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NUEVO USO MEDICO DE LA TAFOXIPARINA

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion esta dirigida al derivado de heparina tafoxiparina para ser utilizado en el inicio
espontaneo del parto en una mujer embarazada a término.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Durante el embarazo, el utero se mantiene principalmente en un estado inactivo con un cuello uterino
rigido y cerrado, con el objetivo de mantener al feto dentro de la matriz durante la gestaciéon. Lentamente
durante el embarazo y mas rapidamente a medida que se acerca al término, el tejido uterino experimenta
cambios estructurales de la matriz extracelular (ECM por sus siglas en inglés) y aumento de las uniones en
hendidura lo que facilita el inicio y avance del parto. De manera concomitante, ocurre la remodelacién del
cuello uterino hasta un estado mas ablandado, un proceso generalmente referido como maduracion cervical.
Este proceso de maduracién es esencial para la induccion de la etapa latente del parto y las desregulaciones
en este proceso pueden dar como resultado la incapacidad de que el proceso de parto natural se inicie
espontaneamente a su debido tiempo. La falla para el inicio espontaneo del proceso de parto puede llevar a
complicaciones tanto para la madre como para el producto. Esto es especialmente cierto para las mujeres
nuliparas, es decir mujeres que nunca han dado a luz anteriormente.

Los métodos estandar utilizados para inducir el parto estan dirigidos hacia amniotomia, intervencién
farmacéutica o una combinacion de ambas. La eleccién de cual intervencion se va a utilizar se basa
principalmente en la madurez del cuello uterino. Si se considera que el cuello uterino estd maduro, la
estimulacién mecanica sola o combinada con infusion intravenosa de oxitocina puede ser suficiente para
iniciar el parto en un corto periodo de tiempo, pero en casos en los cuales el cuello uterino no es favorable,
podria ser necesaria intervencion farmacolégica en forma de una prostaglandina tal como PGE2 o PGE1, o
globo cervical (Penfield CA et al 2017; Obstet Gynecol Clin N Am 44; pp. 567-582).

El uso de las prostaglandinas E2 (PGE2) y E1 (PGE1) administradas localmente ha sido rutinario
durante muchos afios. Sin embargo, debido a los efectos secundarios con hiper-contractilidad con mala
influencia en el flujo sanguineo umbilical con amenaza de asfixia, se ha probado una dosis mas baja de
PGE1 por via oral (Penfield CA et al 2017; Obstet Gynecol Clin N Am 44; pp. 567-582).

La oxitocina, un mediador endégeno del parto, es un inductor potente de la contraccion uterina.
La administracion de oxitocina exdgena por via intravenosa se utiliza cominmente para inducir el parto,
especialmente cuando se utiliza en combinacion con amniotomia (Mackenzie 1Z. 2006;
Reproduction;131(6); pp.989-998).

El documento WO 2003/055499 describe el uso de ciertos glucosaminoglucanos sulfatados para
la prevencion y tratamiento del avance lento del parto a término. El documento WO 2013/147689
describe el uso de una heparina quimicamente modificada o sulfato de heparan en la induccién del parto.
El documento WO 2013/147690 describe el uso de una heparina quimicamente modificada o sulfato de
heparan en la detencion del parto. EI documento WO 2013/169194 describe el uso de una heparina
guimicamente modificada o sulfato de heparan en el tratamiento de hemorragia postparto (PPH por sus
siglas en inglés). El documento WO 2013/095279 describe un glucosaminoglucano quimicamente



10

15

20

25

30

35

2

modificado novedoso el cual se describe como Util para la prevencion y tratamiento de parto prolongado
(distocia), pérdida de proteina tal como el sindrome de Gorham Stout, sepsis y enteropatia con pérdida
de proteina. EI documento WO 2014/202982 describe un proceso de fabricacion novedoso para la
preparacion de un glucosaminoglucano quimicamente modificado. EI documento WO 2021/165240
describe el uso de tafoxiparina en el tratamiento de preeclampsia. El Resumen (Abstract) no. O-063 en
Reproductive Sciences Vol. 29, Supplement 1, March 2022 menciona un estudio en el que se examina el
efecto sobre la velocidad de maduracidn cervical utilizando tafoxiparina hasta por siete dias.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objetivo de la invencion es una terapia novedosa para lograr un inicio espontaneo del parto
en una mujer embarazada a término.

De manera mas particular la invencion esta dirigida a tafoxiparina para ser utilizada en el inicio
espontaneo de parto en una mujer embarazada a término, en la cual dicha tafoxiparina se administra en
una dosis diaria de 30-320 mg.

Incluso un aspecto de la invencioén es el uso de tafoxiparina como monoterapia.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Fig. 1 muestra la proporcién de mujeres que logran un inicio espontaneo del parto cuando se
tratan con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina, 75 mg de tafoxiparina, y placebo, respectivamente.

La Fig. 2 es un analisis estadistico del tiempo del trabajo de parto para mujeres en el grupo de
respuesta | (curva de Kaplan-Meier, poblacion de alumbramiento vaginal). La figura muestra el tiempo de
trabajo de parto hasta el tiempo para alumbramiento (parto) vaginal para mujeres con inicio espontaneo
del trabajo de parto y las cuales han sido tratadas con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina,
75 mg de tafoxiparina, y placebo, respectivamente.

La Fig. 3 muestra el cambio de la puntuacion de Bishop (madurez del cuello uterino) en mujeres
tratadas con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina, 75 mg de tafoxiparina, and placebo
respectivamente, y que tienen un inicio de trabajo de parto espontaneo.

La Fig. 4 muestra el modo vaginal de alumbramiento (parto) para mujeres tratadas con 300 mg
de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina, 75 mg de tafoxiparina, y placebo respectivamente, y con un
inicio espontaneo del trabajo de parto.

La Fig. 5 muestra el modo de alumbramiento para mujeres tratadas con 300 mg de tafoxiparina,
150 mg de tafoxiparina, 75 mg de tafoxiparina, y placebo respectivamente, y con un inicio espontaneo
del trabajo de parto.

La Fig. 6 muestra la velocidad de maduracién cervical medida mediante la puntuacion de Bishop,
durante los primeros siete dias de tratamiento con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina, 75 mg
de tafoxiparina, y placebo respectivamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina

(i) que tiene una actividad antifactor lla de menos de 10 Ul/mg;

(ii) que tiene una actividad antifactor Xa de menos de 10 Ul/mg; y

(iii) que tiene un peso molecular promedio en peso (Mw) de 4.6 a 6.9 kDa;
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(iv) que tiene un sacarido que se presenta de manera predominante de la (Férmula I):

CH,0S0, CH, 080, |
O /770 £ O ,
) 7 - \ Férmula (1)
Jon N\ [/COON . o N
. | \L\ . "
oh'm "1 O -g o HE OR
H i H
en la cual NHSO,: 080, NHSO,
L In

COQC-

n es un numero entero de 2 a 20, de modo que las cadenas de polisacarido tienen de 2 a 20
unidades de disacarido correspondiente a pesos moleculares entre 1.2 y 12 kDa;

(v) en la cual las cadenas de polisacarido estan esencialmente libres de acidos idurdnico y/o
glucurénico no sulfatados quimicamente intactos de las secuencias de pentasacarido que median el
efecto anticoagulante; y

(vi) en la cual los glucosaminoglucanos quimicamente modificados tienen una distribuciéon de
polisacaridos y sus correspondientes pesos moleculares expresados como % de peso acumulativo de

conformidad con la tabla:

Masa molecular Peso acumulativo
[kDa] [%]
>10 4-15
>8 10-25
>6 22-45
>3 >70

para ser utilizada en el inicio espontaneo del parto en una mujer embarazada a término, en la cual dicha
tafoxiparina se administra en una dosis diaria de 30-320 mg por dia.

Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra como monoterapia
en una dosis diaria de 30-320 mg por dia.

En un aspecto de la invencion, las cadenas de polisacarido que se presentan de manera
predominante en la tafoxiparina tal como se utiliza de conformidad con la invencion, tienen entre 6 y 12
unidades de disacarido con pesos moleculares de 3.6 -7.2 kDa.

Incluso en un aspecto de la invencion, la tafoxiparina como se describe en la presente solicitud
produce sefiales a 5.95 ppm y 6.15 ppm en un espectro de 1H-RMN.

En un aspecto de la invencion, tafoxiparina tal como se utiliza de conformidad con la invencion,
comprende glucosaminas insaturadas de extremo no reductor presentadas como sefales en el intervalo
de 5.0 a 6.5 ppm en un espectro de 1H-RMN con una intensidad (relaciéon de %) de menos de 4% con
relacion a la senal a 5.42 ppm de la heparina nativa.
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Un aspecto de la invencioén es tafoxiparina como se describe en la presente solicitud, para ser
utilizada como monoterapia.

