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A DIVULGACAO REFERE-SE A METODOS DE TRATAMENTO DE FIBROMIALGIA,

ADMINISTRANDO UMA ASSOCIACAO TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DE UM COMPONENTE
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QUANTIDADE TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DO INIBIDOR DE COX-2 CELECOXIB. A INVENCAO
REFERE-SE TAMBEM A METODOS DE TRATAMENTO DE SINDROMES SOMATICAS FUNCIONAIS
ADMINISTRANDO UMA ASSOCIACAO TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DE FAMCICLOVIR E
CELECOXIB.



RESUMO

“ASSOCIAQAO DE FAMCICLOVIR E CELECOXIB PARA SINDROMES SOMATICAS
FUNCIONAIS”

A divulgacéo refere-se a métodos de tratamento de
fibromialgia, administrando uma associacdo terapeuticamente
eficaz de um componente antiviral e um componente inibidor de
COX-2. A invencédo refere-se ainda a composicdes farmacéuticas
que compreendem uma associacdo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz do composto antiviral <famciclovir e uma quantidade
terapeuticamente eficaz do inibidor de COX-2 celecoxib.
A invencdo refere-se também a métodos de tratamento de
sindromes somédticas funcionais administrando uma associacédo

terapeuticamente eficaz de famciclovir e celecoxib.



DESCRICAO

“ASSOCIAQAO DE FAMCICLOVIR E CELECOXIB PARA SINDROMES SOMATICAS
FUNCIONAIS”

CAMPO

A presente invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas e
kits para serem utilizados no tratamento de sindromes somaticas

funcionais utilizando terapias de associacgéao.

ANTECEDENTES

A fibromialgia (FM) , um disturbio sistémico comum,
frequentemente mal diagnosticado que surge frequentemente com a
sindrome do intestino irritdvel (IBS) e a sindrome de fadiga
crdénica (CFS), €& geralmente classificada como uma sindrome
somdtica funcional (FSS). Embora os doentes com mialgia, fadiga
e outras queixas somdticas funcionais sejam reconhecidos na
literatura clinica desde ha séculos, muitos médicos acreditam
que a FM e a FSS relacionada néo sejam mais do que um estado
psicossomdtico. Os céticos contestaram até mesmo a validade da
FM como uma entidade clinica distinta, expressando preocupacéo
sobre a natureza subjetiva da dor crdénica, a auséncia de ensaios
laboratoriais padrdo e o desvio sistemdtico do exame de pontos
nevralgicos (TP). Os doentes com FM sentem, tipicamente, periodos
prolongados de dor acompanhada de rigidez. Os sintomas associados

podem incluir também perturbacdes do sono, fadiga, disfuncéo



cognitiva, sintomas depressivos, dores de cabegca e ansiedade. Os
doentes relatam frequentemente o inicio dos seus sintomas apds

um periodo de stress fisico e/ou emocional significativo.

Nao h& um padrdo especifico para diagnosticar a FM e,
atualmente, ndo existem ensaios laboratoriais para diagnosticar
o disturbio. O diagndstico baseia-se em sintomas e exame fisico.
Os critérios do American College of Rheumatology (ACR) para a
classificacdo de FM requerem a presenca de dor disseminada
durante, pelo menos, 3 meses envolvendo 4 quadrantes do corpo,
bem como dor a pressdo durante a palpacgdo em, pelo menos, 11
dos 18 sitios anatémicos padronizados. Embora a etiologia e a
patogénese do disturbio ndo sejam claramente entendidas, parece
estar envolvida uma combinacdo de interacdes entre fatores
externos causadores de stress, construgdes comportamentais e
psiquidtricas, neurotransmissores, hormonas, sistema imunitédrio
e sistema nervoso simpatico. O diagndstico inicial de FM &,
geralmente, realizado entre os 20 e 50 anos de idade. Nos Estados
Unidos, estima-se que 2% a 4% da populacdo estd afetada pela FM.
Embora as mulheres constituam 90% destes doentes, a FM também

ocorre em homens e criancas de todos os grupos étnicos.

O excesso de queixas, associado a limitacbes de tempo de
uma pratica médica ocupada submerge frequentemente os médicos,
resultando em médicos frustrados e doentes antagonizados.
Infelizmente, o segredo para compreender a FM pode ser a
avaliacédo de todo o espetro de queixas. Quando se associa a FM
com as CFS e IBS, a matriz de sintomas e sinais é intimidante

para se analisar.



O foco da terapia farmacoldgica para a FM é principalmente
sintomdtico. O tratamento tradicional é multifacetado e inclui
medicamentos antiepiléticos tais como pregabalina e gabapentina.
O U.S. Food and Drug Administration aprovou também os inibidores
da recaptacdo de serotonina e norepinefrina, cloridrato de

duloxetina e cloridrato de milnaciprano, para a gestao de FM.

Antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina, analgésicos anti-inflamatdérios ndao
esteroides e relaxantes musculares tém sido também utilizados na

gestdo de FM.

A estratégia comum de eleicdo para a maioria dos médicos,
consiste em diminuir a dor e aumentar a funcdo sem promover a
polifarmacoterapia. Infelizmente, o tratamento médico ineficaz e
um excesso de farmacos prescritos resultam frequentemente numa
deterioracdo continua da saude do doente. Assim, existe uma
necessidade de novos tratamentos mais eficazes para doentes que

sofrem de sindromes somaticas funcionais.

A utilizacdo de nimesulida, um inibidor seletivo de COX-2,
¢ mencionada na Publicacdo do Pedido de Patente U.S. N
2009/0258947, em associacdo com outros agentes ativos, incluindo
agentes antivirais, para utilizacdo no tratamento de disturbios

onde sao indicados NSAID, tal como a fibromialgia.

A utilizacdo de inibidores seletivos de COX-2 (e. g.,
celecoxib, meloxicam), como mencionada na Publicacdo do Pedido
de Patente U.S. N2 2003/0195242, pode ser associada a outros
compostos conhecidos como sendo eficazes na reducgcdo, mas nao na

eliminacdo, da recorréncia de herpesvirus (e. g., aciclovir,



famciclovir, inibidor de timidina-cinase viral e outros
inibidores da recorréncia de HSV parcialmente eficazes), para
inibir a recorréncia de uma infecdo por herpesvirus latente, tal

como a infecgdo herpética ocular recorrente, a qual é dolorosa.

A utilizacdo de valaciclovir, como mencionada por Kendall,
et al., em J. Rheumatology (2004) 31, 783-784, para tratar
doentes com fibromialgia, ndo foi bem-sucedida e o valaciclovir

ndo fol recomendado como terapia para a fibromialgia.

A utilizagdo de wvalaciclovir ¢é mencionada por Lerner,
et al., em In Vivo (2007) 21, 707-714, para tratar a sindrome de
fadiga crdénica num subconjunto de doentes com infecdo pelo virus

Epstein-Barr.

A utilizacdo de um inibidor de COX-2, como mencionada na
Publicacdo do Pedido de Patente U.S. N¢ 2005/0014729, pode ser
associada a um ou mais agentes de tratamento dermatoldgicos,
incluindo agentes antivirais (e. g., aciclovir, famciclovir e

valaciclovir), para tratar disturbios dermatoldgicos.

A utilizacdo de aciclovir e diclofenac (como um analgésico
permitido) ¢é mencionada por Genlin, et al., em Anesthesia &
Analgesia (2009) 109, 1651-1655, para tratar nevralgia

pbds-herpética em doentes com herpes zdster agudo.

A utilizacdo de inibidores seletivos de COX-2, em
associacdo com um agente antivirus do herpes (e. g., aciclovir,
famciclovir e wvalaciclovir), ¢é mencionada na Publicacdo do
Pedido PCT N¢ WO 2004/056349, para tratar uma infecdo pelo virus

do herpes.



A utilizacdo de uma associagcdo de um ou mais agentes
antivirais (e. g., aciclovir, famciclovir) e um ou mais
inibidores de COX-2 ¢é mencionada na Publicacdo do Pedido de
Patente U.S. Ne¢ 2003/0211163, para tratar infecao por

papilomavirus.

Um sistema de administracgdao osmdtica em miultiplas
particulas para libertacdo modificada de, pelo menos, um
fadrmaco, como descrito na Publicacdo do Pedido de Patente U.S.
Ne 2009/0004281, menciona os celecoxib, diclofenac, meloxicam e
aciclovir, numa lista de fa&rmacos que poderiam ser utilizados no
sistema de administracdo para o tratamento de doencas, incluindo

fibromialgia.

Uma composicdo de melhoria de articulacdes, a dqual pode
conter um segundo agente terapéutico, incluindo diclofenac,
celecoxib ou aciclovir, é mencionada na Publicacdo do Pedido de
Patente U.S. Ne 2006/0240037, para tratar disturbios das

articulacgdes, o0s quals podem incluir fibromiosite.

