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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "TRA-
TAMENTO DE PRURIDO COLESTATICO".
CAMPO TECNICO

[001] A presente invencgao refere-se ao tratamento de prurido co-

lestatico.
ANTECEDENTES DA TECNICA
TRATAMENTO DE PRURIDO COLESTATICO

[002] Prurido (sarna) € um sintoma bem conhecido, frequente, e

usualmente angustiante de varias doencas hepatobiliares, particular-
mente disturbios colestaticos, onde é referido como prurido colestatico
ou prurido de colestase. Ele pode ser suave e toleravel, mas também
pode reduzir dramaticamente qualidade de vida, causar severa priva-
cao de sono e humor depressivo, e pode mesmo induzir formacao de
pensamentos suicidas em pacientes mais afetados pelo mesmo. A
grande maioria de pacientes reporta uma variagado diurna em intensi-
dade de coceira, com a coceira mais intensa no fim da noite e inicio da
noite. A coceira € tipicamente reportada como localizada nos membros
e as solas dos pés e palmas das maos (prurido palmoplantar), mas
coceira generalizada também pode ocorrer. A coceira € frequentemen-
te exacerbada por tensao psicoldgica, calor, e contato com certos teci-
dos tal como |a.

[003] Beuers et al., "Pruritus in Cholestasis: Facts and Fiction",
Hepatology, vol. 60, pp. 399-407 (2014), listam em sua Tabela 1 (pagi-
na 401), os seguintes exemplos de doengas hepatobiliares tipicamente
associadas com prurido colestatico:

[004] Colestase hepatocelular:

[005] Colestase intra-hepatica de gravidez (ICP); colestase indu-
zida por estrogénio, progesterona ou testosterona; colestase hepato-
celular induzida por toxina ou outra droga; colestase intra-hepatica re-

corrente benigna (BRIC); colestase intra-hepatica familiar progressiva
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tipo 1 e 2 (PFIC1, PFIC2); e hepatite C viral crénica (mas eles notam
que colestase induzida por nutricdo parenteral, hepatite B crénica, e
doenca de figado gorduroso alcodlica e ndo alcodlica (NAFLD) nao
sdo ou sdao somente excepcionalmente acompanhadas por coceira),
colestase colangiocelular (com dano de duto de bile intra-hepatico);
colangite biliar primaria (PBC — anteriormente chamada cirrose biliar
primaria); colangite esclerosante primaria (PSC); colangite esclero-
sante secundaria (SSC); sarcoidose; deficiéncia ABCB4 (incluindo
PFIC3); sindrome Alagille (AS); e colangiopatias de duto pequeno in-
duzidas por droga (mas eles notam que ma formagdes de placa dutal
tais como hamartomas biliares [complexos von Meyenburg], sindrome
Caroli, e fibrose de figado congenital tipicamente ndo sdo acompanha-
das por coceira), colestase obstrutiva; doenca de calculo biliar; colan-
gite esclerosante primaria e secundaria (PSC, SSC); colangite associ-
ada com IgG4; atresia biliar; carcinoma colangio celular; adenoma de
duto de bile benigno; linfadenopatia hilar; e carcinoma de cabega pan-
creatico.

[006] Hegade et al., "Drug treatment of pruritus in liver diseases",
Clin. Med., vol. 15(4), pp. 351-357 (2015), dizem que "Em pratica clini-
ca, as doencgas de figado colestaticas (CLD) mais comumente encon-
tradas associadas com prurido sao cirrose biliar primaria (PBC), colan-
gite esclerosante primaria (PSC) e colestase intra-hepatica de gravi-
dez. Historicamente, prurido tem sido observado acompanhar ictericia,
mas nao € incomum ver prurido como a primeira manifestacdo de co-
lestase mesmo antes do inicio de ictericia ou outros sintomas. Existe
consideravel variagcdo na frequéncia e predominancia de prurido em
diferentes condicdes colestaticas. Por exemplo, ele é experimentado
por até 80% de pacientes com PBC e PSC e por 5-15% de pacientes
com hepatite C crénica em qualquer momento durante o curso de sua

doenca. Ele € menos comum em pacientes com colestase extraepatica
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gquando em uma série prurido ocorreu em 17% de todos os pacientes
com ictericia obstrutiva ndo neoplastidca e 45% de pacientes com icte-
ricia obstrutiva neoplastica. Também, prurido € raro em doencas de
figado comuns como doengas de figado relacionadas com alcool e do-
encgas de figado gorduroso ndo alcodlicas. Interessantemente, por ra-
zBes que atualmente sao inexplicadas, a severidade de prurido visto
em condi¢des colestaticas ndo tem relacdo com o grau de severidade
de colestase, isto €, pacientes com severidades similares de doenca
de figado e colestase tém graus de prurido acentuadamente diferen-
tes. " Hegade et al., "A systematic approach to the management of
cholestatic pruritus in primary biliary cirrhosis", Frontline Gastroentero-
logy, vol. 7, pp. 158-166 (2016), notam que prurido em pacientes com
PBC é independente da severidade bioquimica, duracdo da doenca, e
estagio histologico de PBC; de modo que um paciente com PBC de
estagio inicial e testes de fungdo de figado normais podem ter severa
coceira enquanto um paciente com PBC avangada e disfuncéo de fi-
gado pode néo ter prurido.