Un aspecto de la invenciéon es un método para el inicio espontaneo del parto en una mujer
embarazada a término, mediante el cual una cantidad terapéuticamente efectiva de tafoxiparina:

(i) que tiene una actividad antifactor lla de menos de 10 Ul/mg;

(ii) que tiene una actividad antifactor Xa de menos de 10 Ul/mg; y

(iii) que tiene un peso molecular promedio en peso (Mw) de 4.6 a 6.9 kDa;

(iv) que tiene un sacarido que se presenta de manera predominante de la (Férmula I):

CH,0S0, CH,0S80,
O —0 0 i
% coo ; Formula (I
3/ OH (800 g/ oH ) g
\ 3 OH \‘\ | \,\
\“..v \,\ T N
en la cual NHSO, 080, NHSO,
S — 1
CO0-

n es un numero entero de 2 a 20, de modo que las cadenas de polisacarido tienen de 2 a 20 unidades de
disacarido correspondiente a pesos moleculares entre 1.2 y 12 kDa;

(v) en la cual las cadenas de polisacarido estan esencialmente libres de acidos idurdnico y/o
glucurénico no sulfatados quimicamente intactos de las secuencias de pentasacarido que median el
efecto anticoagulante; y

(vi) en la cual los glucosaminoglucanos quimicamente modificados tienen una distribucién de
polisacaridos y sus correspondientes pesos moleculares expresados como % de peso acumulativo de

conformidad con la tabla:

Masa molecular Peso acumulativo
[kDa] [%]
>10 4-15
>8 10-25
>6 22-45
>3 >70

se administra en una dosis diaria de 30-320 mg a dicha mujer embarazada a término.
Incluso un aspecto de la invencién es un método para el inicio espontaneo del parto en una

mujer embarazada a término, mediante el cual una cantidad terapéuticamente efectiva de tafoxiparina se

administra a dicha mujer embarazada a término como monoterapia.

Un aspecto de la invencion es el uso de tafoxiparina:

(i) que tiene una actividad antifactor lla de menos de 10 Ul/mg;

(ii) que tiene una actividad antifactor Xa de menos de 10 Ul/mg; y

(iii) que tiene un peso molecular promedio en peso (Mw) de 4.6 a 6.9 kDa;
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(iv) que tiene un sacarido que se presenta de manera predominante de la (Férmula I):

CH,0S0, CH, 080, |
O /770 £ O ,
"\ / - ; Formula (1)
JoH N [/C90TN - Jom
. | \L\ . "
oh'mm? O % o HE OR
H i H
en la cual NHSO,: 080, NHSO,
L In

COO-

n es un numero entero de 2 a 20, de modo que las cadenas de polisacarido tienen de 2 a 20
unidades de disacarido correspondiente a pesos moleculares entre 1.2 y 12 kDa;

(v) en la cual las cadenas de polisacarido estan esencialmente libres de acidos idurdnico y/o
glucurénico no sulfatados quimicamente intactos de las secuencias de pentasacarido que median el
efecto anticoagulante; y

(vi) en la cual los glucosaminoglucanos quimicamente modificados tienen una distribuciéon de
polisacaridos y sus correspondientes pesos moleculares expresados como % de peso acumulativo de
conformidad con la tabla:

Masa molecular Peso acumulativo
[kDa] [%]

>10 4-15

>8 10-25

>6 22-45

>3 >70

para la fabricacién de un medicamento para ser utilizado en una dosis diaria de 30-320 mg en el inicio
espontaneo del parto en una mujer embarazada a término.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina es para ser utilizada como monoterapia.

En un aspecto de la invencion, la dosis diaria de tafoxiparina como se utiliza de conformidad con
la invencion, es 50-320 mg.

En un aspecto de la invencién, la dosis diaria de tafoxiparina como se utiliza de conformidad con
la invencion, es 50-300 mg.

Incluso en un aspecto de la invencién, la dosis diaria de tafoxiparina como se utiliza de
conformidad con la invencién es 75-320 mg.

Incluso en un aspecto de la invencién, la dosis diaria de tafoxiparina como se utiliza de
conformidad con la invencién es 75-300 mg.

Incluso en un aspecto de la invencién, la dosis diaria de tafoxiparina como se utiliza de

conformidad con la invencion es 75-150 mg.
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Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra en una dosis diaria
de 50-320 mg, tal como 50-300 mg.

Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra en una dosis diaria
de 75-320 mg, tal como 75-300 mg.

Incluso un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra en una dosis diaria
de 75-150 mg.

Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra como monoterapia
en una dosis diaria de 50-320 mg, tal como 50-300 mg.

Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra como monoterapia
en una dosis diaria de 75-320 mg, tal como 75-300 mg.

Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del
parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicha tafoxiparina se administra como monoterapia
en una dosis diaria de 75-150 mg.

En un aspecto de la invencidn, la dosis diaria de tafoxiparina tal como se utiliza de conformidad
con la invencién es 30 mg por dia; o0 40 mg por dia; o 50 mg por dia; o 60 mg por dia; o 70 mg por dia; o
80 mg por dia; o0 90 mg por dia; 0 100 mg por dia; o 110 mg por dia; o 120 mg por dia; o 130 mg por dia;
0 140 mg por dia; o 150 mg por dia; o 160 mg por dia; 0 170 mg por dia; o 180 mg por dia; o 190 mg por
dia; 0 200 mg por dia; 0 210 mg por dia; 0 220 mg por dia; 0 230 mg por dia; 0 240 mg por dia; 0 250 mg
por dia; 0 260 mg por dia; o 270 mg por dia; o0 280 mg por dia; o 290 mg por dia; o 300 mg por dia; o
310 mg por dia; o0 320 mg por dia.

En un aspecto de la invencion, la dosis diaria de tafoxiparina tal como se utiliza de conformidad
con la invencién se selecciona a partir de cualquier dosis diaria de 30-320 mg, tal como 35-320 mg; 40-
320 mg, tal como 45-320 mg; 50-320 mg, tal como 55-320 mg; 60-320 mg, tal como 65-320 mg; 70-320
mg, tal como 75-320 mg; 80-320 mg, tal como 85-320 mg; 90-320 mg, tal como 95-320 mg; 100-320 mg,
tal como 105-320 mg; 110-320 mg, tal como 115-320mg; 120-320 mg, tal como 125-320 mg; 130-320mg,
tal como 135-320 mg; 140-320 mg, tal como 145-320 mg; 150-320 mg, tal como 155-320 mg; 160-320
mg, tal como 165-320 mg; 170 a 320 mg, tal como 175-320 mg; 180-320 mg, tal como 185-320 mg; 190-
320 mg, tal como 195-320 mg; 200-320 mg, tal como 205-320 mg; 210-320 mg, tal como 215-320 mg;
220- 320 mg, tal como 225-320 mg; 230-320 mg, tal como 235-320 mg; 240-320 mg tal como 245-320
mg; 250-320 mg, tal como 255-320 mg; 260-320 mg, tal como 265-320 mg; 270-320 mg, tal como 275-
320 mg; 280-320 mg, tal como 285- 320 mg; y 290-320 mg, tal como 295-320 mg; 300-320 mg, tal como
305-320 mg; y 310-320 mg, tal como 315-320 mg.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud,

es para utilizar una vez al dia.



10

15

20

25

30

35

7

Incluso en un aspecto de la invencién, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente
solicitud, es para utilizar dos veces al dia.

Incluso en un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente
solicitud, es para utilizar tres veces al dia.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud,
es para utilizar hasta 14 dias (dia 14 inclusive).

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud,
es para utilizar por 1 dia, o 2 dias, o 3 dias, 0 4 dias, o 5 dias, o 6 dias, o 7 dias, o 8 dias, o0 9 dias, 0 10
dias, o 11 dias, o 12 dias, o 13 dias, o 14 dias.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del parto en
una mujer embarazada a término, en el cual la dosis diaria de 30-320 mg de tafoxiparina se administra
como una dosis doble (es decir 60-640 mg por dia).

Incluso en un aspecto de la invencion, tafoxiparina es para ser utilizada en el inicio espontaneo
del parto en una mujer embarazada a término, en el cual dicho individuo (mujer) es un individuo obeso(a)
(mujer). La palabra obeso significa un individuo (mujer) que tiene un IMC (indice de masa corporal) de
30 o0 més, tal como 35 o mas, 0 40 0 mas, 0 45 0 mas, o 50 o mas.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud,
es en una mujer embarazada a término en la semana de gestacion 36-42.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud,
€s en una mujer embarazada a término en la semana de gestacion 37-42. Incluso en un aspecto de la
invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud, es en una mujer
embarazada a término en la semana de gestacion 38-42. Incluso en un aspecto de la invencién, la
tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud, es en una mujer embarazada a término
en la semana de gestacién 39-42. Incluso en un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se
describe en la presente solicitud, es en una mujer embarazada a término en la semana de gestacion 40-
42. Incluso en un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente
solicitud, es en una mujer embarazada a término en la semana de gestacién 41-42. Incluso en un
aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud, es en una
mujer embarazada a término en la semana de gestacion 42.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina y el uso como se describe en la presente solicitud,
es en una mujer embarazada a término tiene un cuello uterino inmaduro.

En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuacion de Bishop
de 6 0 menos.

En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuacion de Bishop
de 5 0 menos.