Uma formulacdo solidificante para administracdo dérmica de
um farmaco, como mencionada na Publicacdo do Pedido de Patente
U.S. N¢ 2007/0196457, pode incluir aciclovir, famciclovir ou
valaciclovir para tratar infecdes virais por herpes, e
diclofenac e inibidores seletivos de COX-2 para tratar a dor

(e. g., dor abdominal, dor musculoesquelética).

As formulacdes solidificantes adesivas para administracéo
dérmica sustentada de féarmacos, descritas na Publicacdo do

Pedido PCT WO 2007/070695, mencionam a utilizacdo de aciclovir,



famciclovir ou wvalaciclovir para tratar infegcdes virais por
herpes, e diclofenac e inibidores seletivos de COX-2 para tratar

dor (e. g., dor abdominal, dor musculoesquelética).

Uma preparacdoc para administracao localizada tépica,
transdérmica de agentes terapéuticos, como mencionada na
Publicacdo do Pedido de Patente U.S. N¢ 2004/0208914, inclui
diclofenac, celecoxib e meloxicam para tratar dor e/ou

inflamagcdo e agentes antivirais, tal como o aciclovir.

Uma composigdo farmacéutica de libertacdo sustentada, como
mencionada na Publicacao do Pedido de Patente U.S. N
2008/0220079, lista celecoxib, meloxicam e diclofenac como
farmacos analgésicos e aciclovir e valaciclovir como terapias

antivirais.

Uma composicédo expansivel contendo vitaminas, como descrita
na Publicacdo do Pedido de Patente U.S. N¢ 2008/0069779, pode
conter, pelo menos, um agente terapéutico adicional, tal como um
aciclovir como um agente antiviral, ou diclofenac ou meloxicam

como um agente anti-inflamatdério nédo esteroide.

Uma formulacdo terapéutica tdépica, como mencionada na
Publicacdo do Pedido de Patente U.S. N¢ 2009/0062315, inclui a
utilizagdo de um NSAID, tal como diclofenac, e um férmaco
antiviral, tais como aciclovir, valaciclovir e famciclovir, para
tratar dor e inflamacdo provocada por infecdo pelo virus do

herpes.

Uma formulacdo de espuma polimérica para administracéo

tdépica de um agente terapéutico, descrita na Publicacdo do



Pedido PCT WO 2004/041118, menciona a utilizacdo de NSAIDS, tais
como diclofenac, meloxicam e celecoxib, e agentes antivirais,

tal como o aciclovir.

A utilizacdo de uma associacdo de um agente antiviral
(e. g., aciclovir) e um NSAID (e. g., diclofenac), ¢é mencionada
na Publicacdo do Pedido PCT WO 1998/52540, para tratar sintomas

de resfriados e gripe (e. g., anginas).

A utilizacdo de antimicrobianos, incluindo aciclovir e
valaciclovir, em associacdo com um agente que Dbloqueia a
dorméncia humana e um terceiro componente para reduzir oS
efeitos adversos, tal como um inibidor de COX-2 (e. g.,
CELEBREX®), ¢ mencionada na Publicacdo do Pedido de Patente US

2008/0160007, para tratar cancro.

A utilizacdo de andlogos de dextrometorfano, em associacédo
com agentes anti-infecciosos (e. g., aciclovir, wvalaciclovir) ou
agentes anti-inflamatérios (e. g., celecoxib, diclofenac) é
mencionada na Publicagdo do Pedido PCT WO 2008/097924, para

tratar disturbios neuroldgicos, incluindo fibromialgia.

A utilizacédo de valaciclovir e diclofenac ¢é mencionada em
Ogoima, D., Pan African Medical Journal (2011) Vol. 9, para

tratar um doente com infecdo por herpes zdster disseminada.

A utilizacdo de pomada oftdlmica de aciclovir, aciclovir
intravenoso e diclofenac oral, é mencionada por Veraldi, et al.,
em Ata Dermato-Venereologica (1998) 78, 236-237, para tratar dor
e lesbes num doente com infecdo por herpes zdéster verrugoso em

crosta.



SUMARIO

A presente invencédo ¢é definida nas e pelas reivindicacdes

apensas.

Numa forma de realizacdo, ¢é proporcionada uma associacao
para ser utilizada num método de tratamento de um individuo
suscetivel a ou que sofre de uma sindrome somdtica funcional
selecionada de fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica e
sindrome do intestino irritédvel, compreendendo uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de famciclovir e uma quantidade

terapeuticamente eficaz de celecoxib.

Noutra forma de realizacdo € proporcionada uma apresentacao
em kit para utilizacgdo num método de tratamento de um individuo
suscetivel a ou que sofre de uma sindrome somdtica funcional
selecionada de fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica e
sindrome do intestino irritédvel, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de famciclovir numa primeira forma de
dosagem unitédria, e uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
celecoxib numa segunda forma de dosagem unitaria, em que a
primeira e segunda formas de dosagem unitarias s&o fechadas
separadamente em um ou mais recipientes, organizadas numa uUnica
embalagem ou dispositivo de administracao, compreendendo
opcionalmente instrucdes sobre como utilizar os componentes do
kit adequados para administracdo para se obter um resultado

terapéutico.

O famciclovir é um composto antiviral. As referéncias aqui

a compostos antivirais num contexto geral sdo para serem



entendidas como referindo-se ao famciclovir no contexto da

presente invencao.

O Celecoxib é um inibidor de COX-2. As referéncias agqui a
inibidores de COX-2, num contexto geral, s&o para ser entendidas

como referindo-se ao celecoxib no contexto da presente invencao.

Outras 4&reas de aplicabilidade tornar-se-d&o evidentes a
partir da descricdo aqui proporcionada. A descricdo e exemplos
especificos neste sumdrio destinam-se apenas a efeitos de
ilustragdo e nédo se destinam a limitar o ambito da presente

divulgacao.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A FIG. 1 mostra algumas, mas nao todos os estados

classificados como sindromes somdticas funcionais.

A FIG. 2 esbogca a relagdo factual e tedrica do stress,
HSV-1 e efeitos criados pelo envolvimento dos géanglios da raiz

dorsal trigeminais, nodosos e sagrados.

A FIG. 3 esbogca o efeito da fibromialgia sobre o sistema
nervoso, enddcrino e imunitdrio, gue mostra o HSV-1 como o fator
causador de stress crdénico, e indica os sintomas particulares no

doente provocados por estes efeitos.

A FIG. 4 esbogca a resposta ao stress anormal que resulta em

funcionamento deficiente de amigdala, locus coeruleus, e eixo

-

hipotaldmico-pituitdria-suprarrenal, gue mostra que o HSV-1 & o



fator causador de stress crénico, e indica os sintomas

particulares no doente provocados por estes efeitos.

A FIG. 5 mostra um algoritmo de tratamento para doentes que
sofrem de dor crdénica, fibromialgia, sindrome de fadiga crénica,
outras sindromes somaticas funcionais, e outros estados aqui
descritos, utilizando uma associacdo de um composto antiviral e

um inibidor de COX-2.

DESCRICAO DETALHADA

A  descricéao que se segue ¢ meramente de natureza
ilustrativa e nado pretende limitar a presente divulgacéao,

aplicacd&o ou utilizacdes.

A. Definicdes

A expressao "farmaceuticamente aceitédvel" significa adequado
para ser utilizado em preparacgdes farmacéuticas, geralmente
considerado como seguro para essa utilizacao, oficialmente
aprovado por uma agéncia reguladora de um governo nacional ou
estadual para essa utilizacdo, ou dgque estd listado na U.S.
Pharmacopoeia ou outra farmacopeia geralmente reconhecida para

ser utilizado em animais e, mais particularmente, em humanos.

A expressao "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a
uma quantidade de um composto que, quando administrada a um
individuo para tratar uma doenca, ¢é suficiente para efetuar

tratamento da doenca. A "quantidade terapeuticamente eficaz"

10



pode variar dependendo do composto, da doenca e sua dJgravidade,

da idade, do peso, etc. do individuo a ser tratado.

A expressao "inibidor de COX-2" refere-se a um inibidor de
ciclooxigenase-2, o qual € qualquer composto farmaceuticamente

aceitavel gque inibe a enzima ciclooxigenase-2.

A expressao "inibidor de COX-1" refere-se a um inibidor de
ciclooxigenase-1, o qual € qualquer composto farmaceuticamente

aceitavel gque inibe a enzima ciclooxigenase-1.

O termo "HSV-1" refere-se a virus herpes simplex-1.

Os termos "prevenir", "prevencao" ou "porevenindo"
referem-se a prevencdo total do aparecimento de um estado
pré-clinicamente evidente ou prevencdo do aparecimento de uma
fase pré-clinica evidente de um estado num individuo. A prevencgéao
inclui, mas né&o estd limitada a, tratamento profilatico de um

individuo em risco de desenvolver um estado.

