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DESCRIPCION
Uso de degarelix en el tratamiento de endometriosis y enfermedades relacionadas
Campo de aplicacion

La presente invencion se describe en las reivindicaciones 1-8 y se refiere al uso del principio activo degarelix en el
tratamiento de enfermedades ginecoldgicas, mas particularmente en el tratamiento de endometriosis, quistes
ovaricos endometridsicos y lesiones endometridsicas recurrentes después de cirugia.

Estado de la técnica

Degarelix es un antagonista de GnRH en depdsito que inhibe la secrecién de FSH y LH por la hipdfisis, uniéndose al
receptor de GnRH presente en las células hipofisarias que secretan las hormonas gonadotrépicas que controlan la
produccion de hormonas esteroideas sexuales tal como estradiol y testosterona producidas por los ovarios y
testiculos.

Degarelix (DCI) o acetato de degarelix (USAN) (denominacion comercial Firmagon) se usa para el tratamiento de
cancer prostata. El degarelix se une a los receptores de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en la
hipodfisis y bloquea su interaccion con GnRH. Esto produce una reduccion inmediata y profunda en los niveles de
hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH), con supresion consecuente de la producciéon de
testosterona, estradiol y otras hormonas sexuales esteroideas producidas por los ovarios y testiculos.

En el contexto de esta solicitud de patente el término “degarelix” se debe entender que incluye “acetato de
degarelix”.

En 2008 la Agencia de Alimentos y Farmacos (FDA) en los Estados Unidos aprobd el uso de degarelix para el
tratamiento de pacientes con una forma avanzada de cancer de prostata. Posteriormente, su uso ha sido aprobado
por la Comisién Europea, con la recomendacion de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), en pacientes con
un estado avanzado de cancer de prostata dependiente de hormonas.

Los antagonistas de GnRH tal como degarelix constituyen un nuevo tipo de tratamiento hormonal para el cancer de
préstata. Estos farmacos son péptidos sintéticos derivados del decapéptido natural GnRH, una hormona producida
de forma natural por las neuronas del hipotalamo. Los antagonistas de GnRH compiten con GnRH natural para
unirse a los receptores especificos de GnRH en la hipdfisis. Esta unién reversible bloquea la produccion y liberacion
de LH y FSH. La reduccién en los niveles de LH y FSH produce una supresion rapida y duradera de la liberacion de
testosterona por los testiculos y estradiol por los ovarios.

A diferencia de los agonistas de GnRH, que dan lugar a una estimulacion inicial del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada
con un aumento en los niveles de testosterona y estradiol debido a la liberacion masiva de LH y FSH por la hipdfisis
(el lamado efecto de exacerbacion), los antagonistas de GnRH no provocan exacerbacion y no inducen la liberacion,
en la circulacion, de FSH y LH por la hipdfisis.

Degarelix esta disponible en una formulacién en depdsito o de liberacién prolongada, con un periodo largo de
biodisponibilidad del farmaco en la circulacion después de la administracion. A partir de estudios realizados en
mujeres sanas voluntarias se encontré que la inyeccion de 2,5 mg de degarelix produjo supresion inmediata de la
liberacion de LH y FSH y se necesitaron aproximadamente 7 dias para que estas hormonas volvieran a niveles
basales (Garcia-Velasco JA et al Reproductive Biomedicine Online 2012, 24, 153-162).

En el momento presente este farmaco no se ha probado en otras enfermedades dependientes de hormonas. Entre
las ultimas, la endometriosis es una de las mas extendidas.

La endometriosis es una enfermedad crénica de mujeres caracterizada por la presencia fuera de la cavidad uterina
de tejido endometrial, es decir, la mucosa que recubre la cavidad uterina y se desarrolla cada mes bajo el control de
las hormonas sexuales, predominantemente estradiol, y que, si no se produce embarazo, da lugar a la menstruacion
junto con una caida en los niveles en sangre de las hormonas sexuales femeninas anteriormente mencionadas. Se
puede encontrar tejido endometrial ectépico en la cavidad peritoneal, en los 6rganos y visceras peritoneales, tal
como los ovarios, el sitio mas comun, la vejiga, el recto, los intestinos, la membrana serosa del peritoneo, los
ligamentos anchos y redondos del Utero, asi como en 6rganos extraperitoneales tal como los pulmones, los ojos y
mas raramente el cerebro. Esta enfermedad es sensible a hormonas y el tejido endometrial ectdpico crece bajo el
estimulo de estradiol, que se produce de forma ciclica por los foliculos ovaricos. Se ha estimado que
aproximadamente el 10% de la poblacion femenina de edad fértil (qQue es entre la primera menstruacion y la
menopausia) esta afectada por endometriosis; también se ha considerado que esta enfermedad es la causa principal
de pérdida de tiempo de trabajo debido a enfermedad en los Estados Unidos, debido a las manifestaciones
dolorosas durante el ciclo menstrual. Esta enfermedad toma la forma de dolores pélvicos premenstruales, dolor
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pélvico difuso y continuado, alteraciones de la cavidad, dolor durante las relaciones sexuales, infertilidad y presencia
de masas ovaricas, quistes endometridsicos.

