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DESCRIPCION
Métodos para el tratamiento de la endometriosis
Campo de la invencion
Esta invencion se refiere a métodos para el tratamiento de endometriosis y trastornos y afecciones relacionados.
Antecedentes

La endometriosis se define en The Merck Manual, 172 edicién, Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, Nueva Jersey,
USA, capitulo 239, como "un trastorno no maligno en que esta presente tejido endometrial funcional fuera de la
cavidad uterina”. A veces se refiere como endometriosis externa o adenomiosis externa. Los tejidos endometriosicos
contienen receptores de estrégenos y progestagenos que les permiten crecer y diferenciarse como respuesta a los
cambios en los niveles hormonales durante el ciclo menstrual. La endometriosis se confina normalmente a las
superficies peritoneales o serosas de los 6rganos abdominales, comunmente los ovarios, ligamento ancho posterior,
cul-de-sac posterior y ligamentos uterosacros (que forman a veces nodulos uterosacros). Sitios menos comunes
incluyen las superficies serosas del intestino delgado y grueso, uréteres, vejiga, vagina, cicatrices quirdrgicas, pleura
y pericardio. Las manifestaciones clinicas de la endometriosis son dolor pélvico, masa pélvica, alteracion de la
menstruacion e infertilidad, aunque las lesiones en el intestino o la vejiga pueden causar dolor durante la defecacion
0 miccion, distensién abdominal y sangrado rectal con las menstruaciones (la mayoria de los implantes
endometriosicos puede sangrar durante la menstruacion). Los implantes endometridsicos en las estructuras de los
ovarios o de los anexos pueden formar un endometrioma (una masa quistica localizada en un ovario) o adhesiones
anexales. La endometriosis se encuentra aparentemente en 10-15% de las mujeres entre las edades de 25 y 44 que
tienen activamente menstruacion y en 25-50% de mujeres infértiles.

La endometriosis interna incluye adenomiosis o adenomioma. La adenomiosis, también referida como endometriosis
interna, es la invasion de tejido endometrial en el tejido muscular (miometrio) del utero. Si la lesidon es generalizada la
lesion se denomina adenomiosis y cuando esta localizada en un area menor del Utero se denomina adenomioma.
Produce sintomas en sélo un nimero pequefio de pacientes, normalmente tarde en los afos reproductivos. La
menorragia y el sangrado intermenstrual son las quejas mas comunes, seguido por dolor, especialmente dolor
menstrual y presion en la vejiga y rectal. Los esteroides contraceptivos orales y los agonistas o antagonistas de
GnRH no se consideran eficaces y los contraceptivos orales pueden agravar los sintomas. Soélo se considera la
cirugia (miomectomia o histerectomia) como tratamiento curativo.

Los tratamientos para la endometriosis incluyen la supresion médica de la funcion ovarica para detener el
crecimiento y la actividad de los implantes endometriales, reseccidon quirdrgica conservadora de tanto tejido
endometridsico como sea posible, una asociacion de estos dos tratamientos y la histerectomia total, normalmente
con eliminacién de los ovarios y los trompas de Falopio. El tratamiento médico implica la supresion de estrégenos,
tal como por administracion de contracepcion oral continua con productos de asociacién de
estrogenos/progestagenos (con los efectos secundarios normales incluyendo hinchazén abdominal, sensibilidad en
las mamas, sangrado intermenstrual y trombosis venosa profunda), agonistas o antagonistas de la hormona que
libera gonadotropina (GnRH) tales como la nafarelina intranasal y leuprolida subcutanea o de medicamento de
liberacion lenta (con los efectos secundarios normales incluyendo sofocos, labilidad emocional, sequedad vaginal y
desmineralizacion 6sea, pero el tratamiento esta limitado normalmente a menos de seis meses debido al riesgo de
pérdida 6sea), los andrégenos tales como danazol oral (con los efectos secundarios normales incluyendo efectos de
masculinizacion tales como ganancia de peso, acné e hirsutismo y otros efectos secundarios incluyendo labilidad
emocional, vaginitis atréfica, disfuncion hepatica y efectos adversos sobre los lipidos) y progestagenos tales como
medroxiprogesterona oral y/o intramuscular (con los efectos secundarios normales incluyendo sangrado
intermenstrual, ganancia de peso, labilidad emocional, depresién y vaginitis atrofica).

Por ejemplo, Lamb, Patente de EE.UU. N° 4.038.389, describe una formulacién parenteral acuosa de
medroxiprogesterona (DCI - referido como acetato de medroxiprogesterona) que contiene una suspension de 200 -
600 g.I'1 de medroxiprogesterona micronizada en una mezcla de agua, sulfato de sodio, un agente de humectacion
de amonio cuaternario y glicerol, propilenglicol, polietilenglicol o polipropilenglicol, conteniendo opcionalmente un
coloide hidrofilico.

