidratos, el régimen de dosificacion para administrar una dosis de metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus hidratos sea el siguiente:

i) dentro del primer periodo de tiempo, la dosis es preferiblemente de 42 a 80 mg/semana, mas preferiblemente
de 44 a 70 mg/semana y lo mas preferiblemente de 46 a 60 mg/semana;

ii) dentro del segundo periodo de tiempo, la dosis es preferiblemente de 23 a 34 mg/semana, y mas
preferiblemente de 24 a 28 mg/semana; y

iii) dentro del tercer periodo de tiempo, la dosis es preferiblemente de 10 a 20 mg/semana, mas preferiblemente
de 12 a 20 mg/semana, incluso mas preferiblemente de 13 a 20 mg/semana y lo mas preferiblemente de 14 a 20
mg/semana.

Preferiblemente, las dosis indicadas en los puntos i) aiii) anteriores dadas en mg/semana se administran respectivamente
en forma de dosis Unica o dosis multiples seguidas en una sucesion relativamente directa, es decir, dentro de un periodo
de tiempo relativamente corto de, p. €j., 1 a 15 min, lo mas preferiblemente como una dosis Unica.

Para el régimen de dosificacién descrito anteriormente, se prefiere que dentro del primer periodo de tiempo la dosis
sea de 38 mg/semana a 70 mg/semana; dentro del segundo periodo de tiempo, la dosis sea de 23 mg/semana a 34
mg/semana; y dentro del tercer periodo de tiempo, la dosis sea de 10 mg/semana a 20 mg/semana, con la condicion
de que, en el tercer periodo de tiempo, la dosis se disminuya en comparacion con la dosis del segundo periodo de
tiempo. Mas preferiblemente, para el régimen de dosificacién descrito anteriormente, dentro del primer periodo de
tiempo, la dosis es de 42 mg/semana a 60 mg/semana; dentro del segundo periodo, la dosis es de 23 mg/semana a
28 mg/semana; y dentro del tercer tiempo, la dosis es de 12 mg/semana a 20 mg/semana.

El periodo de tiempo primero, segundo y tercero se caracterizan respectivamente por al menos una de las siguientes
particularidades a), b) y c):

a) la duracién de cada uno de los periodos de tiempo primero, segundo y tercero preferiblemente al menos tres
semanas, incluso mas preferiblemente al menos cuatro semanas, lo mas preferiblemente cuatro semanas;

b) el periodo de tiempo primero, segundo y tercero tienen la misma duracion;

c) el tiempo total de tratamiento es un periodo de tiempo de 6 a 24 semanas, preferiblemente de 9 a 21 semanas,
mas preferiblemente de 12 a 18 semanas y lo mas preferiblemente de 12 semanas.

El término "seguir posteriormente en sucesién directa”, tal como se usa en relacion con la particularidad c) antes
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mencionada, significa que no se interrumpe la dosificacion de MTX. Es decir, no hay un periodo de tiempo de una
semana o mas en el que no se administre MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos.
Esta es una gran diferencia en comparacién con Gabriel S., et al., "Treatment of rheumatoid arthritis with higher dose
intravenous methotrexate", J. Rheumatol, 1990, 17, paginas 460 a 465, que divulga una dosificacién IV de MTX que
se interrumpia debido a problemas de tolerabilidad del paciente.

Los presentes inventores demostraron experimentalmente que el presente uso médico de MTX y su sal
farmacéuticamente aceptable es muy eficaz en el tratamiento de la artritis reumatica, con efectos adversos
significativamente reducidos en comparacion con los tratamientos convencionales con MTX. Sin pretender limitarse a
una teoria, se cree que los presentes resultados experimentales permiten extrapolar una eficacia mejorada también
para otras enfermedades reumaticas, en particular la artritis idiopatica juvenil y la artritis psoriasica.