[007] De acordo com Beuers et al., estudos sobre transmisséo de
sinal em prurido revelaram que, contrario a visdo predominante de tao
recentemente quanto 20 anos atras, percepcdo de coceira nao é
transmitida através de fibras de dor, e que a propria dor tem um efeito
inibidor sobre coceira. Uma variedade de moléculas foi discutida como
potenciais agentes causadores em prurido colestatico, incluindo opioi-
des endodgenos, histamina, serotonina, varios metabdlitos esteroides
(particularmente progestogénios e estrogénios), e, mais importante-
mente, sais de bile. Mas, de acordo com Beuers et al., niveis em soro
elou tecido destes pruridogénios suspeitos nunca foram verificados
correlacionarem de perto com intensidade de coceira, tornando-os
menos provaveis de serem o verdadeiro agente causador, embora al-

guns possam modular antes que iniciar as cadeias de sinalizagdo de
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coceira (ver Beuers et al. Tabela 2, pagina 403). Beuers et al. conclu-
em que um fator chave para o inicio de coceira em prurido colestatico
pode ser acido lisofosfatidico (LPA) e autotaxina (ATX, também co-
nhecida como lisofosfolipase D, NPP2, e ENPP2), que é responsavel
pela formacao de LPA a partir de lisofosfatidil colina; e eles notam ob-
servacdes suportando isto, embora eles também notem que elevagao
de ATX pode ocorrer em estados fisiologicos nao colestaticos como
gravidez normal.

[008] Prurido pode ser numericamente avaliado de varias manei-
ras. Dois métodos de avaliacdao numeérica unidimensional sao a Escala
Analoga Visual (VAS), onde o sujeito com uma linha com o ponto final
a esquerda rotulado como "nenhuma coceira" e o ponto final a direita
rotulado como "pior coceira possivel", e a Escala de Classificagcdo Nu-
mérica (NRS), na qual o sujeito € apresentado com uma linha marcada
como uma régua, tipicamente a partir de 0 a 10 ou 0 a 100, ou como
uma seérie de 11 quadrados numerados de 0 a 10. Em qualquer méto-
do, o sujeito é instado a marcar um local sobre a linha, ou selecionar
um quadrado, correspondendo a seu nivel de coceira, que pode ser
seu presente nivel de coceira, ou o pior nivel de coceira que eles ex-
perimentaram em um periodo de nova chamada tal como as prévias
24 horas. O termo VAS também € algumas vezes usado para descre-
ver uma escala onde a linha é marcada como uma régua em adi¢ao a
ter seus pontos finais rotulados. A VAS foi validada para uso em expe-
rimentos clinicos para medig¢ao de prurido e é recomenda pelo Interna-
tional Forum for the Study of Itch (Stander et al., "Pruritus Assessment
in Clinical trials: Consensus Recommendations from the International
Forum for the Study of Itch (IFSI) Special Interest Group Scoring Itch in
Clinical Trials", Acta Derm. Venereol., vol. 93, pp. 509-514 (2013)).
Métodos de avaliagdo numérica multidimensional sao a escala de co-

ceira 5-D (Elman et al., "The 5-D itch scale: a new measure of pruri-
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tus", Br. J. Dermatol., vol. 162(3), pp. 587-593 (2010)), que avalia pru-
rido sobre as duas semanas passadas sobre duracdo (qual duracéo
por dia), grau (quao intensa), direcdo (crescente ou decrescente), in-
capacitacao (impacto da coceira sobre a vida), e distribui¢cao (localiza-
¢ao no corpo), com cada dimenséo feita escore numérico; e PBC-40, a
disease specific health related quality of life measure for primary biliary
cirrhosis", Gut, vol. 54, pp. 1622-1629 (2005)), que usa 40 questdes
sobre qualidade de vida sobre as quatro semanas passadas, com 3
questdes feitas escore numerico especificas para coceira.
TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS PARA PRURIDO COLES-
TATICO

[009] Hegade et al. (Clin. Med.) lista o seguinte como recomen-
dacdes terapéuticas baseadas em evidéncia para prurido colestatico
(Tabela 2, pagina 353): as resinas de acido de bile colestiramina e co-
lesevelam, resinas de troca de anions usadas para absorgcao de acido
de bile, recomendadas como terapia de primeira linha. Efeitos colate-
rais incluem sabor desagradavel, inchaco, constipagao, e diarreia; e
interagbes (genericamente, reduzida absorgdo) com drogas orais de
diabetes, diuréticos tiazida, warfarina, e outros, requerendo que elas
sejam dadas 2-4 horas antes ou apds outras medicacgdes). Hegade et
al., notam que embora colesevelam cause menos efeitos colaterais
que colestiramina, um pequeno experimento cego — duplo verificou
que ela ndo era mais efetiva que placebo em alivio de prurido
colestatico em PBC e PSC; rifampicina, um agente antibacteriano co-
mum que é um agonista de receptor de pregnano X e indutor de enzi-
ma, recomendado como terapia de segunda linha. Rifampicina foi
mostrada reduzir niveis de ATX em soro comparada complacebo, e
tratamento conduz a resolugcédo pelo menos parcial de prurido em mui-
tos pacientes. Entretanto, efeitos colaterais incluem nausea, vomito,

