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DESCRIPCION

Forma medicamentosa parenteral que libera inhibidores de aromatasa y gestagenos, para el tratamiento de la
endometriosis

El contenido de la presente invencién para el tratamiento de la endometriosis es la habilitacién de una forma
medicamentosa parenteral (sistema de suministro) para la liberacion controlada de anastrozol con una tasa que no
induce estimulacion alguna de los ovarios por un retro-acoplamiento negativo del eje hipdfisis-ovario (ningun
aumento de la secrecion de gonadotropinas que induciria una estimulacion del desarrollo de foliculos) y
levonorgestrel con una tasa que habilita un efecto anticonceptivo sobre la base de efectos locales conocidos (tales
como, p. €j. reduccién y espesamiento de la mucosa cervical con el fin de impedir el ascenso de esperma, efectos
sobre el endometrio y la motilidad de los tubos con el fin de impedir la implantacion y el transporte de 6vulos). La
combinacion de un IA y de un gestageno en dosificacion inhibidora de la ovulacién conduciria, en virtud de una
intensa represion de la sintesis de estrégenos propia del cuerpo, a sintomas de deficiencia en estrogenos (p. €j.
sofocos, disminucion de la densidad 6sea). En virtud de las bajas dosificaciones utilizadas en esta invencion
(anastrozol sin regulacién antagonista y levonorgestrel sin inhibicion fiable de la ovulacion) se minimiza eficazmente
el riesgo de sintomas de deficiencia en estrégenos por parte de la combinacion. La forma medicamentosa que se
describe en esta memoria es una forma medicamentosa sobre una base polimérica que comprende al menos una
camara, en donde la una camara o todas las camaras abarca/abarcan un nucleo o un nucleo rodeado por una
membrana, en donde el nucleo y la membrana se componen esencialmente de las mismas composiciones
poliméricas o de composiciones poliméricas diferentes, en donde al menos una camara comprende anastrozol y al
menos una camara, que puede ser la misma camara que comprende anastrozol, o diferente de ella, comprende
levonorgestrel. La forma medicamentosa parenteral que es adecuada para la entrega de principios activos
terapéuticos con una tasa de liberacion controlada a lo largo de un espacio de tiempo prolongado, es un anillo
intravaginal [IVR; las expresiones anillo intravaginal y anillo vaginal se utilizan de manera sindnima] ascendiendo el
tiempo de aplicaciéon a una 1 semana hasta 3 meses, preferiblemente a 4 hasta 6 semanas. Un IVR ofrece la ventaja
adicional de desplegar efectos locales adicionales en lesiones del endometrio en la proximidad del lugar de
aplicacion.

La endometriosis es una enfermedad crénica que afecta a aproximadamente el 10% de las mujeres en edad fértil. La
enfermedad se caracteriza por la presencia de tejido de tipo endometrio fuera de la cavidad uterina. Existen
diferentes teorias sobre la patogénesis de la endometriosis. Probablemente, en la mayoria de los casos es
desencadenada por una menstruacion retrograda en la que el tejido endometrial accede a la cavidad abdominal a
través de las trompas de Falopio, en donde las células endometriales se adhieren a la superficie de tejidos y 6rganos
abdominales con el fin de formar implantes endometriales ectépicos, es decir, lesiones endometridticas.

Este tejido de tipo endometrio puede responder de la misma manera que el endometrio normal a variaciones del
entorno hormonal durante el ciclo de menstruacién, de modo que el tejido se comporta de la misma manera que el
endometrio propiamente dicho en el caso de las variaciones de las concentraciones de estrogenos y progesterona.
En el transcurso de la enfermedad, estas lesiones endometriéticas pueden, sin embargo, desacoplarse del ciclo de
menstruacion normal. La presencia de implantes endometriales sobre superficies abdominales (implantes
endometriales) puede desencadenar reacciones inflamatorias que pueden representar, junto con el desarrollo de
fibras nerviosas, las correspondencias para los sintomas tipicos asociados a la endometriosis tales como, p. €j.,
dolor de bajo vientre, dismenorrea y dispareunia.

Los tratamientos actuales utilizados en la endometriosis se basan en la inhibicion de la produccién ovarica de
estrogenos a través de la inhibicion central del eje hipdfisis-ovario (por ejemplo analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina [analogos de GnRH]. danazol, acetato de medroxiprogesterona, dienogest, contraceptivos orales
combinados (COCs “combined oral contraceptives”). La inhibicion de la produccion ovarica de estrégenos conduce,
sin embargo, en el tratamiento con analogos de GnRH a efectos secundarios que estan asociados con la deficiencia
de estrégenos tales como, p. €j., sofocos y descalcificacion de los huesos como los mas importantes, si durante el
tratamiento no se afiade estrogeno alguno. Otros efectos secundarios pueden comprender: hemorragia transitoria de
la vagina, sequedad de la vagina, libido reducido, mastodimia, insomnio, depresion, irritabilidad y cansancio, dolor de
cabeza y elasticidad reducida de la piel. Para reducir estos efectos secundarios bajo terapia con analogos de GnRH
se desarrollaron los denominados planes de tratamiento Add-back, en los que a la terapia con analogos de GnRH,
se agregaron estrégenos (conjugados) o acetato de noretisterona (NETA, que es metabolizado en parte para formar
estradiol). Ambas terapias (analogos de GnRH + estrégeno o analogos de GnRH + NETA) se aplican con toda su
dosis eficaz, lo cual significa también que puede manifestarse el espectro completo de efectos secundarios a
esperar de estas medicaciones. Los COCs administrados solos son también eficaces en el tratamiento de la
endometriosis y no requieren terapia Add-Back alguna.
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Al igual que también en los planes de tratamiento Add-back, mediante el tratamiento con COCs se aporta a la
paciente estrégeno exdgeno, en este caso el estrogeno fuerte etinilestradiol. La aportacién exégena de estrogenos
puede perjudicar en tal caso, en teoria, la actividad del gestageno o del analogo de GnRH frente a la enfermedad
dependiente de estrogenos endometriosis.

Por otra parte, la inhibicion del eje hipdfisis-ovario no tiene influencia alguna sobre los lugares de la produccion de
estrogenos fuera de los ovarios, lo cual pudiera tener una importancia decisiva para nuevas modalidades de
tratamiento de la endometriosis. En investigaciones previas se encontré que la enzima aromatasa, la cual cataliza la
transformacion de testosterona y ofros precursores andrégenos en estrégeno, es expresada en lesiones
endometridticas (Urabe M et al., Acta Endocrinol. (Copenh.) 1989, 121(2): 259-64, Noble LS et al., J. Clin.
Endocrinol. Metab. 1996, 81(1): 174-9). En consecuencia, lesiones endometridticas pueden producir cantidades
localmente considerables de estradiol, lo cual podria explicar el fracaso del tratamiento de las terapias arriba
mencionadas que Unicamente inhiben la producciéon ovarica de estrogenos. Adicionalmente, se demostré que el
mediador de la inflamacién prostaglandina E2 actia como un estimulador eficaz de la expresiéon de la aromatasa y
refuerza adicionalmente la produccion local de estrogenos en el medio inflamatorio de lesiones endometridticas
(Noble LS et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 1997, 82(2): 600-6).

En el caso de dosificaciones tipicas (por ejemplo 1 mg/dia de anastrozol) los |As reducen el nivel sistémico de
estrogeno de mujeres después de la menopausia en mas de > 85% (Geisler J et al., J. Clin. Oncol. 2002, 20(3): 751-
757). En mujeres antes de la menopausia, este efecto es reducido mediante una regulacion antagonista a través del
eje hipdfisis-ovario (es decir, la percepcion hipofisaria de niveles sistémicos reducidos de estrogenos conduce a la
secrecion de gonadotropinas que estimulan la sintesis de estrégenos en los ovarios y elevan, en parte, el efecto del
IA), con lo cual se excita el desarrollo ovarico de foliculos (este efecto es utilizado en el caso de las pacientes que
padecen de una sub-fertilidad ovarica con el fin de excitar el desarrollo de foliculos). Por este motivo, en varios
ensayos clinicos en pacientes con endometriosis se utilizaron I1As en dosificaciones que se utilizan tipicamente en el
caso de mujeres después de la menopausia para el tratamiento del cancer de mama, en combinaciéon con
medicamentos que inhiben la regulacidon antagonista, por ejemplo con NETA (Ailawadi RK et al., Fertility & Sterility
2004, 81(2): 290-296) o COCs (Amsterdam LL et al. 2005, Fertility & Sterility 2005, 84(2): 300-304). En el caso de
estas combinaciones, junto a la inhibicién de la regulacidon antagonista se considera como ventaja la disminucion de
los efectos secundarios ligados a la deficiencia de estrégeno. La administracion de estrogeno exdgeno o NETA en
estas combinaciones puede, sin embargo, reducir la eficacia (véase antes) de IAs en el tratamiento de los sintomas
de la endometriosis.