O termo "tratar" (e termos correspondentes "tratamento" e
"tratando") inclui o tratamento paliativo, reconstituinte e
preventivo de um individuo. A expressdo "tratamento paliativo"
refere-se ao tratamento que alivia ou reduz o efeito ou
intensidade de um estado num individuo sem curar o estado. A
expressao "tratamento preventivo" (e a expressdo correspondente
"tratamento profildtico") refere-se ao tratamento que previne a
ocorréncia de um estado num individuo. A expressdo "tratamento
reconstituinte" refere-se ao tratamento que para a progressao,
reduz as manifestacdes patoldgicas ou elimina completamente um

estado num individuo.

11



O termo "FM" ou "FMS" refere-se a fibromialgia e sindrome
de fibromialgia, respetivamente. Fibromialgia (FM ou FMS) €& um
distirbio clinico caracterizado por dor disseminada crénica e
outros sintomas, incluindo mas nado estando limitados a sintomas
de fadiga, insdénia, depressao, alodinia, dores de cabeca,
sindrome do intestino irritéavel, sensibilidade a luz,

entorpecimento e ansiedade.

O termo "CFS" refere-se a sindrome de fadiga crénica. Os
doentes com CFS tém tipicamente fadiga crdénica grave, gue néo
resulta de esforco permanente ou um estado clinico, que interfere

significativamente com as atividades diéarias.

O termo "IBS" refere-se a sindrome do intestino irritével.
Os doentes com IBS sofrem dor abdominal, pelo menos, trés vezes

por més, que nao & provocada por outra doenga ou leséo.

A expressdo "disfuncdo cognitiva", também referida como
"névoa cerebral", "névoa mental", ou "dificuldade cognitiva",
refere-se a perda ou deficiéncia de fungdo intelectual (tais
como pensamento, memdéria ou raciocinio) de gravidade suficiente

para interferir com o funcionamento didrio.

A expressdao "disturbio do humor"™ ou o termo "depressao"
referem-se a um pessoa que sofre de um humor depressivo ou perda

de interesse ou prazer nas atividades didrias.
A expressao "disturbio de ansiedade crdénica" e "disturbio

pds—-stress traumatico" (PTSD) referem-se a uma pessoa que sofre

de ansiedade e preocupacdo excessivas relativamente a uma

12



variedade de eventos e situacgdes, de um modo que é mais do que

seria esperado para a situacao ou evento particular.

A expressao "dor de cabeca crénica" refere-se a uma pessoa
que sofre de uma dor de cabeca que dura desde 30 minutos a sete

dias.

A expressdo "cistite intersticial" refere-se a uma pessoa
que sofre de dor pélvica e frequéncia urindria que € de uma
natureza crdénica e, frequentemente, inexplicada por dqualqguer

patologia do sistema uroldgico ou outro conhecido.

A expressdo "dor crdnica" refere-se a uma pessoa que sofre
de dor nao aguda, persistente, por vezes 1incapacitante nas
extremidades ou outras &areas do corpo, frequentemente de origem

desconhecida.

O termo "FSS" ou a expressao "sindrome somatica funcional",
referem-se a sindromes tipicamente caracterizadas por multiplos
sintomas fisicos, o0s quais ndo estdo claramente relacionados com
anormalidades tecidulares demonstréaveis, incluindo, mas nao
estando limitados a, sensibilidade quimica, 1lesdo por stress
repetitivo, traumatismo cervical crdénico de contragolpe,
sindrome de fadiga crénica, sindrome do intestino irritéavel,
fibromialgia, dor crdénica, dor de cabeca crénica, dor de pescogo
crdénica, dor abdominal crénica, depressdo crédénica, disturbio de
ansiedade <clinica crénica, disturbio pdbs—-stress traumatico
(PTSD), névoa cerebral, disfuncao cognitiva e cistite

intersticial crénica.
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0 termo "GERD" refere-se a doenca de refluxo

gastroesofégico.

As expressdes "agente antiviral andlogo de guanina" e
"composto antiviral andlogo de guanina" referem-se a agentes,
componentes ou compostos antivirais que s&o anadlogos sintéticos
da guanosina que interferem seletivamente com a sintese de ADN

viral.

Os termos "famcyclovir"™ e "famciclovir" referem-se ao mesmo
Yy

composto antiviral.

Os termos "valacyclovir" e "valaciclovir" referem-se ao

mesmo composto antiviral.

Os termos "acyclovir"™ e Maciclovir" referem-se ao mesmo

composto antiviral.

O termo "QD" refere-se a uma vez por dia.

O termo "BID" refere-se a duas vezes por dia.

O termo "TID" refere-se a trés vezes por dia.

O termo "QID" refere-se a quatro vezes por dia.

O termo PO refere-se a administracdo oral.

A expressao "Inquérito de Likert" (e a expressao

correspondente "Escala de Likert") refere-se a um qgquestionario

que pergunta aos individuos o grau com qgue concordam ou

14



discordam com uma afirmacdo, utilizando uma escala de cinco

pontos.
A expressao "terapia de associacao" (ou o) termo
"co-terapia"), na definicdo da utilizagcdo de um composto

antiviral e um inibidor de CO0X-2, como aqui descrito, destina-se
a abranger a administracdo de cada agente de um modo sequencial
num regime gque proporcionard efeitos benéficos da associagdo de
fdrmacos, e destina-se também a abranger a coadministracédo
destes agentes de um modo substancialmente simulténeo, tal como
por ingestdo oral de uma Unica cépsula possuindo uma proporgao
fixa destes agentes ativos ou ingestdo de multiplas céapsulas
separadas para cada agente. A "terapia de associacdo" incluiré
também a administracdo simultdnea ou sequencial pelas vias
intravenosa, intramuscular ou outras parentéricas no corpo,
incluindo absorcdo direta através dos tecidos da membrana
mucosa, como se encontram nas passagens do seio nasal. A
administracdo sequencial inclui também a associacdo de farmacos
onde os elementos individuais podem ser administrados em alturas
diferentes e/ou por vias diferentes, mas que atuam em associacéo
para proporcionar um efeito benéfico. Prevé-se que esta terapia
de associacdo de um composto antiviral e um inibidor de COX-2
resultard na acdo conjunta do composto antiviral e do inibidor
de COX-2, proporcionando uma interacdo farmacocinética, ou uma
interacdo farmacodiné&mica, ou ambas, em gque o0s compostos sé&o
administrados simultdnea ou sequencialmente, para permitir essa

acao conjunta.

A expressao "evento adverso substancial", como utilizada,

por exemplo, em "sem evento adverso substancial", refere-se a um

ou mais sinais desfavordveis, incluindo uma ou mais observacgdes
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laboratoriais anormais, sintomas ou estados patoldgicos
associados a utilizacdo de um tratamento ou procedimento clinico
num individuo, que resulta na morte ou risco de morte de um
individuo, hospitalizacéo, dano permanente, incapacidade ou
deficiéncia de aptiddo para realizar uma ou mais atividades
didrias. Os exemplos de deficiéncia de uma ou mais atividades
didrias, devido a um "evento adverso substancial", incluem estar
acamado, ser incapaz de realizar trabalho num trabalho
sedentdrio, incapaz de cuidar de si mesmo, conduzir um carro ou
realizar tarefas domésticas. Os efeitos ocasionadores qgue
poderiam produzir um evento adverso substancial incluem, por
exemplo, dores de cabeca, tonturas, palpitacdes, desmaio,

vomicado e desidratacao.

B. Observacgdes Clinicas.

A presente divulgacdo é para ser entendida como abrangendo
o0 tratamento de sindromes somdticas funcionais (FSS), incluindo
mas nao estando limitadas a fibromialgia, bem como dor e
sintomas funcionais associados a fibromialgia. Foi observado que
os doentes com fibromialgia apresentam uma variedade de
sintomas, incluindo mas né&do estando limitados a fadiga, insénia,
depressédo, alodinia, dores de cabeca, sindrome do intestino
irritédvel, sensibilidade a 1luz, entorpecimento e ansiedade. O
stress exacerba frequentemente os sintomas. Embora a etiologia e
patogénese da FSS ndo seja claramente entendida, parece estar
envolvida uma combinacdo de interacdes entre fatores externos
causadores de stress, neurotransmissores, hormonas, o sistema

imunitdrio e o sistema nervoso simpatico.
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Estudos anteriores, que avaliaram doentes com disturbios
gastrointestinais crénicos (W. L. Pridgen e E. Haggard, "Biliary
and Gastrointestinal Manifestations of the Herpes Simplex
Virus, Type I (HSV-I)", http://tuscaloosasurgery.com/pdf/biliary-
gastroherpes-simplex—-ibs-final-copy.pdf), observaram um espetro
de disturbios, incluindo sindromes somédticas funcionais tal como
fibromialgia, e sindrome de fadiga crdénica. Com base nesta
experiéncia, é admitida a hipdétese de que o HSV-1 desempenha um
papel importante na fibromialgia e sindromes somaticas

funcionais relacionadas.