En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuaciéon de Bishop
de 4 o menos.

En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuaciéon de Bishop

de 3 0 menos.
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En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuacion de Bishop
de 2 0 menos.

En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuaciéon de Bishop
de 1 0 menos.

En un aspecto de la invencion, la mujer embarazada a término tiene una puntuacién de Bishop de 0.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del parto en
una mujer embarazada a término que es nulipara, en el cual la tafoxiparina se administra a dicho mujer
en una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del parto en
una mujer embarazada a término que es nulipara, en el cual la tafoxiparina se administra como
monoterapia a dicha mujer en una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del parto en
una mujer embarazada a término que es nulipara y que tiene una puntuaciéon de Bishop de 6 o menos,
en el cual la tafoxiparina se administra a dicha mujer en una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en el inicio espontaneo del parto en
una mujer embarazada a término que es nulipara y que tiene una puntuacion de Bishop de 6 0 menos, en el
cual la tafoxiparina se administra como monoterapia a dicha mujer en una dosis diaria de 30-320 mg.

En un aspecto de la invencién, la tafoxiparina es para ser utilizada en una mujer embarazada a
término que ha dado a luz antes, o que no ha dado a luz antes (nulipara).

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina es para ser utilizada para preparar a una mujer
embarazada a término para el parto, como se describe en la presente solicitud.

En un aspecto de la invencién, la tafoxiparina es para ser utilizada para preparar a una mujer
embarazada a término para que logre un inicio espontaneo del parto, como se describe en la presente
solicitud.

Un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada para facilitar que una mujer
embarazada a término logre un inicio espontaneo del parto, como se describe en la presente solicitud.

Incluso un aspecto de la invencidon es tafoxiparina para ser utilizada para apoyar a una mujer
embarazada a término a que logre un inicio espontaneo del parto, como se describe en la presente solicitud.

Incluso un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada para iniciar un inicio
espontaneo del parto en una mujer embarazada a término, como se describe en la presente solicitud.

Incluso un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada para remodelar el cuello
uterino y el miometrio de una mujer embarazada a término para lograr un inicio espontaneo del parto,
como se describe en la presente solicitud.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina para ser utilizada como se describe en toda la
descripcion de la patente, comprende maduracion cervical.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en la maduracién cervical en una
mujer embarazada a término, en el cual la tafoxiparina se administra a dicha mujer en una dosis diaria de
30-320 mg.
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Un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en la maduracién cervical en una
mujer embarazada a término, en el cual la tafoxiparina se administra como monoterapia a dicha mujer en
una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en la maduracién cervical en una
mujer embarazada a término que tiene una puntuacién de Bishop de 6 0 menos, en el cual la tafoxiparina
se administra como monoterapia a dicha mujer en una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en la maduracién cervical en una
mujer embarazada a término que es nulipara y tiene una puntuacién de Bishop de 6 0 menos, en el cual
la tafoxiparina se administra a dicha mujer en una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en la maduracién cervical en una
mujer embarazada a término que es nulipara y tiene una puntuacién de Bishop de 6 o menos, en el cual
la tafoxiparina se administra como monoterapia a dicha mujer en una dosis diaria de 30-320 mg.

Un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada en la reduccion del sufrimiento fetal
del feto de una mujer embarazada a término.

Un aspecto de la invencién es tafoxiparina para ser utilizada como se describe en toda la
descripcion de la patente, que provee también un incremento en la tasa de partos vaginales. La frase
“incremento en partos vaginales” significa que el tratamiento con tafoxiparina como se describe en la
presente solicitud, reduce la necesidad de parto instrumentalizado.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada como se describe en toda la descripcion
de la patente, para proveer una reduccion de la necesidad de parto instrumentalizado. La frase “proveer una
reduccion de la necesidad de parto instrumentalizado” significa que la necesidad de parto instrumentalizado
es menos frecuente en mujeres que han sido tratadas con tafoxiparina en comparacion con la necesidad de
parto instrumentalizado necesario en mujeres que no han sido tratadas con tafoxiparina.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en una mujer embarazada a término
que tiene un cuello uterino desfavorable.

Incluso un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en una mujer embarazada a
término para desencadenar el inicio espontaneo del parto.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada en una mujer embarazada a término
que tiene un cuello uterino desfavorable y en el cual dicha mujer se somete a una terapia
desencadenante con tafoxiparina para lograr el inicio del parto.

Un aspecto de la invencion es tafoxiparina para ser utilizada como una terapia desencadenante
en una mujer embarazada a término que tiene un cuello uterino desfavorable, para reducir la necesidad
de intervencion de Atencion Médica Estandar (Standard of Care (SOC por sus siglas en inglés)) con el fin
de lograr el inicio del parto.

Definiciones

Tafoxiparina es un derivado de heparina con el cédigo de compuesto de la compania DF01. El
nombre comercial internacional (International Nonproprietary Name (INN por sus siglas en inglés) para DF01
es tafoxiparina sodica. EI nimero de registro CAS (CAS RN por sus siglas en inglés) para tafoxiparina es RN
1638190-65-4. DF01 es una forma despolimerizada de heparina esencialmente sin actividad anticoagulante.
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De manera mas especifica, la tafoxiparina es un derivado de heparina:

(i) que tiene una actividad antifactor lla de menos de 10 Ul/mg;

(ii) que tiene una actividad antifactor Xa de menos de 10 Ul/mg; y

(iii) que tiene un peso molecular promedio en peso (Mw) de 4.6 a 6.9 kDa, tal como 5.0-6.9 kDa;

(iv) que tiene un sacarido que se presenta de manera predominante de la (Férmula I):

CH,0S0, CH,0S0,’
O /ﬁo § O .
. / gt \ Formula (I
AT /OO N Jop O 0
: i’\ OH / \\ § \
\“"vk \\ - —— 5
o%ﬁ ] | o ME OR
en la cual NHSO, 080, NHSQO,
— n

COO-

n es un numero entero de 2 a 20, de modo que las cadenas de polisacarido tienen de 2 a 20 unidades de
disacarido correspondiente a pesos moleculares entre 1.2 y 12 kDa;

(v) en la cual las cadenas de polisacarido estdn esencialmente libres de acidos idurdnico y/o
glucurénico no sulfatados quimicamente intactos de las secuencias de pentasacarido que median el
efecto anticoagulante; y

(vi) en la cual los glucosaminoglucanos quimicamente modificados tienen una distribucion de
polisacaridos y sus correspondientes pesos moleculares expresados como % de peso acumulativo de

conformidad con la tabla:

Masa molecular Peso acumulativo
[kDa] [%]
>10 4-15
>8 10-25
>6 22-45
>3 >70

Las cadenas de polisacarido presentes de manera predominante de la tafoxiparina tienen entre 6
y 12 unidades de disacarido con pesos moleculares de 3.6 -7.2 kDa.

La tafoxiparina puede tener glucosaminas y insaturadas de extremo no reductor presentadas
como senales en el intervalo de 5.0 a 6.5 ppm en un espectro de 1H-RMN con una intensidad (relacion
de %) de menos de 4% con relaciéon a la sefial a 5.42 ppm de la heparina nativa, y también puede
producir sefiales a 5.95 ppm y 6.15 ppm en un espectro de "H-RMN.

La tafoxiparina puede comprender residuos de division de glicol de conformidad con la estructura

quimica:
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CH;OH CH;0H

La frase inicio espontaneo del parto tal como se utiliza en la presente solicitud significa parto que se
inicia sin ninguna otra intervencién de Atencién Médica Estandar (SOC) tal como amniotomia, el uso de
catéteres con globo, o el uso de intervencién farmacéutica, o cualquier combinacién de las mismas.

La frase induccion del parto tal como se utiliza en la presente solicitud, también conocida como
inducir el parto, significa tanto maduracion del cuello uterino como estimulacién del miometrio para
obtener parto establecido. Tal como se utiliza en toda la descripcion de patente, induccion del parto o la
frase inducida al parto, significa que una mujer embarazada a término no logra el inicio del parto sin el
uso de terapia de Atenciéon Médica Estandar.

La frase inicio espontaneo del parto en combinacién con intervencion de SOC tal como se
utiliza en la presente solicitud significa parto que se logra en una mujer embarazada a término mediante
tratamiento con monoterapia con tafoxiparina, tal como por un maximo de 7 dias como se describe en la
presente solicitud, y en la cual dicha monoterapia con tafoxiparina después se combina con terapia de SOC.

La frase producto médico en investigacion (IMP por sus siglas en inglés) tal como se utiliza en
la presente solicitud significa tafoxiparina.

La abreviatura LMWH significa heparina de bajo peso molecular.

Terapia de Atencion Médica Estandar (SOC) tal como se utiliza en la presente solicitud
significa el uso de amniotomia, catéteres con globo, o intervencién farmacéutica, o cualquier
combinacion de las mismas.

Oxitocina es un compuesto farmacéutico bien conocido (una hormona peptidica) para ser utilizada
como terapia de Atencion Médica Estandar para inducir o incrementar las contracciones del miometrio.