El documento WO 03/15872 describe un procedimiento para el tratamiento o la evitacién de fibroides uterinos o
endometriosis mediante la administracion intravaginal de un IA a una paciente. La invencion da a conocer la ventaja
de efectos locales de una monoterapia con |As y reivindica la disminucion de efectos secundarios sistémicos
mediante la administracion local. La solicitud no da a conocer la combinacion de un IA con un gestageno en forma
de una forma medicamentosa parenteral, en particular no una combinacion de un IA con un gestageno en un IVR o
IUD. A diferencia de la presente invencién, el documento WO 03/15872 no da a conocer agente alguno para
conseguir un efecto anticonceptivo que es decisivo en la presente invencion, ya que, en el caso de un perfil
conveniente del producto, es de importancia decisiva impedir un embarazo cuando una mujer en edad fértil se
encuentre bajo tratamiento con un IA. La solucion técnica descrita en la presente invencion es la combinacion del 1A
y del efecto anticonceptivo de un gestageno en una forma medicamentosa parenteral, con el fin de impedir la
separacion fisica de ambos y, de esta forma, excluir la posibilidad de que un IA se utilice sin una proteccion
anticonceptiva para el tratamiento de la endometriosis. Esta posibilidad no se excluye cuando se utilizan dos formas
medicamentosas fisicamente separables.

También la combinacién de un IA con un gestageno (IA + NETA, Ailawadi RK et al., 2004) o con un COC
(Amsterdam LL et al., 2005; documento WO 04/69260) se propuso para el uso oral. Ambas combinaciones deben
impedir sintomas de la deficiencia de estrégenos mediante la administracién exdégena de actividad de los estrogenos
(metabolismo de estrogenos de NETA; etinilestradiol en COCs). El inconveniente de estas modalidades de
tratamiento y de la diferenciacién de la invencion descrita en esta solicitud estriba en que en ambos casos es
necesaria la administracion de actividad exdgena de estrogenos (NETA es transformado en parte en estrogenos;
COCs contienen el fuerte estrogeno etinilestradiol), con el fin de impedir efectos secundarios. Con ello se debilita el
efecto farmacoldgico del IA sobre el tejido endometriotico. Ademas, estas divulgaciones no describen las ventajas de
una aplicacioén local del IA que inhibe la aromatasa localmente expresada de lesiones endometriales en el entorno
de la forma medicamentosa, con lo que se reduce la dosis necesaria para conseguir el efecto farmacolédgico
completo deseado.

L.A. Hefler et al. han investigado en un estudio piloto el papel de anastrozol en pacientes con endometriosis recto-
vaginal [Fertility and sterility (ISSN: 0015-0282) tomo: 84 (2005)]. También Hefler se contenta sin la adicion de
estrogeno exogeno en el tratamiento de la endometriosis. Sin embargo, Hefler no da a conocer utilizar
contraceptivos con contenido en hormonas y no ha reconocido que puedan emplearse gestagenos cuando éstos,
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como en el caso de la presente invencion, se dosifican en baja cantidad y se administran localmente junto con
anastrozol. Ademas de ello, Hefler administra en el estudio descrito adicionalmente, ademas, 1,2 gramos de calcio,
asi como 800 Ul de vitamina D (colecalciferol) con el fin de garantizar una absorcion vaginal suficiente del
anastrozol.

El documento US 2005/0101579 (Shippen et al.) da a conocer supositorios vaginales o rectales para el tratamiento
de la endometriosis que contienen un inhibidor de aromatasa y el gestageno progesterona. En el estudio casuistico
dado a conocer se administran por via oral diariamente 1 mg de anastrozol y 200 mg de progesterona vy,
adicionalmente, también 0,5 pg de calcitriol y 12,5 mg de Rofecoxib. El régimen alli descrito conducia, sin embargo,
a una atrofia vaginal en virtud de una deficiencia de estrégenos, de modo que después de las primeras seis
semanas de tratamiento se hizo necesaria una administracion de estrogenos. Un régimen “add back” de este tipo se
impide en el caso de la presente invencion.

La invencion que se describe en la presente solicitud se acerca posiblemente mucho a la solicitud de patente WO
03/17973 que da a conocer la aplicacion de 1As por via vaginal, solos o en combinacion con otros compuestos que
afectan al metabolismo de los estrégeno tales como, p. e€j., inhibidores de ciclooxigenasa-2 (inhibidores de COX-2) e
inhibidores de 17-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa-1 (inhibidores de 17B3HSD-1). Ademas, la invencion
reivindica un procedimiento en el que no se inhibe la sintesis de estrogenos en los ovarios. La invencion da a
conocer la ventaja de combinaciones de IAs con otros medicamentos que influyen sobre el metabolismo de los
estrogenos, a través de la aplicacion local. La solicitud no da a conocer la combinacion de un IA con un gestageno
en forma de una forma medicamentosa parenteral, en particular no una combinacion de un IA con un gestageno en
las dosificaciones descritas en un IVR. A diferencia de la presente invencion, el documento WO 03/17973 no da a
conocer agente alguno para conseguir un efecto anticonceptivo. También aqui es importante reconocer que solo la
combinacion fisicamente inseparable de la actividad de |A con el efecto anticonceptivo conduce a un producto
conveniente.

En el documento US 2011/0033519 A1 (fecha de publicacién: 10 de febrero de 2011) se describen formas
medicamentosas que suministran localmente al tejido del Utero inhibidores de aromatasa eventualmente en
combinacién con sustancias de accion contraceptiva. Con ello, deben tratarse o prevenirse enfermedades tales
como mioma, adenomiosis y endometriosis. Dado que los gestagenos podrian estimular el desarrollo de miomas, se
desaconseja su uso y, en su lugar, se prefiere cobre y otros metales nobles como principio contraceptivo. Dosis de
inhibidores de IUD-aromatasa adecuadas se indican - p. €j. para anastrozol - con 1 ug - 10 mg/dia. En el caso de un
tiempo de uso alli propuesto de 5 - 10 afos, esto parece, sin embargo, apenas técnicamente realizable.

Un aspecto de la invencién descrita en la presente solicitud en el caso de utilizar un IVR se basa en el concepto de
la aplicacién local de una dosis de un IA que no induce efectos reguladores antagonistas del eje hipdfisis-ovario,
pero muestra su efecto inhibidor de aromatasa en las lesiones endometrioticas. Sin efectos reguladores antagonistas
como consecuencia de la administracion de anastrozol, no existe necesidad alguna de utilizar un gestageno o COCs
para la inhibicién del eje hipdfisis-ovario, con lo que se posibilita una reduccion de la dosis del gestageno a la dosis
necesaria para conseguir un efecto anticonceptivo por medio de mecanismos locales. De este modo se evitan
sintomas de la deficiencia de estrégenos y no sera necesaria una administracion de estrégeno exdgeno. Dado que
la endometriosis es una enfermedad dependiente de estrogenos, no se perjudica la eficacia terapéutica del
anastrozol debido a la ausente administracion de estrogenos exdgenos. Dado que también los gestagenos tienen un
efecto inhibidor sobre la expresion de aromatasa, el gestageno podria contribuir al efecto del anastrozol en la
presente invencion.