A taxa de prevaléncia a escala mundial do HSV-1 é referida
como sendo de 98%. As células alvo primdrias sdo células
epiteliais de membranas mucocuténeas. Nestas células, o HSV-1
replica-se eficazmente e origina lise celular. Apds a replicacao
inicial no sitio de entrada, o virus ganha acesso aos neurdnios
sensoriais no nucleo dos corpos de células nervosas onde
permanece num estado conhecido como laténcia (ver Figura 2). A
infegdo primdria por HSV-1 ocorre geralmente na inféancia ou
inicio da adolescéncia apdés inoculacdo através dos olhos, nariz,
ou mucosa oral, ou o aparelho genital. E menos bem conhecido
que a inoculacdo pode também ocorrer através do aparelho GI. O
virus é, em seguida, transportado para o nlUcleo de células
nervosas localizadas nos ganglios sensoriais. Gesser e Koo
demonstraram o envolvimento do ganglio do nervo vago (ganglio
nodoso) . Postularam um potencial para destruicdo apoptdtica do
gadnglio ao longo do tempo [R. Gesser e S. Koo, J. Virol. 70,
4097-4102(19%6) 1, [R. Gesser e S. Koo, J. Virol. 71,
4103-4106(1997)]. Estudos humanos provaram a presenca apenas do
HSV-1 nos neurdénios dos plexos mesentérico, submucoso e

periglandular do esdéfago, estdmago e duodeno. Nestes estudos a
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disseminacdo foi especifica para o sitio de inoculacdo no tecido

nervoso, ao contrario do sistema circulatdério. As fibras com

origem no ganglio nodoso terminaram, em Ultima anédlise,
centralmente no nucleo do trato solitdrio (NTS) [R. Gesser e S.
Koo, J. Virol. 71, 4103-4106(1997)]. Com base no desenvolvimento

observado de esofagite erosiva e uUlceras gastricas em ratinhos,
notaram qgue estas Ulceras ndo estavam diretamente infetadas, mas
situavam-se a sobrepor génglios entéricos infetados por virus.
Gesser e Koo postularam gque a infecdo por HSV-1 do sistema
nervoso entérico € um agente responsdvel pela patogénese de
disturbios gastrointestinais humanos funcionais recorrentes
crénicos [R. Gesser e S. Koo, J. Virol. 70, 4097-4102(19%6)17,
[R. Gesser e S. Koo, J. Virol. 71, 4103-4106(1997)].

Os virus do herpes sdo Unicos porgque permanecem latentes
até as condigdes serem suficientes para uma reativacdo. Os
fatores causadores de stress neste processo podem iniciar a
sintese e libertacdo de péptidos e hormonas do sistema nervoso
simpdtico e eixo hipotaldmico-pituitdria-suprarrenal. A maioria
dos virus nesta classe raramente reativa. Apenas dois virus
nesta familia reativam de forma suficientemente frequente para
gerar o meio necessario para um processo debilitante crénico. A
requerente ndo encontrou gqualquer evidéncia para gque o HSV-2
fosse o0 organismo ofensor uma vez que efetua o ciclo apenas uma
ou duas vezes por ano. Apenas o HSV-1 efetua o ciclo de forma
suficientemente frequente, em média 4 vezes por ano, ainda
ocasionalmente t&o frequentemente qguanto uma vez por més, para
originar doengas lentamente debilitantes. A requerente teoriza
que apds muitas reativacdes, um corpo de células neuronais morre
devido a apoptose e que o ganglio sofre destruicdo nas regides

gue governam o primeiro sitio de inoculacgéo.
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A existéncia de HSV-1 em um ou mais génglios pode afetar
direta ou indiretamente o sistema nervoso central (SNC), eixos
hipotalémico-pituitaria (HPA) e sistema imunitario (Figura 3). A
desregulacdo do processamento da dor dentro do SNC pode levar a
uma percegdo amplificada de dor e outros estimulos sensoriais.
Este fendmeno, frequentemente referido como sensibilizagdo ou
aumento central, resulta de alteracgcdes nas propriedades dos
neurénios no SNC onde a dor deixa de estar associada, como esta
a dor nocicetiva aguda, a presenca, intensidade ou duracdo dos
estimulos ©periféricos nocivos. Os neurotransmissores, tais
como o glutamato, Substédncia P, serotonina, norepinefrina,
dopamina, fator neurotrdéfico derivado do cérebro (BDNF) e &acido
gama—-aminobutirico (GABRL) , sdo ativados na dor <crénica e
depressédo. Os niveis de Substancia P, liquido cefalorraquidiano
e a concentracdo sérica do fator neurotrédfico derivado do
cérebro foram consistentemente mais altos em doentes com
fibromialgia em comparagdao com controlos. Os doentes com
fibromialgia tém também uma resposta de dopamina anormal a dor.
Dados recentes sugerem um papel putativo das citocinas
pré—-inflamatdrias, incluindo interleucina-1-beta, fator de
necrose tumoral-alfa (TNFa), IL-6 e 1IL-8, na patogénese da
fibromialgia e na modulacdo dos sintomas [M. DiFranco, et al.,
Ann. N. Y. Acad. Sci. 1193(1), 84-90(2010)]. Assim, a dor, como
a caracteristica definidora de fibromialgia, né&o é devido a dano
tecidular ou inflamacao e, deste modo, ¢ fundamentalmente
diferente dos disturbios reumdticos e muitos outros estados de
dor, Jj& gque estes estados causam inflamag¢do nas articulacdes e
tecidos. O HSV-1 desenvolveu varios mecanismos de evaséo
imunoldgica que provaram ser um desafio particular para o

sistema dimunitdrio. As citocinas e o0s genes induzidos ©por
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citocinas sé&o importantes para a aptiddo de qualquer organismo
gerar uma resposta antiviral. A compreensao dos mediadores
imunoldégicos e do seu possivel papel na fibromialgia pode ser o
obstdculo mais intimidante na compreensdo do disturbio. Gur e
Oktayoglu [A. Gur e P. Oktayoglu, Curr. Pain Headache Rep.
12(3), 175-181(2008)] explicam como as citocinas relacionadas
com lesdes tecidulares agudas ou repetitivas podem ser
responsaveis pela ativacdo a longo prazo dos neurdénios da glia
da medula espinal e corno dorsal, resultando assim em
sensibilizacdo central. O sistema dimunitédrio responde aos
fatores causadores de stress fazendo com gue certas células
imunitdrias segreguem as citocinas pré-inflamatdérias IL-1 e
IL-6. Ambas as citocinas estdo envolvidas na inflamacdo, e
pensa-se que a IL-6 piora os sintomas da doenca autoimune e

fibromialgia [L. Vanderhaeghe, Total Health 23, 34-35(2001)].

A IL-6 e o TNFa estdo aumentados nos disturbios autoimunes,
osteoporose, excesso de exercicio, fibromialgia e osteocartrite
[A. Gur, et al., J. Rheumatol. 29, 358-361(2002)]. O sistema
neuroenddcrino (NS) e as citocinas também surgem no decurso da
fibromialgia. O NS responde ao stress ativando o eixo HPA. Os
individuos que tém atividade reduzida do eixo HPA tém
frequentemente sintomas de fadiga, humor depressivo, mialgias e
sono perturbado. Niveis aumentados de glucocorticoides podem
estar relacionados com fadiga reduzida e aumento do bem-estar e
energia. A estimulacao do hipotalamo com IL-6 mostrou
sensibilidade da hormona adrenocorticotrépica (ACTH) retardada
na fibromialgia [D. Torpy, et al., Arthritis Rheum. 43,
872-880(2000)]. Foi demonstrado qgue as citocinas, tais como

IL-1b, IL-6 e TNFo, contribuem diretamente para a dor
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neuropadtica central e periférica [D. Wallace, Curr. Pharm. Des.

12, 17-22(2006)].

Os doentes com fibromialgia tém, frequentemente, pouca
motivagcdo para comer, sao apaticos, gqueixam-se de fadiga e
mal-estar, perdem 1interesse nas atividades sociais, e tém
alteracdes significativas nos padrdes de sono. Estes sdo também
incapazes de sentir prazer, tém respostas exageradas a dor e néo
se conseguem concentrar. Nos doentes com fibromialgia, o nivel
de intensidade da dor pode estar relacionado com o nivel de
arginina, um precursor para o 6xido nitrico, no liquido espinal
[K. Kelley, et al., Brain Behav. Immun. 17, 5112-5118(2003)]1.
Wallace postulou gque a ativacdo de células gliais no cérebro e
medula espinal por substéncias que se sabe que estdo envolvidas
na dor c¢rénica, conduz a libertacdo de IL-1, IL-6, fator de
crescimento de tecido nervoso, NMDA e Substédncia P, os quais
perpetuam ainda mais a dor e os sintomas semelhantes a gripe [D.