Dada su naturaleza extendida y crénica — y con mucha frecuencia su incurabilidad — esta enfermedad se considera
como una enfermedad social que altera la vida y afecta la relacién con la sociedad.

La enfermedad se puede diagnosticar a través de ecografia pélvica, resonancia magnética y determinacion en
plasma de CA 125, un marcador tumoral que también es generalmente mas alto en mujeres con endometriosis. Sin
embargo, cierto diagndstico de esta enfermedad requiere examen laparoscépico con multiples biopsias de las
lesiones y confirmacion por examen histoldgico. El diagnéstico de esta enfermedad es extremadamente costoso e
invasivo, requiriendo muchas investigaciones, y requiere mucho tiempo; se debe realizar en centros muy
especializados de modo que se puedan asociar tratamientos especificos con el diagnostico. La cirugia,
preferiblemente laparoscopia, que es lo menos invasiva posible, se ha considerado siempre como el tratamiento de
primera intencion. A pesar de esto, las recaidas son muy frecuentes, siendo aproximadamente el 50% y mas de 4-5
afios después de la cirugia. También la cirugia y la enfermedad misma tienen un efecto adverso en la fertilidad de
una mujer y su reserva ovarica, que es el nimero de foliculos ovaricos que dan lugar a ovulacién cada mes y la
posibilidad de quedarse embarazada. Se ha calculado que la endometriosis es la causa de aproximadamente el 40%
de los casos de infertilidad femenina.

Otro posible tratamiento para endometriosis es la terapia hormonal que bloquea el efecto de estradiol o su
produccion. Los posibles tratamientos son la pildora anticonceptiva, progestinas, o agonistas de GnRH que bloquean
la sintesis de estradiol por los ovarios. Sin embargo, todos estos tratamientos estan afectados por un alto porcentaje
de recaidas después de que varios tratamientos se hayan suspendido.

Como se ha mencionado anteriormente, los quistes endometridésicos son una manifestacion de endometriosis.

Los quistes son formaciones huecas de varios tamafios que pueden contener fluido seroso, tejido semisdlido o
sangre dentro de ellos. Pueden aparecer en diferentes partes del cuerpo. Esos en el ovario normalmente se
desarrollan durante la edad de fertilidad, en prepubertad o premenopausia.

Los quistes endometridsicos representan el 20% de los quistes ovaricos. Generalmente los tejidos endometriales
que cubren la cavidad uterina se rompen durante el ciclo menstrual; sin embargo, en este caso la sangre que no se
expulsa con la menstruacion se acumula y coagula, formando quistes, que se hacen cada vez mayores después de
cada ciclo. Pueden aparecer dolores antes y después del ciclo menstrual, junto con inflamaciéon y dolor con
palpacion.

Los quistes tienden a expandirse en el ovario, tirando y estirando sus paredes, en algunos casos con frecuencia
hasta el punto de comprometer el funcionamiento apropiado del érgano.

Uno de los principales problemas en curar la endometriosis esta en la dificil eleccion que los médicos y pacientes
tienen que hacer cuando es necesario decidir si eliminar un quiste ovarico endometridsico. Esta operacion podria
comprometer la capacidad reproductiva de la mujer y como consecuencia en algunos casos se puede decidir
retrasar la cirugia, o alternativamente, intentar un tratamiento farmacolégico.

Particularmente en mujeres jovenes (por debajo de 32 afios), la eliminacion de pequefios quistes endometridsicos
puede producir dafio mucho mayor (posible riesgo de infertilidad) en comparacién con la eliminacién de quistes
mayores.

Se ha encontrado que la eliminacién quirdrgica de quistes endometriésicos mas pequefos da lugar a una pérdida
mayor de “foliculos” (y por tanto ovocitos); eliminarlos, por tanto, al menos parcialmente dafia la fertilidad de la
mujer, mientras que el nimero de foliculos presentes en los quistes mayores es menor, y por tanto su eliminacion
presenta menos riesgo para la fertilidad.