Para evitar, por una parte, efectos reguladores antagonistas del eje hipdfisis-ovario en la dosis mayor posible del
anastrozol y, por ofra parte, para alcanzar la mejor eficacia anticonceptiva de la anticoncepcion basada en
gestageno con la dosis de gestageno mayor posible por debajo de la dosis inhibidora de la ovulacion, las sustancias
activas deben emplearse en una formulacion con liberacion controlada que evite grandes fluctuaciones del nivel en
suero que pudieran desencadenar un regulacion antagonista por parte del eje hipdfisis-ovario. Esto se consigue
mediante una forma medicamentosa parenteral, preferiblemente mediante un IVR.

De este modo, en la invencién que se describe en la presente solicitud se combina un tratamiento eficaz de la
endometriosis con un procedimiento anticonceptivo fiable en un modo de aplicaciéon que coopera a una elevada
aceptacion mediante una forma medicamentosa parenteral (ninguna absorcién de anastrozol sin una proteccion
anticonceptiva y, por lo tanto, ninguna exposicion involuntaria de un embrién a anastrozol). A diferencia de los
procedimientos descritos en el estado conocido de la técnica, la combinacién conforme a la presente invencién se
reduce, tanto frente a la cantidad de anastrozol como a la de levonorgestrel, a la cantidad que se requiere para la
eficacia, con lo que también se minimiza el riesgo de efectos secundarios desfavorables que esta ligados con niveles
reducidos de estrégenos, por ejemplo sofocos, descalcificacion de los huesos, etc.
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Con el fin de minimizar el riesgo de efectos secundarios que estan ligados con una deficiencia de estrogenos, la
exposicion de levonorgestrel a la que se aspira en la presente invencion se encontrara por debajo de la exposicion
que se alcanza mediante la administracion de levonorgestrel con dosis inhibidoras de la ovulacion
(independientemente de la via de administracion), pero lo suficientemente altas como para proporcionar una eficacia
anticonceptiva mediante efectos locales tal como se miden, por ejemplo, con la puntuacién Insler (Insler V et al., Int.
J. Gynecol. Obstet. 1972, 10: 223-228). Las dosis orales inhibidoras de la ovulacion de diferentes gestagenos y
levonorgestrel - que tras administracion oral conducen a determinadas concentraciones en plasma o en suero
especificas para gestagenos - se describen en la bibliografia tal como, p. e€j.,, en Neumann F et al,
Reproduktionsmedizin, 1998, 14: 257-264, y Taubert H D, Kuhl, H, Kontrazeption mit Hormonen, 22 ed. 1995. Con
fines ilustrativos: la dosis de anastrozol en la combinacion no estimulara la actividad de los ovarios esencialmente
mas alla de los efectos tipicos, basados s6lo en gestageno, esperados en la presente invencién en la dosis de
gestageno a administrar. La estructura experimental para la determinacion de la dosis de levonorgestrel y anastrozol
se describe en la parte experimental.

La forma medicamentosa conforme a la invencién, que comprende una combinacién de anastrozol con
levonorgestrel, es particularmente adecuada para el tratamiento de la endometriosis, al proporcionar ésta la
actividad contra los sintomas ligados a la endometriosis y, con ello, minimiza el riesgo de efectos secundarios
ligados a la deficiencia de estrogenos (por ejemplo, descalcificacion de los huesos, sofocos). Al mismo tiempo, la
invencion proporciona una exposicion diaria a levonorgestrel, no separable fisicamente, con el fin de garantizar una
eficacia anticonceptiva fiable y, con ello, evitar el riesgo de un embarazo con la subsiguiente exposicion involuntaria
del embrion a anastrozol. Este es un punto de vista principal de la invencion, ya que mejora la seguridad del
producto deseado de una manera razonable (véanse, a diferencia de ello, los documentos WO 03/15872 y WO
03/17973). Ademas, en el caso de la aplicacion parenteral/local en una forma medicamentosa con tasa de liberacion
controlada tal como se materializa en la forma de realizacién (IVR), en contraposicion a la aplicacion oral, se puede
alcanzar una dosificacion adecuada, con el fin de alcanzar el resultado médico deseado con la mejor disminucién
posible de los efectos secundarios mas importantes que estan ligados a una exposicion fluctuante a las sustancias
activas (amplitud entre los mayores niveles en suero, por ejemplo después de la absorcion de formulaciones orales,
y profundos niveles en suero antes de la siguiente absorcion. Ademas, puede ser particularmente ventajosa la
aplicacién local para el tratamiento de lesiones endometridticas en la proximidad de la forma medicamentosa
parenteral (por ejemplo, en el caso de endometriosis vaginal, endometriosis profunda infiltrante, adenomiosis o
endometriosis de cul-de-sac).

Anastrozol es un compuesto que inhibe el efecto de la enzima aromatasa que, mediante un proceso denominado
aromatizacion, transforma andrégenos en estrogenos. Mediante su efecto, anastrozol reduce o bloque la sintesis de
estrégenos.

Una forma medicamentosa parenteral, tal como pasa a emplearse en la invencion, es un IVR. Un IVR es una
forma medicamentosa polimérica, esencialmente en forma de anillo, que proporciona una liberacién controlada de
sustancias activas a la vagina a lo largo de espacios de tiempo prolongados.

Tasa de liberacion significa la cantidad de sustancia activa media liberada de la forma medicamentosa durante 24
horas, que se encuentra a disposicion del tejido circundante para la absorcion. El experto en la materia conoce que
la tasa de liberacion media puede disminuir de una forma medicamentosa parenteral a lo largo del espacio de tiempo
de la aplicacion.

Forma medicamentosa para la liberacion controlada a largo plazo significa una forma medicamentosa arbitraria
que es adecuada para la administracion de medicamentos a lo largo de un espacio de tiempo prolongado y que evita
fluctuaciones de niveles de medicamentos que son normalmente inducidos por formulaciones con una liberacion
inmediata (por ejemplo, comprimidos, inyecciones, etc.).

Un gestageno, tal como pasa a emplearse en la presente invencion, es levonorgestrel.

Un gestageno en una tasa de liberacion diaria_ que se encuentra por debajo de la dosis inhibidora de la
ovulacion, pero que es lo suficientemente elevada como para proporcionar una proteccidon anticonceptiva
fiable significa que efectos conocidos tales como, p. €j., la disminucion y el espesamiento de la mucosa cervical que
impiden el ascenso de esperma, y efectos sobre el endometrio y sobre la motilidad de los tubos que impiden el
implante y el transporte de évulos, impiden la fecundacion de los 6vulos. Una dosificacion de gestagenos tipica para
este efecto se encuentra en el preparado Microlut® con una dosificacion en comprimido de 30 pg de levonorgestrel.
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Dosis inhibidoras de la ovulacion orales tipicas son (Neumann F et al., Reproduktionsmedizin, 1998, 14: 257-264;
Taubert H D, Kuhl, H, Kontrazeption mit Hormonen, 22 ed. 1995):

Gestageno Dosis inhibidora de la ovulacion [pg/dia p.o.]
Neumann et al. Tauber y Kuhl

Noretisterona 500 400
Acetato de noretisterona 500
Linestrenol 2000 2000
Norgestimat 200 200
Levonorgestrel 50 60
Desogestrel 60 60
Gestoden 30 30
Dienogest 1000
Acetato de clormadinona 1500-2000 1700
Acetato de ciproterona 1000 1000
Acetato de medroxiprogesterona 10
Drospirenona 2000
3-ceto-desogrestrel 60

Observaciones: el experto en la materia conoce que los valores de la dosis inhibidora de la ovulacion de gestagenos
varian en cierta medida por motivos metodoldgicos y estadisticos. La dosis de levonorgestrel/exposicion utilizada en
la presente invencion se encontrara por debajo de la exposicion que conduciria, en el caso de una aplicacion
parenteral u oral, a una inhibicion fiable de la ovulacion. Para aplicaciones orales, la dosis inhibidora de la ovulacién
en la bibliografia y en los ejemplos se indica en la tabla precedente.

