i

b
wegpecie

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(11) Ntmero de Publicacao: PT 2156840 E

(51) Classificagao Internacional:
A61K 31/58(2011.01) A61P 11/02(2011.01)
A61P 27/14(2011.01) A61K 9/00(2011.01)

(22) Data de pedido: 1995.01.26

(30) Prioridade(s): 1994.01.27 US 188372

(43) Data de publicagao do pedido: 2010.02.24

(45) Data e BPI da concessdo: 2011.08.10

199/2011

(73) Titular(es):
SCHERING CORPORATION
2000 GALLOPING HILL ROAD KENILWORTH,

NJ 07033-0530 us
(72) Inventor(es):

IMTIAZ A. CHAUDRY us
NAGAMANI NAGABHUSHAN us
JAMES E. PATRICK us
MITCHELL CAYEN us
JOEL A. SEQUEIRA us

(74) Mandatério: } ;
MANUEL ANTONIO DURAES DA CONCEICAOQ ROCHA
AV LIBERDADE, N°. 69 1250-148 LISBOA PT

(54) Epigrafe: UTILIZACAO DE FUROATO DE MOMETASONA PARA TRATAR DOENGAS

PULMONARES E DAS VIAS RESPIRATORIAS

(57) Resumo:

A INVENCAO REFERE-SE A UMA SUSPENSAO AQUOSA DE FUROATO DE MOMETASONA PARA
A PREPARACAO DE UM MEDICAMENTO DESTINADO AO TRATAMENTO INTRANASAL DA RINITE
ALERGICA EM QUE A QUANTIDADE DE FUROATO DE MOMETASONA ADMINISTRADA OSCILA

ENTRE 200 E 400 MCG/DIA.



RESUMO

"UTILIZAQRO DE FUROATO DE MOMETASONA PARA TRATAR DOENCAS
PULMONARES E DAS VIAS RESPIRATORIAS"

A invencao refere-se a uma suspensao aquosa de furoato
de mometasona para a preparacgao de um medicamento destinado
ao tratamento intranasal da rinite alérgica em dque a
quantidade de furocato de mometasona administrada oscila
entre 200 e 400 mcg/dia.



DESCRICAO

"UTILIZAQﬁO DE FUROATO DE MOMETASONA PARA TRATAR DOENCAS
PULMONARES E DAS VIAS RESPIRATORIAS”

INTRODUCAO A INVENCAO

Esta invengao refere-se a utilizagdo de um furocato de
mometasona em suspensao agquosa para a preparagao de
medicamentos para o tratamento intranasal uma vez ao dia
que tratam uma doenca das vias respiratdrias superiores e
inferiores e pulmdes gque responde a corticosterdides, a
qual é denominada de rinite alérgica na auséncia
substancial de absorcdo sistémica na corrente sanguinea do
furoato de mometasona e dos efeitos secundarios associados
a tal absorcao sistémica.

O furoato de mometasona € um corticosterdide aprovado
para utilizacgao dermatoldgica topica para tratar
manifestagdes inflamatdérias e/ou pruriginosas de dermatoses
gque respondem a corticosterdides. O composto pode ser
preparado de acordo com o0s procedimentos revelados nas
Patentes norte-americanas N© 4.472.393, 4.731.447, e
4.873.335.

Certos corticosterdides, por exemplo, dipropionato de
beclometasona encontram-se comercialmente disponiveis para
o tratamento de doencas das vias respiratdrias e pulmbes
tais como rinite e asma brbénquica. No entanto, o estado da
técnica ensina que nem todo o corticosterdide que tem
actividade anti-inflamatdéria tdépica é activo no tratamento
de rinite e/ou asma. Além disso, ainda que um
corticosterdide topicamente activo possa exibir actividade
no tratamento de asma brdnquica, a utilizagao a longo prazo
de tais esterdides tem sido limitada pela ocorréncia de
graves efeitos secundarios sistémicos, incluindo supressao
do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA). A introducao

de esterdides topicamente activos administrados por



inalagdao pressurizada de dose controlada tem reduzido
enormemente, mas nao eliminado os efeitos secundarios do
sistema prejudiciais de terapéutica com esterdides no
tratamento de asma. Infelizmente, no entanto, uma porgao
grande de uma dose de corticosterdide inalado é engolida
prelo doente. Uma vez que certos corticosterdides estao
prontamente biodisponiveis, a porcédo engolida da dose pode

alcancgar a circulagao sistémica através do tracto

gastrointestinal e pode causar efeitos secundarios
sistémicos nao desejados. Alguns corticosterdides
actualmente aprovados para tratar asma possuem

biodisponibilidade sistémica apdés ingestdo oral de mais de
10% (budesonido) ou mesmo 20% (acetonido de triamcinolona e
flunisolida) da dose de inalagao. Assim, um esterdide
topicamente activo que nao se encontra prontamente
biodisponivel proporcionaria uma vantagem terapéutica sobre
outros corticosterdides topicamente activos que se
encontram mais Dbiodisponiveis sistematicamente e seria
também superior a qualquer corticosterdide administrado
oralmente pela deglutigao oral de, por exemplo, uma
solugdo, comprimido ou capsula.

O documento EP-A-0518601 e o documento EP-A-0518600
referem-se ambos a formulagdes em aerossol nao de
clorofluorocarbono que contém um medicamento que pode ser
furoato de mometasona e a utilizacdao das formulacgdes para
tratar a asma.

Wang et al., "A Sensitive Enzyme Immunoassay (EIA) for
Quantitation of Mometasone Furoate (SCH 32088) Directly in
Biological Fluids", Faseb J., Vol. 6, N° 4, 1992, pagina
Al1302, XP002183700-Resumo™” abordam um imunoensaio
enzimatico competitivo para a determinagaoc directa de
furoato de mometasona em plasma humano. A formulagao
utilizada é uma solucgao de furoato de mometasona

administrada por degluticao oral ao doente.



Lee et al., "Anti-Inflammatory Steroids: Research
Trends and New Compounds", Drugs today, Vol. 25, N° G,
Setembro de 1989 (1989-09), paginas 577-588, XP002183702,
padgina 580, coluna da esquerda" identificam grupos grandes
de esterdides anti-inflamatdérios incluindo furoato de
mometasona.