Labrie, Patente de EE.UU. N° 5.362.720, describe un método para el tratamiento de cancer de mama y de
endometrio, osteoporosis y endometriosis por administracion de una dosis baja de un progestageno u otro derivado
esteroideo con actividad androgénica y baja actividad de masculinizacién, por ejemplo, medroxiprogesterona. Se
sugieren diversas vias de administracion, prefiriéndose medicamento de liberacion lenta subcutanea, destinado a
conseguir una concentracion en suero de < 50 nmol.l'1, preferiblemente entre 1 nmol.I” y 10, 15 6 25 nmol.I”
dependiendo de la respuesta del paciente.

Bologna et al., Patente de EE.UU. N° 5.543.150, describe un método de tratamiento de progesterona para la
prevencion de cancer de endometrio usando concentraciones de progesterona en suero relativamente bajas tales
como 1-6 ug.l'1, conseguido por suministro vaginal usando policarbofilo reticulado como vehiculo.
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La solicitud de Patente PCT Internacional N° WO 00/15766, la Patente de EE.UU. 6.287.602 y la Publicacién de la
Solicitud de Patente de EE.UU. N° 2002/0012703, describen cada una formulaciones farmacéuticas para tratar una
enfermedad proliferativa celular (por ejemplo, un cancer, incluyendo cancer endometrial) que comprende un agente
perturbador del aparato de Golgi, un portador biocompatible y un disolvente. Un agente perturbador del aparato de
Golgi es brefeldina A y un portador biocompatible es quitina o quitosan. La formulacion puede incluir otro agente
activo, incluyendo medroxiprogesterona y se dice que la via de administracion preferida es intratumoral o
intralesional (definido como un area suficientemente proxima a un tumor que el agente activo presenta la actividad
farmacolodgica deseada con respecto al propio tumor).

La Publicacién de Patente Internacional PCT N° WO 02/28387 y la Publicacion de la Solicitud de Patente de EE.UU.
N° 2002/0061303, describen cada una una formulacidon que contiene un agente perturbador del aparato de Golgi
(tales como los agentes descritos en la patente internacional WO 00/15766) presente en una cantidad que presenta
angiogénesis pero no citotdxica, un disolvente y un portador farmacéuticamente aceptable. Estos son para tratar a
un paciente con necesidad de tratamiento anti-angiogénico.

La Publicacién de Patente Internacional PCT N° WO 00/21511, describe el uso de progestagenos subcutaneos para
el tratamiento de la endometriosis. Se dice que los progestagenos adecuados incluyen medroxiprogesterona,
progesterona, noretisterona, desogestrel y levonorgestrel. Ragavan et al., Patente de EE.UU. N° 6.416.778, describe
formulaciones para suministro regional de farmacos, incluyendo esteroides tales como progestinas, estrogenos,
antiestrogenos y antiprogestinas, especialmente danazol micronizado en una formulacion de material en forma de
micro- o nanoparticulas. Estas formulaciones se pueden usar para el tratamiento de la endometriosis, infecciones
bacterianas del endometrio, cancer y afecciones endocrinas.

Ninguno de estos tratamientos es tan eficaz como se desea. De acuerdo con esto, hay una necesidad de desarrollar
tratamientos médicos eficaces para la endometriosis, incluyendo endometriosis externa, endometrioma,
adenomiosis, adenomiomas, nédulos endometriésicos o adenomiodticos de los ligamentos uterosacros y nddulos
endometridsicos en otra parte tales como endometriosis en la cicatriz. Por lo tanto, entre los objetos en la presente
memoria, un objeto es proporcionar mas métodos de efecto para el tratamiento de la endometriosis y composiciones
de ahi.

La solicitud de patente de Reino Unido GB 784.659 se refiere a suspensiones acuosas de fluido de agentes
medicinales organicos, insolubles, sélidos.

La solicitud de patente de Estados Unidos N° 2003/0114430 describe una composicion suministrable por via
parenteral, que comprende un medio acuoso que tiene dispersado en el mismo, en forma de particulas sélidas, un
farmaco esteroideo en una cantidad terapéuticamente eficaz. El medio acuoso comprende uno o mas agentes
humectantes y/o de suspension en una cantidad eficaz para proporcionar la floculacion controlada del farmaco,
siendo al menos uno de los agentes humectantes y/o de suspension susceptible de degradacion oxidativa. La
composicion comprende ademas, como componente de la misma o como un adjunto a la misma, medios para
proteger de degradacion oxidativa al agente susceptible de degradacion oxidativa.

L. Fedele et al., Fertility and Sterility 75 (3): 485-88, 2.001, titulado "Use of a levonorgestrel-releasing intrauterine
device in the treatment of rectovaginal endometriosis." se refiere a evaluar la eficacia de un DIU liberador de
levonorgestrel como tratamiento para la endometriosis del septo rectovaginal en una prueba clinica autocontrolada,
no aleatorizada, terapéutica, prospectiva, durante 12 meses.