Las Prostaglandinas tales como PGE2 o PGE1, son productos farmacéuticos bien conocidos
para ser utilizados como Atencion Médica Estandar para promover la maduracién del cuello uterino y las
contracciones del miometrio en una mujer con cuello uterino inmaduro. Los ejemplos de prostaglandinas
comunmente utilizadas en la induccion del parto son misoprostol (PGE1) y/o dinoprostona (PGE2).

Intervencién para induccién del parto significa que se utilizan métodos estandar para inducir
el parto. Dichos métodos estandar son amniotomia, intervencion farmacéutica o una combinaciéon de
ambas. La eleccién de cual intervencién se va a utilizar se basa principalmente en la madurez del cuello
uterino. Si se considera que el cuello uterino esta maduro, la estimulacién mecanica sola o combinada
con infusidn intravenosa de oxitocina podria ser suficiente para iniciar el parto dentro de un periodo corto
de tiempo, pero en casos en los que el cuello uterino es desfavorable, podria ser necesaria la
intervencion farmacolégica en forma de una prostaglandina tal como PGE2 o PGE1, o globo cervical.

Catéter(es) con globo es/son un dispositivo utilizado para maduracion cervical para ayudar a

dilatar el cuello uterino.
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Amniotomia, también conocida como ruptura artificial de membranas (AROM por sus siglas en
inglés) o “romper el saco”, es la ruptura intencional del saco amniético por un proveedor obstétrico.

La frase intervencion farmacéutica tal como se utiliza en toda la descripcidn de patente significa un
compuesto farmacéutico que se utiliza como terapia de Atencion Médica Estandar en la induccién del parto.

La frase preparar a una mujer para el parto tal como se utiliza en la presente solicitud significa
que se administra tafoxiparina a una mujer embarazada a término con el fin de proveer un inicio
espontaneo del parto en dicha mujer, o para facilitar el proceso de nacimiento del bebé.

La frase terapia desencadenante para lograr el inicio del parto tal como se utiliza en la presente
solicitud significa se administra tafoxiparina a una mujer embarazada a término con el fin de proveer un
inicio espontaneo del parto en dicha mujer, o para facilitar el proceso de nacimiento del bebé.

Una mujer con un cuello uterino inmaduro es una mujer que tiene una incapacidad para que se
inicie espontaneamente un proceso de parto natural. Una mujer con un cuello uterino inmaduro por lo general
tiene una puntuacion de Bishop de 6 0 menos, 5 0 menos, 4 0 menos, 3 0 menos, 2 0 menos, 1 0 menos, o0 0.

La puntuacién de Bishop es una calificacién de qué tan preparado esta el cuello uterino para el
nacimiento vaginal de un bebe. La puntuaciéon de Bishop también es conocida como puntuacién del
cuello uterino, y es un sistema de puntuacion preparto para ayudar al médico a predecir si se va a
requerir o no la induccién del parto. Una puntuacion de Bishop de 8 o mayor es considerada en el campo
de la obstetricia como favorable para el parto vaginal espontaneo sin la necesidad de induccién del
parto. Una puntuacién de Bishop de 6 o menos podria ser considerada como un cuello uterino
desfavorable, y que probablemente va a requerir induccién del parto.

Maduracion cervical es un proceso de remodelacion que da como resultado un ablandamiento
del cuello uterino. El proceso de maduracion cervical se juzga mediante estimacion de los cambios en la
puntuacion de Bishop.

Dilatacion cervical se refiere a qué tantos centimetros se ha abierto el cuello uterino de una
mujer. Durante un parto vaginal, el cuello uterino necesita estar dilatado aproximadamente 10
centimetros antes de que la mujer pueda empezar a empuijar.

Inicio del parto tal como se utiliza en la presente solicitud se define como el ultimo registro de 4
cm de dilatacién cervical visualizada en el parto grama y en el avance del parto.

La palabra monoterapia tal como se utiliza en la presente solicitud, significa el tratamiento de
una mujer embarazada a término con tafoxiparina solamente.

La frase mujer embarazada a término tal como se utiliza en la presente solicitud es una mujer
que tiene 36 semanas de embarazo o mas, tal como 37 semanas de embarazo, o 38 semanas de
embarazo, o 39 semanas de embarazo, o 40 semanas de embarazo, o 41 semanas de embarazo, o 42
semanas de embarazo.

La frase embarazada postérmino o embarazo postérmino significa una mujer embarazada
que tiene mas de 42 semanas de embarazo.

La frase mujer nulipara significa una mujer embarazada que no ha estado previamente

embarazada, o una mujer que no ha dado a luz previamente.
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La frase sufrimiento fetal se define como cardiotocografia anormal y/o acidosis en la sangre del
cuero cabelludo fetal. El feto por lo general reacciona al inicio de la asfixia con una serie de respuestas,
principalmente una redistribucién complejamente regulada del flujo sanguineo que sirve para limitar los
efectos perjudiciales de la limitacion de oxigeno en los 6rganos vitales. Esto permite que el feto sobreviva
intacto a la asfixia a menos que la agresion sea profunda o prolongada. Las tensiones de asfixia mas
comunes impuestas al feto durante el parto son insuficiencia del flujo sanguineo uterino, o insuficiencia del
flujo sanguineo umbilical, y ocasionalmente disminucion en la oxigenacion arterial uterina.

La frase parto operatorio o parto con operacion significa parto por cesarea, (CS por sus siglas
en inglés) y parto instrumentalizado.

La frase parto instrumentalizado significa parto con férceps y extracciéon con ventosa.

La frase parto operatorio debido a sufrimiento fetal (ODFD por sus siglas en inglés) significa
parto por cesarea (CS) y/o parto instrumentalizado tal como parto con férceps y/o extraccion con
ventosa, que se realiza en la mujer embarazada a término para el nacimiento del bebé en casos en los
que existen signos de que el feto no esta bien (es decir sufrimiento fetal).

La palabra parto significa la culminacion del periodo de embarazo de una mujer con el
nacimiento de un bebé.

La frase dar a luz sin complicaciones (parto sin complicaciones) significa que una mujer puede
lograr dar a luz a un bebe sin la necesidad de intervencion tal como cesérea, o la necesidad de utilizar
parto instrumentalizado.

Grupo de respuesta | significa individuos en el estudio clinico PPL17 como se describe en la
presente solicitud, que entran en inicio espontaneo del parto después de haber sido tratados con 1-7
dosis de tafoxiparina.

Grupo de respuesta Il significa individuos en el estudio clinico PPL17 como se describe en la
presente solicitud, a quienes se les dan 4-7 dosis de tafoxiparina sin que entren en inicio espontaneo del
parto, pero cuyos individuos logran un cuello uterino maduro (definido como una puntuacién de Bishop
26). Un individuo en el grupo de respuesta Il se puede inducir al parto de conformidad con el Tratamiento
Médico Estandar normal tal como amniotomia y tratamiento con oxitocina, pero no antes de que se les
haya dado 4 dosis de tratamiento de tafoxiparina.

Grupo de respuesta lll significa individuos en el estudio clinico PPL17 como se describe en la
presente solicitud, quienes han sido tratados con 7 dosis de tafoxiparina sin que entren en inicio
espontaneo del parto, y cuyos individuos tienen un cuello uterino inmaduro. Un individuo en el grupo de
respuesta Ill deberan ser tratados con un catéter con globo cervical el cual debera permanecer en el
cuello uterino hasta que éste sea expulsado, o hasta un maximo de 24 horas. Si el cuello uterino sigue
estando inmaduro después de 24 horas del tratamiento con catéter con globo, el individuo se trata con
PGE-1 oral de conformidad con los procedimientos clinicos rutinarios. Cuando el cuello uterino esta
maduro (puntuacién de Bishop =6), el paciente debe ser inducido al parto con amniotomia y oxitocina. Si
el individuo no entra en parto después de tratamiento con PGE-1 y oxitocina, el individuo debera ser

manejado a discrecion del médico tratante.
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Grupo de respuesta IV significa individuos en el estudio clinico PPL17 como se describe en la
presente solicitud, cuyos individuos requieren induccién del parto antes de haber sido tratados con 7
dosis de tafoxiparina, debido a razones médicas.

La abreviatura NICU tal como se utiliza en el estudio clinico PPL17 como se describe en la
presente solicitud, significa Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal.

En toda la descripcion de patente y en las reivindicaciones, las palabras individuo, paciente y
mujer se pueden utilizar de manera intercambiable, y significan una mujer embarazada a término como
se define en la presente solicitud.

Las formas en singular “un”, “una” y “el(la)” también pueden ser referidas en plural.

La abreviatura IUGR significa restriccion de crecimiento intrauterino, y es un término que se utiliza
cuando el bebé en el utero (un feto) no crece como se esperaba y no es tan grande como se esperaria para
la etapa del embarazo de la madre (es decir una edad gestacional de un bebé no nacido). La razén para
IUGR puede ser nutricién, flujo sanguineo y oxigeno de la placenta insuficientes para el feto.