A descoberta dum corticosterdide eficaz para o
tratamento de doengas como a asma com efeitos secundéarios
sistémicos baixos é imprevisivel. Por exemplo, o tipedano
corticosterdide exibiu ndo apenas uma actividade anti-
inflamatdéria inicial boa contra a asma assim como efeitos
secundarios sistémicos baixos. No entanto, o)
desenvolvimento do tipredano para tratar a asma foi
descontinuado, uma vez que ensaios clinicos realizados nao
demonstraram um nivel de eficdcia no tratamento da asma, o
que seria considerado terapeuticamente atil. Foi
recentemente divulgado que o propionato de butixocorte, um
corticosterdide anti-inflamatério toépico potente com
efeitos secunddrios sistémicos baixos registados, que se
encontra em desenvolvimento (Fase 1II) para tratar asma
brdénquica crbénica. Enguanto 0s resultados clinicos
actualmente disponiveis dos estudos da Fase II mostram que
o propionato de butixocorte possui alguma eficacia, resta
ainda verificar se a eficdcia no tratamento da asma sera
suficiente para justificar a continuagao do desenvolvimento
clinico.

Assim, seria desejavel encontrar um corticosterdide que
fosse terapeuticamente eficaz no tratamento de doenga das
vias respiratdérias e pulmdes, tais como asma e o qual
exibisse igualmente uma biodisponibilidade baixa e efeitos
secundarios sistémicos baixos quando administrado

intranasalmente ou por inalagao oral.



SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao proporciona a utilizagao de uma
suspensao aquosa de furoato de mometasona para utilizacgao
como um medicamento para o tratamento intranasal eficaz de
rinite alérgica definida na reivindicagao 1 e

reivindicagdes 2 a 5 dependentes.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra graficamente a variagao ao longo do
tempo (medida em horas) das concentracgdes plasmaticas de
radiocactividade total (medida em ng-eg/mL) a seguir a
administragao de furoato de mometasona marcado com tritio
por varias formulagdes e vias de administragao a
voluntarios masculinos. A curva colocada em grafico com o©s
circulos escurecidos () representa as variagdes de
concentragdes plasmaticas ao longo do tempo apobs
administragdao de farmaco radiomarcado pela suspensao oral;
a curva colocada em grafico com circulos abertos (0)
representa a variacado de concentracgdes plasmaticas ao longo
do tempo apds administragao de farmaco pela preparacgao para
pulverizagao nasal; a curva colocada em grafico com os
quadrados escurecidos (m) representa a variacao de
concentragdes plasmaticas ao longo do tempo apobs
administragcao por um inalador pressurizado de dose
controlada; a curva colocada em grafico com os quadrados
abertos () representa a variacao de concentragdes
plasmaticas ao longo do tempo apds administracdo de farmaco
por Gentlehaler; a curva colocada em grafico com os
tridngulos escurecidos ( A) representa a variagao de
concentracgdes plasmaticas ao longo do tempo apds
administragao de farmaco pela via intravenosa e a curva
colocada em grafico «com os tridngulos abertos (Q)
representa as variagdes de plasma concentragcao ao longo do

tempo apds administragcao do farmaco radiomarcado via



solugao oral. Vide Quadros na secgao de Resultados abaixo

no presente documento.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO E DAS FORMAS DE REALIZACAO
PREFERIDAS

Embora corticosterdéides tenham sido eficazes no
tratamento de doencas das vias respiratdrias tais como
asma, tal tratamento com corticosterdides pode com
frequéncia causar efeitos secundarios sistémicos tais como
sSupressao de funcgéao de eixo hipotdlamo-pituitdria-
adrenocortical (“HPA”) por meio de redugao da produgao de
corticotropina (ACTH), gue por sua vez leva a uma secrecgao
de cortisol reduzida pela glandula adrenal.

Descobriu-se surpreendentemente que o furoato de
mometasona exibe efeitos anti-inflamatdrios superiores no
tratamento de doengas das vias respiratdrias, tais como
rinite alérgica por meio da acgao sobre as superficies das
vias respiratdérias superior e inferior e pulmdes ao mesmo
tempo em que tem um efeito sistémico substancialmente
minimo. A minimizagao substancial do efeito sistémico de
furoato de mometasona, administrado intranasalmente ou por
inalacao oral, fol medida pelo perfil de metabdlito em
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) de
radioactividade em plasma de furocato de mometasona, seu
metabolismo de primeira passagem substancialmente completo
(>98%) no figado e por uma redugao minima em niveis de

secrecao de cortisol.
Quando o furoato de mometasona ¢é administrado por

inalacao nasal, existe auséncia substancial de absorgao de
maneira sistémica na corrente sanguinea de furoato de
mometasona, isto é&, nao existe essencialmente nenhum
farmaco parentérico (substancialmente menos de 1% de
furoato de mometasona) que alcanca a corrente sanguinea do

tracto gastrointestinal. Qualquer furocato de mometasona



encontrado na corrente sanguinea apdés ter sido administrado
por inalagdo nasal ja passou através do tecido dos pulmdes
e/ou tecido das vias respiratdérias. Portanto, nado existe
farmaco "desperdigado"™ (isto ¢é, farmaco que alcanga o
tecido relevante nos pulmbes e/ou vias respiratdrias
somente via a corrente sanguinea). Assim, o furoato de
mometasona € um farmaco ideal para tratar doencas das vias
respiratérias e pulmdes, tais como asma e rinite alérgica.
Além do perfil de seguranca soberbo exibido pelo

furoato de mometasona administrado aos doentes com rinite
alérgica de acordo com a presente invencgao, o furoato de
mometasona também exibe um nivel inesperado de eficacia no
tratamento de rinite alérgica mais alto do que o perfil de
seguranga soberbo sugeriria.
O termo "doenca de resposta a corticosterdides das vias
respiratérias e pulmdes”, tal como presentemente utilizado,
significa aquelas doencas alérgicas das vias respiratérias
superior e inferior ou dos pulmdes que sdo trataveis com a
Administracdo de corticosterdides tais como furoato de
mometasona. As doengas tipicas de resposta a
corticosterdides incluem asma rinite alérgica e néao
alérgica assim como doencas proliferativas ndo malignas e
inflamatérias das vias respiratdrias e pulmdbes.
Os métodos da presente invencgdao sao Uteis para o tratamento
da rinite alérgica

O termo "rinite alérgica"™, como ¢é utilizado no
presente documento, significa qualquer reaccao alérgica da
mucosa nasal e inclui febre dos fenos (rinite alérgica
sazonal) e rinite perene (rinite alérgica nao sazonal) que
sao caracterizadas por espirro sazonal ou perene,

rinorreia, congestao nasal, prurido e comichao nos olhos,

rubor e lacrimejamento.