Cuando se desconoce la dosis inhibidora de la ovulacidn para un gestageno dado, se determina la tasa de liberacion
a utilizar en una forma medicamentosa parenteral en un examen farmacocinético/farmacodinamico, midiéndose los
efectos ovaricos, cervicales y hormonales de diferentes dosificaciones de un gestageno a utilizar (actividad de los
ovarios mediante ultrasonidos transvaginales, nivel de hormonas en la sangre, puntuacion Insler en la mucosa
cervical). Como ejemplo de una dosis no inhibidora de la ovulacion con seguridad, pero localmente eficaz, la
exposicion sistémica de levonorgestrel (LNG) después de la liberacion a partir del IVR corresponde a una exposicion
de levonorgestrel después de administracion oral en una dosificacion de mas 10 ug, pero menor que 50 pg al dia.

El experto en la materia conoce que en el caso de un IVR sobre una base polimérica puede producirse, poco
después de la introduccion, una liberacion considerablemente incrementada de las sustancias activas (el
denominado efecto de estallido). IVRs sobre una base polimérica que muestran un efecto de estallido de este tipo
poco después de la introduccion se consideran también como reivindicados, aun cuando la tasa de liberaciéon esta
incrementada durante la duracion del efecto de estallido.

Un inhibidor de aromatasa (IA) en una tasa de liberacion diaria que no induce estimulacién alguna de los
ovarios a través de un retro-acoplamiento negativo del eje hipéfisis-ovario (ningiin aumento de la secrecion de
gonadotropinas que induciria una estimulacion del desarrollo del foliculo) significa la dosis maxima que no induce
desarrollo adicional alguno del foliculo en comparacion con el ciclo tratado con gestagenos tal como se examina
mediante la determinacion de niveles de hormonas en sangre (hormona estimulante del foliculo = FSH, hormona
luteinizante = LH, estradiol, progesterona) y mediciones por ultrasonidos transvaginales.

Cuando se desconoce para un |A dado, la tasa de liberacién a utilizar en el caso de una forma medicamentosa
parenteral se determina conforme al Ejemplo 2 de la presente solicitud. En el caso de anastrozol, la expresion
sistémica alcanzada mediante la forma medicamentosa asciende, en promedio, a menos de la exposicién provocada
por 1 mg (o entre 0,1 mg y 0,9 mg) por dia/oral. En este caso, se han de tener en cuenta fenédmenos de acumulacion
farmacocinéticos.

El experto en la materia conoce que en el caso de un IVR, poco después de la introduccién, se puede producir una
liberacion de sustancias activas considerablemente incrementada (el asi denominado efecto de estallido). IVRs
sobre una base polimérica que muestran un efecto de estallido de este tipo poco después de la introduccién se
consideran reivindicados, aun cuando esté incrementada la tasa de liberacién durante la duracion del efecto de
estallido.
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La aplicacién en un IVR proporciona una formulacion favorable con una variabilidad escasa del nivel en suero del
medicamento, en el que se evita el metabolismo de la sustancia medicamentosa en el primer paso por el higado y se
mejora la aceptacion de tratamiento, ya que no es necesario recordar diariamente la toma del medicamento. En
particular, el principio anticonceptivo de la pildora de gestageno (POP, “Progestin only pill”) requeriria, en una
dosificacion por debajo de la dosis inhibidora de la ovulacién, un esquema de toma exacto con el fin de garantizar un
efecto anticonceptivo fiable. A este respecto, la administracién continua mediante un IVR es muy ventajosa. La
aplicacion local posibilita una dosificacion adecuada con el fin de conseguir el efecto médico deseado junto con una
disminucion de efectos secundarios esenciales que estan ligados a la exposicion sistémica frente a las sustancias
activas. El experto en la materia conoce que en el caso de la aplicacion de un IVR (u otras formulaciones de
depdsito, en particular también en el caso de formas medicamentosas basadas en polimeros) puede producirse una
variacion (caida) de la tasa de liberacion diaria a lo largo del espacio de tiempo de la administracion. Un IVR que
muestra una variacién de este tipo se considera reivindicado.

Los IVRs contienen anastrozol en calidad de inhibidor de aromatasa. En el caso del IVR con contenido en
anastrozol, la exposicion a anastrozol sistémica alcanzada después de la liberacién a partir del IVR corresponde a la
exposicion de anastrozol después de la administracion oral en una dosificacion entre 0,1 mg y 0,9 mg de anastrozol
al dia. Este IVR contiene como gestageno levonorgestrel.

En el caso del IVR, la exposicion a levonorgestrel sistémica alcanzada después de la liberacion a partir del IVR
corresponde a la exposicion de levonorgestrel después de la administracion oral en una dosificacién mayor que 10
Mg, pero menor que 50 pg por dia.

Se reivindica un IVR que contiene al mismo tiempo anastrozol en calidad de inhibidor de aromatasa y levonorgestrel
en calidad de gestageno para la aplicacion especifica en el tratamiento de la endometriosis, en el que la exposicion
sistémica a anastrozol a alcanzar después de la liberacion del IVR corresponde a la exposicién de anastrozol
después de la administracion oral en una dosificacion entre 0,1 mg y 0,9 mg de anastrozol al dia, y en el que la
exposicion a levonorgestrel sistémica alcanzada después de la liberacion del IVR corresponde a la exposicion de
levonorgestrel después de la administracion oral en una dosificacion mayor que 10 ug, pero menor que 50 ug por
dia, no conteniendo el anillo intravaginal estrégeno alguno.

La duracién de la liberacidon a largo plazo asciende, en el caso del IVR particularmente preferido, a una semana
hasta tres meses, de manera particularmente preferida a 4 hasta 6 semanas. En el caso de las formas
medicamentosas de acuerdo con la invencion puede suceder, en virtud del efecto de estallido, que las tasas de
liberacién deseadas de acuerdo con la invencién se alcancen soélo después de uno, dos o tres dias, en casos
excepcionales también sélo después de una semana tras el comienzo del tratamiento. EI comienzo del tratamiento
es en este caso el instante de la aplicaciéon de la forma medicamentosa.

Todas las formas de realizacion preferidas mencionadas en esta memoria sirven para el tratamiento de la
endometriosis. Particularmente preferido es el tratamiento de la endometriosis en el caso de una contracepcion
simultanea. Asimismo, particularmente preferido es un método para el tratamiento simultaneo de la endometriosis y
para la contracepcion, eventualmente utilizando una de las formas medicamentosas preferidas arriba mencionadas.

DESCRIPCION DETALLADA DE UNA FORMA MEDICAMENTOSA PARENTERAL

Formas medicamentosas parenterales, incluidos, por ejemplo, implantes, dispositivo intrauterino y anillos
intravaginales, que pueden proporcionar una liberacién controlada de sustancias activas a lo largo de espacios de
tiempo prolongados, se preparan tipicamente a partir de polimeros biolégicamente compatibles y contienen uno o
varios medicamentos que son liberados por difusion a través de la matriz polimérica. En la bibliografia se conocen
varios tipos constructivos diferentes de formas medicamentosas. Algunas formas medicamentosas pueden
comprender una matriz polimérica, pero ninguna membrana o pared que rodee a la matriz (forma medicamentosa
monolitica), mientras que algunas otras formas medicamentosas comprenden una matriz polimérica, un nucleo, la
cual/el cual esta rodeado por una membrana. La administracién simultanea de dos o mas sustancias activas
terapéuticas se utiliza de manera ampliamente difundida, y a partir de la bibliografia se conocen varios tipos
constructivos diferentes de formas medicamentosas.

Conforme a una forma de realizaciéon de la invencién, la forma medicamentosa comprende al menos una camara
que comprende un nucleo, o un nicleo que esta rodeado por una membrana, en donde el ndcleo y la membrana
comprenden las mismas o diferentes composiciones de polimeros, en donde al menos una de las camaras
comprende anastrozol, y eventualmente al menos una camara, que puede ser la misma camara que la camara que
comprende anastrozol, o diferente de ella, comprende levonorgestrel en calidad de gestageno.
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Por consiguiente, la camara comprende esencialmente una composicion polimérica, en donde la composicion
polimérica del nucleo, de la membrana o de ambos puede comprender una sustancia activa terapéutica o sustancias
activas terapéuticas. La composicion polimérica puede elegirse de manera adecuada de forma que se regule la
liberacion de la sustancia activa terapéutica a través del nucleo, la membrana o ambos.