diarreia, apetite diminuido, dor de cabeca, febre, exantema, e enru-
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bescimento, embora estes sejam todos transientes e resolvam com
descontinuacao; enquanto efeitos colaterais mais sérios incluem hepa-
tite, anemia hemolitica, trombocitopenia, prejuizo renal, e alteracdo em
metabolismo de droga: um estudo anterior reportou uma incidéncia de
12,5% de hepatite com rifampicina, e um estudo mais recente reportou
uma incidéncia de 7,3% de hepatite significante. Monitoramento de
bioquimica de figado e contagem de sangue sao requeridas; naltrex-
ona, um antagonista opioide, recomendado como terapia de terceira
linha. Varios estudos mostram que antagonistas orais como naltrexona
e nalmefeno, e o antagonista IV naloxona, sdo todos mais provaveis
de reduzirem prurido colestatico que a intervencdo controle. Entre-
tanto, estes agentes tém o significante conceito de reacdo de retirada
semelhante a opioide — um grupo de sintomas caracterizado por dor
abdominal, taquicardia, alta pressdo sanguinea, goose bumps, pe-
sadelos, e despersonalizacido — embora esta reagcdo possa ser minimi-
zada atraveés de titulagdo ascendente de dose. Hepatotoxidez também
foi reportada, e os antagonistas opioides sao contraindicados em hep-
atite aguda, insuficiéncia de figado, fungdo pulmonar suprimida, vicio
em droga, e naqueles recebendo medicagdes opioides; e sertralina,
um inibidor de retomada de serotonina seletivo, comumente presccrito
como um antidepressivo, recomendado como terapia de quarta linha.
Hegade et al. reportam que dois estudos mostraram que sertralina foi
bem tolerada e moderadamente efetiva em reducéo de intensidade de
coceira em prurido colestatico, co m um efeito independente de aper-
feicoamento em depressdo. Sertralina € genericamente bem tolerada,
mas efefitos colaterais incomuns incluem nausea, tontura, diarreia,
alucinagodes visuais, e fadiga aumentada.

[0010] Agentes experimentais incluem:

[0011] Inibidores de ASBT (transportador de acido de bile de-

pendente de sdédio apical — também conhecido como IBAT: transporta-
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dor de acido de bile ileal). GSK2330672, um inibidor seletivo de ASBT
humano, completou um estudo Fase 2a em pacientes de PBC com
prurido em 2016; e foi reportado que GSK2330672 produziu redugdes
significantemente maiores em escores de coceira (escala de classifi-
cacdo numérica de 1-10, escore de dominio de coceira PBC-40, e
escala de coceira 5-D) que placebo. O efeito colateral mais comum foi
diarreia (33% de sujeitos), que, dizem os investigadores, "pode limitar
0 uso de longo termo desta droga". Um estudo de dose — resposta ma-
ior (CT02966834) esta recrutando: fibratos (fenofibrato e bezafibrato),
ja considerados como terapia anticolestatica para PBC em com-
binacdo co m UDCA. Anteriores estudos Japonenes reportaram aper-
feicoamento ou desaparecimento de prurido em pacientes com PBC
tratados com fibratos. Um estudo de Fase 3 de dois anos (BEZURSO,
NCT01654731) em pacientes PBC com uma inadequada resposta
bioquimica para acido ursodesoxicélico (UDCA, ursodiol), adiconando
400 mg/dia de bezafibrato ou placebo a dose padrdo de paciente de
ursodiol, foi reportado no International Liver Congress in April 2017
(Corpechot et al.,, "A 2-year multicenter, double-blind, placebo-com-
trolled study of bezafibrate for the treatment of primary biliary cholangi-
tis in patients with inadequate response to ursodeoxycholic acid (Be-
zurso)", J. Hepatol., vol. 66, p. S89, Abstract LBO-01 (2017)), e publi-
cado em 2018 (Corpechot et al., "A Placebo-Controlled Trial of Bezafi-
brate in Primary Biliary Cholangitis". New Engl., J. Med., vol. 378(23),
pp. 2171-2181 (2018). Em adigcédo a aperfeicoamentos em escores de
funcéo de figado, escores de coceira avaliados por VAS diminuiram no
grupo de bezafibrato; embora a significancia deste resultado tenha si-
do criticada em subsequente correspondéncia. Um estudo Fase 3 de
trés semanas (FITCH, NCT02701166), usando 400 mg/dia de bezafi-
brato ou placebo em pacientes com PBC, PSC, ou SSC, e em escore

de coceira de = 5,0 em uma escala de 0,0 (nenhuma coceira) a 10,0
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(pior coceira possivel), com um ponto final primario de redugéo em co-
ceira de 50% ou mais, estava recrutando na Europa, mas seu presente
status é desconhecido; e inibidores de ATX/LPA, Castagna et al., "De-
velopment of Autotaxin Inhibitors: Na Overview of the Patent and Pri-
mary literature", J. Med. Chem., vol. 59, 5604-5621 (2016), reporta que
embora ATX fosse primeiro isolada em 1992, somente um inibidor de
ATX progrediu para experimentos clinicos. Este composto, LLPG1690,
completou um estudo de Fase 2a controlado com placebo de doze
semanas (NCT02738801) em fibrose pulmonar idiopatica.

[0012] A prépria UDCA foi mostrada em varios experimentos alivi-
ar coceira e aperfeicoar testes de figado em soro em colestase intra-
hepatica de gravidez, onde é vista como tratamento de primeira linha.
UDCA ¢é um tratamento comum para doencas colestaticas intra-
hepaticas, devido sua acédo na reducédo de colestase através de aper-
feicoamento de secrecdo hepatobiliar; mas nao é efetiva em reducao
de prurido em outras formas de prurido colestatico, e atuais diretrizes
nao recomendam seu uso.

