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ANILLO VAGINAL QUE COMPRENDE MELOXICAM Y UN AGENTE
MODULADOR DE LA LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO, UTIL COMO
ANTICONCEPTIVO DE USO CONTINUO EN MUJERES

La presente invencion se refiere a un anillo vaginal que contiene meloxicam,
un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y excipientes farmacéuticamente
aceptables que modifican la liberacidén del principio activo, util como anticonceptivo
de uso continuo en mujeres, para ser administrado una vez al mes, cada dos meses

0 cada tres meses.

ESTADO DE LA TECNICA

Los métodos de control de la fertilidad mas comunes, utilizados al dia de hoy
incluyen, métodos de barrera que impiden la entrada de esperma al Utero, métodos
de esterilizacion quirdrgica, métodos espermicidas y alteracién del ciclo menstrual
con hormonas esteroidales. Como método farmacoldgico, los anticonceptivos
hormonales constituyen el método anticonceptivo por excelencia que se ha utilizado
por mas de 50 afios en mujeres del todo el mundo. Se desarrollaron partiendo de la
premisa de imitar los cambios hormonales que se producen durante el embarazo,
gue es el periodo fisioldgico en la mujer en que no se produce fecundacion. Durante
todo este tiempo, diversos productos que contienen hormonas y que inducen una
esterilidad de forma temporal, han estado a disposicion de las usuarias

principalmente en forma de anticonceptivo oral.

Cinco decenios después de la introduccion de la pildora anticonceptiva
hormonal o anticonceptivos orales (ACOs), continla siendo uno de los métodos
anticonceptivo mas utilizado en la planificacion familiar en todo el mundo.
Actualmente, mas de 100 millones de mujeres han adoptado la pildora. Esta ocupa
el primer lugar entre los métodos de planificacion familiar de las mujeres casadas en
la mitad de los paises encuestados, sobre todo en Europa Occidental (Population
Reports, Serie A, No. 9, afio 2000).



En los ultimos 35 afios, ha habido significativos avances en el desarrollo de
nuevas tecnologias anticonceptivas, basadas principalmente en la transicion de altas
dosis a bajas dosis de anticonceptivos orales combinados y a la sintesis de nuevas
moléculas de estrégenos y principalmente progestagenos. Los avances que han
provocado un gran impacto son los relativos a nuevos sistemas de liberacion de las
hormonas sexuales. Actualmente se cuenta con diferentes vias de administracion
para la liberacion de las hormonas al organismo, que son: oral, inyectable,
implantable, transdérmica, intravaginal e intrauterina. También constituye un avance
muy relevante el desarrollo de polimeros de liberacion controlada conteniendo
hormonas que permiten la mantencién de niveles constantes de hormonas por

periodos de tiempo muy largos.

Pero la administracion de anticonceptivos hormonales combinados en la
mujer, independiente de la via de administracion, presenta varias desventajas que
no han sido superadas y que consisten principalmente en riesgos asociados de
trombosis venosas, ataques cardiacos, derrames cerebrales, efecto aterogénico,
aumento de la resistencia a la insulina, enfermedades de la vesicula biliar y tumores
hepéticos. En las fumadoras las complicaciones cardiovasculares son mas
manifiestas y como consecuencia los anticonceptivos hormonales combinados estan
contraindicados en mujeres mayores de 35 afios que fuman. Otro problema es la
aparicion de hipertension arterial, reversible al dejar el tratamiento hormonal. La
hipertension influiria en el riesgo de infarto, y en pacientes con reserva cardiaca
marginal no debe usarse este método porque pueden precipitarse los accidentes por
la retencion de liquidos. También estan contraindicados en mujeres que tienen un
historial de atagque al corazén o embolismo, coagulos de sangre, derrames
cerebrales, cancer conocido o sospechado, enfermedad del higado; y en mujeres

gue se encuentran con tratamiento hormonal de reemplazo (perimenopausia).

En la actualidad los anticonceptivos hormonales orales de dosis baja y el
desarrollo de nuevos progestagenos, pretenden entregar una terapia mas segura
que las pildoras anteriores y tan eficaces como éstas, por lo que se ha apostado que
con estas estrategias se reducen considerablemente los principales riesgos para la

vida asociados al consumo de los ACOs y que incluyen: ataque cardiaco, infarto



cerebral y coagulos sanguineos generados por trombosis de las venas profundas de
las extremidades inferiores. Aun asi, las autoridades sanitarias de diferentes paises
contintan evaluando los beneficios y los riesgos que presenta por ejemplo el uso de
estos nuevos anticonceptivos, como lo es el caso del progestageno drospirenona.
Recientes estudios muestran el elevado riesgo en mujeres que consumen la
combinacion drospirenona con estradiol, de sufrir una trombosis de vena profunda y

embolismo pulmonar, una condicién potencialmente fatal.

Por otro lado, la eficacia anticonceptiva depende también de la administracion
sistematica del ACO, de tal manera que un olvido puede ocasionar un embarazo no
esperado. Los estudios clinicos indican que con el uso correcto, la tasa de embarazo
es de 0,1% en los primeros 12 meses de uso. Sin embargo, los resultados de
estadisticas realizadas en 21 paises muestran que la tasa varia entre 1,7%
(Bangladesh) a 10,5% (Bolivia), lo que indica que no se esté utilizando el ACO de la
manera correcta para lograr la eficacia anticonceptiva proyectada. Por su parte, los
anillos vaginales anticonceptivos que contienen hormonas, tal como el NuvaRing®,
comercialmente disponible, también tiene una variable de cumplimiento en su
administracion por parte de la usuaria. Esta disefiado para ser utilizado durante un
ciclo; un ciclo comprende 3 semanas de uso del anillo seguidas de un periodo de 1
semana sin anillo. Una vez insertado, el anillo debe quedar en su lugar durante 3
semanas, Yy luego extraerlo el “mismo dia” de la semana en que fue insertado; esto
conlleva a la necesidad de recordar por la usuaria el dia de retiro del anillo y la
“incertidumbre” que genera cuando éste es retirado tardiamente por olvido.
Alternativamente, la usuaria puede optar por un ciclo sin menstruacion, para lo cual
el anillo debe ser sustituido por otro inmediatamente después de su retiro a las tres

semanas.

Existe la necesidad de alternativas farmacologicas a las actualmente
existentes en anticoncepcion. Se necesitan métodos anticonceptivos que brinden
proteccion altamente eficaz y que, al mismo tiempo, produzcan menos efectos
secundarios, que puedan ser utilizados por mujeres en condiciones de riesgo de
tromboembolismo, o por mujeres que se encuentren con terapias de reemplazo

hormonal (perimenopausia). Ademdas, se necesita que sean féciles de usar de



manera de disminuir al maximo el factor de inefectividad y/o incertidumbre por olvido
0 por retraso en su administraciéon y/o en el retiro, en el caso de dispositivos o anillos

vaginales.

El sistema reproductivo femenino comprende ovarios, trompas de falopio,
atero, cuello uterino y vagina. En el ovario se reclutan un grupo de foliculos
denominados foliculos primarios, en una fase temprana del ciclo menstrual de la
mujer y bajo el estimulo de gonadotropinas. Posteriormente, en el dia 6 del ciclo, uno
de estos foliculos llega a la fase madura o dominante. Los foliculos que no estan
destinados a ovular, degeneran, mientras que el ovocito en el foliculo primario es

arrestado en la profase de la meiosis (Carr and Wilson, 1991).

El término ovulacion, se refiere a la liberacion de uno o0 més 6vulos u ovocitos
maduros desde los foliculos. Se caracteriza por cambios hormonales especificos.
Sucede justo previo al aumento de los niveles de hormona luteinizante (LH) y de
hormona estimulante del foliculo (FSH), y una disminucion de los niveles de

estrogeno.

Inmediatamente antes que se inicie la ovulacién, un aumento preovulatorio de
LH gatilla el paso final de la ovulacion, la reanudacion de la meiosis del ovocito
(Tsafriri and Adashi, 1996) seguido por la ruptura de la pared folicular que permite
que el foliculo maduro sea liberado. Una expresién morfolégica de la maduracién del
ovocito es la expansion de las células de la granulosa que rodean el foliculo
(expansion del cumulo) y la disolucion de las vesiculas germinales. Si esta
maduracion final de ovocito se evita o se dafia, el ovocito no puede ser fertilizado por
un espermatozoide. Por tanto, la expansién del cimulo es un paso obligado para
una ovulacion y fertilizacion exitosas, lo cual es regulado por prostaglandinas,
especificamente PGE;. La selectividad de esta etapa regulatoria se ha demostrado
por la observacion que la expresion de la enzima requerida para la sintesis de las
prostaglandinas, ciclooxigenasa-2 (COX-2), se gatilla aproximadamente 10 horas

antes de la ovulacion en varias especies de mamiferos (Sirois and Dore, 1997).