Conforme a la forma de realizacién en la que la forma medicamentosa comprende dos o mas camaras, las camaras
pueden estar dispuestas vecinas una con otra, una junto a otra, una sobre otra o, al menos en parte, una dentro de
otra, y pueden estar separadas entre si por una membrana de separacién o una camara de placebo inerte. Las
camaras pueden ser macizas o huecas.

La membrana, en caso de que haya una presente, puede cubrir toda la forma medicamentosa o puede cubrir sélo
una parte de la forma medicamentosa, con lo que el grado de expansién puede variar en funcién de varios factores,
por ejemplo de la eleccion de los materiales y de la eleccion de las sustancias activas. La membrana se puede
componer de mas de una capa. El espesor de la membrana depende de los materiales y sustancias activas
utilizados, asi como del perfil de liberacién deseado, pero, por lo general, el espesor es menor que el espesor del
elemento del nucleo.

Las composiciones poliméricas del nucleo, de la membrana y de la posible membrana de separacion o de la camara
de placebo inerte pueden ser iguales o diferentes entre si y pueden representar un tnico polimero o una mezcla de
polimeros, o pueden estar preparadas a partir de polimeros mixtos entre si.

En principio, puede utilizarse cualquier polimero biodegradable o no biodegradable, siempre que sea biolégicamente
compatible. Ejemplos de materiales poliméricos habitualmente utilizados comprenden, pero no se limitan a
polisiloxanos, poliuretanos, poliuretanos termoplasticos, copolimeros de etileno/acetato de vinilo (EVA) y
copolimeros de dimetilsiloxanos y metilvinilsiloxanos, polimeros biolégicamente degradables, por ejemplo poli(acidos
hidroxialcanoicos), poli(acidos lacticos), poli(acidos glicoélicos), poli(glicolida), poli(L-lactida), poli(lactida-co-glicolida)
y una mezcla de al menos dos de ellos.

La integridad estructural del material puede reforzarse mediante la adicién de un material en forma de particulas tal
como, p. €j., oxido de silicio o silice. La composicién polimérica puede comprender también un material adicional, por
ejemplo para ajustar propiedades hidréfilas o hidréfobas, con el fin de alcanzar la tasa de liberacion deseada de uno
o varios de los agentes terapéuticos, teniéndose en cuenta que todas las sustancias aditivas deben ser
bioldgicamente compatibles y no nocivas para la paciente. El nicleo o la membrana pueden comprender, por
ejemplo, también agentes formadores de complejos tales como, p. €j., derivados de ciclodextrina, con el fin de
ajustar el estallido inicial de la sustancia al nivel aceptado o deseado. También pueden afadirse coadyuvantes tales
como, p. €j., tensioactivos, agentes antiespumantes, estabilizadores, solubilizantes o retardadores de la absorcion, o
una mezcla de dos o mas sustancias de este tipo, con el fin de conferir al cuerpo de la forma medicamentosa
propiedades fisicas deseadas. Ademas, al cuerpo de la forma medicamentosa o a la membrana o a ambos pueden
afadirse aditivos tales como pigmentos, abrillantadores, agentes de mateado, colorantes, mica o similares, con el fin
de conferir a la forma medicamentosa un aspecto 6ptico deseado.

PREPARACION DE UNA FORMA MEDICAMENTOSA PARENTERAL

La forma medicamentosa parenteral conforme a la presente invencién puede prepararse conforme a procedimientos
estandares que son conocidos en el sector técnico, y la configuracion y el tamafio de la forma medicamentosa
pueden elegirse libremente por parte del experto en la materia.

A la composicion polimérica del nucleo o de la membrana puede afadirse por mezcladura, utilizando diferentes
procedimientos, una cantidad suficiente de al menos una sustancia activa terapéutica, dependiendo el procedimiento
de la estabilidad de la sustancia. Por ejemplo, la sustancia puede mezclarse homogéneamente con la matriz
polimérica, o el material polimérico y la sustancia pueden disolverse en un disolvente adecuado o en una mezcla de
disolventes (diclorometano, tetrahidrofurano, etc.), después se puede retirar la mayor parte del disolvente a presion
reducida con el fin de dejar que la disolucion viscosa cristalice, seguido de un secado ulterior y de granulacion de la
composicion polimérica del medicamento. La sustancia activa terapéutica puede incorporarse también por
mezcladura en un polimero fundido, en particular cuando se utilicen elastdmeros termoplasticos, seguido de
enfriamiento de la mezcla. A continuacién, la composicién polimérica del medicamento se elabora a la forma
deseada, en donde se utilizan procedimientos conocidos tales como, p. €j., moldeo, colada por inyeccion, colada por
rotacion/inyeccion, colada, extrusion tal como, p. €j., coextrusion, extrusion por revestimiento y/o extrusion mixta, y
otros procedimientos adecuados.

El material para la membrana, con o sin sustancia activa terapéutica, puede prepararse conforme a los
procedimientos precedentemente descritos. La membrana puede aplicarse sobre los nucleos, por ejemplo mediante
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colada, pulverizacién o inmersién, mediante extrusién por revestimiento o procesos de co-extrusiéon, o mediante
estirado mecanico o dilatacion de una membrana tubular pre-acabada por parte de gas puesto bajo presion, por
ejemplo aire, o mediante expansion en un disolvente adecuado, por ejemplo propanol, isopropanol, ciclohexano,
diglima y similares.

La varilla polimérica, asi obtenida, puede cortarse en trozos de longitud deseada con el fin de formar una camara
que comprenda un nucleo o un nucleo envuelto por una membrana. La camara o dos 0 mas camaras unidas entre si
pueden reunirse como una forma medicamentosa esencialmente anular. La expresién “esencialmente anular” se ha
de entender de modo que junto a formas medicamentosas anulares también queden abarcadas otras estructuras
esencialmente anulares que sean adecuadas para la administracion vaginal, por ejemplo espirales enrolladas
helicoidalmente y sistemas de anillo con una superficie enrollada.

Los extremos de las camaras o de la combinaciéon de camaras pueden unirse entre si, utilizandose un medio de
acoplamiento que puede ser un proceso arbitrario, un mecanismo arbitrario, un dispositivo arbitrario o un material
arbitrario que sea conocido en el sector para unir entre si materiales o estructuras. El acoplamiento puede
comprender, por ejemplo, la unién con disolvente, unién con pegamento, fusién por calor, unién con calor, presion,
etc. Camaras tubulares pueden también unirse entre si utilizando un tapén o espiga, que esté hecho de un material
inerte, biolégicamente compatible arbitrario, por ejemplo de un material inerte que no permita el transporte de
sustancias activas. Ademas, formas medicamentosas esencialmente anulares pueden producirse mediante la
disposicion de una camara o de una combinacién de camaras en un util conformador a temperatura elevada e
inyeccion de polietileno fundido con elevada densidad entre los extremos, tras lo cual el anillo producido se enfria o
se une mediante soldadura o mediante la unién de los extremos.

Ejemplo de Referencia 1: Determinacion de la dosis de gestageno de acuerdo con la invencién mediante
examen de la inhibicién de la ovulaciéon

En el caso de un examen de la inhibicion de la ovulacion, el gestageno considerado se examina en diferentes
dosificaciones, determinandose el efecto del gestageno sobre la maduracion ovarica del foliculo y la ovulacién con
ayuda de examenes transvaginales por ultrasonidos y mediciones de los niveles de hormonas en sangre (estradiol,
progesterona). Ademas, se examina la mucosa cervical conforme a la puntuacion Insler en cuanto a variaciones
previstas de las propiedades de la mucosa que son tipicas para el proceso de la anticoncepcion y que soélo se basan
en gestageno (Insler V et al., Int. J. Gynecol. Obstet. 1972, 10(6): 223-228). La dosis que inhibe la ovulacion en
menos de un 95%, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 40-80%, y alcanza una puntuacion Insler de
la mucosa cervical de < 9, se elige como dosis de gestageno en la presente invencion. Esta dosis es especifica para
cada uno de los gestagenos. El experto en la materia conoce y, por lo tanto, espera que en el caso de este
procedimiento de la anticoncepcion tenga lugar un cierto desarrollo del foliculo (por ejemplo, la aparicién de foliculos
persistentes de los ovarios es un efecto conocido de la pildora de gestageno Microlut™; véase la informacion
cientifica Microlut, de fecha julio de 2007, pagina 2 [4.4.2 advertencias: foliculo persistente del ovario]). En la
identificacion de la dosis se han de tener en cuenta fendmenos de acumulacion farmacocinéticos.