P. Vercellini et al., Fertility and Sterility 80 (2): 305-309, 2.003, se titula "Comparison of a levonorgestrel-releasing
intrauterine device versus expectant management after conservative surgery for symptomatic endometriosis: a pilot
study," y se refiere a una prueba controlada, aleatorizada, de grupo paralelo, abierto, con el objetivo de determinar si
se reducen la frecuencia e importancia de la dismenorrea en la mujer con endometriosis sintomatica en quienes se
inserta un dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-Lng) después de laparoscopia operativa
comparado con los tratados con cirugia sélo.

P. Vercellini et al., Human Reproduction Update 9 (4): 387-96, 2.003, se titula "progestogens for endometriosis:
forward to the past," y describe los resultados de una investigacion bibliografica para identificar todos los estudios
publicados en inglés en la década precedente sobre el uso de progestagenos para el tratamiento de la
endometriosis. El objeto fue aclarar los fundamentos bioldgicos para el tratamiento y definir los farmacos que se
pueden usar con sus dosis, vias de administracion, eficacia y tolerabilidad.

J. A. Simon, Clinical Obstetrics and Gynecology 38 (4): 902-14, 1.995, se titula "Micronized progesterone: vaginal
and oral uses," y describe usos vaginales y orales uses de formulaciones de progesterona micronizada.

M. S. Rein, Environmental Health Perspectives 108 (supl. 5): 791-93, se titula "Advances in uterine leiomyoma
research: the progesterone hypothesis," y proporciona una revision con el fin de resaltar la evidencia bioguimica,
histoldgica y clinica que soporta una funcién para la progesterona en el crecimiento de miomas uterinos.

E. M. Coutinho et al., "clinical management of leiomyomas with medroxyprogesterone acetate," en Progreso en el
Tratamiento de la Endometriosis: Libros de Actas del Congreso Mundial sobre Endometriosis, XX. XX, 1 de enero de
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1.995, paginas 421-5, proporciona tratamiento de la endometriosis teniendo en cuenta informacién clinica con
gestrinona y acetato de medtroxiprogesterona (MPA, por sus siglas en inglés).

V. Grigorieva et al., Fertility and Sterility 79 (5): 1.194-98, 2.003, se titula "Use of a levonorgestrel-releasing
intrauterine system to treat bleeding related to uterine leiomyomas," y describe un estudio clinico disefiado para
evaluar la utilidad potencial del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-IUS) en el tratamiento de
mujeres con leiomiomas uterinos.

Sumario

Se proporciona un medicamento para uso en un método para tratar la endometriosis por administracién intralesional,
comprendiendo el medicamento: una suspension no basada en aceite que comprende un progestageno; en el que el
medicamento se formula para suministro intralesional y en el que la cantidad de progestageno administrada por
dosis para una lesion es equivalente en actividad a 0,2-5 g de progesterona, como se define en las reivindicaciones
1-12.

También se proporciona el uso de un progestageno para la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de la endometriosis por administracion intralesional, comprendiendo el medicamento: una suspension
no a base de aceite que comprende un progestageno y en el que la cantidad de progestageno administrada por
dosis para una lesion es equivalente en actividad a 0,2-5 g de progesterona, como se define en las reivindicaciones
13-24.

La endometriosis puede ser endometriosis externa, endometrioma, adenomiosis, adenomiomas, ndédulos
adenomidticos de los ligamentos uterosacros o nédulos endometridsicos distintos de los ligamentos uterosacros o
combinaciones de los mismos, como se refiere en la reivindicacion 22. El medicamento se puede formular para
retencion aumentada en el sitio de inyeccion, como se refiere en la reivindicacion 2.

Descripcion detallada
Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen
el mismo significado que comunmente entiende un experto en la materia a la que pertenecen las invenciones. En el
caso de que haya una pluralidad de definiciones para los términos en la presente memoria, prevalecen aquéllos en
esta seccion. En el caso de que se haga referencia a una URL u otro identificador o direccion, se entiende que
dichos identificadores pueden cambiar y puede aparecer y desaparecer informacion particular en internet pero se
conoce informacién equivalente y se puede acceder facilmente, tal como mediante busqueda de internet y/o bases
de datos apropiadas. La referencia a las mismas pone de manifiesto la disponibilidad y difusion publica de tal
informacion.

A menos que el contexto indique claramente lo contrario, en esta solicitud y sus reivindicaciones, el singular incluye
el plural. Asi, una referencia a un progestageno incluye una referencia a dos o mas progestagenos, una referencia a
un excipiente incluye una referencia a dos o mas excipientes, etc.

Como se usa en la presente memoria, "endometriosis” se refiere a cualquier trastorno no maligno en que esta
presente tejido endometrial funcional en una posicion en el cuerpo distinta del endometrio del utero, es decir, fuera
de la cavidad uterina o esta presente dentro del miometrio del Utero. Para los fines en la presente memoria también
incluye afecciones, tales como adenomiosis/adenomioma, que presentan tejido miométrico en las lesiones. Asi, el
término "endometriosis" incluye "endometriosis" como se define en The Merck Manual, donde el tejido endometrial
esta presente fuera de la cavidad uterina, incluyendo nédulos uterosacros, endometriomas, adhesiones anexales y
adenomiosis, donde el tejido endometrial esta presente dentro del miometrio del utero.