La expresion registro de CTG significa cardiotocografia, y en obstetricia es un método técnico
para registrar (-grafia) el latido del corazén fetal utilizando ultrasonido (cardio-) y las contracciones
uterinas (-toco-) durante el embarazo. La maquina que se utiliza para realizar el monitoreo se llama
cardiotocdgrafo, comunmente conocida como un monitor fetal.

Tocoliticos son medicamentos anti-contraccion o medicamentos supresores del parto utilizados
para suprimir el parto prematuro. Los medicamentos tocoliticos comunmente utilizados incluyen
agonistas B2, bloqueadores del canal de calcio, NSAIDs, y sulfato de magnesio. Estos pueden ayudar a
retardar el parto prematuro suprimiendo las contracciones del musculo uterino y su uso esta pensado
para reducir la morbilidad y mortalidad fetal asociadas con nacimiento prematuro.

Puntuacion de Apgar es un sistema de puntuacion que es utilizado comunmente por un
obstetra para evaluar el nivel de oxigeno de un bebé recién nacido y el riesgo de asfixia. La evaluacion
comprende 5 parametros que pueden dar 0 a 2 puntos cada uno (es decir un maximo de 10 puntos en
cada punto de tiempo para la evaluacién de Apgar). La evaluacion por lo general se realizaa 1, 5y 10
minutos después del nacimiento en todos los neonatos, y después de esto cada 5 minutos en caso de
vigilancia neonatal continuada.

Formulaciones farmacéuticas y vias de administracion

La tafoxiparina tal como se utiliza de conformidad con la invencion, se puede administrar como
una composicion farmacéutica adecuada para administracion sistémica. Los ejemplos de administracién
sistémica incluyen administracion parenteral, tal como mediante administracién subcutanea, inyeccién
intravenosa o administracion intramuscular.

La tafoxiparina tal como se utiliza de conformidad con la invencién, también se puede administrar
mediante administracion local. Los ejemplos de administracion local que pueden ser Utiles para
administrar la tafoxiparina de conformidad con la invencién incluyen administracion oral, administracion
vaginal o administracion o rectal.

Para la administracion parenteral, la tafoxiparina se puede incorporar en una solucidon o

suspension, la cual también puede contener uno o mas adyuvantes tales como diluyentes estériles tal
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como agua para inyeccion, solucion salina, aceites no volatiles, polietilenglicol, glicerol, propilenglicol u otros
solventes sintéticos, agentes antibacterianos, antioxidantes, agentes quelantes, amortiguadores y agentes
para ajustar la osmolalidad. La formulacién farmacéutica parenteral se puede usar para llenar ampolletas,
viales, jeringas desechables o como arreglos para infusion, tal como para autoadministracion.

En un aspecto de la invencion, la tafoxiparina como se describe de conformidad con la invencién,

es para ser utilizada mediante autoadministracién por la mujer embarazada en un escenario ambulatorio.

Ejemplos

Fabricacion de tafoxiparina
La tafoxiparina, como se describe y utiliza de conformidad con la invencién, se puede preparar

siguiendo el procedimiento de sintesis como se describe en los Ejemplos 1 a 9 de la solicitud de patente
publicada WO 2013/095279 o los Ejemplos 1 a 3 del documento WO 2014/202982.
En los experimentos con miografo efectuados mas adelante, la tafoxiparina fue provista por

Dilafor AB, Suecia, como una solucion de 150 mg/mL.:

| Ingrediente Concentracion Funcién
Tafoxiparina (DF01) 150 mg/mL API
Fosfato de sodio 15 mM Amortiguador de pH
Acido clorhidrico Segun se requiera Ajustador de pH
Hidréxido de sodio Segun se requiera Ajustador de pH
Agua para inyeccion Al1ml Solvente/Diluyente

Prueba clinica de Fase Il

Se efectiia una prueba clinica de fase Il como un estudio de prueba de concepto con grupo en
paralelo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Parte A) con un estudio de seguimiento para
busqueda de dosis condicional (Parte B) para evaluar la eficacia, seguridad, tolerabilidad y respuesta a
la dosis de tafoxiparina administrada por via subcutdnea como un complemento para terapia de
induccion en mujeres embarazadas a término, nuliparas con un cuello uterino no maduro. El estudio se
efectlo en Suecia y Finlandia (PPL17), y una descripcion del estudio por parte de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA por sus siglas en inglés) se puede encontrar en el sitio web del Registro de
Pruebas Clinicas de la UE (www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=PPL17).

Se aleatorizan un total de 170 mujeres embarazadas a término para recibir ya sea 300 mg de
tafoxiparina, o placebo correspondiente (vehiculo), administrado por via subcutanea cada 24+3 horas y
hasta un total de 7 dosis, o hasta el parto (Parte A).

En el estudio de seguimiento de busqueda de dosis (Parte B), se aleatorizan un total de 164 mujeres
embarazadas a término para recibir ya sea 75 o 150 mg de tafoxiparina administrada por via subcutanea
cada 2413 horas desde el inicio de la induccion del parto y hasta un total de 7 dosis, o hasta el parto.

Los individuos que entran en = 37 semanas de gestacidon podrian estar sujetos al procedimiento
de consentimiento informado.

Obijetivos primarios

Evaluar la eficacia de tafoxiparina en la maduracién cervical/velocidad de maduracion cervical,

durante y hasta los primeros siete dias del tratamiento, medida mediante la puntuacion de Bishop. Todas
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las mujeres deben ser examinadas para verificar el estado cervical antes del reclutamiento.

Objetivos secundarios

Evaluar la seguridad, tolerabilidad y respuesta a la dosis maternal y neonatal de tafoxiparina
como una terapia complementaria en mujeres embarazadas a término, nuliparas con un cuello uterino no
maduro sometidas a induccion de parto.

Se van a monitorear los siguientes puntos finales:

El tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el incremento en la puntuacion de Bishop de = 2
puntos o el inicio espontaneo del parto, lo que ocurra primero. El tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta el incremento en la puntuacion de Bishop de = 3 puntos o el inicio espontaneo del parto, lo que
ocurra primero. El tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el incremento en la puntuacién de Bishop
de = 4 puntos o el inicio espontaneo del parto, lo que ocurra primero.

La maduracién cervical segun se mide mediante el cambio desde la linea basal hasta el final del
tratamiento en la puntuacién de Bishop.

El tiempo desde el inicio del parto hasta el parto, en el cual el inicio del parto se define como el ultimo
registro de 4 cm de dilatacion cervical visualizado en el partograma y el progreso del parto, o el dltimo registro
de 4 cm de dilatacién cervical en combinacidon con amniotomia y administracion intravenosa de oxitocina.

La proporcion de mujeres con tiempo de parto < 8 horas.

La proporcion de mujeres con parto establecido = 12 horas.

La dosificacion total del farmaco del estudio (IMP).

La proporcion de mujeres con inicio espontaneo del parto (grupo de Respuesta I).

La proporcion de mujeres con un cuello uterino maduro (grupo de Respuesta I+l + [II).

La proporciéon de mujeres que deben ser inducidas al parto por razones médicas de conformidad
con la practica clinica (grupo de Respuesta V).

Farmaco del estudio (Producto médico en investigacion, IMP por sus siglas en inglés)

Parte A del estudio

La tafoxiparina/placebo son provistos por Dilafor AB al sitio como kits disefiados para constituir
300 mg de tafoxiparina o placebo para administracion diaria. Aparte de la sustancia activa, cada ml del
farmaco del estudio va a constituir solucion amortiguadora de fosfato 0.015 M. El kit de medicamento del
estudio para cada paciente va a contener 8 dosis que consisten de 2 viales que contienen un volumen
extraible minimo de 1.6 ml de 150 mg/ml de tafoxiparina o placebo. Una dosis es una dosis de reserva
en caso de que una dosis se vuelva no utilizable. El producto en investigaciéon se debe administrar por
via subcutanea cada 2413 horas por el personal del sitio hasta por 7 dosis, o hasta el parto. En cada
momento de dosificacién 1.0 ml del farmaco se van a extraer desde cada uno de los 2 viales y se
inyectan como inyecciones s.c. separadas en la regién abdominal o de la cadera.

Parte B del estudio

La tafoxiparina/placebo son provistos por Dilafor AB al sitio como kits disefiados para constituir
75 o 150 mg de tafoxiparina para administracion diaria. Aparte de la sustancia activa, cada ml del
farmaco del estudio va a constituir solucion amortiguadora de fosfato 0.015 M. El kit de medicamento del
estudio para cada paciente va a contener 8 dosis que consisten de 2 viales para cada ocasion de
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inyeccion que contienen un volumen extraible minimo de 1.6 ml de 150 mg/ml de tafoxiparina o placebo.
Para individuos que reciben 75 mg de tafoxiparina, un vial va a contener sustancia activa y uno contiene
placebo. Para individuos que reciben 150 mg de tafoxiparina, ambos viales van a contener sustancia
activa. Una dosis es una dosis de reserva en caso de que una dosis se vuelva no utilizable. El producto en
investigacion se debe administrar por via subcutanea cada 24+3 horas por el personal del sitio hasta por 7
dosis, o hasta el parto. En cada momento de dosificacion, 0.5 ml del farmaco se van a extraer desde cada
uno de los 2 viales y se inyectan como inyecciones s.c. separadas en la regién abdominal o de la cadera.