El metotrexato, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo se administra por via
subcutanea con cualquier composicion farmacéutica adecuada para la via de administracion subcutanea.
Adicionalmente, también puede administrarse por via intramuscular, intravenosa u oral. Para el régimen de dosificacion
segun el presente uso médico, se elige la administracién subcutanea, ya que la farmacocinética de la administracién
subcutanea es superior a otras vias de administracién, como la administracion intravenosa u oral. Sorprendentemente,
los presentes inventores descubrieron que, aunque la administracién subcutanea tiene una farmacocinética superior,
los pacientes de prueba la toleraron bien porque solo hubo efectos adversos insignificantes. Por el contrario, con las
terapias convencionales de MTX, existia el prejuicio técnico de que se deberia evitar una dosificacion relativamente
alta de MTX debido a la gran extensién y cantidad de eventos adversos. Ahora, con la presente invencion, es tanto
mas sorprendente que existan efectos adversos insignificantes cuando se aplica MTX por medio de la via de
administracién subcutanea altamente eficaz.

De acuerdo con la invencién, el metotrexato o una sal farmacéuticamente aceptable se administra por via subcutanea
en forma de una composicion fluida que comprende agua que tiene al menos una de las siguientes particularidades:

- el agua es agua de grifo, agua destilada, agua de ésmosis, agua de 6smosis inversa o una de sus mezclas;
- el agua contiene una sal inorganica fisiolégicamente aceptable, preferiblemente cloruro de sodio;

- el agua contiene una sal inorganica fisiolégicamente aceptable en una cantidad de 6 a 12 g/l, més preferiblemente
de 8a10g/l.

Ademas de los componentes indicados anteriormente, la composicion fluida para administracién subcutanea puede
comprender uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales. El término "excipiente
farmacéuticamente aceptable"”, tal como se usa en el presente documento, significa cualquier material fisiol6gicamente
inerte, farmacolégicamente inactivo conocido en la técnica que sea compatible con las caracteristicas fisicas y
quimicas del presente agente farmacéuticamente activo MTX. Excipientes farmacéuticamente aceptables preferidos
incluyen, entre otros, disolventes, sistemas tamponadores, tensioactivos, colorantes o pigmentos y conservantes.

En la composicion fluida antes mencionada, el metotrexato o una de sus sales farmacéuticamente aceptables esta
preferiblemente comprendido en una concentracion de al menos 10 mg/ml, mas preferiblemente de 13 a 120 mg/ml,
incluso mas preferiblemente de 14 a 60 mg/ml, y lo mas preferiblemente de 15 mg/ml. a 30 mg/ml. En particular, son
deseables concentraciones relativamente altas de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus
hidratos, debido a que con una concentracién alta, la dosis se puede administrar al paciente inyectando solo una
jeringa en lugar de dos 0 mas.

En el presente uso médico del metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos,
ademas del metotrexato, se administra &cido folinico y, preferiblemente, el &cido folinico se administra por via oral. La
administracion de &cido folinico para reducir significativamente o incluso evitar por completo los efectos adversos en
el cuerpo de un paciente. A este respecto, se observa que los efectos adversos dependen en gran medida de la
diferente tolerabilidad de los diferentes pacientes. Por lo tanto, para los pacientes que tienen una buena tolerancia al
MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, se puede prescindir de la administracion
de &cido folinico.

Si se administra &cido folinico, entonces se prefiere que el acido folinico se administre a una dosis de al menos 6 mg,
preferiblemente al menos 8 mg, mas preferiblemente de 9 a 20 mg, incluso mas preferiblemente de 10 a 16 mg, lo
mas preferiblemente de 11 a 13 mg. mg. En los presentes ejemplos experimentales, se encontr6é sorprendentemente
que una dosis de aproximadamente 12 mg de &cido folinico es particularmente adecuada.

El acido folinico se puede administrar después de la dosis de MTX, una de sus sales farmacéuticamente aceptables
0 uno de sus hidratos. Preferiblemente, el acido folinico se administra de 3 a 24 horas después de la dosis de
metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, mas preferiblemente de 6 a 20
horas, incluso mas preferiblemente después de 8 a 16 horas, alin mas preferiblemente después de 10 a 14 horas, y
lo mas preferiblemente después de 11 a 13 horas.