Ademas del riesgo de comprometer o en cualquier caso reducir la fertilidad, la eliminacion quirargica también tiene
un alto riesgo de recaida. Debido a esto recientemente ha habido una tendencia hacia el tratamiento farmacologico
de quistes endometridsicos basado en un tratamiento con estroprogestina o un tratamiento usando agonistas de
GnRH. Sin embargo, ambos de estos tratamientos tienen las desventajas mencionadas anteriormente con respecto
al tratamiento de endometriosis en general.

Los solicitantes divulgaron, en ASRM 68th Annual Meeting, vol. 98, no. 3, septiembre 2012, p. s68, que la
administracion mensual de 80 mg de degarelix durante un periodo de tres meses produjo reduccion del dolor y
recaida de endometriosis en pacientes con endometriosis grave.

Broqua P. et al., "Pharmacological Profile of a New, Potent, and Long-Acting Gonadotropin-Releasing Hormone
Antagonist: Degarelix", Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, vol. 301, no. 1, 1 de abril 2002,
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divulgan el uso de degarelix en patologias esteroideas dependientes del sexo que requieren inhibicién a largo plazo
del eje gonadotrépico tal como endometriosis.

El documento WO 2011/066386 describié el método de produccion de degarelix y sefiala su uso en el tratamiento de
endometriosis.

Engel J. B. et al., "Drug Insight: clinical use of agonists and antagonists of luteinizing-hormone- releasing hormone";
Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism, Nature Publishing Group, Vol. 3, no. 2, 01.02.2007, divulgan el
uso de degarelix en el tratamiento de endometriosis.

El problema que sustenta la presente invencién es el de proporcionar un tratamiento nuevo, mejorado para
endometriosis y en particular quistes ovaricos endometridsicos que supere las desventajas asociadas con los
tratamientos quirdrgicos o farmacolégicos previamente conocidos y como resultado del cual la reserva ovarica de
una mujer pueda estar lo mejor conservada.

Compendio de la invencion

El problema anteriormente mencionado se ha resuelto proporcionando el antagonista de GnRH degarelix para uso
en el tratamiento de endometriosis, en donde degarelix se administra como una dosis Unica de 80 mg, cada cuarto
mes.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el antagonista de GnRH degarelix para uso en el tratamiento de
quistes ovaricos endometriésicos, en donde degarelix se administra como una dosis Unica de 80 mg, cada cuarto
mes.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona el antagonista de GnRH degarelix para uso en el
tratamiento de lesiones endometridsicas recurrentes después de cirugia, en donde degarelix se administra como una
dosis Unica de 80 mg, cada cuarto mes.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el antagonista de GnRH degarelix para uso en el tratamiento de
endometriosis y/o quistes ovaricos endometriosicos en pacientes que planean someterse a reproduccion asistida, en
el que este tratamiento se realiza antes de someter a las pacientes a reproduccion asistida y en donde degarelix se
administra como una dosis Unica de 80 mg, cada cuarto mes.

Para realizar los tratamientos anteriores, el degarelix se administra preferiblemente por via subcutanea.

Preferiblemente el degarelix se administra en forma de una solucién acuosa que contiene 20 mg de degarelix/ml (en
forma de acetato) y posibles excipientes, en particular manitol, para el ajuste de la isotonicidad.

La administracion de degarelix, en la pauta especificada anteriormente, a pacientes con endometriosis ha sido
particularmente ventajosa en comparacion con otras formas de tratamiento previamente conocidas.

De hecho, se ha encontrado que la supresion hipofisaria se produce rapidamente, con una caida rapida en los
niveles de FSH y LH y reduccién inmediata consecuente del estradiol circulante; ademas, se ha encontrado que el
efecto de exacerbacion que se observé con agonistas de GnRH y que da lugar a un aumento temporal en FSH, LH y
estradiol, que podria ayudar al desarrollo de la enfermedad ademas de reducir la eficacia del tratamiento, no estaba
presente.

Al contrario de lo que se ha observado en el tratamiento con agonistas de GnRH, se ha notado una marcada
disminucion en los niveles en sangre de LH, esto da lugar a una disminucion significativa de los niveles en sangre de
androgenos circulantes, que es probable que se conviertan periféricamente a estrégenos bien por el tejido adiposo o
por las lesiones endometridsicas mismas; como consecuencia se ha notado hipoestrogenismo mas marcado, que en
el tratamiento con agonistas de GnRH solo se puede alcanzar con la adicion de otros farmacos tal como inhibidores
de aromatasa (por ejemplo, letrozol o anastrozol).