La endometriosis, como se usa en la presente memoria, incluye asi las afecciones referidas cominmente como
endometriosis externa (o endometriosis como se define en The Merck Manual) endometrioma, adenomiosis,
adenomioma, nédulos endometridsicos o adenomiodticos de los ligamentos uterosacros, nédulos endometridsicos en
otra parte tales como endometriosis en la cicatriz y cualquier trastorno no maligno en que esta presente tejido
endometrial funcional en un sitio distinto del endometrio.

Como se usa en la presente memoria, "tejido endometridsico” es tejido endometrial observado en la endometriosis,
esto es, el tejido endometrial presente en una posicion distinta del endometrio del Utero. Tejido miométrico se refiere
al tejido en la capa muscular del Utero. Este tejido también tiene lugar en la lesion tratada en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, "tratamiento” incluye uno o mas de: reducir la frecuencia y/o la gravedad de
los sintomas, eliminacion de los sintomas y/o su causa subyacente y mejora o reparacion del dafio. Asi, el
tratamiento de la endometriosis incluye, por ejemplo, aliviar el dolor experimentado por una mujer que padece
endometriosis y/o que causa la regresion o desaparicion de lesiones endometridsicas.

Una "cantidad eficaz" del progestageno significa una cantidad suficiente para efectuar "tratamiento" como se define.
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El tratamiento puede estar asociado a efectos indeseables ("efectos secundarios") junto con el efecto terapéutico
deseado, a fin de que un profesional habilitado de la medicina que prescriba o que realice el tratamiento busque el
equilibrio de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos en la determinacion de lo que constituye una
"cantidad eficaz" apropiada. También, debido a que la cantidad de tejido endometridsico variara de mujer a mujer, la
"cantidad eficaz" de progestageno que se tiene que administrar puede variar. Asi, no es posible especificar una
"cantidad eficaz" exacta. A la vista de la descripcidn en la presente memoria, sin embargo, el profesional habilitado
de la medicina experto, puede determinar una "cantidad eficaz" apropiada en cualquier caso individual.

Como se usa en la presente memoria, "administracion intralesional" significa administracion en o dentro de un area
patoldgica. La administracion se efectda por inyeccion a una lesién y/o por instilacion en una cavidad preexistente,
tal como en endometrioma. Con referencia a los tratamientos para la endometriosis proporcionados en la presente
memoria, administracion intralesional se refiere a tratamiento dentro del tejido endometriésico o un quiste formado
por tal tejido, tal como por inyeccioén en un quiste. "Administracion intralesional" también incluye administracion a
tejido en proximidad con el tejido endometridsico tal que el progestageno actie directamente sobre el tejido
endometridsico, pero no incluye la administracion a tejido lejos del tejido endometridsico que el progestageno actue
sobre el tejido endometridsico a través de la circulacion sistémica. La administracion o suministro intralesional
incluye administraciéon transvaginal, endoscopica o de cirugia abierta incluyendo, pero no limitandose a, via
laparotomia.

Como se usa en la presente memoria, transvaginal se refiere a todos los procedimientos, incluyendo suministro de
farmacos, realizado a través de la vagina, incluyendo suministro intravaginal y ecografia transvaginal (ultrasonografia
a través de la vagina).

Como se usa en la presente memoria, un individuo incluye cualquier mamifero, tipicamente mamiferos hembra,
incluyendo seres humanos, para los que se considera tratamiento. Individuos también se refiere como pacientes.

Como se usa en la presente memoria, formulado para administracion de una sola dosis significa que se puede
administrar directamente una composicién sin mas modificacién tal como dilucion.

Como se usa en la presente memoria, una asociacion se refiere a cualquier asociacion entre dos o entre mas
articulos.

Como se usa en la presente memoria, una composicion se refiere a cualquier mezcla. Puede ser una disolucion, una
suspension, liquido, polvo, una pasta, acuosa, no acuosa o cualquier combinacién de los mismos.

Como se usa en la presente memoria, fluido se refiere a cualquier composicion que pueda fluir. Fluidos asi incluyen
composiciones que estan en la forma de semi - sdlidos, pastas, disoluciones, mezclas acuosas, geles, lociones,
cremas y otras de tales composiciones.

Como se usa en la presente memoria, un estuche es una asociacion envasada que incluye opcionalmente
instrucciones para uso de la asociacion y/u otras reacciones y componentes para tal uso.