Se prefiere que en el presente uso médico, ademas de la administracion opcional de acido folinico, no se administre
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ningun ingrediente farmacéutico activo adicional en combinacién con MTX.
Ejemplos experimentales

Métodos

Disefio del estudio

La terapia con metotrexato descendente en la artritis (STEMETRA) fue un estudio piloto abierto, monocéntrico, con el
objetivo principal de evaluar la seguridad y la tolerabilidad de dosis altas de MTX subcutaneo (SC) en pacientes con AR.
El estudio tuvo una duracion de 12 semanas. En vista de la naturaleza exploratoria de este estudio, la inclusién prevista
era de 10 pacientes. Los pacientes recibieron una formulacion de MTX SC disponible comercialmente (Reumaflex®,
Alfasigma, Italia), dispensado en jeringas precargadas de 25 mg, 20 mg y 15 mg. Para alcanzar la dosificacién de 50 mg
al inicio del estudio, a los pacientes se les inyectaron dos jeringas de 25 mg de MTX SC consecutivamente.

En los presentes ejemplos experimentales, se llevé a cabo la prueba de puntuacién de la actividad patolégica basada en
28 articulaciones (DAS28) segun los protocolos descritos en Fransen J. et al., "Rheumatoid Arthritis measures: Disease
Activity Score (DAS), Disease Activity Score-28 (DAS28), Rapid Assessment of Disease Activity in Rheumatology
(RADAR), and Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI)", Artritis Rheum 2003; 49, Suplemento 9: paginas
214 a 224, asi como se describe en van der Heijde D. M. et al., "Development of a disease activity score based on
judgment in clinical practice by rheumatologists”, J Rheumatol. marzo de 1993, 20(3), paginas 579 a 581.

En los ejemplos experimentales presentes, la prueba del Cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ) se llevé a cabo
segun los protocolos descritos en Dr. Ramey et al. en "Quality of Life and Pharmacoleconomics in Clinical Trials, 2nd
ed, The Health Assessment Questionnaire 1995 -- Status and Review" de B. Spilker, Filadelfia: Lippincott-Raven Pub.,
1996, paginas 227 a 237, asi como se describe en Fries J.F. et al., "Measurement of Patient Outcome in Arthritis.
Arthritis and Rheumatism", 1980, 23, paginas 137 a 145.

El programa de tratamiento del protocolo comprendia la administracién de 50 mg/semana de MTX SC durante 4
semanas consecutivas, seguido de 25 mg/semana durante 4 semanas y luego 15 mg/semana durante 4 semanas.
Todos los pacientes recibieron suplementos orales de 12 mg de &cido folinico (leucovorina), doce horas después de
la inyeccion de MTX SC. Ninguno de los pacientes tenia que tener tratamiento previo con MTX; el tratamiento previo
con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales (cs)DMARD se permitio
solo si ya se habian retirado, por ineficacia o tolerabilidad, antes de la visita inicial.

En la semana 12, los pacientes que no hayan alcanzado un DAS28<3,2, podrian aumentar nuevamente MTX SC hasta
20 mg/semana (incremento) o podrian recibir un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad biologico
bDMARD, segun criterio del médico responsable.

A los pacientes se les permitié recibir prednisona (PDN) oral a una dosis maxima de 7,5 mg/dia si la dosis permanecia
estable en el Gltimo mes antes de la visita inicial.

Si un paciente experimenta fatiga (con una intensidad = grado 2), podria recibir una dosis doble de &cido folinico: 12
mg a las 12 y 24 horas después del MTX SC, respectivamente.

El estudio fue aprobado por un comité local y se realizé segun las pautas de Buenas Practicas Clinicas (GCP).
Pacientes