Las células del camulo del complejo ovulatorio cumulo-ovocito producen

prostaglandinas inducidas por COX-2, y también otras prostaglandinas (Jick S et al.,



2006). Durante el periodo periovulatorio, la expresion de un conjunto de genes en las
células del camulo resultan criticas para una ovulacion normal y para la tasa normal
de fertilidad. Se ha observado también que entre los primeros genes inducidos para
la produccion de prostaglandinas, se encuentra COX-2, que tiene una tasa limitada
por la mima enzima (Sirois J et al., 1993; Wong WY et al., 1992). Se ha propuesto
gue COX-2 es parte de un reloj molecular que establece el tiempo especie-
especifico en que ocurre la ovulacion (Sirois J et al., 2004). Esta sugerencia esta
sustentada por resultados obtenidos de estudios realizados en monos macacos. En
esta especie, el momento de la secrecién de prostaglandinas es dependiente de la
induccion de COX-2, de la prostaglandina-E sintetasa  microsomal y mas
particularmente, de la expresion y activacion post-transcripcional de la fosfolipasa
A2 en células de la granulosa (Duffy DM et al., 2005). Estos mecanismos posicionan
a controles mas estrictos en los procesos requeridos para la sintesis de

prostaglandinas y el momento de la ovulacion.

En general, se cree que la presencia de COX-2 es inducida, entre otras
cosas, por procesos inflamatorios, de proliferacién y de diferenciaciéon celulares. En
ratones, la mutacion completa del gen de COX-2 resulta en una expansion
defectuosa del cumulo y en una tasa reducida de la ovulacion e infertilidad (Dinchuk
JE et al., 1995; Lim H et al., 1997; Davis BJ et al., 1999; Ochsner SA et al., 2003b).
Del mismo modo, en ratas y ratones, tratamientos tanto con indometacina, un
inhibidor de COX no selectivo, como con NS-398, un inhibidor selectivo de COX-2,
también bloquean la ovulacion y la expresion del gen TSG-6 (Mikuni M et al., 1998;
Yoshioka S et al., 2000; Espey LL et al., 2002). En monos rhesus se observo que la
inyeccion intrafolicular de indometacina, justo antes que ocurra la ovulacion (dia 1
luego del pico de LH), puede prevenir la liberacién del ovocito quedando atrapado al
interior del foliculo (Duffy y Stouffer, 2002) y se ha reportado que la expresion de
COX-2 y las concentraciones de PGE; estan aumentadas en el fluido folicular previo

al momento esperado de la ovulacion en monos rhesus (Duffy y Stouffer, 2001).

Se ha observado inhibicion de la ovulacidon en conejas que recibieron por via
intraperitoneal una dosis Unica de meloxicam, un inhibidor selectivo de COX-2, en

forma dependiente de la dosis y del momento post-apareamiento en que se



administrd, lo que se reflej6é por una disminucién en la tasa de prefiez (Salhab AS y
cols., 2001). Se observo 100% de efecto anticonceptivo en aquellos animales que
recibieron el meloxicam antes de la ovulacion en dosis de 20 mg/Kg; en cambio, se
produjo prefiez en aquellas conejas que recibieron el meloxicam después de la
ovulacion, aun en dosis altas. Estos resultados muestran que el meloxicam en dosis
Gnica actla en las conejas en la ovulacion y permiten descartar efectos en las
etapas reproductivas incluyendo fertilizacién, decidualizacion e implantacion. Se
observd que la inhibicion de la ovulacion también se produce cuando el meloxicam
se administra por via oral, intravaginal y rectal (Salhab AS y cols., 2003). Ademas la
administracion intravaginal de meloxicam impidi6 la prefiez en conejas cuando se les
administré post-apareamiento en la forma de supositorios en dosis de 40 mg por una
sola vez. Algunas conejas expulsaron el supositorio y en éstas se observo prefiez. El
efecto anticonceptivo también se observd en un 100% en las conejas que recibieron

meloxicam por via oral.

En el afio 1996 dos reportes mostraron el efecto de anti-inflamatorios no
esteroidales (AINES) en mujeres que estan consumiendo naproxeno, piroxicam,
diclofenaco o indometacina por via oral en forma continua, para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias cronicas (Smith y cols, 1996; Akil y cols, 1996). Se
observd deficiencia ovulatoria e infertiidad en estas pacientes, condiciones que
fueron revertidas al suspender la administracion del AINE; y como consecuencia,
todas las pacientes pudieron embarazarse. Ya en el afio 1987, Killick y Elstein
mostraron que la indometacina inducia ruptura folicular anormal y retardada,
condicion conocida como LUF (luteinized unruptured follicle); lo que fue confirmado
como la causa de la infertilidad en las pacientes que consumian AINEs (Smith y cols,
1996; Akil y cols, 1996). El tratamiento con indometacina también retrasé la
ovulacion en 2-12 dias en mujeres (Athanasiou S. y cols., 1996) y el inhibidor

selectivo de la COX-2, rofecoxib, presenté un efecto similar.

En el afio 2001, Pall y cols., realizaron un estudio doble ciego aleatorio con
rofecoxib en mujeres entre 30 y 40 afios de edad. Se administré 25 mg de rofecoxib
oral (en 6 mujeres) o placebo (en 7 mujeres) cuando el foliculo dominante alcanzé

un diametro de 14-16 mm, una vez al dia por 9 dias consecutivos. Se monitore6 el



tamafio folicular y también se realizaron andlisis hormonales séricos. En 4 de las 6
mujeres que recibieron rofecoxib se observo retardo en la ruptura folicular tardia,
comparada con el grupo placebo. No hubo diferencias en las concentraciones
séricas periféricas de progesterona, estradiol, LH y FSH, entre ambos grupos de
tratamiento. Estos resultados sugieren que el proceso de ovulaciéon puede ocurrir a
pesar de la concentracion intrafolicular reducida de prostaglandinas pero que la
eficiencia del proceso estd dafiada. En este estudio, el rofecoxib en las dosis

probadas, no fue suficiente para inhibir la ovulacion.

Se ha observado que en ciclos tratados con la combinacion meloxicam y
levonorgestrel la carencia de ruptura folicular es mayor que en ciclos tratados con
levonorgestrel solo. Se observo que la terapia conjunta impide la ovulacion en una

proporcidon mas alta de casos que con levonorgestrel solo (Massai y cols, 2007).

En el aflo 2006 se publicé un ensayo clinico de meloxicam dirigido a estudiar
su efecto en la ovulacion en la mujer, reversibilidad y tolerabilidad (Bata y cols,
2006). Se disefid un estudio cruzado, doble ciego, controlado por placebo. El estudié
duré cuatro ciclos menstruales. Se utilizo la dosis mas alta de meloxicam (30 mg/dia)
que se emplea en el tratamiento de la artritis reumatoidea, por cinco dias
consecutivos. En el grupo tratado con meloxicam se observé un retardo de 5 dias en
la ruptura folicular, un aumento de un 55% en el diAmetro maximo del foliculo y una
disminucién de un 33,5% del nivel de progesterona plasmatica. Los efectos

observados fueron reversibles.

En el afio 2010, Jesam y cols. publicaron un estudio donde evaluaron
diariamente el crecimiento folicular en mujeres gue recibieron meloxicam por 5 dias,
desde el dia en que el foliculo dominante alcanzé un didmetro de 18 mm. Los
resultados mostraron que el meloxicam en dosis de 30 mg administrado por 5 dias
en la fase folicular tardia, fue mas efectivo en retrasar la ovulaciéon que en dosis de
15 mgq. La ruptura folicular se retrasd por mas de 48 horas en 11 de 22 ciclos (50%)
en el grupo tratado con 15 mg/dia y en 20 de 22 ciclos (91%) en el grupo tratado con
30 mg/dia. En todos los ciclos con disfuncién ovulatoria (retardo en la ovulacién) se

observé niveles de estradiol comparables con los ciclos ovulatorios. Todas las



mujeres tuvieron niveles normales de progesterona durante la fase lutea y no hubo
diferencias en los valores maximos de progesterona en esta fase entre las dos dosis
de meloxicam. Se observéd disfuncion de la ovulacion en el 100% de los ciclos
cuando se administrd6 30 mg de meloxicam antes del principio del pico de LH y solo
fue de 46% en dosis de 15 mg; en cambio, no hubo diferencias significativas entre
las dosis cuando la administracion se realizd después del pico de LH.

Por los antecedentes expuestos, se ha sugerido que el meloxicam podria ser
atil como anticonceptivo de “emergencia” (Pazos A. y cols., Trabajo de Grado,
Biblioteca del Claustro, Universidad del Rosario, Colombia, Junio 2010,

http://hdl.handle.net/10336/1959), es decir, que su administracion oral después de

una relacion sexual evitaria una ovulacion funcional y por consiguiente la
fecundacion. No obstante, segun los antecedentes existentes, este efecto dependera
de la etapa del ciclo menstrual en que se encuentre la mujer, puesto que si el
meloxicam se administra cuando el foliculo ya ha sido liberado, no habra efecto
anticonceptivo y se producira la fecundacion. Al administrarse el meloxicam en la
etapa preovulatoria, se retrasa o se inhibe completamente la ovulacion, y si luego de
ese retardo se produjese la ovulacion, ocurriria tardiamente, cuando el évulo ya no
es fecundable por la etapa del desarrollo celular en el que se encuentra. No se ha

demostrado que el meloxicam interactle en otras etapas de la fecundacion.