[0013] Acido obeticolico (OCA, acido 6a-etil quenodesoxicdlico,
Intercept Pharmaceuticals’s OCALIVA), um analogo de acido de bile
semi-sintético que é um agonista de receptor de farnesoide X altamen-
te potente, € aprovado nos US para o tratamento de PBC em conjun-
cdo com UDCA ou onde UDCA nao é tolerado. Entretanto, embora ele
diminua fosfatase alcalina (um biomarcador de colestase), ele tem o
efeito colateral comum de exacerbar prurido. A partir da informacgao
prescrevendo OCALIVA, prurido severo foi reportado em 23% de paci-
entes no brago de OCALIVA 10 mg, 195 de pacientes no brago de titu-
lagdo de OCALIVA, e 7% de pacientes no braco placebo em um expe-
rimento controlado randomizado cego — duplo de 12 meses de 216 pa-
cientes.

[0014] Assim, agentes anticolestaticos tais como os analogos de
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acido de bile podem néo ter efeito, ou mesmo um efeito de piora, so-
bre prurido colestatico.

SELADELPAR

[0015] Seladelpar (InternationalNonprorietary Name — INN) tem o
nome quimico de acido [4-([(2R)-2-etoxi-3-[4-(trifldor metil) fenoxi] pro-
pil sulfanil)-2-metil fenoxi] acético [nome IUPAC de WHO Recommen-
ded INN: List 77], e o numero de cédigo MBX-8025. Seladelpar e sua
sintese, formulacdo, e uso sdo mostrados em, por exemplo, patente
US 7301050 (composto 15 na Tabela 1, Exemplo M, reivindicacao 49),
patente US 7635718(composto 15 na Tabela 1, Exemplo M), e patente
US 8106095 (composto 15 na Tabela 1, Exemplo M, reivindicagéo 14).
Sais de lisina (L-lisina) de seladelpar e compostos relacionados sao
mostrados na patente US 7709682 (sal de L-lisina seladelpar por todos
os Exemplos, formas cristalinas reivindicadas).

[0016] Seladelpar € um agonista potente (2 nM), oralmente ativo
de receptor-6 ativado com proliferador peroxissoma (PPARJ). Ele é
especifico (> 600 vezes e > 2500 vezes com relagcdo a PPARa e
PPARDJ). Ativagcdo de PPARS estimula oxidagéo e utilizacdo de acido
graxo, aperfeigoa lipideo em plasma e metabolismo de lipoproteina,
utilizagado de glicose, e respiragao mitocondrial, e preserva homeos-
tase de célula tronco. De acordo com a patente US 7301050, agonis-
tas de PPARJ, como seladelpar, sao sugeridos para tratamento de
condicbes mediadas por PPARJY, incluindo "diabetes, doencgas cardio-
vasculares, sindrome Metabdlica X, hipercolesterolemia, colesterole-
mia — lipoproteina de densidade hipo-alta (HDL), colesterolemia - pro-
teina de densidade hiper-baixa (LDL), dislipidemia, aterosclerose, e
obesidade", com dislipidemia dita incluir hipertrtigliceridemia e hiperli-
pidemia mista.

[0017] A patente US 9486428 e publicacao internacional de PCT

WO 2015/143178 mostram o tratamento de doencgas colestaticas intra-
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hepaticas, tais como PBC, PSC, PFIC, e AS, com seladelpar e seus
sais.
SUMARIO DA INVENCAO

[0018] Esta invencgao € o tratamento de prurido colestatico através

de administracédo de seladelpar ou um sal do mesmo.

[0019] Em varios aspectos, esta invencgao é:

[0020] Seladelpar ou um sal do mesmo para uso em tratamento de
prurido colestatico;

[0021] O uso de seladelpar ou um seu sal para tratamento de pru-
rido colestatico, ou na fabricacdo de um medicamento para tratamento
de prurido colestatico;

[0022] Composicdes farmacéuticas compreendendo seladelpar ou
um sal do mesmo para tratamento de prurido colestatico; e

[0023] Métodos de tratamento de prurido colestatico através de
administracédo de seladelpar ou um sal do mesmo.

[0024] Seladelpar ja foi demonstrado ser efetivo no tratamento de
PBC em doses orais de 5, 10, 50, e 200 mg/dia; e é esperado ser efe-
tivo em dosagens entre 0,5 mg/dia e 25 mg/dia. Ele é esperado ser util
em outras doengas colestaticas intra-hepaticas em dosagens simila-
res; e também é esperado ser util no tratamento de prurido colestatico.
[0025] Realizacbes preferidas desta invencdo sido caracterizadas
pelo relatorio descritivo e pelas caracteristicas de Reivindicacbes 1 a
24 deste pedido de patente como depositado.

DESCRICAO DA INVENCAO

DEFINICOES

[0026] Prurido colestatico e seu tratamento sao descritos nas sub-

secoes intituladas "Prurido Colestatico" e "Tratamentos para prurido
colestatico" dos Antecedentes da Técnica.
[0027] "Tratando" ou "tratamento" de prurido colestatico em um

humano inclui uma ou mais de:
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[0028] (1) prevencao ou reducéo de risco de desenvolvimento de
prurido, isto €, fazendo com que o prurido colestatico ndo se desenvol-
va em um sujeito que pode ser predisposto a uma condi¢do para a
qual prurido colestatico € um sintoma mas que ainda nao experimenta
ou mostra o prurido (isto €, profilaxia); (2) inibicdo de prurido, isto €,
impedindo ou reduzindo o desenvolvimento do prurido; e (3) alivio de
prurido, isto é, reduzindo o numero, frequéncia, duracdo ou severidade
do prurido.