Wallace, Curr. Pharm. Des. 12, 17-22(2006)1].

Existem niveis mais baixos de IL-4 e IL-10 em doentes com
dor crénica. Pensa-se que a dor crdnica (macante, dolorosa ou
inflamagdo) ¢é transmitida através de fibras C ndo mielinizadas
para o0s neurdénios nociceptivos do corno dorsal. As sinapses
utilizam o glutamato como um neurotransmissor. O &éxido nitrico
promove a libertacdo exagerada de aminodcidos excitantes e
Substédncia P a partir de terminais aferentes pré-sindpticos e
faz com que o corno dorsal se torne hiperexcitavel [K. Kelley,

et al., Brain Behav. Immun. 17, 5112-5118(2003)1].

Pensa-se também que a nocicepgdo, processamento nervoso de

estimulos nocivos, desempenha um papel na fibromialgia (Figura
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4) . O locus coeruleus é um nucleo no tronco cerebral envolvido
na mediacao dos efeitos simpaticos durante o stress,
especificamente a sintese e 1libertacdo de norepinefrina. Os
doentes com fibromialgia s&oc muito mais sensiveis a dor de
blogqueio, a qual aumenta com estimulos repetitivos. O Ilocus
coeruleus também enerva a amigdala, envolvida no processamento
emocional da dor. Este nuUcleo também enerva o hipotédlamo,
ativando o eixo hipotdlamo-pituitdria-suprarrenal, estimulando a
secrecao de fator de libertacdo de corticotrofina originando a
libertacao de hormona adrenocorticotrdépica a partir da
pituitdria anterior, aumentando a sintese de <cortisol nas

glandulas suprarrenais.

Foi também observada deficiéncia de hormona do crescimento
em alguns doentes com fibromialgia. Uma vez dgque alguns sintomas
de deficiéncia de hormona do crescimento sdo semelhantes aos
observados na fibromialgia (e. g., fadiga, depressao, fraqueza
muscular, memdéria debilitada), pensa-se que a deficiéncia de
hormona do crescimento pode contribuir para a fisiopatologia da
fibromialgia. A secrecdo deficiente de hormona do crescimento em
doentes com fibromialgia pode resultar do aumento da libertacéo

de somatostatina pelo hipotalamo.

Varios estudos confirmam que as isoformas de COX-1 e COX-2
sdo criticas para replicacdo viral eficiente. Num estudo Ray e
Enquist mostraram que a inibicdo simulténea de COX-1 e COX-2
provocava uma redugdo dramdtica do rendimento viral apds infecgéo
por HSV-1 [N. Ray e L. Enquist, J. Virol. 78, 3489-3501 (2004)].
Hill, et al., utilizaram micromatrizes para analisar a expressao
de genes no ganglio trigeminal de ratinhos infetados com HSV-1

latente e constataram que a expressdo do gene de COX-2 estava
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regulada positivamente de forma significativa apds reativacao
[J. Hill, et al., Virus Genes 23, 273-280 (2001)]. Gebhardt
relatou que o inibidor seletivo de COX-2 celecoxib pode suprimir
a reativacédo viral de herpes induzida por stress hipertérmico no
sistema nervoso de ratinhos [B. Gebhardt, et al., J. Ocul.

Pharmacol. Ther. 21, 114-120 (2005)7].

As sindromes somdticas funcionais (FSS) podem ser definidas
como estados "caracterizados por padrbes de queixas corporais
persistentes para o0s quais um exame adequado nao revela patologia
estrutural ou outra especificada suficientemente explicativa"
[P. Henningsen, et al. (2007) Lancet 369, 946-954]. Um numero
variado de estados ¢é geralmente descrito como FSS, incluindo:
fibromialgia, sindrome do intestino irritéavel, sindrome de
fadiga crdnica, sindrome pré-menstrual, dispepsia nao
ulcerosa, dor crénica, dor pélvica crédénica, hipoglicemia, dor
lombossagrada, sindrome dos edificios doentes, sindrome da
Guerra do Golfo, cefaleia tensional, disturbio da articulacéao
temporomandibular, lesdo por esforco repetitivo, sensibilidade
gquimica maltipla, cistite intersticial, doenga de Lyme crdnica,
depressédo, disturbio pds-stress traumdtico (PTSD), disturbio de
ansiedade crénica, hipersensibilidade alimentar e névoa cerebral

ou disfuncdo cognitiva.

Apesar da grande gama de estados FSS, estes estados
patolégicos podem ter uma etiologia comum, ao contrdrio de serem
sindromes distintas. Wessely e colegas concluiram com base numa
revisdo da literatura que existia uma sobreposicdo substancial
entre estes estados e que as suas semelhancas eram maiores do

que as suas diferencas, propondo o conceito de uma sindrome
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somdtica funcional geral [S. Wessely, et al. (1999) Lancet 354,

936-9391].

Uma etiologia comum para a FSS foi também explorada por
Bland, gque salientou que quando a carga alostédtica, o stress
externo e interno combinado, excede a aptiddo do doente para
manter a alostase, ocorrem alteracdes na funcido que dado origem a

FSS sintomatica [J. Bland (2008) Alt. Therapies 14, 14-16.]

A fundamentacdo 1ldégica para a terapia de associacdo aqui
descrita, onde se admite a hipdétese de que o HSV-1 desempenha um
papel responsavel 1importante na fibromialgia e outras FSS,
baseia-se, em parte, na constatagcdo de gque a associacao de um
composto antiviral e um inibidor de COX-2 aumentard eficédcia no

tratamento destes estados (ver Exemplo A).
0O apoio adicional para o conceito de que o HSV-1 é um fator

etioldégico causador de stress comum que d& origem a FSS é

proporcionado nos seguintes estudos de biopsias:

Protocolo de Estudo I: ADN de HSV-1 e Andlise por EM de

Mucosa Gastrointestinal Humana

Objetivo do Estudo:

Um numero de disturbios gastrointestinais (GI) é
frequentemente comérbido com sindromes somdticas funcionais
(FSS), tais como, mas nao estdo limitadas a, fibromialgia e
sindrome de fadiga crdénica. A reqgquerente admite a hipdtese de

gque o virus herpes simplex de tipo 1 (HSV-1) desempenha um papel
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importante nos disturbios gastrointestinais (GI) crénicos
associados a FSS. Este estudo utiliza amplificacdo/sequenciacéao
de ADN especifico do wvirus, anticorpos especificos para o
herpesvirus para demonstrar infecdo ativa (imunotransferéncia) e
microscopia eletrédénica (EM) para demonstrar a presenga do virus
em biopsias GI de doentes com doenca crénica que apresentam

fibromialgia e um disturbio GI associado.

Procedimento do Estudo:

Nos estudos em curso, espécimes GI (biopsias) foram
recolhidos de doentes com fibromialgia que s&do submetidos ao seu
processamento endoscédpico de rotina para a doenca GI. Amostras
de ensaio foram obtidas de doentes que apresentam doencgca GI e
fibromialgia. Os espécimes foram divididos, com uma parte
utilizada para efeitos médicos/de diagndéstico (enviada para

patologia) e a outra parte utilizada para este estudo.

Foi wutilizada PCR (reacdo em cadeia da polimerase) com
iniciadores universais de herpesvirus para amplificar gqualquer
ADN de herpesvirus presente nas amostras de biopsia. O ADN do
herpesvirus foi sequenciado para determinar gque herpesvirus
estava presente nas amostras de tecido. Foi realizada PCR
quantitativa utilizando iniciadores especificos para o)
herpesvirus identificado para medir e comparar os niveis de
infecdo nas amostras de ensaio e controlo. Utilizando um
anticorpo especifico para uma proteina de herpesvirus produzida
nas células infetadas, foram realizados ensaios de
imunotransferéncia para determinar se estava em curso infecéao

ativa no tecido sujeito a biopsia na altura da colheita. Em
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estudos subsequentes, utilizar-se—-4 microscopia eletrénica para
revelar a presenga de particulas de herpesvirus nas amostras de

tecido.

A populacdo de estudo inclui homens e mulheres com
19-75 anos de idade gque sofrem de doencas gastrointestinais
crénicas. Estas doencas incluem, mas ndo estdo limitados a GERD,
sindrome do intestino irritéavel (IBS), inércia do cdlon,
gastroparesia, gastrite, pancreatite recorrente, e doenca de

Glcera péptica.