O furcato de mometasona administrado intranasalmente
para tratar doenca das vias respiratdérias superior e
inferior e/ou pulmdes pode ser utilizado como
monoterapéutica ou como terapéutica adjuvante com, por
exemplo, cromolina sdédica ou nedocromil sdédico (disponivel
pela Fisons); agentes imunosupressores tais como
metotrexato de sddio (disponivel pela Astra Pharmaceutical
Products, Inc.), ouro oral, ou ciclosporina A (disponivel
pela Sandoz sob 0 nome comercial SANDIMMUNE®) ;
broncodilatadores tais como albuterol (disponivel pela
Schering Corporation sob o nome comercial PROVENTIL®) ou
teofilina (disponivel pela Key Pharmaceuticals da Schering
Corporation sob o nome comercial Theo-Dur®).

0 furoato de mometasona pode igualmente ser
administrado em quantidades medidas especificas na forma de
uma suspensao aquosa por meio da utilizacgao de um frasco de
pulverizagao por bomba tal como os frascos utilizadas para
administrar a preparagao VANCENASE AQ® para pulverizacgao
nasal bem como o frasco de pulverizagcao revelado no
depdsito de desenho da Schering Corporation Industrial
DM/026304, registado pela Unidao de Haia a 1 de Junho de
1993 (ambos disponiveis pela Schering Corporation). As
composigdes suspensaoc aquosa da presente invengao podem ser
preparadas pela mistura de furoato de mometasona ou furoato
de mometasona mono-hidratado (preferentemente furocato de
mometasona monohidrato) com &gua e outros excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. Vide Pedido de Patente
internacional N° PCT/US91/06249 especialmente os Exemplos
1-5 para a preparagao de furocato de mometasona mono-
hidratado e suspensdes aquosas que contém o mesmo. As
suspensdes agquosas da invencgao podem conter desde
aproximadamente 0,01 até 10,0 mg, preferentemente de 0,1 a
10,0 mg de furoato de mometasona mono-hidratado por grama
de suspensao. As composicgdes de suspensao aquosa de acordo

com a presente invengdo podem conter, entre outros, agua,



agentes auxiliares e/ou um ou mais dos excipientes, tais

como: agentes de suspensao, por exemplo, celulose
microcristalina, carboximetilcelulose de sédio,
hidroxpropilmetil celulose; agentes humectantes, por

exemplo, glicerina e propilenoglicol; &acidos, Dbases ou
substédncias tampdo para ajustar o pH, por exemplo, Aacido
citrico, citrato de sdédio, &cido fosfdérico, fosfato de
sédio bem como misturas de tampdes citrato e fosfato;
surfactantes, por exemplo, Polissorbato 80; e conservantes
antimicrobianos, por exemplo, cloreto de Dbenzalcdnio,
alcool feniletilico e sorbato de potéassio.

Com base no Jjulgamento do médico assistente, a
quantidade de furoato de mometasona administrada e o regime
de tratamento utilizado serao, obviamente, dependentes da
idade, sexo e histdérico médico do doente a ser tratado,
severidade da condigdo de doenca asmatica especifica ou
pulmonar néo maligna, e a tolerdncia do doente ao regime de
tratamento como evidenciado por toxicidade local (por
exemplo, 1rritagcdo nasal e/ou hemorragia) e por efeitos
secunddrios sistémicos (por exemplo, nivel de cortisol). O
cortisol (também referidos como hidrocortisona) é o)
principal glucocorticosterdide natural elaborado pelo
coértex adrenal.

Para o tratamento de rinite alérgica, a quantidade de
furoato de mometasona substancialmente naoc sistematicamente
biodisponivel que pode ser administrada como uma suspensao
aquosa encontra-se no intervalo de aproximadamente 200 a
400 microgramas ("mcg") em doses Unicas ou divididas.

No tratamento de rinite alérgica, a suspensao agquosa
de furoato de mometasona pode ser administrada
intranasalmente pela insercao de um dispositivo apropriado
(tal como o frasco de pulverizagao por bomba utilizada para
administrar a preparagao Vancenase AQ® para pulverizagao
nasal bem como o frasco de pulverizacgao revelado no

depdsito de desenho de Schering Corporation Industrial



DM/026304 registado a 1 de Junho de 1993) em cada narina. O
farmaco activo é entao expelido (dispositivo para
pulverizagao nasal) ou poderia ser inalado por via nasal
(fungado) como um pd. A eficdacia é geralmente avaliada numa
maneira de dupla ocultagao por uma redugao em sintomas
nasais (por exemplo, espirro, comichao, congestao, e
descarga). Outras medigdes objectivas (por exemplo, fluxo
de pico nasal e resisténcia) podem ser utilizadas como
indices de suporte de eficacia.