Producto en investigacion (Placebo)

Se va a proveer al sitio solucion salina de placebo de igualacion que contiene 9 mg/ml de
solucion de cloruro de sodio (NaCl). La solucién salina de placebo va a ser indistinguible de las
soluciones activas en apariencia, olor y envasado.

Producto no en investigacién

Se va a verificar el estado cervical y en mujeres con una puntuacion de Bishop por debajo de 6
después de 7 dias, se inserta un catéter con globo, el catéter con globo se expulsa o se retrae después
de un maximo de 24 horas. Si el tratamiento de catéter con globo no es exitoso, se puede administrar
tratamiento con PGE-1 oral de conformidad con la practica clinica. Los catéteres con globo cervicales y
la PGE-1 seran provistos por el hospital.

En caso de un cuello uterino maduro (habitualmente a una puntuacién de Bishop =6 segun es
calificado por el médico responsable) después de 4-7 inyecciones, se pueden utilizar amniotomia y
oxitocina con el fin de inducir el parto.

Tratamiento del estudio e induccion del parto

Si se encuentra que el individuo es elegible para el estudio, va a ser aleatorizada al tratamiento
del estudio, es decir 300 mg de tafoxiparina o placebo correspondiente diariamente (Parte A), o 75 0 150
mg diariamente (Parte B).

Si la linea basal ocurre £ 24 horas después del tamizaje, los criterios de inclusién/exclusion,
signos vitales, palpacion cervical y medicaciéon concomitante (Madre) no se van a repetir antes del
tratamiento con el IMP.

El individuo se incluye en el estudio cuando el tratamiento del estudio se inicia por medio de la
primera inyeccion del IMP. En la Parte A del estudio, la dosis diaria de tafoxiparina va a ser 300 mg
administrados una vez diariamente.

En la Parte B del estudio, la dosis diaria de tafoxiparina va a ser 150 mg o 75 mg, administrados
una vez diariamente. En cada instancia de dosificacion diaria, el individuo va a recibir inyecciones SC.

La medicacion del estudio va a ser administrada por via subcutanea en la region abdominal o de
la cadera hasta por un total de 7 dosis o hasta la induccion del parto o el inicio espontaneo del parto. Si
el cuello uterino aun no esta maduro después de 7 dosis de IMP, al paciente se administra catéter con
globo cervical como un medio de induccion del parto.

La palpacion cervical se debe efectuar diariamente. No se debe efectuar barrido de membranas

para iniciar el parto durante el tratamiento del IMP ni antes de un cuello uterino maduro.
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Grupo de Respuesta |

Los individuos que entran en inicio espontaneo del parto después de 1-7 dosis del IMP deben ser
gestionados de conformidad con las rutinas clinicas.

Grupo de Respuesta |l

Los individuos a los que se han administrado 4-7 dosis sin que entren en inicio espontaneo del parto,
pero con un cuello uterino maduro (Puntuaciéon Bishop 26), deben ser inducidos a entrar en parto mediante
amniotomia y tratamiento con oxitocina, pero no antes de que se hayan administrado 4 dosis de tratamiento.

Grupo de Respuesta lll

Los individuos a los que se administran 7 dosis del IMP sin que entren en inicio espontaneo del
parto y con un cuello uterino no maduro, deberan ser tratados con un catéter con globo cervical provisto
por el hospital de conformidad con las instrucciones provistas por el patrocinador. El catéter con globo
debe permanecer en el cuello uterino hasta que sea expulsado o hasta las 24 horas. Si el cuello uterino
todavia no esta maduro después de 24 horas de tratamiento con catéter con globo, se debe administrar
al individuo tratamiento con PGE-1 por via oral de conformidad con la rutina clinica. Cuando el cuello
uterino esté maduro (puntuacién de Bishop =6), se debe inducir al paciente a entrar en parto con
amniotomia y oxitocina. Si no entra en parto después de tratamiento con PGE-1 y oxitocina, debe ser
gestionado a discrecion del médico tratante.

Se debe efectuar un registro de CTG con relacion al tratamiento con PGE-1 de conformidad con
la practica clinica. La CTG anormal con signos de hipercontractilidad se va a tratar de conformidad con
las rutinas clinicas y con tocoliticos si es necesario.

Grupo de Respuesta 1V

El individuo debe ser inducido a entrar en parto antes de que se hayan administrado 7 dosis de
IMP debido a razones médicas o por exigencia del individuo. Debe ser gestionado de conformidad con la
practica clinica.

Conduccion de la prueba

Los siguientes procedimientos se repiten cada 24 horas o hasta que se haya registrado un cuello
uterino maduro (Puntuacion Bishop =6):

= Palpacion cervical y puntuacion de Bishop

= Signos vitales (Presién sanguinea (materna), frecuencia cardiaca (materna)

= Cardiotocografia (vigilancia fetal)

= Administracion del farmaco del estudio

= Reacciones en el sitio de inyeccion

= Medicacién concomitante (materna)

= Eventos adversos (maternos/fetales)

Si el tratamiento con catéter con globo se instituye después de 7 dias de tratamiento con IMP se
llevan a cabo los siguientes procedimientos cuando el catéter con globo es expulsado o después de 24 horas.

= Signos vitales (presidon sanguinea, frecuencia cardiaca)

= Palpacion cervical después de 24 horas o cuando el catéter con globo es expulsado

= Reacciones en el sitio de inyeccion
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= Medicacién concomitante (materna)

= Eventos adversos (materna/fetal)

Si el cuello uterino todavia no esta maduro después de 24 horas de tratamiento con catéter con
globo, se puede administrar tratamiento con PGE-1 oral de conformidad con la practica clinica. Se debe
efectuar un registro de CTG durante los 20-30 minutos antes y 1 hora después de cada dosis de PGE-1.
Se deben registrar los eventos adversos (maternos/fetales).

Los puntos finales de seguridad y tolerabilidad secundarios incluyen:

1. Proporcién de pacientes sometidos a cesareas (CS).

2. Proporcion de pacientes sometidos a partos instrumentalizados (parto por extraccién con
ventosa (VE)/férceps).

3. Resultado fetal medido como peso al nacer, puntuacién Apgar, acidosis (pH < 7.10) y/o
exceso de bases < -12 mmol/L arterial o venosa en la sangre del cordén umbilical.

4. Indicaciones para parto operatorio.

. Proporcion de sufrimiento fetal.
. Indicacién de derivacion a unidad de cuidados intensivos neonatales (NICU).

. Proporcion de bebés que se quedan en la NICU durante > 48 horas.

0 N O O

. Hiperestimulacién uterina que requiere tratamiento con tocoliticos.
9. Proporcién de pacientes con hemorragia posparto (PPH) > 2000 ml.

Criterios de seleccion

Inclusion

Con el fin de participar en este estudio, los individuos deben satisfacer todos los siguientes
criterios de inclusién: mujeres embarazadas de 218 y < 64 afios de edad que son nuliparas, tienen un
cuello uterino no maduro con < 4 puntos de conformidad con la puntuacién de Bishop (escala de 0-10
puntos), y que estan planeadas para induccién de parto después de 4-7 dias de tratamiento con IMP.

Edad gestacional > 37 semanas confirmada mediante ultrasonido antes de las 21 semanas de
gestacion. Embarazo de un solo objeto. El individuo, de acuerdo a la discrecion del Investigador, es capaz de
cumplir con los requerimientos del protocolo incluyendo la capacidad de estar presente en todos los controles
requeridos. El Investigador responsable de obtener el consentimiento informado firmado de todos los
individuos antes de incluir al individuo en cualquiera de los procedimientos relacionados con el estudio.

Los ejemplos de diagnosis como una base para la induccidon son embarazo postérmino (40-41
semanas de gestacion), diabetes gestacional, diabetes tipo 1 (bien controlada), preeclampsia (presion
sanguinea (BP sus siglas en inglés) diastélica <100, sistolica <140), hipertension (bien controlada),
hepatosis (sin acidos biliares séricos clinicamente elevados significativos), edad materna = 40 afios,
razones humanitarias-psicosociales, y/o oligohidramnios.