Una ventaja considerable del uso de degarelix en comparacion con tratamientos de la técnica conocida esta en el
hecho de que solo una administracion del farmaco en una dosis de 80 mg es suficiente para tener un efecto que
dura durante al menos tres meses, como marcado hipoestrogenismo e hipoandrogenismo en mujeres, y una
reduccion correspondiente en los costes de tratamiento.

También se ha encontrado eficacia del tratamiento propuesto en la presente solicitud en pacientes con recaida de la
enfermedad después de cirugia o tratamiento previo con agonistas de GnRH o estroprogestinas (pildora
anticonceptiva).

Por ultimo, el tratamiento propuesto en la presente invencion también se ha demostrado eficaz en el tratamiento de
pacientes con endometriosis ovarica que quieren recibir tratamiento de fertilizacion in vitro antes de someterse a
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cirugia o que no quieren someterse a cirugia, porque el rapido y marcado hipoestrogenismo, que dura al menos tres
meses, logrado con este tratamiento con frecuencia produce un control de los sintomas de la enfermedad.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es una ilustracion diagramatica de resultados de los experimentos segun el ejemplo 1 descrito
posteriormente.

La figura 2 es una ilustracion diagramatica de resultados adicionales de los experimentos segun el ejemplo 1
descrito posteriormente.

La figura 3 es una ilustracion diagramatica de resultados adicionales de los experimentos segun el ejemplo 1
descrito posteriormente.

La figura 4 es una ilustracion diagramatica de resultados adicionales de los experimentos segun el ejemplo 1
descrito posteriormente.

La figura 5 es una ilustracion diagramatica de resultados adicionales de los experimentos segun el ejemplo 1
descrito posteriormente.

La figura 6 es una ilustracion diagramatica de resultados de los experimentos segun el ejemplo 2 descrito
posteriormente.

Descripcion detallada

Distintivos y ventajas caracteristicas adicionales de la presente invencion seran aparentes de los ejemplos
proporcionados a continuacion a modo de ilustracion y sin limitacion.

Ejemplo 1

En este experimento se estudid el uso de degarelix, administrado en una dosis de 80 mg en una Unica infusién, con
un efecto que duré durante al menos 4 meses (periodo de amenorrea e hipoestrogenismo), comparando este con el
efecto del tratamiento con el agonista de GnRH acetato de leuprorelina administrado en una dosis de 3,75 mg al
mes durante al menos 6 meses en mujeres con endometriosis recurrente después de cirugia y tratamiento
posoperatorio con estroprogestinas.

30 mujeres divididas en dos grupos de 15 pacientes cada uno, con endometriosis recurrente después de cirugia
previa para quistes endometridsicos, en las que se produjeron nuevos quistes ovaricos, dolor pélvico y subida en los
valores de CA125 en plasma, se incluyeron en el estudio. Un grupo de pacientes se traté con 80 mg de acetato de
degarelix en una unica inyeccion subcutanea (Firmagon 80 mg, empresa Ferring) el primer dia del ciclo menstrual,
mientras que el otro grupo se traté con acetato de leuprorelina (Enantone 3.75, Takeda) a una dosis de 3,75 mg por
via subcutanea cada mes durante cuatro meses. Ambos grupos se siguieron para FSH, LH, estradiol,
androstenodiona, dihidroandrostenodiona (DEA) y CA125, con dosis de plasma cada quince dias empezando desde
el dia después de la administracion del farmaco. También se evaluaron los niveles de dolor pélvico experimentado
por las pacientes durante el tratamiento y durante los seis meses después de la suspension del tratamiento usando
una “Escala Analdgica Visual” (VAS) en la que la paciente expresaba el nivel de dolor experimentado en una escala
de 10 cm.

Los resultados mostraron que una Unica administracion de 80 mg de acetato de degarelix hizo posible alcanzar
supresion estable de niveles de FSH, LH, estradiol y andrégenos durante 4 meses, mientras que en el grupo tratado
con agonista de GnRH el efecto se alcanz6 con 6 administraciones. Se encontraron supresion mas rapida y estable
de LH y FSH (figura 1) y niveles menores de estradiol (figura 2) y andrégenos (figura 3 y 4) en las pacientes tratadas
con 80 mg de acetato de degarelix que en las tratadas con el agonista (P<0,01).