Resultados: 19 biopsias de tecidos de doentes com
fibromialgia foram testadas dquanto a ©presenca de ADN de
herpesvirus. Constatou-se que todas exceto uma (18 em
19 amostras) continham ADN de herpesvirus. Ao analisar as
sequéncias do ADN de herpesvirus presente nestas 18 amostras,
todas continham apenas o ADN de HSV-1 (ndo estava presente outro
ADN de herpesvirus). A presenga de ADN de HSV-1 nas amostras de

tecido é um forte indicador de infecdo por HSV-1.

E possivel que o ADN de HSV-1 possa estar presente numa
amostra de tecido sem infecdo ativa devido a ©presenca de
particulas de virus de HSV-1 que passam através do aparelho GI
do doente na altura da colheita da Dbiopsia. Embora seja
improvavel que isto tenha ocorrido em todas as 18 amostras que
foram positivas para o ADN de HSV-1l, foi realizado um teste mais
definitivo para a presenca de infecdo por HSV-1 ativa nas
amostras de tecido recolhidas. Neste teste ¢é realizada uma
imunotransferéncia utilizando um anticorpo especifico para uma
proteina viral (ICP8) que estd presente em células viricamente

infetadas, mas nédo estd presente em particulas de virus livres.
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Das 9 biopsias positivas examinadas com imunotransferéncia, 8
foram positivas para a presenca de ICP8, mostrando que estava a
ocorrer infecdo por HSV-1 ativa nos aparelhos GI destes doentes

na altura da colheita da biopsia.

N2 de amostras N2 de amostras
Teste realizado/Pergunta feita

testadas positivas
PCR: Estad um herpesvirus presente no
tecido? 19 18
Sequenciagdo de ADN: E o herpesvirus
presente no tecido HSV-1? 18 18
Imunotransferéncia de ICP8: Esté
presente infegdo por HSV-1 ativa no
tecido? 9 8

Protocolo de Estudo II: ADN de Herpesvirus, Proteina e

Andlise por Microscopia Eletrdénica de Mucosa Urogenital Humana

Objetivo do Estudo:

E admitida a hipétese de que o virus herpes simplex de
tipo 1 (HSV-1) desempenha um ©papel importante em alguns
distiarbios urogenitais (GU). Este westudo wutilizara detecéo
especifica do virus através de amplificacdo/sequenciacdo de ADN,
imunotransferéncia e microscopia eletrdédnica (EM) para demonstrar
a presenca do virus em biopsias GU de doentes com doenca crdnica

que apresentam cistite intersticial.
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Procedimento do Estudo:

Espécimes GU (biopsias) serdo recolhidos de doentes que séo
submetidos ao seu processamento endoscédépico de rotina. As
amostras de ensaio serdao obtidas de doentes qgue apresentam
doenca de cistite intersticial. As amostras de controlo seréo
obtidas de doentes que apresentam disturbios GU ndo relacionados
com cistite intersticial. O espécime serd dividido, com uma
parte utilizada para efeitos médicos/de diagndstico (enviada

para patologia) e a outra parte utilizada para este estudo.

Serd utilizada PCR (reacdo em cadeia da polimerase) com
iniciadores universais de herpesvirus para amplificar gqualquer
ADN de herpesvirus presente nas amostras da biopsia. Os ADN de
herpesvirus serd sequenciado para determinar gue herpesvirus
estd presente nas amostras de tecido. Realizar-se-&4 PCR
quantitativa utilizando iniciadores especificos para o)
herpesvirus identificado para medir e comparar os niveis de
infecdo nas amostras de ensaio e controlo. S&do realizadas
imunotransferéncias utilizando um anticorpo especifico para uma
proteina do herpesvirus presente nas células infetadas para
verificar para infecdo ativa. Quando a dimensdao da amostra
permitir, serd realizada microscopia eletrdnica para revelar a

presenga particulas de herpesvirus nas amostras de tecido.

O tamanho da amostra de estudo é de 15 individuos de ensaio
e 7 individuos de controlo. A populacdo de estudo incluiré
homens e mulheres com 19-75 anos de idade que sofrem de doenca

de cistite intersticial.
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Resultados:

Estes estudos:

1) determinardo a presenca/auséncia de ADN de herpesvirus

nas amostras de tecido de ensaio e controlo,

2) identificardo o herpesvirus presente nas amostras de

ensaio e controlo, e

3) determinardo se o numero de virus € significativamente
maior nas amostras de ensaio do qgue nas amostras de

controlo.

C. Composicdes Farmacéuticas

Uma composicdo farmacéutica pode compreender um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel em combinagcdo com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa
gama de proporg¢cao em peso desde cerca de um para um a cerca de
quinhentos para um do composto antiviral relativamente ao

inibidor de COX-2.

Uma composicdo farmacéutica pode compreender um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel em combinagdo com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa

gama de proporc¢cao em peso desde cerca de um para um a cerca de
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cem para um do composto antiviral relativamente ao inibidor

de COX-2.

Uma composicdo farmacéutica pode compreender um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel em combinacdo com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa
gama de proporc¢cao em peso desde cerca de um para um a cerca de
cinquenta para um do composto antiviral relativamente ao

inibidor de COX-2.

Uma composicdo farmacéutica pode compreender um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel em combinacdo com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa
gama de proporc¢ao em peso desde cerca de um para um a cerca de
vinte para um do composto antiviral relativamente ao inibidor

de COX-2.

Uma composicdo farmacéutica pode compreender um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel em combinagdo com uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa
gama de proporc¢cao em peso desde cerca de um para um a cerca de
cinco para um do composto antiviral relativamente ao inibidor

de COX-2.

Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
numa forma de dosagem unitéaria. Se desejado, podem ser
utilizadas doses multiplas, por dia, da forma de dosagem

unitdria, para aumentar a dose diaria total.
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Uma composicdo farmacéutica como
uma em que a quantidade de composto

numa forma de dosagem unitdria desde

de 2000 mg.

Uma composicdo farmacéutica, como

uma em que a quantidade de composto

numa forma de dosagem unitdria desde
de 1000 mg.

Uma composicdo farmacéutica, como
uma em que a quantidade de composto
numa forma de dosagem unitdria desde
de 500 mg.

Uma composicdo farmacéutica, como

uma em que a quantidade de famciclovir

aqui descrita, pode ser

antiviral estd presente

cerca de 250 mg a cerca

agqui descrita, pode ser

antiviral estd presente

cerca de 250 mg a cerca

aqui descrita, pode ser

antiviral estd presente

cerca de 250 mg a cerca

agui descrita, pode ser

estd presente numa forma

de dosagem unitdria desde cerca de 250 mg a cerca de 1000 mg.

Uma composicdo farmacéutica, como

uma em que a quantidade de inibidor

numa forma de dosagem unitdria desde

de 600 mg.

Uma composicdo farmacéutica, como

uma em gque a quantidade de inibidor

numa forma de dosagem unitdria desde

de 300 mg.
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agui descrita, pode ser

de COX-2 estd presente

cerca de 7,5 mg a cerca

aqui descrita, pode ser

de COX-2 estd presente

cerca de 15 mg a cerca



Uma composigdo farmacéutica, como aqui descrita, pode ser
uma em gque a quantidade de inibidor de COX-2 estd presente
numa forma de dosagem unitdria desde cerca de 50 mg a cerca

de 200 mg.

Uma composicdo farmacéutica, como aqui descrita, pode ser
uma em gque a quantidade de celecoxib estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 50 mg a cerca de 600 mg.

Numa forma de realizacdo ¢é proporcionada uma associacéao,
que compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
famciclovir e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
celecoxib, em que a quantidade de famciclovir estd presente numa
forma de dosagem unitdria desde cerca de 125 mg a cerca de
1000 mg, e em que a quantidade de celecoxib estd presente
numa forma de dosagem unitédria desde cerca de 100 mg a cerca

de 800 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacgédo,
como aqui descrita, em que a quantidade de famciclovir esté
presente numa forma de dosagem unitdria desde cerca de 125 mg a

cerca de 500 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacéo,
como aqui descrita, em que a quantidade de famciclovir esté
presente numa forma de dosagem unitdria desde cerca de 500 mg a

cerca de 1000 mg.
Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacgédo,

como aqgqui descrita, em que a quantidade de famciclovir esté

presente numa forma de dosagem unitédria selecionado do grupo
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consistindo de cerca de 125 mg, cerca de 250 mg, cerca de 500 mg

e cerca de 1000 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacéao,
como agqui descrita, em que a quantidade de famciclovir esté
presente numa forma de dosagem unitdria de cerca de 250 mg ou

cerca de 500 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacéo,
como aqui descrita, em que a quantidade de celecoxib esté
presente numa forma de dosagem unitdria desde cerca de 100 mg a

cerca de 400 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacgao,
como aqui descrita, em que a quantidade de celecoxib esté
presente numa forma de dosagem unitdria desde cerca de 400 mg a

cerca de 800 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacédo,
como aqui descrita, em que a quantidade de celecoxib esté
presente numa forma de dosagem unitédria selecionada do grupo
consistindo em cerca de 100 mg, cerca de 200 mg, cerca de 400 mg

e cerca de 3800 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacgédo,
como aqui descrita, em que a quantidade de celecoxib esté
presente numa forma de dosagem unitdria de cerca de 200 mg ou

cerca de 400 mg.