Resultaria de gran utilidad contar con una administracion de meloxicam que
sea efectiva como anticonceptivo, independiente de la etapa del ciclo en que se
haya producido el coito. Una alternativa es la administracion oral continua de
meloxicam por todo el ciclo de la mujer, sin embargo, es conocido el efecto
secundario de los AINEs en la mucosa gastrica, sobre todo en terapias prolongadas
qgue puede llevar a sangrado, ulceraciones y perforaciones del tracto gastrointestinal
superior, reduccion de la funcién renal y como consecuencia una retencion de
liguido y acentuacion de hipertension. También deben considerarse los riesgos
cardiovasculares como los eventos tromboticos e infarto al miocardio. Estos riesgos

pueden aumentar con un uso prolongado del AINE.


http://hdl.handle.net/10336/1959

Ante esto surge la posibilidad de utilizar una via de administracion distinta a la
oral de manera de minimizar los efectos secundarios ocasionados por la ingesta oral

de un AINE, como el meloxicam, en un tratamiento continuo y/o de larga duracion.

La presente invencibn se refiere a una via alternativa a la oral,
especificamente la via intravaginal para la administracién del meloxicam, junto con
un aumentador de la liberacion del agente activo. Con esta formulacién se consigue
obtener bajos niveles plasmaticos del farmaco luego de su administracion en la

vagina, aun cuando aumenta la liberacion y la captacion local del agente activo.

Se han descrito diferentes formas farmacéuticas para administrar drogas por
la via intravaginal, tales como: supositorios, soluciones, cremas, espumas, geles,
comprimidos y anillos vaginales. En las patentes y solicitudes de patente:
US6086908, US20050276836, US6086909, EP0889724, US7004171,
W02004095161 y US20050276836, se describen sistemas de liberacion intravaginal
y se mencionan entre las alternativas, los anillos vaginales. Sin embargo, en ninguno
de estos documentos se detalla especificamente un anillo que comprenda

meloxicam y un aumentador de su liberacion.

En la industria farmacéutica se ha abordado el desarrollo de anillos vaginales
para el suministro de diferentes tipos de principios activos, pero sélo algunos que
comprenden hormonas han llegado a formar parte del arsenal terapéutico para ser
usados en humanos. Esto porque solo se ha demostrado eficacia y seguridad para
unos pocos productos en la forma de anillos vaginales, que los ha hecho meritorios
de la aprobacion por parte de las autoridades sanitarias de diferentes paises. Estos
anillos se utilizan como anticonceptivo en monoterapia (Progering ®, progesterona),
terapia combinada (NuvaRing®, etonogestrel y etinilestradiol), terapia de reemplazo
hormonal con estradiol en el tratamiento de sintomas de la menopausia (Estring®,
Femring®) y como suplemento liteo en mujeres que requieren aporte exdgeno de
progesterona en casos de infertilidad para receptoras de ovodonacion, fecundacion
in vitro, transferencia embrionaria y otras técnicas de reproduccion asistida
(Fertiring®).



En la patente US6086909 se describen dispositivos intravaginales Utiles para
el tratamiento o la prevencion de la dismenorrea que contienen un principio activo
seleccionado de agentes antiinflamatorios no esteroidales, inhibidores de
prostaglandinas, inhibidores de COX-2, anestésicos locales, entre otros. Como uno
de los inhibidores de COX-2 se menciona el meloxicam. Ademas se indica que éste
puede ser utilizado en supositorios vaginales en dosis de 7,5 mg. En la memoria de
la patente US6086909 se menciona que los anillos vaginales consisten de un anillo
de elastdmero inerte cubierto por otra capa de elastbmero que contiene la droga
para ser liberada y que opcionalmente contienen una tercera capa externa de
elastobmero que no contiene droga y que controla la velocidad de liberacién. No se
describen ejemplos especificos de un producto farmacéutico en la forma de anillos

vaginales que comprenda meloxicam.

En la patente US6951654 se menciona que la liberacién de la droga desde
anillos formados por un disefio homogéneo o de matriz, en el cual el agente activo
estd homogéneamente distribuido en un sistema elastomérico, proporciona una
liberacién con un decaimiento exponencial, de primer orden, caracterizada por una
liberacion inicial alta de la droga, seguida por una liberacibn mas lenta, y se indica
que la droga no puede ser liberada con una tasa de liberacion sustancialmente
constante o controlada (orden cero). En la patente US6951654 se describen
sistemas de liberacion intravaginal de droga, sustancialmente de primer orden
durante las primeras 24 horas, seguido por al menos tres dias de liberacion de orden
cero. Se mencionan anillos que comprenden un agente antimicrobiano y agentes
aumentadores de la liberacion del agente activo, tales como polivinilpirrolidona,
éteres de celulosa, acido poliacrilico, carbomer, acido alginico, azlcares como
lactosa, ciclodextrinas, entre otros. Entre los resultados que muestran liberaciones
acumulativas de la droga hasta el dia 25, se observa que a igual dosis, 50 mg de
metronidazol (MET), los anillos con 5% y 10% de polivinilpirrolidona (PVP) liberaron
mayor cantidad de droga que los anillos sin PVP a lo largo de los 25 dias. Al
comparar con mayores dosis se observa un comportamiento distinto (Figura 3 de la
patente US6951654). En los primeros tres dias la liberacion desde anillos vaginales
que contienen PVP y 50 mg de metronidazol (MET) es levemente mayor que desde

los anillos que contienen mayor dosis del agente activo (100 mg MET) sin PVP. A



partir del dia 6 comienza a disminuir la liberacion de los anillos con PVP llegando a
ser menor que la de los sistemas que no contienen el agente (100 mg MET). Desde
el dia 13, la liberacion acumulada de los anillos con PVP es significativamente menor
que desde los anillos con el doble de la dosis pero sin PVP. En la patente
US6951654 se observa que la adicion de PVP o lactosa a los anillos induce una
mayor liberacion de los antisépticos, pero este aumento no llega a ser sostenido en
el tiempo y ademas no supera la liberacion de dosis mas altas del ingrediente activo

gue no comprenden PVP a lo largo del tiempo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Existe la necesidad de un método anticonceptivo eficaz y seguro de manera
que pueda ser administrado en una amplia gama de pacientes, sin excluir por edad

y/o por patologias inherentes a la edad.

La presente invencion se refiere a un producto anticonceptivo no hormonal de
uso continuo que puede ser usado tanto por mujeres jovenes como por mujeres que
se encuentren en la perimenopausia. Ademas se refiere a un producto que se
administra una vez al mes, autorregulable por el propio ciclo menstrual normal de
cada mujer, minimizando el riesgo de inefectividad por el factor cumplimiento de la
terapia dependiente de la usuaria, pues no se debe recordar cuando administrar o

cuando retirar el producto, puesto que el propio ciclo menstrual lo indicara.

Mas especificamente, la invencion se refiere a un anillo vaginal que
comprende meloxicam para ser administrado en mujeres sin los riesgos
farmacolégicos que implica una terapia hormonal anticonceptiva de uso continuo.
Ademas, con la administracion transvaginal de este anillo se minimizan los efectos
secundarios asociados con la administracion a largo plazo de un inhibidor de COX-2

por via oral.

Con el uso del anillo vaginal de meloxicam de la presente invencidon como
meétodo anticonceptivo continuo, se logra bloquear la funcién del ovocito sin interferir

con el ambiente hormonal reproductivo ni con el ciclo menstrual normal. Por tanto, ya



gue el ciclo menstrual y la ovulacién no se alteran con la inhibiciéon de la COX-2, el
eje hipotalamico-pituitaria-ovario, tampoco estard siendo alterado por la
administracion de un anillo vaginal con meloxicam. Esto ofrece importantes ventajas
por sobre la administracion de anticonceptivos esteroidales convencionales ya que
se disminuyen o se evitan completamente los efectos laterales asociados con la

alteracion de los parametros fisiolégicos hormonales.

La solucion de la presente invencién consiste en un anillo vaginal que
comprende meloxicam junto con un modificador de la liberacién, con el objetivo de
aumentar la concentracion tisular del principio activo sin aumentar significativamente

los niveles plasmaticos de éste.

Se ha encontrado que sélo los anillos vaginales que contenian PVP K-30
presentaron un perfil de liberacién que favorecié el aumento de la concentracion
tisular de la droga manteniendo bajos los niveles plasmaticos, a lo largo de todo el
periodo del tratamiento. Este efecto no se observo utilizando otros aumentadores de
la liberacion conocidos en el estado del arte. El PVP K-30 corresponde al polimero
de 1-vinil-2-pirrolidona, o polivinilpirrolidona, con viscosidad en solucion al 1% (o

valor K) entre 26 y 35 centistokes.

Mas preferiblemente se presenta un anillo vaginal que comprende meloxicam
y un aumentador de la liberacibn de la droga, especificamente PVP K-30.
Sorprendentemente se ha encontrado que administrando los anillos vaginales con
meloxicam y PVP-K30, aumenta la concentracion endometrial de meloxicam, sin
afectar la concentracion plasmatica de la droga, comparado con la administracion de
un anillo vaginal con la misma concentracion de meloxicam pero sin PVP-K30. Esto
permite asegurar una concentracion terapéutica en el tejido blanco manteniendo
bajas las concentraciones plasmaticas, garantizando el efecto terapéutico y
disminuyendo la probabilidad de efectos secundarios sistémicos conocidos de los
AINEs y especificamente los inhibidores de la COX-2.



DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que
comprenden 2,25 g de meloxicam sin PVP K-30 o con 10% y 15% de PVP K-30.

Figura 2.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que
comprenden 1,75 g de meloxicam sin PVP K-30 o con 10% y 15% de PVP K-30.

Figura 3.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que
comprenden 1,25 g de meloxicam sin PVP K-30 o con 15% y 20% de PVP K-30.

Figura 4.- Liberacion in vitro promedio de meloxicam entre los dias 1 a 4 desde
anillos vaginales que comprenden 3,0 g, 2,25 g, 1,75 g y 1,25 g de meloxicam sin
PVP K-30 o con 5%, 10%, 15% y 20% de PVP K-30.

Figura 5.- Liberacion in vitro promedio de meloxicam entre los dias 5 a 30 desde
anillos vaginales que comprenden 3,0 g, 2,25 g, 1,75 g y 1,25 g de meloxicam sin
PVP K-30 o con 5%, 10%, 15% y 20% de PVP K-30.

Figura 6.- Liberacion in vitro promedio de meloxicam entre los dias 31 a 90 desde
anillos vaginales que comprenden 3,0 g, 2,25 g, 1,75 g y 1,25 g de meloxicam sin
PVP K-30 o con 5%, 10%, 15% y 20% de PVP K-30.

Figura 7.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que
comprenden 1,75 g y 3,0 g de meloxicam sin PVP K-30 y desde anillos que
comprenden 1,75 g de meloxicam con 15% de PVP K-30.

Figura 8.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que
comprenden 2,25 g de meloxicam sin PVP K-30 y desde anillos que comprenden
1,25 g de meloxicam con 20% de PVP K-30.

Figura 9.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que

comprenden 2,25 g de meloxicam sin lactosa o con 10% y 15% de lactosa.



Figura 10.- Perfil de liberacion in vitro de meloxicam desde anillos vaginales que
comprenden 2,25 g de meloxicam sin lauril sulfato de sodio (LSS) o con 0,5% de
LSS.

Figura 11.- Perfil de liberacién in vitro de meloxicam desde anillos vaginales
formados con los Polimeros Ay B (FG-1, descrita en la Tabla 1) y con los Polimeros
C y D (FG-10, descrita en la Tabla 2), que comprenden 2,25 g de meloxicam sin

agente modulador de la liberacion de la droga.

Figura 12.- Niveles de meloxicam en plasma y tejido endometrial de mujeres, luego
de la administracion de anillos vaginales que comprenden 1,75 g de meloxicam sin

agente modulador de la liberacion de la droga.

Figura 13.- Niveles de meloxicam en tejido endometrial de mujeres, luego de la
administracion de anillos vaginales que comprenden 1,75 g y 2,25 g de meloxicam
sin PVP K-30y 1,75 g de meloxicam con 15% de PVP K-30.

Figura 14.- Niveles de meloxicam en plasma de mujeres, luego de la administracion
de anillos vaginales que comprenden 1,75 g y 2,25 g de meloxicam sin PVP K-30 y
1,75 g de meloxicam con 15% de PVP K-30.

EJEMPLOS DE APLICACION DE LA INVENCION
1.- Anillos vaginales que comprenden meloxicam

Se fabricaron anillos vaginales comprendiendo diferentes cantidades de
meloxicam con un agente modulador de la liberacion del principio activo

seleccionado entre:

« PVP K-30: Polivinilpirrolidona K-30 o polimero de 1-vinil-2-pirrolidona con
viscosidad en solucién al 1% entre 26 y 35 centistokes (valor K entre 26 y 35)

. Laurilsulfato de sodio

« Cremophor RH40: Aceite de ricino hidrogenado etoxilado (CAS 61788-85-0)



con divinil glicol (CAS 9003-97-8)

« Lactosa

« Celulosa microcristalina.

1.1.- Formulaciones ensayadas

En las Tablas 1 y 2 se detallan Formulaciones Generales (FG) ensayadas. Se

incluyen los polimeros utilizados junto con los diferentes agentes modificadores de

liberacion.

Tabla 1.- Formulaciones de los anillos vaginales que contienen meloxicam y PVP K-

30

Policarbofil AA-1: Polycarbophil AA-1; polimero del acido acrilico entrecruzado

INGREDIENTE

% P/P

FG-1

FG-2

FG-3

FG -4

Polimero A:

Polimero de vinil
polidimetilsiloxano + silica
amorfa (25%) +catalizador de
platino

57,0 - 80,0

62,0 - 75,0

53,0 - 65,0

47,0 - 65,0

Polimero B:

Copolimero dimetil
metilhidrogeno siloxano
(20%) + polidimetilsiloxano

8,0-10,0

8,0-10,0

7,0-10,0

8,0-10,0

Meloxicam

10,0- 35,0

50-250

5,0-30,0

10,0- 35,0

PVP K-30

0

5,0-10,0

10,0 - 20,0

10,0 - 15,0




Tabla 2.-

modificadores de la liberacidn del ingrediente activo distintos a PVP K-30

Formulaciones de anillos vaginales que contienen meloxicam vy

INGREDIENTE

% P/P

FG-5

FG-6

FG-7

FG-8

FG-9

FG - 10

Polimero A:

Polimero de vinil
polidimetilsiloxano + silica
amorfa (25%) +catalizador de
platino

62,9-74,0

61,0-75,0

55,0-72,0

53,0 - 65,0

58,0 - 65,0

Polimero B:

Copolimero dimetil
metilhidrogeno siloxano
(20%) + polidimetilsiloxano

7,0-10,0

8,0-10,0

8,0-10,0

7,0-10,0

7,0-10,0

Polimero C:
Polidimetilsiloxano con grupo
hidroxilo terminal

68,8 - 81,0

Polimero D:
Tetra - n - propil-silicato ;
Si(OC3H7)4

1,0-3,0

Octoato de estafo;
Sn(C8H1502)2

0

0

0

0

0

0,2-1,0

Meloxicam

15,0 - 30,0

10,0 - 30,0

10,0 - 30,0

10,0 - 30,0

10,0 - 30,0

15,0- 30,0

Lauril sulfato de sodio

0

0

Cremophor RH40

1,0-5,0

0

Policarbofil AA-1

0

0

Lactosa

0

10,0- 15,0

Celulosa microcristalina

0

0

0
0
0
0
0

Se realizaron diversos ensayos de formulaciones para obtener anillos que

polimerizaran o curaran adecuadamente con las cantidades necesarias del principio

activo y en la presencia de un agente modulador de la liberacion. Los anillos que

contenian Cremophor RH40 (Férmula General 6, FG-6) o policarbofil (Formula

General 7, FG-7) no curaron, por lo que estos agentes fueron descartados. Los

demas anillos mencionados en las Tablas 1 y 2 polimerizaron en las condiciones

probadas.

Los anillos elaborados tenian un peso entre 6,0 y 10,5 gramos, que varia

segun el grosor del anillo. Se fabricaron anillos con diametro externo entre 54 a 58

mm y seccion transversal entre 3 a 6 mm.




1.2.- Procedimiento de fabricacion de los anillos vaginales

Se preparo una mezcla homogénea con todos los ingredientes para inyectar a
los moldes de los anillos. Primero se pesaron las cantidades necesarias de cada
ingrediente: el polimero A, el agente modificador de la liberacion, si corresponde, y
meloxicam. Estos ingredientes se mezclaron hasta homogenizaciéon y se agrego el
polimero B mezclando constantemente. La mezcla se inyectd a los moldes de los
anillos a temperatura ambiente y luego se mantuvieron en estufa a 105 °C por 1
hora. Posteriormente los moldes se enfriaron y los anillos formados se

desensamblaron de sus respectivos moldes obteniendo el producto final.

También se fabricaron anillos con otros polimeros, que se prepararon
pesando cada ingrediente, como se sefial6 anteriormente, pero reemplazando el
polimero A por el polimero C y el polimero B se reemplazé por el polimero D, segun
lo indicado en la Tabla 2 (FG-10). Ademas se adiciond octoato de estafio como
catalizador de la reaccion de polimerizacion entre los polimeros C y D. Los
ingredientes se mezclaron hasta homogeneidad y se inyectaron a los moldes de los
anillos. Estos permanecieron a temperatura ambiente (23-25°C) por 1 hora. Luego
los anillos formados se desensamblaron de sus respectivos moldes obteniendo el

producto final.
1.3.- Formulaciones preferidas de la presente invencion

De acuerdo a las Formulaciones Generales de las Tablas 1y 2, se prepararon
formulaciones de anillos vaginales que comprenden diferentes cantidades de
meloxicam y de aumentadores de la liberacion de la droga. En las Tablas 3, 4,5y 6
se incluyen formulaciones preferidas de la presente invencion. Todas las cantidades

de los ingredientes estan expresadas en gramos.