Para o) tratamento de doencas alérgicas das vias
respiratérias inferiores e parénquima pulmonar, podem ser
utilizadas os seguintes intervalos de dosagem: para
suspensao aquosa para inalacao, o intervalo de dosagem
preferida é de 25 a 800 cg/100p e as dosagens sao 25, 50,
100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 300, 400, 500 e 800
mcg/100p de furocato de mometasona em doses individuais ou
divididas. O furoato foi considerado como seguro e eficaz
no tratamento de rinite alérgica, por exemplo, rinite
alérgica sazonal desde 25 microgramas até 1600 microgramas
administradas uma vez ao dia; o intervalo de dosagem
preferido é de 25-800 microgramas um dia, embora nao se
verifique topicamente uma melhora no tratamento acima de
400 microgramas por dia. As dosagens mals preferidas sao
25, 50 e 100 microgramas administradas duas vezes em cada
narina, uma vez ao dia para uma dose total por dia de
100,200 e 400 mcg. Tipicamente 2-4 mL da suspensao aquosa
de furoato de mometasona mono-hidratado podera ser colocada
num recipiente de nebulizador de plastico e o doente
inalaria a mesma durante 2-10 minutos. A dosagem total
colocada neste recipiente encontrar-se-ia no intervalo de
300-3000 mcg. Para qualgquer via de administracao, podem ser
utilizadas doses 1individuais ou divididas. Por exemplo,
gquando ¢é utilizado um inalador ©pressurizado de dose
controlada para administracao, por exemplo, 500 mcg de

furoato de mometasona aerossolizada, uma vez ao dia, seriam
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normalmente utilizadas duas pulverizacgdes de 250 mcg para
administrar o farmaco aerossolizado. Quando é utilizado um
recipiente de nebulizador de plastico para administrar, por
exemplo, 200 microgramas ao dia de uma suspensao aguosa de
furoato de mometasona, seriam normalmente utilizadas duas
bombadas de 50 microgramas em cada narina para administrar
o farmaco. Quando € utilizado um inalador pressurizado de
dose controlada para administracao de, por exemplo, 200 mcg
de furoato de mometasona anidro, serao normalmente
utilizadas duas bombadas de 500 mcg duma mistura de 100 mcg
de furocato de mometasona e 400 mcg de lactose uma vez ao
dia, para administrar a dose aerossolizada.

A eficdcia dos métodos da presente invengdo podem
igualmente ser mostradas clinicamente em mamiferos, por
exemplo, humanos aflitos com ou susceptiveis de doencga
proliferativa nédo maligna e/ou inflamatéria, tal como
fibrose pulmonar idiopatica ou utilizando doentes com,
inter alia, o0s seguintes critérios de admissao: 1. Um
estatuto de desempenho de Karnofski melhorado; (2) funcgéao
pulmonar adequada para ser submetido satisfatoriamente ao
tratamento de inalacgao requerido tal como evidenciado por
(a) um volume expiratdério forcgado melhorado (FEV) e (b) uma
capacidade vital forgada melhorada (FVC) e (3) inexisténcia

de infecg¢bes sistémicas graves e/ou febre.

Esperam-se igualmente resultados semelhantes para os

obtidos no tratamento da asma.

RESULTADOS

O furocato de mometasona (por via intranasal na forma de uma
suspensao aquosa de furocato de mometasona mono-hidratado)
foi wutilizado para tratar doentes com rinite alérgica
sazonal. O termo "rinite alérgica sazonal™, como &
utilizado no presente documento, significa uma resposta de

hipersensibilidade a pdlenes sazonais caracterizada por
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inflamagao das membranas mucosas nhasals, descarga, espirro
e congestao nasal.

Varios estudos de fase I foram concluidos utilizando a
preparagao adquosa para formulagao de suspensao para
pulverizagao nasal de furocato de mometasona mono-hidratado.
Num estudo aleatdério de seguranga e tolerdncia, com duplo
ocultamento, com dose individual crescente controlada por
placebo, a preparagao agquosa para formulagao de suspensao
para pulverizagao nasal foi administrada a oito
voluntdrios, do sexo masculino, saudaveis. As doses foram
administradas as 11 pm, e concentragdes de cortisol no
plasma foram medidas durante o seguinte periodo de 24
horas. Em comparacao ao placebo, o furocato de mometasona em
doses de 1000 mcg, 2000 mcg, e 4000 mcg nao afectaram
significativamente a area de 24 h sob a curva perfil de
cortisol em plasma (AUC 0-24).

Num estudo de doses multiplas de acompanhamento, 48
voluntarios masculinos normais foram colocados em painel
num estudo de grupo paralelo aleatdrio, com ocultacao de
terceira parte controlado por principio activo e placebo.
Doze voluntarios, em cada de gquatro grupos, receberam um
dos seguintes tratamentos durante 28 dias: A) preparacao
aquosa para formulacgao de suspensao para pulverizacgao nasal
intranasal de furoato de mometasona mono-hidratado, 400
mcg/dia; B) Preparagdo aquosa para formulacdo de suspensao
para pulverizagao nasal intranasal de furocato de mometasona
mono-hidratado, 1600 mcg/dia; C) Placebo intranasal; D)
Prednisona oral, 10 mg/dia. Todos os tratamentos foram
administrados como dose uma vez ao dia na manha. A
preparagao aquosa de furocato de mometasona para formulacgao
para pulverizagdo nasal foi bem tolerada, e todos os
doentes concluiram o estudo. Nenhuma das 2 doses da
preparagao aquosa de furoato de mometasona para formulacgao
para pulverizacdo nasal fol associada a guaisquer mudancgas

na secregao de cortisol em comparagaoc com placebo.
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Além disso, um estudo do metabolismo, excrecdo e
absorcao de dose UGnica utilizando 200 mcg de *H-furoato de
mometasona como a preparacao para formulacgao para
pulverizagédo nasal foi realizado em 6 voluntarios, do sexo
masculino, normais. Quando a absorgado sistémica (com base
na excrecgao urinaria) foi comparada com uma dose
administrada intravenosamente de °H-furoato de mometasona,
o resultado fol 8%. As concentracgdes plasmaticas de farmaco
parentérico poderiam nao ser determinadas por perfil de
metabolizacdo porque os niveis de radioactividade em plasma
se encontravam abaixo do limite de quantificacgao. Estes
dados sao consistentes com substancialmente menos de 1% de
biodisponibilidade de furoato de mometasona. Vide os
Quadros 1 a 2 abaixo da presente invencao.

Num estudo de seguranca e eficacia com variacao de
dose, a preparacgao aquosa de furocato de mometasona para a
formulagao para pulverizacdo nasal em doses de 50 mcg/dia,
100 mcg/dia, 200 mcg/dia, 800 mcg/dia ou placebo foi
administrado a 480 doentes com rinite alérgica sazonal
durante 4 semanas. Todos oS tratamentos foram bem
tolerados; os resultados de andlise estatistica indicaram
que todas as doses de furoato de mometasona foram eficazes
em relagao ao placebo. Estes resultados mostraram que a
administracaoc de uma suspensao aquosa de furoato de
mometasona como uma preparagao para pulverizacao nasal aos
doentes com rinite alérgica sazonal foi eficaz, Dbem
tolerada com pouco potencial para efeitos secundarios
sistémicos e consistentes com a baixa biodisponibilidade
oral de furoato de mometasona.