[0029] Uma "quantidade terapeuticamente efetiva" de seladelpar
ou um sal de seladelpar significa aquela quantidade que, quando ad-
ministrada a um humano para tratamento de prurido colestatico, € sufi-
ciente para efetuar tratamento para o prurido. A quantidade terapeuti-
camente efetiva para um particular sujeito varia dependendo da idade,
saude e condicao fisica do sujeito a ser tratado, a doenca hepatobiliar
subjacente, o prurido e sua extensao, a avaliagao da situagédo médica,
e outros fatores relevantes. E esperado que a quantidade terapeutica-
mente efetiva caira em uma faixa relativamente ampla que pode ser
determinada através de experimento de rotina.

[0030] Seladelpar é descrito na subsecao intitulada "Seladelpar”
do Antecedente da Técnica.

[0031] Sais (por exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis) de
seladelpar sao incluidos nesta invencao e sdo uteis nos métodos des-
critos neste pedido de patente. Estes sais sdo preferivelmente forma-
dos com acidos farmaceuticamente aceitaveis. Ver, por exemplo,
"Handbook of Pharmaceutically Acceptable Salts", Stahl and Wermuth,
eds., Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurich, Switzerland, para uma
discussao extensiva de sais farmacéuticos, sua selecéo , preparacéo ,
e uso. A menos que o contexto requeira de outro modo, referéncia a
seladelpar € uma referéncia a ambos, o0 composto e a seus sais.

[0032] Devido a seladelpar conter um grupo carboxila, ele pode
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formar sais quando o préton acido presente reage com bases inorga-
nicas ou organicas. Tipicamente seladelpar é tratado com um excesso
de um reagente alcalino, tal como um hidroxido, carbonato ou alcoxi-
do, um cation apropriado. Cations como Na*, K*, Ca?*, Mg?*, e NH4*
sao exemplos de cations presentes em sais farmaceuticamente acei-
taveis. Apropriadas bases inorganicas, por isso, incluem hidroxido de
calcio, hidroxido de potassio, carbonato de sodio e hidréxido de sodio.
Sais também podem ser preparados usando bases organicas, tais co-
mo sais de aminas primarias, secundarias e terciarias, aminas substi-
tuidas incluindo aminas substituidas ocorrendo naturalmente, e aminas
ciclicas, incluindo isopropilamina, trimetil amina, dietil amina, trietil
amina, tripropil amina, etanolamina, 2-dimetil amino etanol, trometami-
na, lisi na, arginina, histidi na, cafeina, procaina, hidrabamina, colina,
betaina, etilenodiamina, glicosamina, N-alquill glicaminas, teobromina,
purinas, piperazina, piperidina, N-etil piperidina, e semelhantes. Como
notado na subsecdo "Seladelpar”, seladelpar é correntemente formu-
lado como seu sal di-hidrato de L-lisina.

[0033] "Compreendendo” ou "contendo" e suas variantes gramati-
cais sao palavras de inclusdo e nao de limitacao e pretendidas especi-
ficarem a presenca de estabelecidos componentes, grupos, etapas, e
semelhantes. Assim "compreendendo" n&o significa "consistindo em",
"consistindo substancialmente em", ou "consistindo somente em"; e,
por exemplo, uma formulagao "compreendendo" um composto tem de
conter aquele composto mas também pode conter outros ingredientes
ativos e/ou excipientes.

FORMULACAO E ADMINISTRACAO

[0034] Seladelpar pode ser administrado através de qualquer rota
apropriada para o sujeito sendo tratado e a natureza da condi¢cdo do
sujeito. Rotas de administragcdo incluem administragao através de inje-

¢do , incluindo injecdo intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, e
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subcutanea, através de liberagcdo transmucosa ou transdérmica, atra-
vés de aplicagdes topicas, spray nasal, supositério e semelhantes ou
pode ser administrado oralmente. Formulagdes opcional mente podem
ser formulacdes lipossomais, emulsdes, formulacdes designadas para
administrar a droga através de membranas de mucosa ou formulagdes
transdérmicas. Apropriadas formulagcdes para cada um destes méto-
dos de administragdo podem ser encontradas, por exemplo, em "Re-
mington: The Science and Practice of Pharmacy", 20th ed., Gennaro,
ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa., U.S.A. Devido se-
ladelpar ser oralmente disponivel, formulacdes tipicas serao orais, e
tipicas formas de dosagem serdo comprimidos ou capsulas para ad-
ministracdo oral. Como mencionado na subsecao "Seladelpar”, sela-
delpar foi formulado em capsulas para experimentos clinicos.

[0035] Dependendo do modo de administracdo pretendido, as
composicoes farmacéuticas podem estar na forma de formas de dosa-
gem solida, semissolida ou liquida, preferivelmente em forma de dosa-
gem unitaria apropriada para administragao simples de uma dosagem
precisa. Em adicdo a uma quantidade efetiva de seladelpar, as com-
posicdes podem conter apropriados excipientes farmaceuticamente
aceitaveis incluindo adjuvantes que facilitam processamento dos com-
postos ativos em preparacdes que podem ser farmaceuticamente usa-
das. "Excipiente farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um excipien-
te ou mistura de excipientes que nao interfere com a eficacia da ativi-
dade biolégica do composto(s) ativo e que ndo é toxico ou de outro
modo indesejavel para o sujeito ao qual ele é administrado.