Tabla 3.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con meloxicam que

contienen PVP K-30

Formulas Especificas | Polimero A | Polimero B | Meloxicam | PVP K-30
FE-1 8,0 1,0 0
FE -2 7,5 1,0 0,5
FE-3 7,0 1,0 1,0 1,0
FE—-4 6,5 1,0 1,5
FE-5 6,3 0,7 2,0
FE -6 7,75 1,0 0
FE-7 7,25 1,0 0,5
FE-8 6,75 1,0 1,25 1,0
FE-9 6,25 1,0 1,5
FE - 10 5,85 0,9 2,0
FE -11 7,25 1,0 0
FE —12 6,75 1,0 0,5
FE — 13 6,25 1,0 1,75 1,0
FE-14 5,75 1,0 1,5
FE - 15 52,5 1,0 2,0
FE - 16 6,75 1,0 0
FE — 17 6,25 1,0 225 0,5
FE — 18 5,95 0,8 1,0
FE - 19 5,25 1,0 1,5
FE — 20 6,0 1,0 0
FE —21 5,5 1,0 3,0 0,5
FE — 22 5,1 0,9 1,0

Tabla 4.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con meloxicam que

contienen lauril sulfato de sodio (LSS)

Formulas Especificas | Polimero A | Polimero B | Meloxicam LSS
FE - 23 6,74 1,0 2085 0,01
FE - 24 6,7 1,0 ' 0,05

Tabla 5.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con meloxicam que

contienen lactosa

Formulas Especificas | Polimero A | Polimero B | Meloxicam | Lactosa
FE - 25 6,35 0,9 175 1,0
FE - 26 5,85 0,9 ' 1,5
FE - 27 5,85 0,9 225 1,0
FE - 28 5,35 0,9 1,5




Tabla 6.- Formulaciones farmacéuticas de anillos vaginales con meloxicam que

contienen celulosa microcristalina

Formulas Especificas | Polimero A | Polimero B | Meloxicam : Celul_osa_
microcristalina
FE — 29 6,95 0,8 1.75 0,5
FE - 30 5,95 0,8 1,5
FE - 31 6,45 0,8 225 0,5
FE - 32 5,45 0,8 1,5

2.- Estudios de liberacién in vitro

Se realizaron estudios de liberacién in vitro con los anillos vaginales descritos
en las Tablas 1 a 6, de acuerdo al siguiente procedimiento analitico. En la
descripcion de resultados se utilizara la nomenclatura de las Tablas 3 a 6 para las
formulaciones ensayadas, como “FE-n”, donde n corresponde al numero de la

formulacioén indicado en estas tablas.

a) Preparacion del medio de difusién: Medir exactamente 189 mL de Zephiran®
(Cloruro de benzalconio al 17 %), transferir a un bidon de polietileno con llave que
contiene 24 litros de agua destilada. Agitar para homogenizar. Rotular el bidodn,

asignandole el niumero de lote de preparacion y colocar la fecha de elaboracion.

Una vez preparado el medio de difusion, se debe realizar control a la solucion
mediante la medicion de absorbancia a 262,4 nm, y la lectura resultante debe

fluctuar entre 1,3-1,6; de lo contrario se debe descartar la solucion.

b) Preparacién de muestras: Pesar 4 anillos de cada formulacién seleccionada
en forma individual tomados al azar, anotar el peso respectivo. Atar cada uno de los
anillos con hilo de polietieno de longitud adecuada que permita sumergir
completamente los anillos. Suspender los anillos en frasco de polietileno de 500 mL
de boca ancha con tapa rosca (para evitar la pérdida de medio de difusion), fijar los
anillos con cinta adhesiva en la superficie externa de los frascos, de manera tal que
quede a 2,0 + 0,2 cm de la base de cada frasco. Rotular los frascos con su anillo

correspondiente.



Colocar los frascos con las muestras en el bafio de agua termoregulado
(Yamato, Modelo BT-47. Japon), colocar la temperatura a 37°C, hacer funcionar el
sistema de agitacion a 100 rpm. Verificar la temperatura del bafio y la velocidad de
agitacion todos los dias. La temperatura debe estar entre 37 £ 0,5 °C y la velocidad

de agitacion dentro de 100 £ 5 rpm.

Cambiar las soluciones del medio diariamente (después de 24 horas), excepto
el fin de semana. Se descartan las muestras de los dias lunes. Cabe sefalar que se

debe cambiar el medio de difusién a la misma hora todos los dias.

C) Procedimiento analitico: Las muestras tomadas y preparadas se determinan

mediante Espectrofotometria U.V. a 355 nm.

Se debe realizar una curva de calibracion con diferentes concentraciones de
meloxicam micronizado en el medio de difusion, con el fin de determinar el rango de
concentraciones en que cumple la Ley de Lamber Beer. Establecer la concentracion
de los estandares a preparar y si es necesario efectuar diluciones a las muestras

tomadas.

d) Preparacién de soluciones estandares de meloxicam: Pesar con exactitud
alrededor de 15 mg de estandar de meloxicam en un matraz aforado de 100 mL,
adicionar 30 mL de dimetilformamida, sonicar por 5 minutos, luego agregar 2,0 mL
de agua y 25 mL de tampon fosfato pH=7,2. Agitar y aforar con tampodn fosfato.
Tomar una alicuota de 5,0 mL, transferir a matraz volumétrico de 50 mL y llevar a
volumen con medio de difusion. Filtrar a través del filtro de membrana de 0,45 pum.
(C=0,015mg/mL).

Se procede a la medicion de absorbancia a 355 nm de las muestras tomadas

y los estandares preparados.

Las cantidades liberadas de meloxicam al dia, se calcularon segun las

siguientes férmulas:



Concentraciin Yolumen (400 mL]
Estandar Medio difusién

Absorbancia promedio Estandares

Factor absorbancia =

mg de Meloxicam = (Factor Absorbancia) x (Absorbancia de la Muestra)

A continuacién se describen resultados de ensayos de liberacion in vitro de
anillos vaginales comprendiendo meloxicam y un agente modificador de la liberacion

de la droga.

2.1. lgual dosis de meloxicam (2,25 g) en distintas concentraciones de PVP K-
30

En la Figura 1 se observa que los anillos que contenian 2,25 g de meloxicam
en ausencia de PVP K-30 (FE-16) presentaron una liberacion inicial promedio (dia 1)
de 5,46 mg de meloxicam (ver ademas Tabla 7). La liberacién inicial desde los
anillos que contenian 10% (FE-18) y 15% (FE-19) de PVP K-30 fue mayor que en
ausencia de este agente, alcanzando valores de 7,31 y 10,19 mg, respectivamente.
De igual manera, los anillos que contenian 5% (FE-17) de PVP K-30, también
presentaron mayor liberacion que los anillos sin este agente, alcanzando valores de
6,11 mg (Tabla 7) en el dia 1 a igual dosis de meloxicam (2,25 g). En el transcurso
de los primeros 4 dias, la liberacion mas acentuada se mantiene para los anillos con
PVP K-30 aunque se produce una disminucion inicial bastante pronunciada en todos

los casos (ver Figura 1).

En la Tabla 7 se indican las cantidades promedio de meloxicam liberadas
durante los primeros 4 dias desde anillos que contenian PVP K-30 en las
concentraciones indicadas. Para cada condicion se tomaron muestras en

cuadruplicado de los medios de liberacion de cuatro anillos.




Tabla 7.- Liberacion promedio de meloxicam desde anillos que comprenden 2,25 g
de meloxicam de acuerdo a las Férmulas Especificas (FE) indicadas en la Tabla 3

Liberacién Promedio de meloxicam (mg)
Dias FE — 16 FE - 17 FE - 18 FE - 19
0% PVP K-30 | 5% PVP K-30 | 10% PVP K-30 | 15% PVP K-30
1 5,46 6,11 10,19 7,31
2 3,37 4,71 3,6 5,36
3 2,54 4,15 3,47 4,09
4 2,17 3,19 3,59
oeracion 3,39 4,99 511 5,09
dias 1-4

A partir del octavo dia, la pendiente de la curva de liberaciébn es mucho menor
y los anillos contintan liberando meloxicam de manera constante y permanente en el
tiempo, lo que se mantiene hasta el dia 90 (inserto Figura 1). También se observa
que la liberacion de meloxicam en tiempos largos fue siempre mayor en los anillos
que contenian PVP K-30, como se distingue claramente en la Figura 1 y en el
inserto, al comparar los anillos con igual dosis de meloxicam (2,25 g) sin PVP y con
10% y 15% de PVP K-30, siendo aun mayor en aquellos anillos con mayor cantidad
de este agente. En 15% PVP K-30, la liberacion promedio de meloxicam entre los
dias 5 a 30 fue de 2,6 mg; en cambio en 10% el promedio fue de 2,17 mg, en 5% fue
de 1,8 mg y en ausencia de PVP K-30 fue de 1,29 mg (Figura 5, barras blancas). Es
notable observar que la liberacién de meloxicam permanecié aun hasta los 90 dias
manteniendo la tendencia observada en los tiempos menores; es asi como se
distingue que la liberacion promedio de meloxicam entre los dias 31 a 90 en
presencia de 15% PVP K-30 fue de 1,74 mg; en cambio en 10% el promedio fue de
1,21 mg, en 5% fue de 1,04 mg y en ausencia de PVP K-30 fue de 0,68 mg (Figura
6, barras blancas).