O termo "aparecimento rapido de acg¢do no tratamento de
rinite alérgica ou sazonal alérgica", como é utilizado no
presente documento, significa que existe uma redugao
clinica e estatisticamente significativa na pontuacao de
sintoma nasal total desde a andlise inicial para os doentes

com rinite alérgica sazonal tratados com preparacao de
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furoato de mometasona para pulverizacao nasal com
aparecimento médio a moderado ou alivio completo em
aproximadamente 3 dias (35,9 horas) em comparacgaoc com as 72
horas para os doentes tratados com uma preparacgao placebo
para pulverizacgao nasal. Estes resultados foram obtidos num
estudo de grupo paralelo controlado por placebo
multicéntrico de dupla ocultacao aleatodria para
caracterizar o periodo entre iniciagdo de dosagem com
preparagao de furoato de mometasona para pulverizagao nasal
e aparecimento de eficacia c¢linica como € medida pela
pontuagdo de sintoma nasal total em doentes sintomaticos
com rinite alérgica sazonal. O estudo durou 14 dias. Foram

utilizados, para analise, dados de 201 doentes.

A. Avaliagbes Clinicas

1.Rinite de Alergia Sazonal

a. Sinais e sintomas foram classificados individualmente
pelo doente no cartdo diario, e pelo investigador ou
criador do Rastreio e Andlise inicial (Dia 1), Dia 4, Dia
8, e Dia 15 apds tratamento.

Sinais e Sintomas de Rinite

Nasal Ndo Nasal
Entupimento/congestdo nasal Prurido/ardor nos olhos
Rinorreia (descarga nasal/ Lagrima/olhos lacrimejantes
nariz escorrendo) Vermelhidédo dos olhos
Comichao Nasal, Comichdo nos ouvidos ou palato
Espirro
Todos 0os sintomas (nasais e nao nasais) foram

classificados pelo investigador ou criador de acordo com a
seguinte escala:
0

1 = Ligeiro: Sinais/sintomas estao claramente

Nenhum: Auséncia de sinais/sintomas evidentes

presentes, mas reconhecimento minimo;
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facilmente tolerados

2 = Moderado: Reconhecimento evidente de
sinais/sintomas que sao incdmodos, mas
toleraveis

3 = Grave: Sinais/sintomas sSao dificeis de
tolerar; podem causar interferéncia nas
actividades quotidianas e/ou sono

2. Condigao Global de Rinite alérgica sazonal

A condigcao global de rinite foi avaliada pelo
investigador ou criador e doente ao mesmo tempo que os
respectivos sintomas, tendo sido a condigao pontuada de
acordo com oS8 seguintes critérios:

0 = Nenhum: Auséncia de sinais/sintomas evidentes
1

Ligeiro: Sinais/sintomas estao claramente
presentes, mas reconhecimento minimo;
facilmente tolerados

2 = Moderado: Reconhecimento evidente de

sinais/sintomas que sao incdémodos, mas

toleraveis

w
Il

Grave: Sinais/sintomas sao dificeis de
tolerar; podem causar interferéncia nas
actividades quotidianas e/ou sono

Para efeitos de qualificagao para aleatorizacao, um doente

deve ter tido:

1. Congestao nasal > 2 (moderado) em tanto no Rastreio

como na Andlise inicial.

2. Pontuagado total dos guatro sintomas nasais > 7 tanto

no Rastreio como na Andlise inicial.

3. Condicao Global > 2 (moderado) tanto no Rastreio como

na Analise inicial.

Nas visitas apds Analise 1inicial, as avaliacgdes
incluiam o periodo de tempo inteiro desde a ultima visita,

até e incluindo o momento das observagdes actuais.
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Farmaco - Foi dado, a cada doente, um frasco de
pulverizacado nasal dosificada por bomba gue contém

uma suspensao aquosa de furocato de mometasona ou

placebo. As instrugdes de dosagem no frasco
indicavam, ao doente, a administragao de 2
pulverizagdes do farmaco (50 mcg/pulverizacdo de

furoato de mometasona) ou placebo em cada narina uma

vez ao dia, cada manha.

icacia clinica

1. Pa

rametros

instr

momen

Apbds a visita de Analise inicial, cada doente foi
uido a introduzir no seu didrio a informagdo sobre o

to do aparecimento de alivio nasal e nivel de alivio

de sintoma nasal como nenhum alivio, ligeiro, moderado,

acent

uado, ou completo.

Na Andlise inicial e em cada visita de acompanhamento,

o médico avaliou os seguintes sinais e sintomas de rinite

alérg

moder

a.

b.

n

C.

n

ica, pontuada como 0O = nenhum, 1 = 1ligeiro, 2 =
ado, 3 = grave.
SINTOMAS NASAIS
descarga nasal
congestao/entupimento
espirro
comichao
PONTUACAO NASAL TOTAL: soma das 4 pontuacdes
asals individuais

PONTUACAO TOTAL COMPOSTA: soma das 8 pontuacdes

asals e nao nasais
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A condigdao global de rinite foi também avaliada tanto
pelo médico como pelo doente utilizando o mesmo sistema de
classificacao.

Em cada visita de acompanhamento, apds a Analise
inicial, o médico e o doente avaliaram a resposta
terapéutica como 5 = nenhum alivio, 4 = alivio ligeiro, 3 =
alivio moderado, 2 = alivio acentuado, 1 = alivio completo.

Apds a visita de Analise inicial, cada manhd e cada
final de dia, o doente completou um diario para avaliar os
8 sinais e sintomas de rinite alérgica do modo descrito

anteriormente.