Ejemplo de Referencia 2: efectos de un inhibidor de aromatasa sobre el eje hipdfisis-ovario y el desarrollo
del foliculo

En el caso de un examen farmacodinamico adiciona se examina el efecto del IA que se aplica a través de una forma
medicamentosa parenteral, preferiblemente a través de un IVR, sobre el eje hipdfisis-ovario y el desarrollo del
foliculo mediante determinacion de los niveles de hormonas en sangre (hormona estimulante del foliculo = FSH,
hormona luteinizante = LH, estradiol, progesterona) y mediciones transvaginales por ultrasonidos solas y/o en
combinacion con un gestageno. La exposicion mas baja con |IA y gestageno que induce un crecimiento adicional del
foliculo en comparacion con el ciclo no tratado o tratado con gestageno, puede utilizarse como valor umbral para la
dosificacion del 1A en combinacidon con gestageno. Esta dosis debe ser especifica para cada uno de los IAs. En la
bibliografia se describe que puede manifestarse una estimulacién ovarica mediante un IA en el caso de
dosificaciones de, por ejemplo, 2,5 mg de letrozol, 1 mg de anastrozol, aplicado por via oral (Mitwally MF y Casper
RF, Fertil. Steril. 2001, 75(2): 305-9, Fisher SA et al., Fertil. Steril. agosto 2002; 78(2): 280-5, Badawy A et al., Fertil.
Steril. 2008, 89(5): 1209-1212, Wu HH et al., Gynecol, Endocrinol. 2007, 23(2): 76-81). La exposicion diaria media
pretendida de, por ejemplo, anastrozol que se entrega a través de la forma medicamentosa parenteral preferida, que
en el caso de la presente invencion es un IVR o IUD, se encontrara por debajo de 1 mg (o entre 0,1 mgy 0,9 mg).
En el caso de letrozol, se encontrara por debajo de 2,5 mg (o entre 0,1 mgy 2,4 mg).

Mediante el examen farmacodinamico arriba descrito en el hombre se determina la mayor cantidad posible de IA en
combinacioén con la dosis de gestageno precedentemente descrita que no conduce por si sola a una estimulacion
adicional del crecimiento del foliculo en comparacion con el gestageno determinado como se ha indicado
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precedentemente. El efecto del gestageno sobre la mucosa cervical debe mantenerse en el caso de la combinacion
con lAs.

La estructura experimental es valida para todas las aplicaciones parenterales. Para un IVR se llevarian a cabo los
experimentos precedentemente descritos para los distintos componentes y para la combinacion con IVRs.

Ejemplo 3: Preparacion de los anillos intravaginales para el estudio in vivo

Para un estudio in vivo con monos Cynomolgus se prepararon anillos intravaginales liberadores de anastrozol,
adaptados en tamarfio a los monos Cynomolgus. Los anillos tenian un diametro exterior de 14 mm y una seccion
transversal de 2,3 mm.

Los anillos contenian un ndcleo con anastrozol y elastdmero que estaba revestido con una membrana controladora
de la liberacion. Las dosificaciones de medicamentos previstas se alcanzaron mediante una eleccién adecuada de
los materiales para el ndcleo y la membrana y mediante el ajuste de la concentracion de medicamento y la superficie
del nucleo con contenido en anastrozol en combinacion con el espesor de la membrana. Mediante una elecciéon
adecuada de estos parametros se puede controlar la liberacion de anastrozol a lo largo de mas de 30 dias.

Se prepararon tres formulaciones (A, B, C; en la Figura 1 designadas como dosis elevada, media y baja) de anillos
liberadores de anastrozol, que en cada caso liberan anastrozol a lo largo de al menos 30 dias. Las dosificaciones de
partida de anastrozol ascendieron a 390 ug/dia (A), 85 pg/dia (B) o bien 27 pg/dia (C). Asimismo se prepararon
anillos de placebo.

a) Preparacion de los anillos liberadores de anastrozol
Nucleo

Se prepararon dos composiciones de nucleo, conteniendo una anastrozol en una matriz a base de elastdmero de
silicona (polidimetilsiloxano) y conteniendo la otra sélo el elastomero de silicona (polidimetilsiloxano). El ndcleo con
contenido en anastrozol se preparé6 mezclando en una mezcladora anastrozol (micronizado) con el elastémero de
silicona. El contenido en anastrozol de la mezcla ascendié a 35% en peso. La mezcla se conformo y endurecié en un
molde para formar una pequefia varilla elastica con un espesor de 2 mm (esto también podria haberse realizado
mediante extrusion a través de una boquilla). El nucleo del elastdmero de silicona se extrudié para formar una
pequenia varilla elastica con un espesor de 2 mm (esto también podria haber tenido lugar en un molde).

Membrana

La manguera de membrana que controla la liberacion de medicamento se preparé mediante extrusion de la
manguera a partir de elastdmero de silicona (polidimetilsiloxano). El espesor de pared de la manguera (el espesor de
la membrana) ascendié a aproximadamente 1,5 mm.

Ensamblaje del anillo

El ndcleo de anastrozol se corté en tres tramos: 38 mm (A), 6 mm (B) y 1,5 mm (C). El nucleo de elastdmero de
silicona se corté en dos tramos, de manera que se alcanz6 una longitud total de 38 mm. La manguera de membrana
se cortd en un tramo de 38 mm y se expandié en ciclohexano.

El anillo se constituyé afadiendo el o los segmentos de nucleo a la manguera de membrana expandida. La
manguera se conformé mediante solapamiento para formar un anillo. Después de la evaporacion del disolvente, la
manguera se contrajo y se presiono estrechamente entre si a las partes.

Liberacion de anastrozol
Método

La liberaciéon de anastrozol a partir de los anillos se analizé in vitro a 37°C en una disolucién acuosa al 1,0% de 2-
HP-B-CD (2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina) en un bafio de sacudimiento (100 rpm). Las disoluciones se cambiaron
diariamente, a excepcién de los fines de semana. Las disoluciones de las muestras se analizaron mediante HPLC,
utilizandose una columna Inertsil ODS-3, 150 x 4 mm, 5 ym y metanol/agua (1/1) como eluyente a un caudal de 1,0
ml/min. La longitud de onda de deteccion para anastrozol era 215 nm. Paralelamente, se ensayaron tres anillos.
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Tasa de liberacion in vitro

Los anillos se sometieron a ensayo in vitro hasta durante 40 dias. La tasa de liberacion in vitro era continua y
controlada, pero en el ensayo mostré una disminucion del valor de partida de en total aproximadamente 30%
después de 30 dias. Las tasas de liberacion de partida ascendieron a 390 pg/dia (A), 85 pg/dia (B) o bien 27 ug/dia
(C) y la liberacion media durante los 30 dias ascendié a 305 pg/dia (A), 64 pg/dia (B) y 16 pg/dia (C).

La tasa de liberacion in vitro de anastrozol se describe en la Figura 1.

Examen ex-vivo de los anillos para monos

Los anillos (5) utilizados de las dosis respectivas (A, B y C) se curvaron y se analizaron en cuanto al contenido
residual en anastrozol. El contenido en anastrozol se determin6 extrayendo el anillo con (THF), seguido de analisis
por HPLC.

Se obtuvo un valor _estimativo para la liberacién de anastrozol in vivo, calculando la disminucién de la cantidad de
anastrozol en el anillo durante el uso, p. €j., el contenido original menos el contenido residual ex-vivo, y dividiendo
esto por el numero de dias en los que se encontraba en uso el anillo (diferente). En la Tabla 1 se recoge el
contenido en anastrozol ex-vivo medio (5 anillos) por dosis y el contenido en anastrozol en los anillos comparativos
(anillos no utilizados) junto con la tasa de liberacién de anastrozol media calculada por dia.