Noutra forma de realizacdo é proporcionada uma associacao,

como aqui descrita, em que a quantidade de famciclovir esté

33



presente numa forma de dosagem unitédria de cerca de 250 mg ou
cerca de 500 mg, e em qgue a quantidade de celecoxib estéd
presente numa forma de dosagem unitdria de cerca de 200 mg ou

cerca de 400 mg.

Uma apresentacdo em kit, como aqui descrita, pode ser uma
em que a quantidade de famciclovir estd presente numa forma de
dosagem unitdria desde cerca de 125 mg a cerca de 1000 mg, e em
que a gquantidade de celecoxib estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 100 mg a cerca de 800 mg.

Uma forma de dosagem pode ser uma em gue a quantidade de
farmaco presente é desde cerca de 0,05% a cerca de 95% em peso,
mais tipicamente desde cerca de 2% a cerca de 50% em peso da

forma de dosagem.

Para o tratamento dos estados aqui referidos, os compostos

aqui descritos podem ser administrados como se segue:

Administracao Oral

Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
por via oral, incluindo por degluticdo, para que o composto
entre no trato gastrointestinal, ou seja absorvido para a
corrente sanguinea diretamente a partir da boca (e. g.,

administracdo bucal ou sublingual).
As composigcdes adequadas para administracdo oral incluem

formulacdes sdélidas, tais como comprimidos, pastilhas e céapsulas,

as gquais podem conter liguidos, géis ou pds.
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As composigdes para administracéo oral podem ser formuladas
como libertacdo 1mediata ou modificada, incluindo 1libertacéo
retardada ou sustentada, opcionalmente com revestimento

entérico.

As formulacdes liquidas podem incluir solugdes, xaropes
e suspensodes, 0s quais podem ser utilizados em céapsulas
moles ou duras. Tais formulagdes podem incluir um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel, por exemplo, agua, etanol,
polietileno glicol, <celulose ou um oéleo. A formulagdo pode
incluir também um ou mails emulsionantes e/ou agentes de

suspensao.

Os comprimidos podem conter um desintegrante, que
compreende desde cerca de 0,5% a cerca de 35% em peso, mais
tipicamente desde cerca de 2% a cerca de 25% da forma de
dosagem. Os exemplos de desintegrantes incluem metilcelulose,
carboximetilcelulose sdédica ou célcica, croscarmelose sdédica,

polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulose, amido e semelhantes.

Os lubrificantes adequados, para serem utilizados num
comprimido, podem estar presentes em quantidades desde cerca de
0,1% a cerca de 5% em peso, e incluem estearato de célcio, =zinco

ou magnésio, estearil-fumarato de sdédio e semelhantes.

Os aglutinantes adequados, para utilizacdo num comprimido,
incluem gelatina, polietilenoglicol, acgucares, gomas, amido,
hidroxipropilcelulose e semelhantes. Os diluentes adequados,
para utilizacdo num comprimido, incluem manitol, xilitol,

lactose, dextrose, sacarose, sorbitol e amido.
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Os agentes tensioativos e deslizantes adequados, para
utilizacdo num comprimido, podem estar presentes em quantidades
desde cerca de 0,1% a cerca de 3% em peso, e incluem
polissorbato 80, dodecilsulfato de sdédio, talco e didéxido de

silicio.

Administracgdo Parentérica

Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
diretamente na corrente sanguinea, musculo ou o6rgdos internos.
Os meios adequados ©para administracdo parentérica incluem
intravenosa, intramuscular, subcuténea, intra-arterial,
intraperitoneal, intratecal, intracraniana e semelhantes. Os
dispositivos adequados para administracdo parentérica incluem
injetores (incluindo 1injetores com agulha e sem agulha) e

métodos de infuséo.

As composigdes para administragdo parentérica podem ser
formuladas como libertacdo imediata ou modificada, dincluindo

libertacdo retardada ou sustentada.

A maioria das formulacgdes parentéricas sédo solugdes aquosas
contendo excipientes, incluindo sails, agentes tampao e hidratos

de carbono.

As formulacbes parentéricas podem ser também preparadas
numa forma desidratada (e. g., por liofilizacéao) ou como
solucdes nédo aquosas estéreis. Estas formulacdes podem ser

utilizadas com um veiculo adequado, tal como agua estéril. Podem
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ser também utilizados agentes de melhoramento da solubilidade na

preparacdo de solugdes parentéricas.

Administracédo Tdépica

Os compostos da presente invencdo podem ser administrados
por via tépica a pele ou por via transdérmica. As formulacgdes
para esta administracdo tdépica podem incluir logdes, solucdes,
cremes, géis, hidrogéis, pomadas, espumas, implantes, adesivos e
semelhantes. Os veiculos farmaceuticamente aceitdveis ©para
formulacdes para administracdo tépica podem incluir 4&gua,
dlcool, 6leo mineral, glicerina, polietilenoglicol e
semelhantes. A administracdo tdépica pode ser também realizada

por eletroporacdo, iontoforese, fonoforese e semelhantes.

As composicdes para administracéo tdépica podem ser
formuladas como libertacdo 1mediata ou modificada, incluindo

libertacao retardada ou sustentada.

Kits

As associacdes de compostos da presente invencao, em que o
componente A é um composto antiviral e o componente B é um
inibidor de COX-2 como aqui descrito, podem ser proporcionadas
numa apresentacdo em kit, compreendendo um arranjo de componentes
A e B em associacdo um com o outro, como uma embalagem Unica ou
num dispositivo de administracdo de farmacos. Tais apresentacdes

em kit, wutilizadas por um doente, podem ser fornecidas por
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um formulador hospitalar, farmacéutico oficinal ou médico

prescritor.

Num exemplo, o kit pode compreender uma uUnica embalagem,
com doses terapeuticamente eficazes de componentes A e B, na
forma de comprimidos ou cépsulas em recipientes separados
(e. g., frascos) mantidos separadamente, como num tabuleiro, e
unidos em conjunto numa Unica embalagem utilizando, por exemplo,
filme retrdtil, fita-cola ou uma caixa de plédstico ou cartdo que

contém os componentes.

Noutro exemplo, doses terapeuticamente eficazes, separadas
dos componentes de associacdo A e B, na forma de comprimidos ou
capsulas, podem ser apresentadas como embaladas em conjunto,

numa Unica embalagem blister.

Noutro exemplo, a apresentacdo em kit pode proporcionar
doses terapeuticamente eficazes dos componentes de associacdo A
e B, na forma de comprimidos ou <céapsulas, ©0s dquais séo
fornecidos em conjunto a partir de um dispositivo que fornece o0s
componentes a partir de um recetdculo de armazenagem utilizando,
por exemplo, uma ou mais alavancas para Zfornecer em conjunto
formas de dosagem individuais dos componentes A e B a serem

administrados em associacao.

A apresentagcdo em kit pode ser também utilizada para
administracdo parentérica de formas de dosagem dos Componentes A
e B. Por exemplo, doses individuais dos componentes A e B na
forma de pds liofilizados, separadamente ou com os componentes A
e B misturados em conjunto em doses terapeuticamente eficazes,

organizados numa embalagem compreendendo também separadamente
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frascos de &gua ou solucdo tampdo estéril, e opcionalmente uma
seringa embalada estéril para administracdo da associacgdo de

dosagem apds dissolucéo.

A apresentacao em kit pode compreender ainda instrucgdes, em
conformidade com instrucgdes aprovadas por uma agéncia
governamental (e. g., U.S. FDA), sobre como utilizar 0S8
componentes do kit adequados para administracdo para obter um

resultado terapéutico.

D. Métodos de Tratamento

A presente divulgacdo proporciona ainda o tratamento de um
estado num individuo que tem ou é suscetivel a ter um tal estado,
administrando ao individuo uma quantidade terapeuticamente
eficaz dos compostos como descritos acima. Numa forma de
realizacdo, o tratamento é tratamento preventivo. Noutra forma
de realizacdo, o tratamento é tratamento paliativo. Noutra forma

de realizacdo, o tratamento é tratamento reconstituinte.