RESULTADOS

Os resultados de eficacia primaria tém como base uma
analise de sobrevivéncia dos momentos de aparecimento de
alivio (definidos como a primeira vez que o doente sentiu,
pelo menos, alivio moderado de sintomas nasais) para os
grupos preparacao de furoato de mometasona para
pulverizacdo nasal e placebo. Nesta anadalise, os doentes que
registaram ligeiro ou nenhum alivio nos primeiros 3 dias
apés o tratamento foram censurados ao Dia 3. Foram também
avaliados os resultados dos dados do diario regular do
doente (média ao dia 15).

Os dados dos 201 doentes foram utilizados na andalise
de sobrevivéncia. 101 doentes integravam o grupo de
preparacao de furoato de mometasona para pulverizagao nasal
e 100 doentes integravam o grupo placebo. A partir dos
dados do didrio de aparecimento individual do doente,
verificou-se que um total de 24 pacientes tinha registado
ligeiro ou nenhum alivio (isto é, censurados) ao Dia 3 no
grupo preparagao de furoato de mometasona para pulverizagao
nasal comparativamente a 50 doentes no grupo placebo de
maneira similar registando ligeiro ou nenhum alivio (isto

¢, censurados).
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Os resultados de andlise de sobrevivéncia sugerem que
o) grupo preparacgao de furoato de mometasona para
pulverizagao nasal teve um tempo de aparecimento mediano
relativamente a um alivio de 35,9 horas comparativamente as
72 horas do grupo placebo (devido a mais observacgdes
censuradas neste grupo). A partir de um grafico da
distribuicao de sobrevivéncia para os dois grupos,
verificou-se que a proporgaco dgque regista um ligeiro ou
nenhum alivio com o aumento da duracgao (em horas totais) no
grupo placebo foi mais alta em comparagao ao Jgrupo
administrado com preparagaoc de furoato de mometasona para
pulverizacao nasal. Ao se utilizarem dados de log-rank
mostrou-se uma diferenga estatisticamente significativa
entre os dois grupos de tratamento (valor p <0,001).

A analise de dados de diario de manha & fim de dia em
média mostrou que (para os 15 dias de média) a redugao na
pontuagcdo de sintoma nasal total desde a anadlise inicial
para o Jgrupo preparacao de furoato de mometasona para
pulverizacdo nasal fol estatisticamente significativamente
mais alta comparativamente ao grupo placebo.

Num primeiro ensaio de Fase I do inalador de pd seco
de furoato de mometasona (DPI), o furoato de mometasona-DPI
foi administrado uma vez ao dia a oito voluntdrios normais
em doses unicas de 400, 800, 1600, 3200 mcg e placebo.
Grupos paralelos de voluntarios receberam pd seco de
budesonida (400, 800, 1600, 3200 mcg e placebo) ou
prednisona (5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, ou placebo). Todas
as doses foram administradas as 11 p.m., e os niveis de
cortisol em plasma foram monitorizados ao longo das 24

horas seguintes.

ESTUDO FARMACOLOGICO CLINICO/METABOLISMO DE FARMACO
Um estudo farmacoldgico clinico e de metabolismo de
farmaco foi conduzido por meio da administracao de (por

varias vias) furocato de mometasona marcado com tritio ("3H-
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MF") a 6 grupos de 6 voluntarios, do sexo masculino,
normais em cada grupo. Foram colhidas amostras de sangue e
urina para a medicao de farmaco total (incluindo
metabolitos).

O objectivo destes estudos em voluntarios, do sexo
masculino, era determinar a absorcao, metabolismo e
excregao de furocato de mometasona marcado com H("H-MF")
apdés administracédo por degluticdo oral como uma solugado e
como uma Ssuspensao aquosa do mono-hidrato, por inalacao
oral como uma suspensao de um inalador pressurizado de dose
controlada padrao (MDI) e de um inalador pressurizado de
dose controlada gque contém um dispositivo espagador
(Gentlehaler), por inalagao nasal como uma suspensao aquosa
do furoato de mometasona mono-hidratado de uma unidade de
preparagao para pulverizacgao nasal e por injecgao

intravenosa como uma solugao.

Populagao

Trinta e seis (n = 6 por grupo de tratamento)
voluntdrios, do sexo masculino, normals e saudavels com
idades compreendidas entre 19 e 40 anos (média 29 anos) com
peso de acordo com gquadros actuariais actuais (+ 10%) foram
inscritos nestes estudos de dose Unica. Todos os individuos
foram determinados como estando em boa satde pelo seu
histérico médico, exames fisicos, testes de laboratdrio e

clinicos.

Desenho do Estudo

Seis voluntarios em cada um dos seis grupos de
tratamento receberam uma das seguintes formas farmacéuticas

de °H-MF colocadas em lista no Quadro 1:
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QUADRO 1
Dose*
Forma mg/Individuo uCi/ Modo de Administracdo
farmacéutica
Individuo
Solucao oral 1,03 209 33,3 ml (0,031 mg/ml) por
degluticgdo oral
MDI (inalador 0,86 163 4 borrifos de uma garrafa
pressurizado de de MDI (215 ug/actuacgdo)
dose controlada)
Preparagao para 0,19 197 4 pulverizagdes de um
pulverizacgao frasco de pulverizacgao
nasal nasal (47 Ug/pulverizacgdo)
Gentlehaler 0,40 79 4 emissdes bruscas de uma
garrafa de MDI
que contém um
espagador (denominado como
Gentlehaler) (101
Lg/emissdo brusca)
Solucgdo 1,03 204 1,03 mg/ml administrados
Intravenosa numa taxa de 1 ml/min.
Suspensdo oral 0,99 195 1,6 ml (0,62 mg/ml por
(hidratada) deglutigdao oral

*Doses com base em andlise de formas farmacéuticas anteriores ao

inicio do estudo

Amostras de plasma, urina, filtros de ar expirados,
Respirgard e fecal foram colhidas e ensaiadas para efeitos
de conteldo de radiocactividade. 0O limite de quantificacao
(LOQ) para a radiocactividade em plasma variou desde 0,103
até 0,138 ng eqg/ml., excepto para o tratamento com
preparacgaoc para pulverizacao nasal onde o LOQ foi 0,025 ng
eq/ml. As amostras de plasma, urina e fecal seleccionadas

foram analisadas para os perfis de metabolito.
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RESULTADOS

Sumario Clinico - Descobriu-se que o furoato de

mometasona € seguro e bem tolerado por todos os voluntarios
apds administracgao em todas as formas farmacéuticas.