2.2.- Dosis bajas de meloxicam en ausencia y presencia de diferentes
concentraciones de PVP K-30

A dosis menores de meloxicam (1,75 g y 1,25 g) se observo el mismo efecto
de PVP K-30, es decir la liberacion del principio activo fue mayor en aquellos anillos
gue contenian PVP K-30, lo que aumenté a medida que incrementé la concentracion
de este agente (Figuras 2 y 3). Adicionalmente en los anillos con la dosis mas baja
(1,25 mg de meloxicam) se observé saturacion del efecto del PVP K-30, como se
evidencia en la Figura 3 donde no se distingue una diferencia en la liberacién de
meloxicam entre 15% (FE-9) (circulos) y 20% (FE-10) (rombos) de PVP K-30.

2.3.- Dosis alta de meloxicam en ausencia y presencia de diferentes

concentraciones de PVP K-30

Por otra parte, se ensayaron anillos que contenian altas dosis de meloxicam
(3,0 g) en ausencia (FE-20) y en presencia de PVP K-30 (FE-21 y FE-22). En estos
casos, los anillos que no contenian PVP K-30 liberaron una mayor cantidad de
meloxicam (5,94 mg) entre los dias 1 a 4, respecto a lo observado con 5% (FE-21) y
10% (FE-22) de PVP K-30, que correspondi6é a 4,55 mg y 4,96 mg, respectivamente
(Figura 4, barras grises). Este efecto puede estar dado por la gran cantidad del
principio activo sin un agente contenido en la estructura entrecruzada de los
polimeros del anillo para modular la liberacion de la droga, quedando una gran masa
de principio activo disponible para ser liberado de manera inmediata. En los dias
posteriores (5 a 30 dias), la liberacion de meloxicam desde estos anillos aumento
conforme se aumentaba la concentracion de PVP K-30, siendo de 2,01 mg, 2,31 mg
y 2,8 mg, para 0%, 5% y 10% de PVP K-30, respectivamente (Figura 5, barras
grises). De igual manera, en los tiempos mas largos (31 a 90 dias), aun se observo
una liberacion importante de meloxicam desde estos anillos, llegando a 1,07, 1,55y
2,04 mg para las concentraciones de 0%, 5% y 10% de PVP K-30 (Figura 6, barras
grises).

La dosis de 3,0 g de meloxicam fue la mayor dosis ensayada y
concordantemente fue con la que se obtuvo una mayor liberacion de meloxicam, con

o sin PVP K-30. La liberacién observada con meloxicam 3,0 g sin PVP K-30 pudo ser



alcanzada por una dosis baja de meloxicam (1,75 g) en presencia de 15% PVP K-30
(FE-14, Tabla 3). Este efecto se observa en la Figura 7 donde se comparé la
liberacion desde los anillos con 1,75 g de meloxicam en ausencia (FE-11)
(triangulos) o en presencia de 15% (FE-14) PVP K-30 (cuadrados) con anillos que

contenian 3,0 g de meloxicam sin PVP K-30 (circulos).

En forma similar, el nivel de liberacidon de los anillos que contenian 2,25 g de
meloxicam sin PVP K-30 fue menor que la liberacion desde anillos que contenian
dosis mas baja de meloxicam (1,25 g) con 20% PVP K-30 (FE-10), como se observa
en la Figura 8 y como se compara en las Figuras 4, 5y 6 barras blancas (0% PVP K-
30) versus barras achuradas (15% y 20% PVP K-30).

2.4.- Otros agentes modificadores de la liberacion del principio activo

Los anillos que contenian meloxicam en dosis de 1,75, y 2,25 g junto con
lactosa 10% (FE-25 y FE-27), lactosa 15% (FE-26 y FE-28), celulosa microcristalina
5% (FE-29 y FE-31), o con celulosa microcristalina 15% (FE-30 y FE-32), liberaron
una mayor cantidad de meloxicam en tiempos cortos comparado con los anillos que
contenian meloxicam sin lactosa o sin celulosa microcristalina, alcanzando los
mismos niveles de liberacidn que estos ultimos en tiempos mas largos. En la Figura
9 se observa el efecto de lactosa 10% y 15% que produce una mayor liberacién de
meloxicam desde los anillos entre los dias 1 a 19; pero entre los dias 21 a 90 los

niveles de liberacién son indistinguibles entre los anillos con y sin lactosa.

Los anillos que contenian meloxicam 2,25 g y 0,1% (FE-23) o 0,5% (FE-24)
de lauril sulfato de sodio también liberaron una mayor cantidad de la droga que los
anillos que no contenian lauril sulfato de sodio, pero solo en tiempos cortos (dias 1 a
8). Entre los dias 9 a 60, no se observaron diferencias entre los anillos con y sin el
agente, tal como se observa en la Figura 10 para los anillos que contenian 0,5%

lauril sulfato de sodio y los que no lo contenian.

También se probaron concentraciones mayores de LSS (1%) pero los anillos

no curaron adecuadamente por lo que fueron descartados.



De estos resultados se concluye que sélo con PVP K-30 es posible conseguir
una mayor liberacion del principio activo comparado con anillos que no tenian el
agente, tanto a tiempos cortos como a tiempos largos (hasta al menos 90 dias). De
los agentes probados con ninguno se obtuvo un efecto similar, ya sea los anillos no
curaron durante la fabricacion en la etapa de polimerizacion o no presentaron

diferencias de liberacién a tiempos largos.

La mayor liberacion de meloxicam desde anillos que contenian PVP K-30
como agente modulador de la liberacion fue sostenida en el tiempo, aun hasta los 90
dias, siendo la liberacién siempre mayor que la de los anillos que no contenian este

agente.

Estos resultados son absolutamente sorprendentes, pues nada permitia
predecir que los anillos que comprendian PVP K-30 presentarian un perfil de

liberacion como el observado, a diferencia de todos los otros agentes probados.
2.5.- Otros polimeros

Se ensayaron anillos formados por Polimeros C y D (ver Tabla 2, FG-10) que
comprendian diferentes dosis de meloxicam sin PVP K-30. Estos anillos fueron
descartados como recomendables para un producto de uso humano, por las
propiedades fisicas que presentaron (ver mas abajo y Tabla 8). De todas maneras
se evaluo el perfil de liberacion de los anillos que contenian 2,25 g de meloxicam y
se observd que liberaron una mayor cantidad del principio activo en todo el tiempo
registrado, comparado con los anillos fabricados con los Polimeros Ay B (Figura 11),

de acuerdo a la FG-1 descrita en la Tabla 1.

Estos resultados demuestran que para un producto farmacéutico en la forma
de anillo vaginal no es suficiente que los anillos muestren un perfil de liberaciéon in
vitro con una elevada y constante tasa de liberacion del agente activo, sino que
también deben poseer caracteristicas fisicas apropiadas, entre otros factores, para

cumplir con los requisitos de aceptabilidad de un producto terminado.



3.- Propiedades fisicas de los anillos

Los anillos vaginales que comprenden meloxicam, ademas de las
caracteristicas de liberacion del principio activo necesarias para alcanzar niveles
tisulares que permitan conseguir el efecto terapéutico, deben poseer otras
propiedades que lo hagan apropiado para la administracion intravaginal, ademas de
ciertos requisitos de aceptabilidad para las usuarias. Entre éstas, el anillo debe ser
flexible para que la usuaria pueda presionarlo de manera de darle la forma necesaria
para insertarlo en la vagina. Ademas el anillo debe tener una superficie lisa,
uniforme, suave al tacto, sin pegajosidad y de consistencia regular, es decir, con

cierta blandura para facilitar su aplicacion.

Se ensayaron anillos con diferentes dosis de meloxicam que contenian
diferentes agentes moduladores de la liberacion de principio activo en distintas
concentraciones. En estos anillos se evaluaron propiedades de consistencia

(dureza), flexibilidad, porosidad, pegajosidad y brillo.

Los anillos que comprendian meloxicam con PVP K-30 como agente
modificador de la liberacion presentaron diferentes propiedades fisicas dependiendo
de la concentracion de este agente y de la cantidad de meloxicam en el anillo. La
adicién de PVP K-30 aumenté gradualmente la dureza, disminuyendo la flexibilidad y
aumentando la porosidad de éstos. Ademas, en dosis altas de PVP K-30 y de

meloxicam, aument6 notoriamente la pegajosidad de los anillos.

Estas observaciones se aprecian claramente en la Tabla 8 donde se listan las
concentraciones de meloxicam utilizadas junto a las concentraciones del agente

modulador de la liberacion del principio activo.

Concordantemente con las propiedades que deben poseer los anillos de
administracion intravaginal, se descartaron aquellos que tenian una consistencia
mayor, no tenian brillo, eran poco o nada flexibles y eran claramente porosos y
pegajosos. De esta manera no son apropiados para administracion intravaginal los
anillos que comprenden altas concentraciones de meloxicam y PVP K-30, es decir



los anillos con 3 g de meloxicam y 5% o 10% de PVP K-30, los anillos con 2,25 g de
meloxicam y 15% de PVP K-30.