[0036] Para composicdes solidas, excipientes convencionais inclu-
em, por exemplo, graus farmacéuticos de manitol, lactose, amido, es-
tearato de magnésio, sacarina soédica, talco, celulose, glicose, sucrose,
carbonato de magnésio, e semelhantes. Composic¢des liquidas farma-

cologicamente administraveis podem, por exemplo, ser preparadas
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através de dissolucdo, dispersao, etc., de um composto ativo como
aqui descrito e opcionais adjuvantes farmacéuticos em agua ou um
excipiente aquoso, tal como, por exemplo, agua, solugao salina, dex-
trose aquosa, e semelhantes, para formagado de uma solugcédo ou sus-
pensdo. Se desejado, a composicdo farmacéutica a ser administrada
também pode conter menores quantidades de excipientes auxiliares
nao téxicos tais como agentes umectantes ou emulsificantes, agentes
de tamponamento de pH e semelhantes, por exemplo, acetato de so6-
dio, monolaurato de sorbitano, trietanolamina, acetato de sodio, oleato
de trietanolamina, etc.

[0037] Para administracdo oral, a composi¢cao genericamente to-
mara a forma de um comprimido ou capsula; ou, especial mente para
uso pediatrico, ela pode ser uma solugao, suspensao ou xarope aquo-
SO ou ndo aquoso. Comprimidos e capsulas sdo formas de administra-
cao oral preferidas. Comprimidos e capsulas para uso oral generica-
mente incluirdo um ou mais excipientes comumente usados como lac-
tose e amido de milho. Agentes lubrificantes, como estearato de mag-
nésio, também sao tipicamente adicionados. Quando suspensdes li-
quidas sao usadas, o agente ativo pode ser combinado com excipien-
tes emulsificantes e de suspensdo. Se desejado, agentes aromatizan-
tes, corantes e/ou adogantes também podem ser adicionados. Outros
opcionais excipientes para incorporacdo em uma formulagao oral in-
cluem preservativos, agentes de suspensdo, agentes espessantes, e
semelhantes.

[0038] Tipicamente, uma composicdo farmacéutica de seladelpar,
ou um kit compreendendo composi¢cdes de seladelpar, € embalado em
um recipiente com um rétulo, ou instrugdes, ou ambos, indicando uso
da composig¢ao farmacéutica ou kit no tratamento de prurido colestati-
co.

[0039] Uma apropriada (isto €, terapeuticamente efetiva) quantida-
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de de seladelpar ou um sal do mesmo para dosagem oral, quando a
quantidade é calculada como seladelpar, é esperada ser pelo menos
0,5 mg/dia, por exemplo, pelo menos 1 mg/dia, tal como pelo menos 2
mg/dia, ou pelo menos 5 mg/dia; porém n&do mais que 50 mg/dia, por
exemplo, ndo mais que 25 mg/dia, tal como ndo mais que 15 mg/dia,
ou nao mais que 10 mg/dia; por exemplo, dentro de qualquer faixa de-
finida por um dos valores "pelo menos" e um dos valores "ndo mais
que", tal como pelo menos 1 mg/dia e ndo mais que 25 mg/dia (isto €,
1-25 mg/dia) ou pelo menos 2 mg/dia e ndo mais que 10 mg/dia; por
exemplo, 2 mg/dia, 5 mg/dia, ou 10 mg/dia, para um sujeito adulto com
prurido colestatico, dependendo da extenséo e severidade do prurido,
a condigao subjacente associada com o prurido, e fatores tais como
funcdo hepatica e renal. Ou seja, uma quantidade apropriada de sela-
delpar para dosagem oral para adultos para tratar prurido colestatico
em condicdes tais como PBC é esperada estar abaixo de extremidade
inferior das quantidades empregadas em Exemplo 1 mas inclui as
quantidades empregadas em Exemplo 2. Apropriadas redugdes em
dose na direcao ou abaixo de extremidade inferior da faixa mis externa
acima serao feitas para sujeitos que séo criangas em doengas tais
como PFIC e AS, dependendo de fatores tais como idade e massa de
corpo; e em sujeitos com significante prejuizo hepatico, tais como su-
jeitos em classes B e C de Child-Pugh, dependendo do grau de prejui-
zo. Estas quantidades representam uma dose diaria média, e ndo ne-
cessariamente uma quantidade dada em uma dose simples. Dosagem
pode ser tdo frequente como mais que uma vez/dia (onde a quantida-
de, ou dose diaria, sera dividida entre o numero de administracdes por
dia), porém mais tipicamente sera uma vez/dia (onde a quantidade é
dada em uma administragdo simples). Opcionalmente, particularmente
em casos de significante prejuizo hepatico, a dosagem pode ser me-

nos frequente que uma vez por dia, tal como entre uma vez por sema-
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na e cada outro dia, por exemplo, uma vez por semana, duas vezes
por semana (especialmente com as doses separadas pelo menos por
trés dias), trés vezes por semana (especialmente com as doses sepa-
radas por pelo menos dois dias), ou cada outro dia; de modo que, co-
mo um exemplo, um sujeito pode receber 5 mg duas vezes por sema-
na para uma quantidade de (dose diaria) 1,4 mg/dia.