Los pacientes elegibles tenian = 18 afnos y estaban afectados por artritis reumatica (AR), segun los criterios de
clasificacion del American College of Pharma/European league against rheumatism (ACR/EULAR) de 20102, sin
tratamiento previo con MTX y con enfermedad activa, definida como un valor de la puntuacion de actividad patolégica
(DAS)28 23,2, con al menos cuatro articulaciones dolorosas y cuatro articulaciones inflamadas. Los principales
criterios de exclusién fueron: tratamiento previo o en curso con bDMARD, anemia grave (definida como hemoglobina
<8,0 mg/dl), trombocitopenia grave (definida como nimero de plaquetas <100.000/mm?), leucopenia o neutropenia
graves (definidas como niimero de glébulos blancos <3.000 mm? o nimero de granulocitos <1.000 mm?3), disfuncion
hepéatica grave [definida como aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) = 2 veces el limite
superior de la normalidad (LSN)], deterioro de la funcién renal (definido como aclaramiento de creatinina <40 mil/min),
consumo de alcohol > 70 g/semana, embarazo o lactancia, infecciones graves en curso, infeccidn previa por hepatitis
B (VHB) o hepatitis C (VHC), positividad de la prueba de Quantiferon o Mantoux.

Medidas de seguridad y eficacia

Todos los eventos adversos (EA) ocurridos durante los periodos de estudio y seguimiento se registraron segun los
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (version 4.0).

Durante cada visita, se evaluaron y calcularon como medidas de eficacia la puntuaciéon de la actividad patoldgica
basada en 28 articulaciones (DAS28) [con tasa de sedimentacién de eritrocitos (ESR) y proteina C reactiva (CRP)], el
indice de actividad patoldgica simplificado (SDAI), el indice de actividad patoldgica clinico (CDAI) y el Cuestionario de

7



10

15

20

25

30

ES2935703 T3

Evaluacioén de la Salud (HAQ).
Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes se enumeran en la Tabla 1 a continuaciéon. De la Tabla 1 se deriva que se
inscribieron diez pacientes, ocho mujeres y dos hombres, con una mediana de edad de 58 (intervalo 42-79). Nueve
de los 10 pacientes tenian una duracion de la enfermedad < 12 meses. El Gltimo paciente se sometié a una visita de
cribado e inicial, pero retird el consentimiento antes de recibir MTX SC; por lo tanto, los siguientes resultados se
refieren a los nueve pacientes que recibieron el farmaco del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes al inicio. N (%): N es el nimero de
pacientes de prueba a los que se aplica la caracteristica indicada respectivamente, y el valor porcentual indicado entre
paréntesis es la porcion porcentual de estos pacientes dentro del grupo de prueba de 10 personas; IMC: Indice de
Masa Corporal; AINE: medicamentos antiinflamatorios no esteroideos; FR: factor reumatoide; ACPA: Anticuerpos anti-
proteina citrulinada; HAQ: Cuestionario de Evaluacion de la Salud; DAS28: puntuacién de actividad patolégica basada
en 28 articulaciones; EVA: escala analdgica visual; CRP: proteina C reactiva; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa.

Caracteristica: N (%) Media y desviacién estandar (DE)
Edad (afios) - 58,1 (12,1)
Mujer 7 (77,8%) -

IMC - 24,6 (4,17)
Pacientes que toman prednisona 8 (80%) -

Dosis media diaria de prednisona (mg) - 5,1(2,2)
Toma de AINE 4 (40%) -

Positivos a FR 7 (70%) -

Positivos a ACPA 6 (60%) -

HAQ - 1,5 (0,8)
DAS28 - 5,9 (1,0)
DAS28 (CRP) - 6,2 (1,3)
EVA (mm) - 55 (29)
CRP (mg/l) -

AST (U/l) - 18(5)

ALT (UN) - 22 (18)
GGT (U/l) - 26 (12)
Hemoglobina (g/dl) - 12,6 (1,4)
Seguridad

Los nueve pacientes completaron la parte de 12 semanas del estudio. Ocurrieron un total de 5 EA en 4 pacientes;
ninguno de los EA ocurrié en las primeras 4 semanas mientras los pacientes tomaban 50 mg/semana de MTX SC, y
ninguno de los EA fue grave. El paciente n® 6 experimenté un aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) en la
semana 4 (<2 LSN), que se resolvié espontaneamente; en la semana 8, las enzimas hepaticas eran normales. El
mismo paciente, en la semana 8, present6 vértigo de intensidad moderada, tras lo cual el paciente decidié suspender
el MTX. El paciente n? 7 inform6 de fatiga moderada en la semana 8, que se resolvioé después del aumento de acido
folinico por protocolo. La paciente n® 8 presentd en la semana 16, mientras tomaba 20 mg de MTX SC (incremento
por protocolo), una infeccion del tracto urinario que se resolvio después de la terapia con antibiéticos orales. El paciente
n.2 9 presentd lumbalgia en la semana 8, que se resolvid tras tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y un relajante muscular prescrito por su médico de cabecera.