Medicamentos

Un medicamento adecuado para uso en los métodos contiene un progestageno como un ingrediente activo.
Tipicamente, contiene un progestdageno como el Unico ingrediente activo. El contenido en progestageno del
medicamento es tal que proporciona una cantidad eficaz del progestageno en una cantidad del medicamento que es
adecuada para administracion intralesional; por ejemplo, una concentracion de progestageno de 1-50%
peso/volumen, por ejemplo 5-25, por ej., aproximadamente 5-20%, tal como 10%, peso/volumen. El progestageno se
reducirda a un tamafio de particula adecuado para administracion intralesional por inyeccion. Si se tiene que
administrar el progestageno en un medicamento en que sea una disolucién o suspension, el progestageno sera
deseablemente micronizado, por ejemplo reducido a una finura tal que el 99% en peso presente un tamafo de
particula menor que 10 ym y 75% en peso presente un tamafo de particula menor que 5 ym. Las particulas
micronizadas pueden ser de cualquier tamafio adecuado, incluyendo mayor que 10 um y puede ser hasta un tamafio
de particula de 100 ym.

El progestageno, por ejemplo, puede ser uno o mas de: progesterona, desogestrel, etonogestrel, gestodeno,
levonorgestrel, medroxiprogesterona, noretisterona, norgestimato y norgestrel. La cantidad de progestageno
administrada por lesion tipicamente es equivalente en actividad a 0,2-5 g de progesterona, tal como 1-2 g, de
progesterona.

Los excipientes adecuados son conocidos e incluyen, pero no se limitan a, disolventes acuosos (o miscibles en
agua) y no acuosos. Un medicamento en disoluciéon no acuosa, tipico, se prepara por mezcla de los disolventes,
disolviendo los excipientes restantes y el progestageno en la mezcla de disolventes, esterilizando y filtrando la
disolucion resultante y llenando envases estériles.

Preparaciones inyectables existentes de progestagenos, tales como progesterona, son a base de aceite y no se
pueden inyectar en tejido del aparato reproductor. Las formulaciones proporcionadas en la presente memoria no
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estan basadas en aceite de manera que evitan el proceso inflamatorio asociado a preparaciones oleosas. También,
se incluyen formulaciones que contienen suspensiones de microparticulas que aumentan las concentraciones de
farmaco en el tejido local.

Los disolventes para los medicamentos incluyen, pero no se limitan a, agua, alcoholes Css, dioles y polioles tales
como, por ejemplo, propilenglicol, glicerol, polietilenglicol y polipropilenglicol. Los excipientes incluyen, pero no se
limitan a, potenciadores de la solubilidad, que pueden incluir los alcanoles, dioles y polioles mencionados
anteriormente; tampones tales como combinaciones de acido/sal de acetato, citrato y fosfato; agentes humectantes
(tensioactivos) tales como sales de amonio cuaternario, éteres de polioxietileno tales como los octoxinoles,
polisorbatos, ésteres de sorbitan polioxietilados y otros tensioactivos anidnicos, no iénicos y catidnicos; agentes
quelantes tales como edetato disodico y otras sales de edetato; antioxidantes tales como acido ascoérbico y sus sales
y ésteres, BHA, BHT, sales de sulfito y bisulfito, tocoferol y sus ésteres; agentes antimicrobianos tales como, pero no
limitado a, clorobutanol, los parabenos y sus sales y ésteres, timerosal, cloruro de benzetonio, cloruro de
benzalconio; tonificantes, tales como electrolitos, por ejemplo, cloruro de sodio y mono- y disacaridos, tales como,
por ejemplo dextrosa.

Los medicamentos, incluyendo los medicamentos acuosos, también pueden contener agentes que aumenten la
viscosidad y agentes de suspension tales como coloides hidrofilos, por ejemplo, dextrano, gelatina,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, alcohol polivinilico y povidona y coloides hidréfilos idnicos tales como
carboximetilcelulosa de sodio. Los medicamentos no acuosos pueden disolver completamente el progestageno; pero
si no lo hacen, también pueden contener agentes que aumenten la viscosidad y agentes de suspensién. Los
expertos en la materia conocen una guia adicional para excipientes adecuados y su formulaciéon (véanse, por
ejemplo, referencias farmacéuticas clasicas tales como "Remington: The Science and Practice of Pharmacy"”, 202
edicién, A. Gennaro, ed., Lippincott, Williams & Wilkins, Filadelfia, USA).

Un medicamento en suspension tipico, tal como, por ejemplo, una suspensiéon acuosa, se prepara mezclando los
disolventes, disolviendo los excipientes restantes en la mezcla de disolventes, esterilizando la disolucién resultante
(tal como por filtracion estéril), afiadiendo el progestageno ya esterilizando, moliendo y/o mezclando la suspension
resultante hasta uniformidad, esterilizando la suspension (tal como por calor o filtracién), filirando si es necesario y
llenando envases estériles, tipicamente de un volumen entre 1 y 10 ml. El medicamento se puede formular para
administracion directa (dosis Unica) o se puede formular por diluciéon en portador previamente a la administracion.