[0040] Aqueles versados na técnica do tratamento de prurido co-
lestatico, que tipicamente sera uma pessoa versada na técnica do tra-
tamento de doencas hepatobiliares, mas pode ser um ginecologista no
caso de ICP, sera capaz de determinar uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de seladelpar ou um sal de seladelpar para uma particu-
lar extensao de prurido, subjacente a doenga hepatobiliar, e paciente
para obter uma quantidade terapeuticamente efetiva para o tratamento
de prurido colestatico sem indevida experimentacdo e em confianca de
conhecimento pessoal, conhecimento da técnica, e a exposi¢ao deste

pedido de patente.

EXEMPLOS
EXEMPLO 1: EXPERIMENTO DE ALTA DOSE EM PBC (NCT02609043)
[0041] Os sujeitos de experimento foram adultos, machos ou fé-

meas, com um diagndstico de PBC através de pelo menos dois dos
seguintes trés critérios: (a) uma histéria de fosfatase alcalina (ALP)
acima de limite superior de normal (ULN) por pelo menos seis meses,
(b) titulos de anticorpos anti-mitocondriais positivos > 1/40 sobre imu-
nofluorescéncia ou positivos M2 através de ensaio imunossorvente
ligado a enzima ou anticorpos antinucleares especificos-PBC positi-
vos, e (c) resultado de biopsia de figado documentado consistente
com PBC, em um dose estavel e recomendada de UDCA para os doze
meses passados, e ALP = 1,67 x ULN. Critérios de exclusao incluiram
AST ou ALT = 3 x ULN, bilirrubina total (TBIL) = x ULN, hepatite autoi-

mune ou uma histéria de hepatite viral crénica, PSC, o uso corrente de
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fibratos ou sinvastatina, o uso de colquicina, metotrexato, azatioprina,
ou esteroides sistémicos nos prévios dois meses, o0 uso de um trata-
mento experimental para PBC, e o uso de um imunossupressor expe-
rimental ou improprio. Sujeitos foram randomizados para receberem
tanto placebo, 50 mg/dia, ou 200 mg/dia de seladelpar como o sal di-
hidrato de L-lisina oralmente em forma de capsula, dosagem de uma
vez/dia, por 12 semanas. Prurido foi avaliado usando VAS, coceira 5-
D, e PBC-40. Durante o estudo, trés casos de aumentos assintomati-
cos em transaminases foram observados (dois no grupo de 200 mg e
um no de 50 mg): todos foram reversiveis no término de tratamento e
nao foram acompanhados por elevacado de bilirrubina total. Uma vez
que o estudo ja tenha mostrado um claro sinal de eficacia, o estudo foi
descontinuado . Apds o estudo ter sido ndo cego, mudangas no ponto
final ALP foram analisadas usando dados disponiveis para os 26 sujei-
tos (10 no grupo placebo, 9 no grupo de 50 mg/dia de seladelpar, e 7
no grupo de 200 mg/dia de seladelpar) arrolados no estudo e comple-
tando pelo menos duas semanas de tratamento; e foi observado um
potente efeito anticolestatico. A despeito de potente efeito anticolesta-
tico, nenhum efeito adverso de prurido foi reportado no tratamento.
EXEMPLO 2: EXPERIMENTO DE BAIXA DOSE EM PBC
(NCT02955602)

[0042] Este exemplo descreve um estudo um estudo como aquele
de Exemplo 1, mas incluindo sujeitos que foram intolerantes de UDCA,
e usando doses de 5 mg/dia ou 10 mg/dia de seladelpar como o sal di-
hidrato de L-lisina oralmente em forma de capsula, em dosagem de
uma vez por dia. Em 12 semanas, seladelpar mesmo em doses tao
baixas como 5 mg/dia reverteu colestase, diminuiu transaminases, di-
minuiu colesterol-LDL, e reduziu inflamac&o. Um sujeito entrando no
estudo com prurido intenso interrompeu apds cinco dias de seladelpar

em 10 mg/dia por aumentado prurido possivelmente relacionado a
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PBC.
[0043] Em 12 semanas, os resultados de avaliagdo de prurido por

VAS (escala 0-100) foram como se segue:

Seladelpar 5 mg/dia Seladelpar 10 mg/dia
Visita No. Média | Q1 Q3 No. Média Q1 Q3
Visita 2 (Dia 1) 11 8 0 20 11 25 5 65
Visita 3 (semana 1) 11 10 2 30 10 13 4 50
Visita 4 (Semana 2) 11 9 0 13 11 30 5 50
Visita 5 (Semana 4) 11 10 0 15 11 20 5 33
Visita 6 (Semana 6) 11 5 0 15 11 10 5 25
Visita 7 (Semana 8) 11 7 0 25 11 15 3 30
Visita 8 (Semana 12) 11 3 0 15 11 6 0 39

(Q1 = primeiro/quarto inferior, Q3 = terceiro/quarto superior)

[0044] Como pode ser visto a partir da tabela, seladelpar em am-
bas, 5 mg/dia e 10 mg/dia, reduziu significantemente o prurido colesta-
tico associado ao PBC.