Eficacia

Los cambios a lo largo del tiempo en DAS28 y HAQ se representan en las Figuras 1y 2. La Figura 1 muestra que en
la semana 12, de nueve, cuatro pacientes (44,4%) lograron la remision de DAS28, dos (22,2%) alcanzaron una
actividad patoldgica baja, un (11,1%) paciente mostr6 una actividad patolégica moderada, y dos (22,2%) todavia tenian
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una actividad patoldgica alta. En general, 8 de 9 pacientes (88,8%) mostraron una reduccién en DAS28 > 1,2 desde
el inicio. Los resultados buscados obtenidos por el valor de DAS28 se confirman ain mas con los resultados mas
subjetivos de los valores de HAS representados en la Figura 2, valores de HAS que en general se correlacionan bien
con los resultados de la prueba de DAS28, excepto por los datos del paciente n° 5.

Analisis

Los resultados del estudio anterior confirman el buen perfil de seguridad de MTX, incluso a una dosis significativamente
mayor que la aplicada en los tratamientos de la técnica anterior. Algunos de los EA mas temidos son la citopenia y la
elevacion de las enzimas hepaticas, pero solo un paciente presenté un aumento leve (y transitorio) de la ALT en la
semana 4. Este perfil de seguridad tranquilizador podria ser consecuencia de la suplementacién con acido folinico™. A
partir de los presentes ejemplos experimentales, se puede derivar que la infrautilizacién de MTX esta mas relacionada
con las preocupaciones tanto de los médicos como de los pacientes que con un riesgo real de seguridad. Por ejemplo,
los datos a largo plazo sugirieron que mas del 10% de los pacientes podrian experimentar una elevacion de las enzimas
hepaticas, pero menos del 5% tuvo que suspender el MTX por ese motivo'. Por tanto, la presente invencion supera el
prejuicio técnico en el campo de la medicina de que dosis superiores de MTX, p. €j., dentro de un intervalo de 46 a 90
mg/semana, no dan como resultado un aumento de los EA. Mas bien, como puede deducirse de los presentes ejemplos
experimentales, tales dosis relativamente altas fueron bien toleradas por las personas de prueba.

A pesar de que los presentes experimentos se llevaron a cabo con un nimero relativamente pequefo de pacientes y
el diseno abierto de los presentes experimentos, los experimentos muestran que cuando se comienza con dosis
relativamente altas de MTX SC y se aplica el presente régimen de dosificacion gradual y decreciente, esto daba como
resultado muy buenos resultados de eficacia, con una reduccion significativa de DAS28 en casi el 90% de los
pacientes. En un reciente andlisis de metarregresion's, se ha presentado que las dosis superiores de MTX no
parecieron aumentar la eficacia; sin embargo, todos menos uno de los estudios incluidos usaron OR-MTX, cuya
absorcion se sabe que se estabiliza con méas de 15 mg'".

Por lo tanto, debido a los alentadores resultados experimentales presentes, se llevaran a cabo mas experimentos para
confirmar los presentes resultados por medio de un ensayo controlado aleatorizado.

Conclusién

El presente uso médico de MTX o una sal farmacéuticamente aceptable es un enfoque eficaz para el tratamiento de
pacientes que tienen artritis reumatoide, mientras que la tolerabilidad del MTX por parte del paciente es buena, ya que
solo hay unos pocos y pequeinos eventos adversos.
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REIVINDICACIONES