Exclusién

Con el fin de participar en el estudio los individuos no deben satisfacer ninguno de los siguientes
criterios de exclusion: individuos que son incapaces de entender las instrucciones por escrito y verbales
en el idioma local; presentacion de nalgas y otras presentaciones fetales anormales; cicatriz uterina

previa; ruptura espontanea de las membranas en el momento de la inclusién; CTG patolégica en el
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momento de la inclusién; peso fetal estimado > 2SD del peso fetal normal estimado diagnosticado
anteriormente mediante ultrasonido y documentado en el historial del paciente; IMC de la madre > 35 al
comienzo del embarazo; IUGR conocida definida como < 2SD del normal; presencia de eclampsia;
preeclampsia grave; sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas, y plaquetas bajas);
sangrado vaginal clinicamente significativo que necesita hospitalizacion en el tercer trimestre; placenta
previa; trastornos de coagulacion previamente conocidos (Leiden, heterocigoto - OK); tratamiento con
heparina/producto LMWH durante los seis meses previos; uso actual cualesquiera farmacos que
interfieran con la hemostasis tal como medicacion anticoagulante oral, compuestos de farmaco
antinflamatorio no esteroideo (NSAID por sus siglas en inglés) y antagonistas de la vitamina K; uso
actual de compuestos de acido acetilsalicilico (ASA) o uso dentro la semana precedente a la inclusion;
diagnosticados con VIH o hepatitis aguda; historial conocido de alergia a heparina estandar y/o heparina
LMWH; historial de trombocitopenia inducida por heparina; abuso actual de drogas o alcohol que en opiniéon
del Investigador deberia impedir la participacion en el estudio; participacion actual en otros estudios de
tratamiento medicinal intervencionista; el individuo tiene miedo a las agujas lo cual el Investigador cree que va
afectar el cumplimiento con la medicacion del estudio; cualquier condicion, valor de laboratorio o medicacion
relevante que, en opinidn del investigador, hace que el individuo no sea idoneo para ingreso en el estudio.

Parto

El inicio del parto se define como el ultimo registro de 4 cm de dilatacién cervical visualizado en
el partograma y el progreso del parto, o el ultimo registro de 4 cm de dilatacién cervical en combinacién
con amniotomia y administracion intravenosa de oxitocina.

El registro de la CTG se va a efectuar de manera continua durante el parto establecido.

Si ocurre progreso lento del parto (dilatacién cervical < 1 cm por/hora durante 3 horas) o la
detencioén del parto (ningln progreso durante 3 horas) en pacientes que todavia no reciben tratamiento
con oxitocina, se les debe administrar tratamiento con oxitocina de conformidad con la practica clinica.

» Se van a evaluar y registrar las caracteristicas del bebé recién nacido.

» Se va a recolectar sangre arterial o venosa del cordén umbilical para los analisis de acidosis
(pH < 7.10) y/o exceso de bases < -12 mmol/L

» Después del parto, el individuo va a permanecer en la clinica de conformidad con la practica
clinica hasta la Descarga.

El punto final de eficacia primario es la “velocidad de maduracién cervical durante los primeros
siete dias de tratamiento, medido mediante la Puntuacién Bishop”.

65 % de las mujeres que entran en parto en la Parte A de este estudio clinico, tienen una
puntuacion de Bishop de 0-2, y 35 % de las mujeres que entran en la Parte A del estudio tienen una
puntuacion de Bishop de 3-4.

Resultados

Como se muestra en la Fig. 1, 41.1% de las mujeres tratadas con 300 mg de tafoxiparina (37 de
90 mujeres) logran el inicio espontaneo del parto (valor p=0.089; el valor p para la parte A del estudio es
de 0.080).
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42.4% de las mujeres tratadas con 150 mg de tafoxiparina (36 de 85 mujeres) logran el inicio
espontaneo del parto (valor p 0.039). 40.2% de las mujeres tratadas con 75 mg de tafoxiparina (33 de 82
mujeres) logran el inicio espontaneo del parto (valor p 0.102). Solamente el 28.7% de las mujeres
tratadas con placebo (25 de 87 mujeres) logran el inicio espontaneo del parto.

Por lo tanto, la tafoxiparina en las tres dosis 300 mg, 150 mg y 75 mg respectivamente, es
efectiva para lograr el inicio espontaneo del parto.

La Fig. 2 muestra el tiempo de parto hasta el momento del parto vaginal para mujeres con inicio
espontaneo del parto y las cuales han sido tratadas con 300 mg de tafoxiparina (valor p=0.070), 150 mg
de tafoxiparina (valor p 0.654) y 75 mg de tafoxiparina (valor p 0.114), respectivamente, en comparacion
con mujeres que han sido tratadas con placebo. Los datos muestran que las mujeres que han sido
tratadas con tafoxiparina no solamente tienen un inicio espontaneo del parto, sino que también tienen un
tiempo de parto hasta el parto vaginal mas corto en comparacién con el placebo.

La Fig. 3 muestra el cambio de la puntuaciéon de Bishop (madurez del cuello uterino) en mujeres
tratadas con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina y 75 mg de tafoxiparina, y placebo,
respectivamente, y con inicio espontaneo del parto. Como se muestra en esta figura, los datos claramente
indican que las mujeres tratadas con 300 mg de tafoxiparina y 150 mg de tafoxiparina respectivamente,
logran el inicio espontaneo del parto en un punto de tiempo mas temprano que las mujeres tratadas con 75
mg de tafoxiparina y placebo, respectivamente. Estos datos también apoyan que la tafoxiparina en las dosis
de 300 mg y 150 mg, tienen ambas un efecto benéfico en la maduracion cervical.

La Fig. 4 muestra el modo de parto vaginal para mujeres tratadas con 300 mg de tafoxiparina, 150
mg de tafoxiparina y 75 mg de tafoxiparina, y placebo, respectivamente, y con un inicio espontaneo del parto.
Como se observa en la grafica, de las mujeres que logran el inicio espontaneo del parto, solamente el 18.2%
de las mujeres (6 de las 33 mujeres) tratadas con 300 mg de tafoxiparina necesitaron parto instrumentalizado
(valor p=0.048) (el valor p para la parte A del estudio es de 0.053). De las mujeres que han sido tratadas con
150 mg de tafoxiparina y con un inicio espontaneo del parto, solamente el 28.1% (9 de las 32 mujeres)
necesitaron parto instrumentalizado (valor p 0.422). De las mujeres que han sido tratadas con 75 mg de
tafoxiparina y con un inicio espontaneo del parto, solamente el 24.1% (7 de las 29 mujeres) necesitaron parto
instrumentalizado (valor p=0.181). Para mujeres tratadas con placebo y con un inicio espontaneo del parto,
45.5% (10 de las 22 mujeres) necesitaron parto instrumentalizado.

Esto significa que para las mujeres tratadas con 300 mg de tafoxiparina, el 81.8% (27 de las 33
mujeres) lograron el inicio espontaneo del parto con un parto sin complicaciones. Para las mujeres tratadas
con 150 mg de tafoxiparina, el 71.9% (23 de las 32 mujeres) lograron el inicio espontaneo del parto con un
parto sin complicaciones, y las mujeres tratadas con 75 mg de tafoxiparina, 75.9% (22 de las 29 mujeres)
lograron el inicio espontaneo del parto con un parto sin complicaciones. En el grupo con placebo, solamente
el 54.5% (12 de las 22 mujeres) lograron el inicio espontaneo del parto y parto vaginal sin complicaciones.

En conclusion, las tres dosis de tafoxiparina (300 mg, 150 mg y 75 mg) son efectivas para reducir
la necesidad de parto instrumentalizado en mujeres con un inicio espontaneo del parto, en comparacién

con el placebo.
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La Fig. 5 muestra el modo de parto para mujeres con un inicio espontaneo del parto y tratadas con
300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina, 75 mg de tafoxiparina y placebo, respectivamente. Como se
observa en la grafica, se obtuvieron los siguientes resultados para las mujeres con inicio espontaneo del parto:

73% (es decir 27 de las 37 mujeres) tratadas con 300 mg de tafoxiparina logran el parto
mediante parto vaginal y sin necesidad de parto instrumentalizado, ni cesarea. 63.9% (23 de 36 mujeres)
tratadas con 150 mg de tafoxiparina logran el parto mediante parto vaginal y sin necesidad de parto
instrumentalizado ni cesarea. 66.7% (22 de 33 mujeres) tratadas con 75 mg de tafoxiparina logran el
parto mediante parto vaginal y sin necesidad de parto instrumentalizado ni cesarea. Para el grupo de las
mujeres tratadas con placebo, solamente el 48% (es decir 12 de las 25 mujeres) logran el parto mediante
parto vaginal y sin necesidad de parto instrumentalizado ni cesarea.

Esta grafica también muestra que de las mujeres con inicio espontaneo del parto y tratadas con
300 mg de tafoxiparina, solamente el 27% de las mujeres (es decir 10 de las 37 mujeres) necesitaron
parto instrumentalizado o cesarea para lograr el parto. En las mujeres con inicio espontaneo del parto y
tratadas con 150 mg de tafoxiparina, solamente el 36.1% de las mujeres (13 de 36 mujeres) necesitaron
parto instrumentalizado o cesarea para lograr el parto. En las mujeres con inicio espontaneo del parto y
tratadas con 75 mg de tafoxiparina, solamente el 33.3% de las mujeres (11 de 33 mujeres) necesitaron
parto instrumentalizado o cesarea para lograr el parto. Esto se debe comparar con el grupo con placebo,
en el cual el 52% de las mujeres (es decir 13 de las 25 mujeres) tratadas con placebo necesitaron parto
instrumentalizado o cesérea.

A partir de estos datos, se puede concluir que la tafoxiparina en las tres dosis 300 mg, 150 mg y
75 mg, es efectiva para que una mujer logre el parto mediante parto vaginal y con menos necesidad de
parto instrumentalizado o cesarea, en comparacion con el placebo.