Tabla 1. Valor estimativo para la liberacion de anastrozol por dia in vivo para las dosis A, By C, calculado a partir de
la duracién media del ensayo in-vivo y de los resultados del ensayo medios para los anillos ex-vivo y los anillos
comparativos no utilizados

Dosis Valor de ensayo medio para los | Valor de ensayo medio paralos | Tasa de liberacion media por
anillos ex-vivo (mg) anillos comparativos (mg) dia (pg/dia)
A 32,8 411 277
B 4,9 6,5 54
C 1,1 1,5 15

Ejemplo 4: Deteccién de la factibilidad en cinomolgos

El mono Cynomolgus se adectiia como animal modelo para examinar aspectos endocrinos humanos en virtud de su
sistema reproductor equiparable al del ser humano (Weinbauer, N., Niehaus, Srivastav, Fuch, Esch, y J. Mark Cline
(2008). “Physiology and Endocrinology of the Ovarian Cycle in Macaques” Toxicologic Pathology 36(7): 7S-23S).
Este mono comprende, entre otros, la longitud del ciclo, receptores hormonales, morfologia, sistema endocrino y la
regulacion del eje hipdfisis-ovario (Borghi, M. R., R. Niesvisky, et al. (1983). “Administration of agonistic and
antagonistic analogues of LH-RH induce anovulation in Macaca fasicularis”. Contraception 27(6): 619-626. Satoru
Oneda, T. |, Katsumi Hamana (1996). “Ovarian Response to Exogenous Gonadotropins in Infant Cynomolgus
Monkeys* International Journal of Toxicology, 15(3): 194-204). El efecto farmacodinamico y farmacocinético de
dosificaciones administradas por via intravaginal del inhibidor de aromatasa anastrozol se examiné mediante el
empleo de un anillo vaginal (IVR) con tres tasas de liberacion diferentes a lo largo de un ciclo menstrual. Mediante la
determinacion de las hormonas estradiol, FSH, progesterona (las tomas de sangre necesarias para ello tuvieron
lugar a lo largo de todo el tiempo del ensayo, el dia 1, cuatro tomas [Oh, 1h, 3h, 6h, después de la colocacion del
IVR], en cada caso 1 toma los dias 2 y 3, a partir de este instante siguieron otras tomas cada 3° dia) y mediante
examenes por ultrasonidos del ovario (2 veces por semana) se examind, entre otros, la influencia sobre el eje
hipodfisis-ovario. Las determinaciones hormonales se llevaron a cabo segun la prescripcion de los proveedores
(estradiol [Siemens/DPC], progesterona [Beckman-Coulter/DSL], FSH [SHG]). A cinco animales por grupo se les
inserté un IVR con una liberacion inicial in vitro de 0 pg/dia (placebo, sin anastrozol), 390 ug/dia, 85 ug/dia y 27
pg/dia uno a tres dias después del ultimo dia de la regla. Animales con un ciclo irregular fueron excluidos del
ensayo.

Una disminucion del nivel en estradiol a lo largo de todo el ciclo con una caida significativa durante la fase folicular -
decisiva para la proliferacion dependiente de estrégenos del endometrio y de lesiones endometridticas - se observo
en el grupo con una liberacion inicial de 390 pg/dia (Tabla 2, linea 5 y Figura 2). Como se representa en las lineas 1,
2 y 3 de la Tabla 2, se suprime la regulacion antagonista por parte del eje hipdfisis-ovario en las dosificaciones
utilizadas (ninguna diferencia con respecto al control placebo). Niveles de FSH equiparables entre los grupos
demuestran que las dosificaciones utilizadas no determinan estimulacion alguna del eje hipdfisis-ovario. De manera
coincidente con esta observacion, no se observo formacion de quistes ovaricos (véase la linea 7, Tabla 2). Este
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experimento demuestra que en el modelo con animales es posible, con un inhibidor de aromatasa (por ejemplo
anastrozol), reducir los niveles enddgenos de estrogenos sin desencadenar una regulacion antagonista.

Las siguientes tablas contienen un resumen de las tasas de liberacion in vivo e in vitro [Tabla 1] de anastrozol a
partir del IVR, los niveles de estradiol (E2), progesterona y FSH bajo diversas dosificaciones de anastrozol, asi como
datos sobre la formacion de quistes ovaricos durante el ciclo (dias 1-26) [Tabla 2].

Tabla 1: Resumen de las tasas de liberacion in vivo e in vitro

Anastrozol
Liberacion in vitro inicial (dia 1) (ug/dia)
(A) 390
(B) 85
(©) 27
Liberacion in vitro media (30 dias) (ug/dia)
(A) 305
(B) 64
(©) 16
Concentracion en suero in vivo media (30 dias) (ug/L)
(A) 5,9
(B) 1,4
(©) 0,3
Liberacion in vivo media (30 dias) (ug/dia) (basada en
PK)
(A) 278
(B) 66
©) 16
Basada en el analisis de IVR ex-vivo
(A) 277
(B) 54
(C) 15
Unién de proteinas del plasma [fraccion libre, fu]
Cinomolgos 34%
Ser humano 52%
CL,i [L/h/kg
Cinomolgos 0,58
Ser humano (CL/F)] 0,02
Tasa de liberacion de IVR in vivo constante calculada en
ser humano (para obtener niveles en plasma que = 250 ug/dia/paciente de 60 kg
corresponden a la dosis efectiva en cinomolgos)
Tasa de liberacion de IVR in vitro constante calculada
(en tampodn) (para obtener niveles en plasma en ser = 270 ug/dia/paciente de 60 kg
humano que corresponden a la dosis efectiva en
cinomolgos)
Tasa de liberaciéon de IVR in vitro inicial calculada (en
tampon) con una tasa de liberacion decreciente (32% en = 350 pg/dia/paciente de 60 kg
4 semanas) (para obtener niveles en plasma en ser
humano que corresponden a la dosis efectiva en
cinomolgos) (dosis humana)
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Tabla 2: Niveles de estradiol (E2), progesterona y FSH y la formacion de quistes ovaricos durante el ciclo (dias 1-26)

Placebo Anastrozol Anastrozol Anastrozol Valor P
27 pg/dia 85 ug/dia 390 ug/dia frente a
(tasa de (tasa de (tasa de placebo
liberacion liberacion liberacion
inicial in vitro) | inicial in vitro) | inicial in vitro)
FSH (ug/L) 4,85 5,52 4,90 4,83 No
@ nivel/dia +/- 2,70 +/- 3,07 +/- 2,58 +/- 2,91 significativo
sin maximo pre-ovulatorio
Progesterona (nmol/L) 5,65 5,57 6,58 4,58 No
@ nivel/dia +/- 5,99 +/- 5,11 +/- 3,91 +/- 2,64 significativo
fase folicular
Progesterona (nmol/l) 51,61 91,92 60,02 92,88 No
@ nivel/dia +/- 37,54 +/- 52,78 +/- 22,65 +/- 55,50 significativo
fase luteal
E2 pmol/L 3768 4862 4126 2784 No
AUC (dia del ciclo 1-26) +/- 684,9 +/- 1986 +/- 2063 +/- 999,8 significativo
E2 pmol/L 3137 3854 3235 1978 P <0,0478
AUC (folicular, dia del +/- 295,5 +/-927,5 +/- 1101 +/- 350,6 (Anastrozol
ciclo 1-17) 390 ug/dia
frente a
Placebo
6 | E2 pmol/L 404 403,2 605,1 342,9 No
AUC (luteal, dia del ciclo +/-211,9 +/- 169,7 +/- 264,1 +/-135,2 significativo
17-26)
7 | Quistes ovaricos ninguno ninguno ninguno ninguno No indicado
(ultrasonidos)

La Figura 2 muestra el nivel de estradiol (pmol/L) durante la fase folicular. 390 yg de anastrozol por dia reduce el
nivel de estradiol de forma significativa (valor P < 0,0478) en comparacioén con el grupo placebo.