Farmacocinética - As (n = 6) concentracdes plasmaticas

médias de radicactividade total sao ilustradas na Figura 1
de Sumario e o0s parédmetros de farmacocinética médios (n =
6) derivados da radioactividade total em plasma sSao
apresentados no Quadro 2.

A comparacgao de radioactividade em plasma ilustrada na
Figura 1 e/ou dados de excreg¢do urinaria e apresentados no
Quadro 2 apds as varias formulagdes com aquelas apds
tratamento intravenoso demonstraram que a radiocactividade
derivada de farmaco foil completamente absorvida gquando *H-
MF foi administrado oralmente como uma solugao. Em
contraste, a absorcao sistémica de radioactividade derivada
de farmaco seguida a administracgao de H-MF como uma
suspensao oral ou como uma preparagcao para pulverizacao
nasal suspensao foi aproximadamente 8% da dose. A absorcao
sistémica de radioactividade derivada de farmaco apds
administracao de *H-MF via o MDI (30%) e Gentlehaler™ (67%)
foi mais alta que a preparagao seguinte para pulverizacao
nasal ou suspensao oral. Embora a concentragdo plasmatica
de pico de radiocactividade tenha sido menor que 1 ng eqg/ml
para ambos MDI e Gentlehaler, os dados de radicactividade
de AUC normalizado de dose comparativa e dados de excregao
urindria sugeriram que a absorcao de radioactividade
derivada de farmaco do MDT e Gentlehaler foi
aproximadamente 23-30% e 67-69%, respectivamente. Os dados
de radiocactividade derivada de farmaco sugeriram gue a
biodisponibilidade sistémica foi maior em seguida a
administragcao com o Gentlehaler™ em comparagac com a
administragcao com MDI. Isto pode ter sido o resultado de
deposigcdo aumentada de farmaco no pulmdo devido a

utilizagao de um dispositivo espacgador no Gentlehaler™. O
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dispositivo Gentlehaler™ é um actuador de MDI descrito no
documento USP 4.972.830.

A radioactividade foi predominantemente excretada nas
fezes independente de forma farmacéutica e via de
administracao. Excregao de radiocactividade na wurina foi
aproximadamente 25% para as formulagdes 1intravenosa e
solugao oral, 7% para a MDI e 16 % para o Gentlehaler e 2%
ou menos Ppara tanto a preparagao de formulagdes para
pulverizagao nasal como suspensao oral, respectivamente.
Estes dados demonstram, assim, gque o farmaco foli bem
absorvido quando administrado oralmente como uma formulagao
de solugao, mas mal absorvido apds a administracgao oral ou

intranasal como uma formulagao em suspensao.

QUADRO 2 PARAMETROS FARMACOCINETICA DE RADIOACTIVIDADE
TOTAL APOS ADMINISTRAGAO DE °H-MF EM VOLUNTARIOS DO SEXO
MASCULINO

Forma farmacéutica

Preparacéo
Solugao para Suspensao
Parédmetro Intravenosa MDI Gentlehaler
Oral pulverizacao oral
nasal
0,69
Cmax 23,7 4,8 0,80(0,93%) BQL** BOL
(1,71%*)
AUC(1) 401 488 81 (94*) 110 (275%*) BOL BOL
Urina 24 25 7 16 2 2
(% de
dose)
Fezes 54 62 86 89 78 73
(% de
dose)
U+F 78 87 94 105 80 75
(% de

dose)

o°
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Absorvido
AUC - 122 23% 69* - —
Urina - 104 30 67 8 8
* Com base em dados normalizados de dose
** BQL = abaixo do limite quantificdvel
parémetros Unidades Definigéao
ng eqg/ml Concentragao maxima de plasma,
Cmax excepto para 0s tratamentos
intravenosos, que € Cspin.
AUC (1) ng eqArea sob a curva de concentracido
Urina h/ml plasmatica para infinidade.
% Percentagem de radiocactividade
(% de dose) administrada excretada na urina eml68
h
% Percentagem de radiocactividade
Fezes ..
administrada excretada em fezes em
(% de dose)
168 h
U+F
% Percentagem total dose recuperada na
(% de dose)

[o)

% Absorvida

o

(AUC) dados

de tratamento

Q.

% Absorvida

oe

(Urina)

dados)

Os extractos de
foram analisados por
Eficiéncia (HPLC)

determinar perfis

urina e fezes em 168 h

Percentagem de radiocactividade
administrada absorvida com base em
dose normalizada versus dados
intravenosos.

Percentagem de radioactividade

administrada absorvida (com base em
excregdo urindria em comparacdo com a
dose intravenosa.

plasma, urina e fecais seleccionados

meio de Cromatografia Liquida de Alta

com monitorizagdo de fluxo de radio para
de

metabolito. Os resultados destas
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analises demonstraram que, apds a administracdao da solugédo
oral, a maioria da radiocactividade no plasma foi associada
a metabolitos mais polares que os padrdes disponiveis.
Aproximadamente 1,5% das 3 h de radiocactividade no plasma
foili associado a farmaco parentérico indicando metabolismo
de primeira passagem extensivo e inactivacao rapida pelo
figado. Em contraste, apdés administragao intravenosa,
aproximadamente 39% das 3 h de radicactividade no plasma
foi associado a farmaco parentérico. Aproximadamente 12% e
33% das 3 h de radioactividade no plasma foram associados a
farmaco parentérico apobs administracao do MDI e
Gentlehaler, respectivamente. Em geral, as concentracdes
plasmaticas de radioactividade a seguir a administragdo por
via nasal e por suspensao oral foram demasiado baixas para
a formagao de perfil de metabolito.