1. Metotrexato, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo para uso en el tratamiento de
la artritis reumatoide,

caracterizado por que el metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos se
administra por via subcutanea con un régimen de dosificacién que es el siguiente:

i) dentro de un primer periodo de tiempo, la dosis es de 38 a 80 mg/semana;
i) dentro de un segundo periodo de tiempo, la dosis es de 22 a 34 mg/semana; y
iii) dentro de un tercer periodo de tiempo, la dosis es de 8 a 20 mg/semana,

la duracién de cada uno de los periodos de tiempo primero, segundo y tercero es de al menos dos semanas,
respectivamente, y el periodo de tiempo primero, segundo y tercero siguen posteriormente en sucesion directa,

con la condicién de que dentro del tiempo total de tratamiento, la dosis promedio de metotrexato, una de sus sales
farmacéuticamente aceptable o uno de sus hidratos administrada sea de 26 a 40 mg/semana.

2. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso seguin la reivindicacién
1, donde la dosis promedio de metotrexato o una sal farmacéuticamente aceptable administrada dentro del tiempo
total de tratamiento es de 27 a 36 mg/semana, preferiblemente de 28 a 32 mg/semana.

3. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 2, donde un régimen de dosificacion para administrar la dosis de metotrexato, una de sus
sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos es el siguiente:

i) dentro del primer periodo de tiempo, la dosis es de 42 a 80 mg/semana, preferiblemente de 44 a 70 mg/semana
y mas preferiblemente de 46 a 60 mg/semana;

ii) dentro del segundo periodo de tiempo, la dosis es de 23 a 34 mg/semana, preferiblemente de 24 a 28
mg/semana; y

iii) dentro del tercer periodo de tiempo, la dosis es de 10 a 20 mg/semana, preferiblemente de 12 a 20 mg/semana,
mas preferiblemente de 13 a 20 mg/semana y lo mas preferiblemente de 14 a 20 mg/semana.

4. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso segun la reivindicacion
3, donde el periodo de tiempo primero, segundo y tercero se caracterizan respectivamente por al menos una de las
siguientes particularidades a), b) y c):

a) la duracion de cada uno de los periodos de tiempo primero, segundo y tercero es de al menos tres semanas,
preferiblemente al menos cuatro semanas, mas preferiblemente cuatro semanas;

b) los periodos de tiempo primero, segundo y tercero tienen la misma duracion;

c) el tiempo total de tratamiento es un periodo de tiempo de 6 a 24 semanas, preferiblemente de 9 a 21 semanas,
mas preferiblemente de 12 a 18 semanas y lo mas preferiblemente de 12 semanas.

5. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, administrado por via subcutanea en forma de una composicién fluida que comprende
agua que tiene al menos una de las siguientes particularidades:

- el agua es agua de grifo, agua destilada, agua de 6smosis, agua de 6smosis inversa o una de sus mezclas;
- el agua contiene una sal inorganica fisiolégicamente aceptable, preferiblemente cloruro de sodio;

- el agua contiene una sal inorganica fisiologicamente aceptable en una cantidad de 6 a 12 g/,
preferiblemente de 8 a 10 g/I.

6. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso segun la reivindicacion
5, donde en la composicion fluida, el metotrexato o su sal farmacéuticamente aceptable esta comprendido en una
concentracién de al menos 10 mg/ml, preferiblemente de 13 a 120 mg/ml, mas preferiblemente de 14 a 60 mg/ml y lo
mas preferiblemente de 15 a 30 mg/ml.

7. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso segin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, donde ademas de metotrexato, se administra acido folinico, preferiblemente se administra
acido folinico por via oral; donde, preferiblemente, el acido folinico se administra a una dosis de al menos 6 mg, mas
preferiblemente de al menos 8 mg, aun mas preferiblemente de 9 a 20 mg, incluso mas preferiblemente de 10 a 16
mg y lo mas preferiblemente de 11 a 13 mg.
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8. Metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, para uso segun la reivindicacion
7, donde el acido folinico se administra después de la dosis de metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente
aceptables o uno de sus hidratos, preferiblemente el acido folinico se administra de 3 a 24 horas después de la dosis
de metotrexato, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos, mas preferiblemente de 6 a
20 horas, aun mas preferiblemente después de 8 a 16 horas, incluso mas preferiblemente después de 10 a 14 horas
y lo mas preferiblemente después de 11 a 13 horas.
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