Efecto de la tafoxiparina para el inicio del parto con intervencion

El efecto de 300 mg, 150 mg y 75 mg de tafoxiparina para el inicio de parto con intervencion, se
compara con el placebo.

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 1.
Tabla 1

Inicio del parto con intervencion

Parametro Tafoxiparina | Tafoxiparina | Tafoxiparina Placebo No. total de
300 mg 150 mg 75 mg [n=88] individuos
[n=91] [n=85] [n=83] en las
Partes Ay B
[n=347]

Parto inducido

53 (58.2%)

48 (56.5%)

48 (57.8%)

62 (70.5%)

211 (60.8%)

Induccion del parto
con catéter con
globo

42 (46.2%)

37 (43.5%)

35 (42.2%)

51 (58.0%)

165 (47.6%)

Parto inducido con
oxitocina

45 (49.5%)

38 (44.7%)

34 (41.0%)

48 (54.5%)

165 (47.6%)

Parto inducido con
amniotomia

50 (54.9%)

39 (45.9%)

46 (55.4%)

50 (56.8%)

185 (53.3%)

Parto inducido con
PGE-1

5 (5.5%)

7 (8.2%)

7 (8.4%)

9 (10.2%)

28 (8.1%)




10

15

20

25

30

35

23

Como se muestra en la Tabla 1, se lograron los siguientes resultados sorpresivos:

a. 70.5% de las mujeres tratadas con placebo necesitaron algun tipo de intervencién para la
induccion del parto, en comparacion con solamente el 58.2% para mujeres que han sido tratadas con
300 mg de tafoxiparina, 56.5% para mujeres que han sido tratadas con 150 mg de tafoxiparina, y 57.8 %
para mujeres que han sido tratadas con 75 mg de tafoxiparina.

b. 58.0% de las mujeres en el grupo con placebo fueron sometidas al uso de un catéter con
globo para inducir a la mujer a entrar en parto, en comparacion con solamente 46.2% en el grupo que ha
sido tratado con 300 mg de tafoxiparina, 43.5% para mujeres que han sido tratadas con 150 mg de
tafoxiparina, y 42.2% para mujeres que han sido tratadas con 75 mg de tafoxiparina.

c. 54.5% de las mujeres en el grupo con placebo fueron sometidas a tratamiento con oxitocina
para inducir a la mujer a entrar en parto, en comparaciéon con solamente 49.5% en el grupo que ha sido
tratado con 300 mg de tafoxiparina, 44.7% para mujeres que han sido tratadas con 150 mg de
tafoxiparina, y 41.0% para mujeres que han sido tratadas con 75 mg de tafoxiparina.

d. 56.8% de las mujeres en el grupo con placebo fueron sometidas a amniotomia para inducir a
la mujer a entrar en parto, en comparacion con solamente 54.9% en el grupo que ha sido tratado con
300 mg de tafoxiparina, 45.9% para mujeres que han sido tratadas con 150 mg de tafoxiparina, y 55.4%
para mujeres que han sido tratadas con 75 mg de tafoxiparina.

e. 10.2% de las mujeres en el grupo con placebo fueron sometidas a tratamiento con PGE-1 para
inducir a la mujer a entrar en parto, en comparacion con solamente 5.5% en el grupo que ha sido tratado
con 300 mg de tafoxiparina, 8.2% para mujeres que han sido tratadas con 150 mg de tafoxiparina, y
8.4% para mujeres que han sido tratadas con 75 mg de tafoxiparina.

En conclusién, la tafoxiparina en las tres dosis reduce la necesidad de intervencion con el fin de
lograr el inicio del parto, en comparacion con el placebo.

Sufrimiento fetal

Se evalla el sufrimiento fetal en mujeres que han sido sometidas a parto operatorio (es decir
cesarea o parto instrumentalizado) y que han sido tratadas con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de
tafoxiparina, 75 mg de tafoxiparina y placebo, respectivamente.

Los resultados se muestran en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2
Efecto de la tafoxiparina en el parto operatorio por sufrimiento fetal (ODFD)
Tafoxiparina | Tafoxiparina | Tafoxiparina | Placebo Total
300 mg 150 mg 75 mg [n=88] [n=347]
[n=91] [n=85] [n=83]
Numero de pacientes | 32 (35.2%) 41 (48.2%) 32 (38.6%) 40 (45.5%) | 145 (41.8%)
con parto operatorio
Sufrimiento fetal 11(12.1%) 20 (23.5%) 16 (19.3%) 20 (22.7%) | 67 (19.3%)
como indicacion para
parto operatorio

Como se observa en la Tabla 2, de las 91 mujeres que han sido tratadas con 300 mg de
tafoxiparina, 11 mujeres (12.1%) requirieron parto operatorio debido a sufrimiento fetal (ODFD). De las
85 mujeres que han sido tratadas con 150 mg de tafoxiparina, 20 mujeres (23.5%) requirieron parto
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operatorio debido a sufrimiento fetal (ODFD). De las 83 mujeres que han sido tratadas con 75 mg de
tafoxiparina, 16 mujeres (19.3%) requirieron parto operatorio debido a sufrimiento fetal (ODFD).

En comparacion, 20 mujeres de las 88 mujeres que han recibido placebo requirieron parto
operatorio (22.7%) debido a sufrimiento fetal.

Inicio espontaneo del parto

Durante este estudio clinico, también se efectué un monitoreo dia a dia durante los primeros
siete dias de tratamiento con 300 mg de tafoxiparina, 150 mg de tafoxiparina y 75 mg de tafoxiparina, y
placebo, para monitorear el nimero de individuos (mujeres) que han logrado un inicio espontaneo del
parto. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 3:
Tabla 3

Resumen del numero de individuos (mujeres) que logran el inicio espontaneo del parto

Tratamiento n Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia7 Dia 8 Dia9
del del del del del del del del del
estudio | estudio | estudio | estudio | estudio | estudio | estudio | estudio | estudio
Tafoxiparina 37 2 11 18 23 30 34 37 N/A N/A
300 mg (5%) (30%) (49%) (62%) (81%) (92%) (100%)
Tafoxiparina 36 0 4 15 19 26 30 34 35 36
150 mg (0%) (11%) (42%) (53%) (72%) (83%) (94%) (97%) (100%)
Tafoxiparina 33 0 3 6 1 22 25 32 33 N/A
75 mg (0%) (9%) (18%) (33%) (67%) (76%) (97%) (100%)
Placebo 25 0 2 5 7 16 20 25 N/A N/A
(0%) (8%) (20%) (28%) (64%) (80%) (100%)

n= ndmero de individuos (mujeres)

Como se puede observar en la Tabla 3, el desarrollo dia a dia hacia un inicio espontaneo del parto
muestra una relacion dosis-respuesta (es decir la respuesta en la eficacia como una funcién de la exposicion
al farmaco tafoxiparina). La palabra “N/A” en la Tabla 3, significa que, en el dia particular del estudio, ya no
habia mas individuos (mujeres) restantes que no hubiesen logrado el inicio espontaneo del parto.

Velocidad de la maduracién cervical durante los primeros siete dias de tratamiento

La velocidad de maduracion cervical estimada se mide mediante la puntuacion de Bishop
durante los primeros 7 dias de tratamiento con las tres dosis de tafoxiparina (300 mg, 150 mg y 75 mg),
asi como el tratamiento con placebo. La frase “velocidad de maduracion cervical estimada” significa un
estimado de la magnitud de la velocidad de maduracion cervical, tomando como base los valores
observados para la puntuacion de Bishop.

Como se muestra en la Fig. 6, la velocidad de maduracion cervical es mas alta en mujeres que han
sido tratadas con las tres dosis de tafoxiparina (300 mg, 150 mg y 75 mg) en comparacién con mujeres que
han sido tratadas con el placebo. Estos resultados también apoyan una relacion dosis-respuesta (es decir la

respuesta en la eficacia como una funcién de la exposiciéon del farmaco tafoxiparina).

Conclusiones

Los resultados de este estudio clinico muestran que la tafoxiparina en una dosis diaria de 75 mg,
150 mg y 300 mg, es efectiva en el inicio espontaneo del parto, y coloca a la mujer ya sea en una etapa
lista de trabajo parto y parto cuando se utiliza como monoterapia, o reduce la necesidad de utilizar
terapia de atencion médica estdndar en mujeres que han sido tratadas con cualquiera de las tres dosis

75 mg, 150 mg y 300 mg de tafoxiparina. Ademas, los resultados muestran una reduccion de la
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necesidad de parto operatorio (es decir cesarea y parto instrumentalizado) debido a sufrimiento fetal. Los
resultados también muestran que las mujeres que han sido tratadas con tafoxiparina en cualquiera de las
tres dosis 75 mg, 150 mg y 300 mg de tafoxiparina logran un cuello uterino maduro en un punto de
tiempo mas temprano que las mujeres que han sido tratadas con placebo, lo cual a su vez provee un

inicio temprano del parto y un parto sin complicaciones.