Aunque se puede emplear cualquier medicamento que contenga progestageno adecuado para administracion
intralesional en los métodos en la presente memoria, también se proporcionan en la presente memoria
medicamentos particulares. Estos medicamentos se formulan como suspensiones, tipicamente suspensiones
micronizadas, con un progestdgeno en una concentracion para suministrar aproximadamente 0,2-5 g de
progesterona, tales como 1-2 g, de progestdgeno por dosis a una lesion a una concentracién de 1-50%
peso/volumen. Un medicamento en suspension ejemplar proporcionado en la presente memoria se describe en el
Ejemplo 1 a continuacion.

Los medicamentos pueden estar envasados como articulos de fabricacion que contienen material de embalaje, un
medicamento de la presente invencion formulado para administracién de una sola dosis para administracion
intralesional para tratamiento de la endometriosis y una etiqueta que indica que el medicamento es para tratamiento
de endometriosis por administracion intralesional.

Se proporcionan asociaciones del medicamento y una o mas agujas. También se proporcionan estuches para la
practica de los métodos en la presente memoria. Los estuches contienen uno o mas envases, tales como viales
sellados, con suficiente composicion de medicamento para administracion de una sola dosis y una o mas agujas,
tales como agujas de calibre 20, adecuadas para inyeccion intralesional para tratamiento de la endometriosis. La
formulaciéon se puede proporcionar, por ejemplo, en un envase, tal como una ampolla o vial. El estuche puede
contener una jeringa separada y aguja o una precargada. El estuche también puede contener agua estéril para
dilucién de la formulacién cuando se requiera dependiendo del tamario de la lesién asi como otros parametros.

Métodos de tratamiento

El método de tratamiento de la endometriosis proporcionado en la presente memoria emplea administracion
intralesional del progestageno formulado como un medicamento, en particular una formulacién no a base de aceite.
La administracion es por inyeccion en el tejido endometriésico o en un quiste formado por dicho tejido o en tejido
inmediatamente circundante al tejido endometridsico en tal proximidad que el progestageno actue directamente
sobre el tejido endometridsico.

Tipicamente, el tejido se visualiza, por ejemplo de manera laparoscopica o por ultrasonidos y el progestageno es
administrado por inyeccién intralesional (intraquistica) por, por ejemplo visualizacion directa bajo guia de
ultrasonidos o por cualquier otro método adecuado. Se puede aplicar una cantidad adecuada el progestageno
expresada en términos de progesterona de aproximadamente 1-2 g por lesion/quiste. La cantidad precisa
generalmente se determina sobre la base caso a caso, dependiendo de los parametros, tales como el tamafio de la
masa del tejido endometridsico, el modo de la administracion y el nimero e intervalos de tiempo entre tratamientos.
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Para otros progestagenos la cantidad deberia ser equivalente a la de una cantidad de progesterona, que si es
necesario se pueda ensayar in vitro y/o in vivo. La progesterona se puede ensayar como por diferente farmacopea
como USP/NF/BP/IP etc., como sea aplicable a los diferentes paises.

Suministro

Como se observa los métodos en la presente memoria emplean suministro intralesional de los medicamentos en la
lesion. El suministro intralesional incluye, por ejemplo, administracion transvaginal, endoscépica o de cirugia abierta
incluyendo via laparotomia. El suministro se puede efectuar, por ejemplo, por una aguja o dispositivo similar a una
aguja por inyeccion o un dispositivo inyectable o de tipo jeringa similar que se pueda suministrar a la lesion, tal como
administracion por via transvaginal, por via endoscopica o por cirugia abierta incluyendo via laparotomia.

En la practica el suministro de los métodos se puede combinar con aspiracién de los contenidos de la lesion. Por
ejemplo, el suministro incluye suministro intravaginal y transvaginal. Para suministro intravaginal/transvaginal se
puede usar una sonda de ultrasonidos para guiar el suministro de la aguja desde la vagina a las lesiones tales como
endometriomas y ndédulos uterosacros. Bajo guia de ultrasonidos la punta de la aguja se pone en la lesion, se aspira
el contenido de la lesion si es necesario y se inyecta la formulacion en la lesion.

Sistema de suministro

En un sistema de suministro ejemplar se puede usar una aguja de calibre 17 a 20 para inyeccion del farmaco. Dicho
sistema se puede usar para suministro intralesional incluyendo, pero no limitandose a, administracion transvaginal,
endoscopica o de cirugia abierta incluyendo via laparotomia. Para tratamiento de endometrioma se usan agujas de
calibre 17 6 18 bajo guia de ultrasonidos para aspiracion del contenido espeso de la lesion y suministro de la
formulacion. La longitud de la aguja usada depende de la profundidad de la lesiéon. Se pueden usar jeringas
precargadas y otros sistemas de administracion, que eliminan la necesidad de carga de nuevo del farmaco.

Ejemplo 1
Fabricacion de un medicamento en suspension que comprende progesterona.