La determinacion de la concentracion cuantitativa de anastrozol en muestras de plasma tuvo lugar después de
extraccion liquido-liquido con cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC/ESI-
MS/MS). Los analisis se llevaron a cabo en un Agilent 1200 y un AB Sciex Triple Quad 5500 en modo de ionizacion
positivo. Para ello, de cada una de las muestras de plasma se tomaron primeramente 100 uL, se mezclaron con 300
ML de una disoluciéon acuosa que contenia un compuesto arbitrario, no estructuralmente relacionado, como patréon
interno y se extrajo con 1,3 ml de metil-butilo terciario-éter en una Mass Prep Station de Perkin EImer. Después de la
separacion de fases, se separo la fase organica y el residuo se recogié con 30 pyL de eluyente LC (50% de
metanol/50% de agua, v/v). De ello se inyectaron 5 uL en la LC/MS/MS, se recogio la transicién m/z 294 ([M + H]+)
— 225 y se integré la sefial con el software de AB Sciex Analyst 1.5. A partir de las superficies resultantes se
determinaron las concentraciones de las muestras de plasma con ayuda de una curva de calibracion presente en la
misma secuencia (0, 0,0500 a 1000 nM en plasma, n = 2). El limite de deteccion inferior de este método ascendio a
aproximadamente 1,2 pg/L (curva de calibracién cuadratica, ponderaciéon 1/x). Los transcursos en el tiempo de la
concentracion en plasma de anastrozol se encuentran en la Figura 3. La determinacién de la unién de proteinas del
plasma (fraccion libre [fu]) de anastrozol en plasma humano y de cinomolgos tuvo lugar mediante dialisis en
equilibrio (véase Banker, M. J. Banker, et al. (2003). “Development and Validation of a 96-Well Equilibrium Dialysis
Apparatus for Measuring Plasma Protein Binding” J. Pharm. Sci. 92(5): 967-974) a lo largo de siete horas a 37°C en
un sistema de aparatos de microdialisis basado en 96 pocillos (HT-Dialysis LLC) con una membrana de dialisis a
base de celulosa regenerada (MWCO 3,5K) y subsiguiente medicion de los dializados mediante LC/ESI-MS/MS. El
calculo de la fraccion libre (fu) proporcion6 en el hombre 34% y en cinomolgos 52%.

La Figura 3 muestra los transcursos en el tiempo de la concentracion en plasma de anastrozol después de la
administracion IVR en cinomolgos hembras.

La concentracion en plasma media (Css) de anastrozol se calculé como valor medio de todas las concentraciones
medidas de en cada caso un grupo de dosis desde el dia después de colocar el IVR hasta el final del ensayo.

Para calcular la tasa de liberacion in vivo de anastrozol a partir del anillo vaginal se determind en un ensayo
separado el aclaramiento plasmatico (CL) in vivo en cinomolgos hembras. Para ello, a cinomolgos hembras se les
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administré por via intravenosa anastrozol con una dosis de en cada caso 0,2 mg/kg en PEG400 al 50%, en
diferentes momentos se tomaron muestras de sangre y se determiné la concentracion en plasma mediante LC/ESI-
MS/MS. El aclaramiento plasmatico (CL) calculado a partir de ello ascendié para anastrozol a 0,58 L/h/kg.

Las tasas de liberacion medias in vivo (Rin) a partir del IVR se calcularon seguidamente de manera correspondiente
a la ecuacion: Rin = Css * CL (véase la Tabla X). Se demostré que las tasas de liberacion medias, asi calculadas, a
veces se adaptaban bien a las tasas de liberacion in vitro en el tampén (factor de correccion in vitro/in vivo 1.1).
Ademas, coincidian bien con la tasa de liberacién media in vivo, calculada a partir del contenido residual ex vivo de
los anillos portados al final del estudio.

A continuacién, se estimd, la tasa de liberacion IVR in vitro de un IVR para la aplicacion humana que es necesaria
para alcanzar un nivel de suero que en monos conduce a una disminucion de estradiol. En cinomolgos, ésta se
alcanz6é en el grupo de dosis mas elevado a una concentracion en suero media (Css) de 5,9 upg/L. La
correspondiente concentracion en suero eficaz en el hombre se estima en 9 pg/L, teniendo en cuenta la unién de
proteinas en plasma especifica de la especie de manera correspondiente a la siguiente Ecuacion (1).

- CSS . ﬁ‘-mono

humano mono ﬁ"h
umano

Ecuacién 1:  ss

La tasa de liberacién media in vivo a partir del IVR, que es necesaria para alcanzar una concentracion en plasma de
9 ug/L en el hombre, se calcul6 de manera correspondiente a la Ecuacion 2. Para ello, se requiere el aclaramiento
plasmatico de anastrozol en el hombre. Este aclaramiento es conocido sélo después de la administracién oral (CL/F)
(Clin. Pharmacol. and Biopharmac. Review NDA 020541 (28.09.1995) y pudo utilizarse para el calculo como CL,
dado que la biodisponibilidad (F) oral se aproxima a 1.

ECuaCién 2: Rinhumano= CSShumano " CLhumano

Resulté una tasa de liberacion humana in vivo de 246 ug/d que debe tener lugar de forma constante con el fin de
alcanzar en el hombre niveles que en el mono alcanzaban una disminucion de estradiol. Suponiendo una
permeacion equiparable de anastrozol en la vagina del mono y del hombre, con el factor de correcciéon de 1,1,
calculado in vitro/in vivo a partir del ensayo en monos, resulta una tasa de liberacioén in vitro constante requerida
para el hombre en tampoén de anastrozol de 270 pg/d. En el caso de que en el IVR en el hombre resulte una caida
de la tasa de liberaciéon a lo largo del tiempo equiparable a la del mono, la tasa de liberacién in vitro inicial
correspondiente deberia ser superior, se calculé con aprox. 350 ug por dia (Tabla 1).

indice de Figuras

Figura 1: Tasa de liberacion in vitro (ug/d) de anastrozol para las formulaciones A (dosis elevada = 390 ug/dia), B
(dosis media = 85 pg/dia) y C (dosis baja = 27 pg/dia).

Figura 2: Nivel de estradiol (pmol/L) durante la fase folicular. 390 ug de anastrozol por dia disminuye el nivel de
estradiol de manera significativa (valor P < 0,0478) en comparacion con el grupo placebo.

Figura 3: Transcursos en el tiempo de la concentracion en plasma de anastrozol después de administracion IVR en
cinomolgos hembras.
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REIVINDICACIONES

1. Anillo intravaginal que contiene anastrozol y levonorgestrel para la aplicacion especifica en el tratamiento de la
endometriosis, en el que la exposicidon sistémica a anastrozol alcanzada después de la liberacion del IVR
corresponde a la exposicion de anastrozol tras la administracion oral en una dosificaciéon de entre 0,1 mg y 0,9 mg
de anastrozol por dia, y en el que la exposicion sistémica a levonorgestrel alcanzada después de la liberacion del
IVR corresponde a la exposicion de levonorgestrel tras la administracion oral en una dosificacion de mas de 10 g,
pero de menos de 50 pg por dia, no conteniendo el anillo intravaginal estrégeno alguno.

2. Anillo intravaginal para la aplicacion especifica en el tratamiento de la endometriosis segun la reivindicacion 1, en
el que las tasas de liberacién deseadas, alli reivindicadas, se alcanzan, en virtud del efecto de estallido, sélo uno,
dos o tres dias después del comienzo del tratamiento.

3. Anillo intravaginal para la aplicacion especifica en el tratamiento de la endometriosis segun una de las
reivindicaciones antes mencionadas, en el que la duracién del tratamiento asciende a 1 semana hasta 3 meses.

4. Anillo intravaginal para la aplicacion especifica en el tratamiento de la endometriosis segun la reivindicacion 3, en
el que la duracién del tratamiento asciende a 4 hasta 6 semanas.

15



ES 2533101 T3

Figura 1: Tasa de liberacidn in-vitro (pg/d) de anastrozol pa
AByC
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Liberacién in-vitro de anastrozol de anillos en menos
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-z CH068C; Anastrozol dosis baja

—a— 100658, Anastrozol dosis media

Figura 2: Nivel de estradiol (pmol/L) durante la fase folicular.
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Figura 3: Transcursos en el tiempo de la concentracién en plasma de anastrozol
después de administracion VR en cinomolgos hembras.

Concentracion en suero de anastrozol en cinomolgos hembras tras
administracion intravaginal
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