La tabla 1 a continuacién muestra los resultados clinicos del estudio, que muestra coémo se obtuvieron mejores
resultados en el tratamiento de pacientes con endometriosis recurrente con degarelix que por tratamiento con
agonista de GnRH. Ademas, el estudio del dolor en estas pacientes confirmé que degarelix produce mejor control de
sintomas dolorosos (figura 5).

Tabla 1

Acetato de degarelix Acetato de leuprorelina P
Desaparicion de dolor 1,4+0,3 3,8+0,8 0,01
CA-125 al final del tratamiento 12,6 £ 10,1 34,0+12,7 0,01
CA-125 después de 2 meses 324+214 52,6 +31,5 0,01
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Desapgrlaon de sintomas al final del 93.3% 60,0% 0,01
tratamiento
Reca@a seis meses después del final del 6.6% 33.3% 0,01
tratamiento

Ejemplo 2

En este experimento, 12 pacientes que padecian endometriosis con la presencia de quistes ovaricos bilaterales que
querian recibir un ciclo de reproduccién asistida se sometieron, antes de someterse a hiperestimulaciéon ovarica
controlada, tratamiento con 80 mg de acetato de degarelix en una Unica administracion 4 meses antes del ciclo de
reproduccion asistida, para evaluar la eficacia de este tratamiento sobre la reduccion y/o desaparicion de los quistes
ovaricos sin realizar cirugia.

Se seleccionaron 12 pacientes con quistes endometriosicos (quistes mayores de 3 cm) y CA125 en plasma alto
(mas de 60 Ul/ml). Se inyectaron 80 mg de acetato de degarelix (Firmagon 80 mg) en las pacientes el primer dia del
ciclo y las pacientes se siguieron después para valores de FSH, LH y estradiol cada 20 dias, con un control de
ecografia para evaluar las dimensiones de los quistes.

Como se muestra en la figura 6, bajos niveles de FSH, LH y estradiol aun estaban presentes 3 meses después del
tratamiento, mientras que el volumen de los quistes endometridsicos habia disminuido significativamente,
desapareciendo por completo en al menos 4 pacientes. En la reaparicion del ciclo menstrual las pacientes
empezaron tratamiento con gonadotropina (Gonal F, Merck-Serono) para inducir crecimiento folicular maltiple para
un ciclo de reproduccion asistida.

Todas las pacientes completaron la estimulacion ovarica con muestreo de ovocitos sin mostrar ninguna recaida de
quistes endometridsicos.

Se logré el embarazo en 5 casos.

Los resultados obtenidos muestran que con el tratamiento con degarelix como se ha esbozado anteriormente es
posible alcanzar la regresion rapida de los quistes ovaricos, suficiente para permitir un intento en la reproduccion
asistida sin someter a la paciente a cirugia y por tanto salvaguardando la reserva ovarica.

Otros experimentos llevados a cabo en pacientes con endometriosis recurrente como en el ejemplo 1 y en pacientes
que padecian endometriosis con la presencia de quistes ovaricos bilaterales como en el ejemplo 2, que implicaban la
administracion subcutanea de degarelix a una unica dosis de 100 mg y 120 mg respectivamente, proporcionaron
resultados similares a los descritos para los ejemplos 1y 2.
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REIVINDICACIONES

Degarelix para uso en el tratamiento de endometriosis, en donde degarelix se administra como una Unica
dosis de 80 mg cada cuarto mes.

Degarelix para uso en el tratamiento de quistes ovaricos endometriésicos, en donde degarelix se administra
como una Unica dosis de 80 mg cada cuarto mes.

Degarelix para uso en el tratamiento de lesiones endometridsicas recurrentes después de cirugia, en donde
degarelix se administra como una Unica dosis de 80 mg cada cuarto mes.

Degarelix para uso en el tratamiento de endometriosis y/o quistes ovaricos endometridsicos en pacientes que
planean someterse a reproduccién asistida, en donde dicho tratamiento se lleva a cabo antes de someter a
dichas pacientes a reproduccion asistida, y en donde degarelix se administra como una Unica dosis de 80 mg
cada cuarto mes.

Degarelix para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde degarelix se administra por via
subcutanea.

Degarelix para uso segun la reivindicacion 5, en donde degarelix se administra en forma de una solucion
acuosa que contiene 20 mg de degarelix/ml.

Degarelix para uso segun la reivindicacion 6, en donde dicha solucion acuosa contiene al menos un
excipiente para el ajuste de la isotonicidad.

Degarelix para uso segun la reivindicacion 7, en donde dicho al menos un excipiente para el ajuste de la
isotonicidad consiste en manitol.
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VALORES DE DEA DURANTE EL TRATAMIENTO
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