Los otros modificadores de la liberacion que fueron ensayados, también
alteraron las propiedades fisicas de los anillos que contenian meloxicam. Los anillos
gue contenian lactosa presentaron una alta consistencia, es decir mayor dureza, que
los anillos con PVP K-30 a la misma dosis de meloxicam, como se observa al
comparar los datos de la Tabla 8 con la Tabla 9. La flexibilidad de los anillos que
contenian 2,25 g de meloxicam y lactosa fue mucho menor que la de los anillos que
contenian 1,75 g de meloxicam con este agente (10% o 15%). Los anillos con
lactosa presentaron alta porosidad y un bajo nivel de pegajosidad y brillo.
Considerando solo las propiedades fisicas, no son recomendables como producto
final los anillos que contienen altas dosis de meloxicam (2,5 g) y lactosa (10% o
15%) (Tabla 9).



TABLA 8

COMPOSICION ANILLO

PROPIEDADES FISICAS

CALIFICACION

1,25 No 0 + +++ +++ - - Si
1,25 PVP K-30 15 ++ ++ ++ + + Si
1,25 PVP K-30 20 +++ + ++ +++ + Si
1,75 No 0 + +++ +++ - - Si
1,75 PVP K-30 10 ++ ++ ++ - - Si
1,75 PVP K-30 15 ++ + ++ +++ + Si
2,25 No 0 ++ +++ ++ - - Si
2,25 PVP K-30 5 ++ ++ ++ + + Si
2,25 PVP K-30 10 ++ + ++ + + Si
2,25 PVP K-30 15 +++ + + +++ ++ No
3 No 0 ++ +++ ++ + + Si
3 PVP K-30 5 +++ ++ + +++ ++ No
3 PVP K-30 10 +++ ++ + +++ ++ No
2,25 (*) No 0 ++++ ++ + +++ ++ No

(*) Estos anillos vaginales fueron preparados con polimero DDU 4340, segun la Férmula General 11 (FG-11) indicada en la Tabla 2.




TABLA 9

COMPOSICION ANILLO

PROPIEDADES FISICAS

CALIFICACION

1,75 Lactosa 10 ++ ++ ++ ++ + Si
1,75 Lactosa 15 +++ + ++ +++ + Si
2,25 Lactosa 10 +++ + + ++ + No
2,25 Lactosa 15 +++ + + +++ + No
1,75 Celulosa

microcristalina 5 + ++ ++ ++ - Si
1,75 Celulosa

microcristalina 15 +++ + ++ ++ + Si
2,25 Celulosa

microcristalina 5 ++ ++ ++ +++ - Si
2,25 Celulosa

microcristalina 15 +++ + + +++ + No
2,25 LSS 0,1 ++ ++ ++ + - Si
2,25 LSS 0,5 ++ + ++ + - Si




Los anillos con meloxicam y celulosa microcristalina presentaron propiedades
fisicas de consistencia, flexibilidad, pegajosidad y brillo, apropiadas para ser
administrados por via transvaginal, aun cuando presentaron cierto grado de
porosidad; a excepcion de los anillos con altas dosis de meloxicam (2,5 g) y celulosa
microcristalina (15%) que no resultaron recomendables como producto final por su

alta consistencia (dureza) y alta porosidad (superficie rugosa) (Tabla 9).

También se ensayaron anillos que contenian 2,25 g de meloxicam y 0,1% o
0,5% de lauril sulfato de sodio (LSS). En ambas condiciones los anillos presentaron
buenas propiedades fisicas (Tabla 9), por lo que si se consideraran sélo estos

parametros, serian recomendables como producto final.

Por otra parte, los polimeros alternativos utilizados para la fabricacién de los
anillos (polimeros C y D, definidos en la Tabla 2), también influyeron en las
propiedades fisicas de éstos. En el proceso de fabricacion al inyectar los moldes, ya
se observaba que la mezcla que contenia estos polimeros era notablemente mas
consistente y viscosa que las mezclas con los otros polimeros (polimeros A y B),
dificultando su inyeccién y el llenado de los moldes por la presiébn que se debia
ejercer. Los anillos polimerizaron (curaron) pero resultaron muy rigidos, duros y poco
flexibles, lo que hacia dificil mantenerlos doblados simulando su condicion de la
aplicacién intravaginal. Por tanto, debido a la alta consistencia (dureza), poca
flexibilidad, cierta porosidad y pegajosidad (Tabla 8), estos anillos no son

recomendables como producto final.

4 .- Estudios de liberacién de meloxicam in vivo

Para evaluar la liberacion y absorcién de meloxicam in vivo por via vaginal, se
administraron 3 anillos vaginales con distintas formulaciones en seis mujeres
voluntarias sanas, entre 28 y 42 afios de edad y que presentaban ciclos menstruales
regulares de 28 a 32 dias de duracién. Se midieron los niveles plasmaticos y
endometriales del agente activo luego de la administracion de anillos que contenian

meloxicam con o sin agente modulador.



Los anillos utilizados en este estudio contenian: 1) 1,75 g de meloxicam sin
agente modulador; 2) 2,25 g de meloxicam sin agente modulador; y 3) 1,75 g de
meloxicam mas 15% PVP K-30. Cada uno de estos anillos se administré6 en dos
voluntarias. Estas dosis de agentes activo y modulador fueron elegidas para los
estudios in vivo debido a que en los estudios de liberacion in vitro presentaron entre
ellos una marcada diferencia en la cantidad liberada de meloxicam, durante todo el
tiempo registrado (1-90 dias), y ademas por las excelentes propiedades fisicas de
los respectivos anillos. El conjunto de estas caracteristicas los hacia recomendables

como posibles productos finales.

Las mujeres se instalaron el anillo vaginal en el dia 5 de su ciclo menstrual,
siendo el dia 1 el dia en que comenz6 el sangrado. Se tomaron muestras
sanguineas de cada voluntaria en los siguientes tiempos (en horas post-
administracion del anillo): 4, 6, 8, 10, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 204, 372,
540 y 708. También se tomaron biopsias endometriales a las 4 y 36 horas post-
administracion, y posteriormente en los dias 9 (204 horas), 16 (372 horas), 23 (540
horas) y dia 30 (708 horas). Todas las voluntarias se retiraron el anillo al comienzo
(inicio de sangrado) de su siguiente ciclo menstrual (entre los dias 23 y 27) y

volvieron a insertarlo en el dia 5 de este segundo ciclo.

El efecto sobre el ciclo menstrual de la mujer del anillo vaginal con meloxicam
tiene una relevante diferencia respecto a los anillos anticonceptivos hormonales. El
retiro del anillo hormonal disponible en el mercado, provoca una abrupta disminucion
en los niveles de estrogenos y progestagenos, generando una menstruacion
farmacoldgica por deprivacion hormonal. En cambio, el anillo con meloxicam se
retira cuando se inicia de forma espontanea y fisioldgica el siguiente periodo
menstrual que se produce sin alteraciones hormonales. A esto se agrega que el
momento para retirar el anillo con meloxicam no debe ser recordado por la usuaria,
puesto que el dia de inicio de su ciclo menstrual (primer dia de sangrado) le indica
gue es el momento de retirarselo, para volver a insertar el mismo anillo 0 uno nuevo

al 5° dia de ese ciclo.



En la Figura 12 se muestran los niveles plasmaticos y endometriales de
meloxicam obtenidos luego de la administracion de anillos con 1,75 g de meloxicam
sin agente modulador. La cantidad de meloxicam en el plasma fue muy baja
(circulos) y solo se obtuvo un maximo cercano a 0,08 pg/mL. Esto se observa
claramente en el inserto de la Figura 12 que corresponde a una ampliacion del eje
QY. En contraste, los niveles de meloxicam en el tejido (cuadrados) fueron
significativamente mas elevados alcanzando valores cercanos a 5 ug/g de tejido.
Tanto en el plasma como en el endometrio se observdé un nivel constante en la
liberacion de meloxicam después de las 36 horas post-administraciéon del anillo,
alcanzando valores de 0,06 pg/mL (plasma) y de 3,5 pg/g de tejido (endometrio).
Este comportamiento permanecio hasta el ultimo dia de toma de muestra (dias 30
(708 horas) y 23 (540 horas), para plasma y tejido, respectivamente). No fue posible
tomar una biopsia endometrial en el dia 30, pues la mayoria de las mujeres estaba
con sangrado por encontrarse en los primeros dias de su segundo ciclo. El anillo
habia sido retirado por las voluntarias cuando comenzo el sangrado de este segundo
ciclo, tal como se les habia indicado. Las voluntarias permanecieron con el anillo
intravaginal por un periodo entre 1 a 3 meses y reportaron una facil inserciéon y
facilidad en su retiro. Incluso las mujeres que lo utilizaron por 3 meses, notificaron
qgue les fue posible retirarlo al comienzo del proximo periodo luego de su insercion
inicial y reinsertarlo al final de la menstruaciéon (pre-establecido como el dia 5) para

continuar con la terapia.