[0045] Apods 12 semanas, sujeitos no grupo 5 mg/dia foram permi-
tidos aumentarem sua dose de seladelpar para 10 mg/dia baseado em
sua resposta ALP (o grupo 5/10 mg). Em 26 semanas, 119 sujeitos
receberam pelo menos uma dose de seladelpar, dos quais 79 (66%)
reportaram uma histéria de prurido, 37 sujeitos com VAS > 0 em linha
base foram analisados na analise interim em 26 semanas: 18 sujeitos
no grupo de 5/10 mg e 19 no grupo de 10 mg. VAS média de linha ba-
se foram 15 (faixa 1-68) e 50 (faixa de 5-90) nos grupos de 5/10 mg e
10 mg, respectivamente. Na semana 26, mudangas médias em VAS
foram -50% e -55% nos grupos 5/10 mg e 10 mg, respectivamente.
N&o existiram sérios eventos adversos devido a prurido; embora pruri-
do tenha sido reportado como um evento adverso em 24/119 (20%) de
sujeitos. Em 26 semanas, nao existiu nenhuma interrupgao com rela-
¢ao a seladelpar.

EXEMPLO 3

[0046] Sujeitos adultos com uma doencga hepatobiliar tipicamente
associada com prurido tal como PSC, PFIC, ou AS, sao tratados oral-
mente com doses de 1, 2, 5, e 10 mg/dia de seladelpar. Sujeitos s&o

permitidos para suas outras medica¢cdes usuais, incluindo UDCA. Os
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sujeitos sao avaliados antes de estudo, e em intervalos durante o es-
tudo, tal como cada 4 semanas durante o estudo e 4 semanas apos a
ultima dose da terapia seladelpar, para avaliagdes farmaco dindmicas
e de seguranca. Em cada visita, os sujeitos sdo avaliados para sinto-
mas colestaticos e biomarcadores, e avaliados para prurido colestati-
co. Os sujeitos também mantém diarios de saude, que s&o revistos em
cada visita. Os sujeitos mostram um aperfeicoamento em sua doenca,
como manifestado através de, por exemplo, uma diminuicdo em ALP e

GGT; e também um aperfeicoamento em prurido colestatico.
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REIVINDICAGOES

1. Composto que é seladelpar ou um sal do mesmo, carac-
terizado pelo fato de que é para uso em tratamento de prurido colesta-
tico.

2. Composto para uso de acordo com a reivindicacéo 1, ca-
racterizado pelo fato de que o seladelpar ou um sal do mesmo é um
sal de L-lisina seladelpar.

3. Composto para uso de acordo com a reivindicagao 2, ca-
racterizado pelo fato de que o sal L-lisina de seladelpar é um sal di-
hidrato de L-lisina seladelpar.

4. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que € administrado
oralmente.

5. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que a quantidade do
composto estar entre 0,5 mg/dia e 50 mg/dia, quando a quantidade é
calculada como seladelpar.

6. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que a quantidade do
composto é pelo menos 1 mg/dia, tal como pelo menos 2 mg/dia.

7. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que a quantidade do
composto ndo € mais que 25 mg/dia, por exemplo, n&do mais que 15
mg/dia, tal como ndo mais que 10 mg/dia.

8. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a quantidade do
composto é 2 mg/dia, 5 mg/dia, ou 10 mg/dia.

9. Composto para uso de acordo com a reivindicacao 8, ca-
racterizado pelo fato de que a quantidade do composto € 2 mg/dia.

10. Composto para uso de acordo com a reivindicagao 8,

Peticao 870200034073, de 13/03/2020, pag. 34/43



2/3

caracterizado pelo fato de que a quantidade do composto € 5 mg/dia.

11. Composto de acordo com a reivindicagao 8, caracteri-
zado pelo fato de que a quantidade do composto € 10 mg/dia.

12. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que é administrado
uma vez por dia.

13. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que o composto é
administrado entre uma vez/semana e cada outro dia, tal como uma
vez/semana, duas vezes/semana, trés vezes/semana, ou todo outro
dia.

14. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o prurido colesta-
tico é associado a uma doenca hepatobiliar.

15. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 14,
caracterizado pelo fato de que a doenca hepatobiliar associada ao pru-
rido € uma colestase hepatocelular.

16. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 14,
caracterizado pelo fato de que a doenca hepatobiliar associada ao pru-
rido € uma colestase colangiocelular.

17. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 14,
caracterizado pelo fato de que a doenca hepatobiliar associada ao pru-
rido € uma colestase obstrutiva.

18. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o prurido colesta-
tico esta associado a uma doenca colestatica intra-hepatica.

19. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 18,
caracterizado pelo fato de que a doenca colestatica intra-hepatica é
colangite biliar primaria, colangite esclerosante primaria, colestase in-

tra-hepatica familiar progressiva, ou sindrome Alagille.
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20. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 19,
caracterizado pelo fato de que o prurido colestatico € associado a co-
langite biliar primaria.

21. Composto para uso de acordo com a reivindicacéo 19,
caracterizado pelo fato de que o prurido colestatico esta associado a
colangite esclerosante primaria.

22. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 19,
caracterizado pelo fato de que o prurido colestatico esta associado a
colestase intra-hepatica familiar progressiva.

23. Composto para uso de acordo com a reivindicacédo 19,
caracterizado pelo fato de que o prurido colestatico esta associado a
sindrome Alagille.

24. Composto para uso de acordo com qualquer uma das
reivindicacées 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o prurido colesta-

tico esta associado a colestase intra-hepatica de gravidez.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "TRATAMENTO DE PRURIDO COLESTATI-
co".
A presente invengéao refere-se ao tratamento de prurido co-

lestatico através de terapia com seladelpar ou um sal do mesmo.
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