A andlise de HPLC/fluxo de radio de tanto extractos
urinarios como fecais apds tanto administragdo intravenosa
como solugao oral demonstrou que toda a radiocactividade foi
associada a metabolitos mais polares que o farmaco
parentérico. Anadlise de espécime de wurina obtida de
sujeitos que receberam *H-MF pelo Gentlehaler também
demonstrou que toda a radiocactividade foi associada a
metabolitos mails polares que o farmaco parental. No
entanto, as andlises de extractos fecailis apds administracao
das formulag¢bdes para pulverizagao nasal, suspensaoc oral e
inalagao (MDI e Gentlehaler), demonstraram a presenga
primariamente de furoato de mometasona, presumivelmente
devido a féarmaco nao absorvido que foi deglutido. A
hidrélise de ©plasma e urina foli realizada com uma
preparagao de enzima que contém tanto B-glucuronidase como
arilo sulfatase. Estas experiéncias resultaram em mudancas
moderadas nos perfis de metabolito por HPLC gque foram
consistentes com a libertacao hidrolitica de metabolitos

conjugados.
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A percentagem de dose como agua tritiada no corpo foi
estimada a partir de experiéncias de destilagdo urindaria
como sendo aproximadamente 3, 7% apds dosagem intravenosa e
2,9% apds dosagem com solucao oral.

Estas descobertas sugerem que menos de 4% da marcagao
de tritio permutou com a agua do corpo apds administracao
de ’H-MF a voluntdrios do sexo masculino.

Os resultados destes estudos farmacolégicos
clinicos/metabolismo de farmaco demonstram que:

1. A radicactividade derivada por farmaco foi
completamente absorvida quando °“H-MF foi administrado
oralmente como uma solugdo a voluntarios do sexo masculino.
No entanto, a biodisponibilidade absoluta de furoato de
mometasona nao modificado fol extremamente baixa (menos de
aproximadamente 1%) devido a metabolismo de primeira
passagem extensiva.

2. A radicactividade derivada por farmaco foi
moderadamente absorvida em seguida a inalacdo oral de °H-MF
pelo inalador pressurizado de dose controlada (23-30%) e
Gentlehaler™ (67-69%).

3. A absorgao de radioactividade derivada de farmaco apds
administracdo de preparacdo de °‘H-MF para pulverizacdo
nasal e formulagdes de suspensao oral foi de
aproximadamente 8%.

4. As concentragdes plasmaticas de furoato de mometasona
nao modificado nao puderam ser determinadas apobs
administracao por meio de inalagao oral como uma SsSuspensao
de um MDI ou um Gentlehaler, ou por inalacgao nasal de uma
suspensao aquosa de furoato de mometasona mono-hidratado
desde uma unidade para pulverizagao nasal ou por meio de
degluticao oral de uma suspensao aquosa do monoidrato uma
vez que as concentragdes plasmaticas de radiocactividade
total eram demasiado baixas para a formagao de perfil de

metabolito.
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5. O furoato de mometasona foi extensivamente
metabolizado seguindo todas as vias de administracgao.

Como mostrado no Quadro 2, a radiocactividade derivada
de ’H-MF sugere que a absorcdo sistémica foi maior de uma
solugao deglutida oralmente (aproximadamente 100%) do que a
uma suspensao deglutida oralmente ou uma suspensao inalada
por via intranasal (8%). O furocato de mometasona era
detectavel no plasma pela formagdo de perfil de metabolito
apdés administracdo do farmaco por meio de injeccgao
intravenosa ou administracao oral como formas farmacéuticas
de farmaco em solugdo, mas nao apds a administracgdo das
suspensdes oral ou nasal. De maneira similar, a excregao de
radicactividade em urina apdés dosagem com a formulagao de
solucado foil superior (25%) do que apds dosagem com a
preparagao para pulverizagao nasal ou suspensao oral (2%).

A recuperacgao total ou radioactividade em urina e fezes foi

87% e 75% respectivamente, sendo a maioria da
radioactividade excretada nas fezes. Apods dosagem

intravenosa, a radioactividade total excretada foi de 78%,

sendo 24% excretada na urina e 54% excretada nas fezes.
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DOCUMENTOS REFERIDOS NA DESCRIQAO

Esta lista de documentos referidos pelo autor do presente
pedido de patente foi elaborada apenas para informacao do
leitor. Nao é parte integrante do documento de patente
europeia. Nao obstante o cuidado na sua elaboracgao, o IEP
nao assume qualquer responsabilidade por eventuais erros ou

omissodes.

Documentos de patente referidos na descricgéo
. US 4472393 A [0002]

. US 4731447 A [0002]
. US 4873335 A [0002]
. EP 0518601 A [0004]
. EP 0518600 A [0004]
. Us 9106249 w [0019]

U US P4972830 A [0054]

Literatura nao relacionada com patentes referida na
descricéao

. Wang et al. A Sensitive Enzyme Immunoassay (EIA) for
Quantitation of Mometasone Furocate (SCH 32088) Directly in
Biological Fluids. Faseb J., 1992, vol. 6 (4), A1302 [0005]
. Lee et al. Anti-Inflammatory Steroids: Research Trends
and New Compounds. Drugs today, Setembro de 1989, vol. 25
(9), 577-588 [0006]



REIVINDICACOES

Suspensao aquosa de furoato de mometasona @ para
utilizagcdao como um medicamento para o tratamento
intranasal de rinite alérgica, por meio da insercao de
um dispositivo adequado em cada narina, em que O
medicamento é formulado de modo a que a quantidade de
furoato de mometasona administrada se situe num

intervalo de 200 a 400 mcg/dia.

Suspensao aquosa para a utilizacao, de acordo com a
reivindicagao 1, em gque o medicamento é formulado de
modo a que o furocato de mometasona seja administrado

em doses individuais ou divididas.

Suspensao aquosa para a utilizacao, de acordo com a
reivindicagao 1 ou reivindicagao 2, em que o
medicamento é formulado de modo a gque o tratamento

seja realizado uma vez por dia.

Suspensao aquosa para a utilizacao, de acordo com a
reivindicacgao 1 ou reivindicacao 2, em que o
medicamento é formulado de modo a que o furocato de
mometasona seja administrado para inalacgao em dosagens
de 50, 100, 200 ou 400 mcg/100pL.

Suspensao aquosa para a utilizacao, de acordo com a
reivindicagao 3, em que o medicamento é formulado de
modo a que o furocato de mometasona seja administrado
em dosagens de 50 microgramas administrados duas vezes
em cada narina, uma vez por dia, para uma dose diaria

total de 200 mcg.
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