Los niveles endometriales de meloxicam obtenidos luego de la administracion
de anillos que contenian 1,75 g de meloxicam y 15% de PVP K-30, fueron mayores
que con los anillos sin PVP K-30. En la Figura 13 se distingue claramente este
efecto. Cuando se administraron anillos que contenian el agente modulador, la
cantidad de meloxicam encontrada en las muestras fue, en promedio, 2,4 veces
mayor (triangulos) que con los anillos sin agente modulador (cuadrados). Por otra
parte, los anillos que contenian 1,75 g de meloxicam con 15% PVP K-30 (tridngulos),
indujeron un aumento promedio de 2,1 veces mayor que los anillos que contenian
2,25 g de meloxicam sin agente modulador (cruces). En estos resultados fue posible
distinguir un pico en los niveles de meloxicam en el endometrio, a las 4 horas post-

administracion del anillo vaginal. Es probable que el pico no ocurra exactamente en



este tiempo, lo que pudo haber quedado encubierto debido al bajo nimero de
biopsias del endometrio posibles de obtener en las mujeres. Aun asi los resultados
son concluyentes y permiten indicar que la cantidad de meloxicam que se alcanza en
el tejido endometrial con los anillos vaginales que contenian PVP K-30 fue
significativamente mayor que con los anillos que no contenian este agente, tanto
para los anillos con 1,75 como 2,25 g de meloxicam. Estos resultados no podian ser
predecibles a partir de los ensayos de liberacion in vitro (ver Figura 5), puesto que si
bien el aumento de la liberacién in vitro de meloxicam entre los dias 5 a 30 para los
anillos que contenian 1,75 g de meloxicam con 15% PVP K-30 respecto a los anillos
sin este agente, fue en promedio de 2,2 veces (versus 2,4 veces en el endometrio),
s6lo fue de 1,61 veces respecto a los anillos que contenian 2,25 g de meloxicam sin
PVP K-30 (versus 2,1 veces en el endometrio, Figura 13). Es decir, que en el
endometrio para los anillos con 1,75 g de meloxicam con PVP K-30 se obtuvieron
niveles de meloxicam mucho mayores que lo que se podia predecir, en comparacion

con los anillos sin PVP y con dosis mayores de meloxicam.

Al medir los niveles de meloxicam en el plasma se observdé un
comportamiento diferente a lo observado en el tejido endometrial. Como muestra la
Figura 14, si bien los valores plasmaticos encontrados fueron mayores para los
anillos que contenian el agente modificador PVP K-30 en dosis de 1,75 g de
meloxicam (cruces versus circulos); s6lo hubo un aumento de 1,1 veces en la
cantidad de meloxicam plasmatico respecto a los anillos sin PVP K-30 e igual dosis
de meloxicam (1,75 g). Los resultados de la liberacién in vitro (ver Figura 5, barras
punteadas) arrojaron diferencias de 1,61 veces entre estos dos tipos de anillos. En
cambio, para los anillos con 1,75 g de meloxicam y 15% PVP K-30 podian
predecirse niveles plasmaticos 2,2 veces mayores, en comparacion con los anillos
que contenian mayor dosis de meloxicam (2,25 g) sin el agente modificador, dado su
comportamiento en la liberacion in vitro, (Figura 5, barra punteada 15% PVP K-30
versus barra blanca 0% PVP K-30); pero el efecto en los niveles plasmaticos se
invirtio, puesto que fueron mayores (1,83 veces) para los anillos que contenian 2,25
g de meloxicam que para los anillos con 1,75 g de meloxicam y 15% PVP K-30

(Figura 14, triangulos versus cruces).



Estos resultados son absolutamente inesperados e impredecibles, puesto que
en la liberacion in vitro se observdé un aumento de la liberacion de meloxicam en
presencia de PVP-K30, lo que fue dependiente de la concentracion de este agente
en los anillos. Esto no permitia proyectar que in vivo se obtendria una concentracion
mayor de meloxicam en el tejido sin aumentar la concentracion plasmética de la
droga. Incluso, no era posible predecir que concentraciones altas de meloxicam en
los anillos sin el agente modificador podrian aumentar los niveles plasmaticos de la
droga mucho mas que lo obtenido con los anillos con PVP K-30; en cambio,
presentar un comportamiento opuesto a nivel tisular, es decir, se consigue una
mayor concentracion de meloxicam con anillos que contienen PVP K-30 que sin este

agente, aun cuando el anillo contenga mayor dosis de esta droga.

De los resultados de liberacion in vitro, se esperaba que a una misma
concentracion de meloxicam, los anillos con PVP K-30 proporcionarian una
concentracion mayor de meloxicam que los anillos sin PVP K-30, tanto a nivel
plasmatico como endometrial, pero se han obtenido resultados sorprendentes que
muestran que con los anillos que comprenden PVP se alcanzan niveles més altos de

la droga en el tejido in situ sin afectar las concentraciones plasmaticas.

Al aumentar la cantidad de meloxicam en los anillos (sin adicionar PVP K-30)
con el fin de obtener concentraciones mas altas en el endometrio, también va
aumentando la concentracién plasmatica de la droga (Figura 14). Por tanto, para
obtener una concentracion tisular mayor, sin aumentar la concentracion plasmatica,
basta con coadministrar meloxicam y PVP en el anillo sin aumentar la dosis de

meloxicam en el mismo (Figura 13).

Cuando se administran dosis de 7,5 mg de meloxicam por via oral en la forma
de comprimidos, se obtienen concentraciones plasmaticas maxima de 1,05 pg/mL a
las 4,9 horas (Label MOBIC®, publicado online en:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/020938s021,021530s009

Ibl.pdf). Con la administracion de capsulas de 15 mg por via oral en mujeres
mayores se obtienen concentraciones de 3,2 pug/mL a las 6 horas. En la presente

invencién, con la administracion de anillos intravaginales que contenian 1,75 g de


http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/020938s021,021530s009lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/020938s021,021530s009lbl.pdf

meloxicam y 15% PVP K-30 se obtuvieron concentraciones plasmaticas méaxima de
0,085 pg/mL a las 8 horas. Con estos bajisimos niveles de meloxicam sistémicos
(del orden de 12 a 37 veces menor que lo observado por via oral), la administracion
de los anillos vaginales es muy segura pues la probabilidad de ocurrencia de efectos
secundarios propios de un inhibidor de COX-2, como meloxicam, esta
significativamente disminuida. Cabe destacar que con la administracion de los anillos
vaginales no se produciran los efectos gastrointesinales conocidos del meloxicam, y
se elimina la necesidad de administracion diaria, pues basta con la insercion de un

mismo anillo una vez al mes o cada dos o tres meses.



REIVINDICACIONES

1. Anillo vaginal de liberacibn sostenida CARACTERIZADO porque

comprende meloxicam y un agente modulador de la liberacion del principio activo.

2. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

porque el agente modulador de la liberacién es polivinilpirrolidona K-30.

3. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 2 CARACTERIZADO

porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 90 dias.

4. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 2 CARACTERIZADO

porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 60 dias.

5. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 2 CARACTERIZADO

porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 30 dias.

6. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque
comprende 5% a 30% en peso de meloxicam, en relacion al peso total de la

formulacién.

7. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque
comprende 5% a 20% en peso de polivinilpirrolidona K-30, en relacién al peso total

de la formulacion.

8. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento atil para el

tratamiento anticonceptivo.



9. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento (til para

tratamiento anticonceptivo continuo.

10. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento (til para

tratamiento anticonceptivo a largo plazo.

el

el



Enmiendas a las Reivindicaciones en virtud del Articulo 19 del PCT

PLIEGO DE REIVINDICACIONES

1. Anillo vaginal de liberacion sostenida CARACTERIZADO porque
comprende meloxicam y polivinilpirrolidona K-30, como un agente modulador de la

liberacion del principio activo.

2. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 90 dias.

3. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO
porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 60 dias.

4. Anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1 CARACTERIZADO

porque libera el principio activo de manera sostenida por al menos 30 dias.

5. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque
comprende 5% a 30% en peso de meloxicam, en relaciéon al peso total de la

formulacién.

6. Anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1 CARACTERIZADO porque
comprende 5% a 20% en peso de polivinilpirrolidona K-30, en relacién al peso total

de la formulacion.

7. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util para el

tratamiento anticonceptivo continuo.

8. Uso de un anillo vaginal de acuerdo a la reivindicacion 1
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento util para el

tratamiento anticonceptivo a largo plazo.



RESUMEN

Anillo vaginal de liberacidén sostenida que comprende meloxicam y un agente
modulador de la liberacién del principio activo, tal como polivinilpirrolidona K-
30, que libera el principio activo por al menos 90 dias, Util como anticonceptivo
de uso continuo en mujeres. El anillo vaginal comprende preferentemente 5% a
30% en peso de meloxicam, en relacion al peso total de la formulacion.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4

w\\vv\%\\ Z

A/

oo

Ak e ey e a T .

AR A A L e

T T T T T T T
[Te] <t ™ N — o

e T selpanua
(Bw) weoixoaw ap ugioeiaqi]

20

15

PVP K-30 (%)

B 3,0 g Meloxicam O 2,25 g Meloxicam B 1,75 g Meloxicam 3 1,25 g Meloxicam




FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 9
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FIGURA 10
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FIGURA 11
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FIGURA 12
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FIGURA 13
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FIGURA 14
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