En condiciones asépticas y a aproximadamente 22°C, se disolvio polietilenglicol 400 (1 00 ml) en agua con agitacion.
A la disolucion resultante se afiadieron, en orden y con agitacion, 10 g de carboximetilcelulosa sdédica, 0,1 g de
metilparabeno, 0,1 g de propilparabeno y 1 ml de polisorbato 80 (Tween 80). Se afiadié progesterona micronizada
(40 g; estéril) y se agité la mezcla hasta que se hubo conseguido una suspension uniforme. Se esterilizd la
suspension mediante autoclave, después se filtrd para asegurar una suspension uniforme y se cargaron alicuotas en
viales, que se sellaron en condiciones asépticas. La formulacién final fue una suspension blanca que contenia 100
mg/ml de progesterona, con un pH entre 4 y 7,5 y viscosidad de 5,3x102-6,0x10 Pa.s (53-60 cP), facilmente capaz
de inyeccion a través de una aguja de calibre 17 a calibre 20, clasica. La suspension fue uniforme y estable en el
almacenaje sin precipitacion.

Ejemplo 2

Mujer joven con endometriosis de grado 4 demostrada y previa historia de dos cirugias pélvicas presentando
endometrioma ovarico bilateral recurrente, infertilidad y dolor pélvico intenso.

Se observd que una mujer de 28 afios se quejaba de dolor pélvico intenso, dismenorrea e infertilidad de tres afios de
duracién. Se le habia practicado un procedimiento laparoscopico un afio previamente para tratamiento de quejas
similares. Se observaron adhesiones peritubales y paraovaricas, POD obliterado, endometrioma ovarico bilateral de
5 a 6 em, endometriosis de grado 4, y se trataron en ese momento. Debido a la persistencia de las lesiones empezo
con 800 mg de danazol oral al dia durante cuatro meses. Esto fue seguido por cirugia reconstructiva pélvica seis
meses después de la laparoscopia. Se llevé a cabo laparotomia, reseccion de quistes ovaricos bilaterales y
adhesiolisis. Tuvo varios ciclos de induccion de ovulacién y tratamiento de fertilidad después de la cirugia, sin éxito.

Sus sintomas volvieron a aparecer. El examen fisico seguido por valoracion por ultrasonidos confirmé la presencia
de quistes endometridsicos recurrentes, 4 cm a la derecha y 5 cm a la izquierda del ovario.

Con guia de ultrasonidos, se aspiraron los quistes con una aguja de calibre 18. Se aspiraron 25 cc de fluido de color
chocolate. Se proporcioné un lavado con disoluciéon salina y se instilaron 2 g de progesterona en la suspension del
Ejemplo 1 en cada quiste. Se controlaron regularmente puntuaciones del dolor (analogo visual), cuestionario directo
y examen por ultrasonidos. Al final de 12 semanas ambos ovarios fueron normales en el examen de ultrasonidos y
no tenia dolor. Experiment6 2 ciclos de superovulacion y Ul (por sus siglas en inglés). Concibié en el segundo ciclo
de tratamiento y se desarrollé el embarazo.

Ejemplo 3
41 afos con endometriosis de grado 4, sintomatica, y nédulo adenomiético uterosacro.

Se habia diagnosticado a una mujer nulipara de 41 afios endometriosis varios afios antes. Se le practico laparotomia
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en 1.990 cuando se diagnosticé endometriosis de grado 4. Se realizd6 en aquel momento cirugia reconstructiva
pélvica. Con posterioridad experimenté intentos repetidos en tratamiento médico con contraceptivos orales, danazol,
y analogos de GNRH de medicamento de liberacion lenta. También tuvo un intento de IVF (fecundacion in vitro, por
sus siglas en inglés) sin éxito. El paciente presenté una demanda de histerectomia ya que la calidad de su vida
estaba trastornada debido a dolor pélvico y rectal intenso.

El examen fisico y la valoracion por ultrasonidos revelaron que presentaba endometrioma ovarico del lado derecho,
utero fijado, ovario izquierdo sensible y nédulos adenomidticos uterosacros. Se realizé aspiracion transvaginal
guiada por ultrasonidos del endometrioma. Se instilaron dos gramos de progesterona en la suspension del Ejemplo 1
en el endometrioma y se inyect6 el nédulo adenomidtico. Se informd la mejora en el dolor pélvico a los 10 dias. En
las posteriores visitas de seguimiento durante los siguientes 15 meses, no hubo reaparicion de los sintomas. Su
calidad de vida con respecto a dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico mejord significativamente y no se requirié
cirugia invasiva.

Ejemplo 4
37 afos con endometriosis en ovario, vejiga urinaria y en la cicatriz.

Una mujer nulipara de 37 afios experimentd seccion cesarea del segmento inferior en 1.987 por razones obstétricas.
Presentd una lesion de la masa en la cicatriz en 1.995. Se elimind la lesion y se demostré que era endometriosis en
la cicatriz. Con posterioridad, en 2.000 se desarroll6 dolor pélvico cronico y sintomas urinarios. El examen fisico, la
ultrasonografia y cistoscopia revelaron endometrioma en el ovario derecho y nédulos endometriésicos en la pared de
la vejiga cerca de la cicatriz.

Se realizé la aspiracion del endometrioma e instilacion intraquistica de 1 g de progesterona. Se llevd a cabo
cistoscopia y se instilé 1 g de progesterona en cada uno de los médulos en la vejiga.

En el seguimiento durante 12 meses permanecid sin sintomas. La calidad de vida con respecto a dolor pélvico y
sintomas urinarios fue buena. Se evitd cirugia pélvica mayor, es decir, histerectomia abdominal total, salpingo-
oferectomia bilateral, escision de la pared de la vejiga y reconstruccion.

Ejemplo 5
Mujer perimenopausica, de 43 afios, con endometrioma, adenomiosis uterina y dolor pélvico.

En septiembre de 2.001, una mujer nulipara de 43 afios se habia quejado de dolor pélvico intenso, dolor abdominal
inferior izquierdo y dismenorrea intensa. El dolor no se alivi6 mediante analgésicos regulares y antiespasmaodicos. El
examen y la ultrasonografia revelaron un Utero adenomidtico y endometrioma del ovario izquierdo. Se habia
asesorado al paciente a fin de que se le practicara una histerectomia abdominal total, pero solicité tratamiento
conservador y dese0 evitar la posibilidad de cirugia y pérdida de sus ovarios.

Se realizd aspiracion transvaginal del endometrioma y se instilaron en la cavidad 2 g de progesterona en la
suspension del Ejemplo 1. Esto fue seguido por progesterona micronizada intravaginal durante 8 semanas. El
paciente conservo sus ovarios y se ha mantenido sin sintomas durante casi 2 afios.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento para uso en un método para tratar la endometriosis por administracion intralesional,
comprendiendo el medicamento:

una suspension no basada en aceite que comprende un progestageno;
en el que el medicamento se formula para suministro intralesional y

en el que la cantidad de progestageno administrada por dosis a una lesion es equivalente en actividad a 0,2-5 g de
progesterona.

2. El medicamento para uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se formula para retencion
aumentada en el sitio de inyeccion.

3. El medicamento para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el progestageno se selecciona
de: progesterona, desogestrel, etonogestrel, gestodeno, levonogestrel, medroxiprogesterona, noretisterona,
norgestimato y norgestrel.

4. El medicamento para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho progestageno es
progesterona.

5. El medicamento para uso segun la reivindicacion 4, en el que la cantidad de progesterona administrada por dosis
a una lesion es equivalente en actividad a 1-2 gramos de progesterona.

6. El medicamento para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el progestageno es
micronizado.

7. El medicamento para uso segun la reivindicacion 6, en el que el progestageno es micronizado a una finura mayor
que 10 pm.

8. El medicamento para uso segun la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, en el que dicho progestageno es
micronizado a una finura menor que o igual a 100 pm.

9. El medicamento para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la concentracion de
progestageno es 1-50% peso/volumen del medicamento.

10. El medicamento para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho
progestageno es el Unico ingrediente activo.

11. El medicamento para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el medicamento
se formula para administracion directa como una sola dosis.

12. El medicamento para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el medicamento
se formula para dilucién en un portador previamente a administracion.

13. Uso de un progestageno para la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de endometriosis por
administracion intralesional, comprendiendo el medicamento:

una suspension no a base de aceite que comprende un progestageno y

en el que la cantidad de progestageno administrada por dosis a una lesion es equivalente en actividad a 0,2-5 g de
progesterona.

14. El uso segun la reivindicacion 13, en el que el progestageno se selecciona de: progesterona, desogestrel,
etonogestrel, gestodeno, levonogestrel, medroxiprogesterona, noretisterona, norgestimato y norgestrel.

15. El uso segun la reivindicacion 13 o la reivindicacion 14, en el que dicho progestageno es progesterona.

16. El uso segun la reivindicacion 15, en el que la cantidad de progesterona administrada por dosis a una lesion es
equivalente en actividad a 1-2 gramos de progesterona.

17. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en el que el progestageno es el Unico ingrediente
activo en dicho medicamento.

18. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, en el que el progestageno es micronizado.

19. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 18, en el que la administracion intralesional es
transvaginal o intravaginal.
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20. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 19, en el que la administracion intralesional es
administracion endoscopica o via cirugia abierta.

21. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 20, en el que la administracion intralesional es via
laparotomia.

22. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 21, en el que dicha endometriosis es: endometriosis
externa, endometrioma, adenomiosis, adenomiomas, nédulos adenomiéticos de los ligamentos uterosacros o
nédulos endometridsicos distintos de los ligamentos uterosacros o combinaciones de los mismos.

23. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 22, en el que previamente a la administracion del
medicamento, se aspira el contenido de una lesion.

24. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 23, en el que la administracion es guiada por
visualizacion directa o por visualizacién asistida por ultrasonidos.
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