Um método de tratamento de uma sindrome somatica funcional
selecionada de fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica e
sindrome do intestino irritdvel num individuo suscetivel a ou
que sofre de um estado selecionado do grupo consistindo de
fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica, sindrome do intestino
irritédvel, dor crdénica, dor de cabeca crdénica, dor de pescogo
crénica, dor abdominal crénica, depressdo crédénica, disturbio de
ansiedade <clinica crénica, disturbio pdbs-stress traumatico
(PTSD), névoa cerebral, disfuncao cognitiva e cistite

intersticial crénica, em que o individuo é suscetivel a ou que
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sofre de, pelo menos, uma selecionada de fibromialgia, sindrome
de fadiga crdénica e sindrome do intestino irritavel, pode
compreender a administracdo ao individuo de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa
gama de proporgcdo em peso das doses desde cerca de um para um a
cerca de qguinhentos para um do composto antiviral relativamente

ao inibidor de COX-2.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a gama de
proporcdo em peso das doses é desde cerca de um para um a cerca
de cem para um do composto antiviral relativamente ao inibidor

de COX-2.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a gama de
proporcdo em peso das doses é desde cerca de um para um a cerca
de cinquenta para um do composto antiviral relativamente ao

inibidor de COX-2.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a gama de
proporcdo em peso das doses é desde cerca de um para um a cerca
de vinte para um do composto antiviral relativamente ao inibidor

de COX-2.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a gama de
proporcao em peso das doses é desde cerca de um para um a cerca
de cinco para um do composto antiviral relativamente ao inibidor

de COX-2.
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Um método, como agqui descrito, pode ser um em que o estado
é uma combinacdo de fibromialgia, sindrome de fadiga crénica e

sindrome do intestino irritével, coexistentes no individuo.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gque a
quantidade de composto antiviral estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 250 mg a cerca de 2000 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gque a
quantidade de composto antiviral estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 250 mg a cerca de 1000 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gque a
quantidade de composto antiviral estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 250 mg a cerca de 500 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em qgque a
quantidade de famciclovir estd presente numa forma de dosagem

unitdria desde cerca de 250 mg a cerca de 1000 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a
quantidade de inibidor de COX-2 estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 7,5 mg a cerca de 600 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a
quantidade de inibidor de COX-2 estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 15 mg a cerca de 300 mg.
Um método, como aqui descrito, pode ser um em gque a

quantidade de inibidor de COX-2 estd presente numa forma de

dosagem unitdria desde cerca de 50 mg a cerca de 200 mg.
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Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a
quantidade de celecoxib estd presente numa forma de dosagem

unitdria desde cerca de 50 mg a cerca de 600 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que o método
compreende ainda o aumento da dose didria do composto antiviral
até 1,5 a 3 vezes a dose diédria, durante um periodo de ndo mais
do que cinco dias apds o inicio de um episdédio de aumento dos
sintomas relacionados com fibromialgia, sindrome de fadiga

crdénica ou sindrome do intestino irritavel.

Um método, como agqui descrito, pode ser um em que o método
compreende ainda o aumento da dose didria do inibidor de COX-2
até 1,5 a 3 vezes a dose diédria, durante um periodo de né&o mais
do que cinco dias apds o inicio de um episdéddio de aumento dos
sintomas relacionados com fibromialgia, sindrome de fadiga

crénica ou sindrome do intestino irritével.

Um método, como agqui descrito, pode ser um em que o método
resulta numa reducédo na administracdo de, pelo menos, um composto

terapéutico adicional previamente administrado ao individuo.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que o método
resulta numa reducgcdo na administracéo de, pelo menos, um composto
terapéutico adicional ©previamente administrado ao individuo
selecionado do grupo consistindo de gabapentina, clonazepam,
pregabalina, duloxetina, milnaciprano, amitriptilina, fluoxetina,

tramadol, morfina, soniferos e relaxantes musculares.
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Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue o0
individuo é suscetivel a ou esta infetado com um virus HSV-1, em
que a infecédo pelo virus HSV-1 origina um estado selecionado do
grupo consistindo de fibromialgia, sindrome de fadiga crédnica,

sindrome do intestino irritédvel, dor <crdénica, dor de cabeca

crdnica, dor de pescogco crdnica, dor abdominal <crénica,
depressédo croénica, disturbio de ansiedade <c¢linica <crédnica,
disturbio pbés—stress traumdtico (PTSD), névoa cerebral,

disfuncéo cognitiva e cistite intersticial c¢rdénica, em que o
método compreende administrar ao individuo uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um  composto antiviral e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de COX-2, numa
gama de proporcdo em peso das doses desde cerca de um para um a
cerca de quinhentos para um do composto antiviral relativamente

ao inibidor de COX-2.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gque a terapia
de associacdo ¢é administrada cronicamente ou continuamente ao
longo de intervalos de tempo prolongados (meses a anos). A
terapia crdénica com compostos antivirais sozinhos é geralmente
evitada porque pode aumentar a incidéncia de efeitos adversos.
Além disso, o tratamento prolongado com compostos antivirais
sozinhos pode induzir o aparecimento de estirpes virais

resistentes a farmacos.

A resisténcia a farmacos ocorre quando uma doenca deixa de
responder a um tratamento terapéutico. Por exemplo, a
resisténcia a farmacos pode resultar da mutacdo de um gene,
visado pelo férmaco antiviral, o qual ¢é necessario ©para
replicagcéo viral. A eficadcia de um farmaco antiviral pode ser

prolongada ou restabelecida administrando o composto antiviral
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em associacdo com um segundo componente, tal como um inibidor de
COX-2, <como aqui descrito. O segundo componente pode induzir
stress adicional, simultédneo sobre o virus, aumentando assim a

eficdcia da associacdo terapéutica.

Um método de tratamento de um individuo suscetivel a ou que
sofre de fibromialgia pode compreender a administracdo ao
individuo de uma associacdo terapeuticamente eficaz de um
componente antiviral e um componente inibidor de COX-2, em que a
quantidade do componente antiviral ¢é administrada numa gama de
dose didria total desde cerca de 250 mg a cerca de 2000 mg, e em
que a quantidade do componente inibidor de COX-2 ¢é administrado
numa gama de dose didria total desde cerca de 15 mg a cerca de
800 mg, e em que a associacao administrada nao produz gqualquer

evento adverso substancial.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
componente antiviral ¢é administrado numa gama de dose diaria

total desde cerca de 250 mg a cerca de 1000 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
componente antiviral ¢é administrado numa gama de dose diaria

total desde cerca de 500 mg a cerca de 2000 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
componente antiviral ¢é administrado numa gama de dose diaria

total desde cerca de 400 mg a cerca de 1600 mg.
Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O

componente inibidor de COX-2 é administrado numa gama de dose

didria total desde cerca de 200 mg a cerca de 800 mg.
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Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
componente inibidor de COX-2 ¢é administrado numa gama de dose

didria total desde cerca de 15 mg a cerca de 30 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
componente inibidor de COX-2 ¢é administrado numa gama de dose

didria total desde cerca de 100 mg a cerca de 150 mg.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
componente antiviral é administrado numa dose didria de cerca de
500 mg, e em gue o componente inibidor de COX-2 é administrado

numa dose didria de cerca de 400 mg.

Um método de tratamento de uma sindrome somdtica funcional
selecionada de fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica e
sindrome do intestino irritdvel num individuo suscetivel a ou
que sofre de um ou mais estados de sindrome somdtica funcional
que compreendem: fibromialgia, sindrome de fadiga crdnica,
sindrome do intestino irritédvel, dor <crénica, dor de cabeca
crbdnica, dor de pescogo crdnica, dor abdominal crénica,
depressdo crodnica, disturbio de ansiedade <c¢linica c¢rénica,
disturbio pds-stress traumdtico (PTSD), névoa cerebral, disfuncéo
cognitiva e cistite intersticial crdénica, em que o individuo é
suscetivel a ou sofre de, pelo menos, um selecionado de
fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica e sindrome do intestino
irritavel, pode compreender a administracdo ao individuo de uma
associacdo terapeuticamente eficaz de famciclovir e celecoxib,
em que a quantidade de famciclovir € administrada numa gama de
dose didria total desde cerca de 250 mg a cerca de 1000 mg, e em

que a quantidade de celecoxib é administrada numa gama de dose
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didria total desde cerca de 200 mg a cerca de 800 mg, e em que a
associacdo administrada nao produz qualquer evento adverso

substancial.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em gue O
individuo ¢é suscetivel a ou sofre de um estado selecionado do
grupo que consiste de fibromialgia, sindrome de fadiga crdénica,
sindrome do intestino irritédvel, depressédo crdénica, disturbio de
ansiedade <clinica crénica e cistite intersticial crénica, no
estado de que o individuo é suscetivel a ou sofre de, pelo menos,
um selecionada de fibromialgia, sindrome de fadiga crdnica e

sindrome do intestino irritavel.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que o estado

fibromialgia.

o

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que o estado

¢ sindrome de fadiga crdnica.

Um método, como agqui descrito, pode ser um em que o estado

é sindrome do intestino irritével.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que o estado
é uma combinacdo de fibromialgia, sindrome de fadiga crénica e

sindrome do intestino irritével, coexistentes no individuo.

Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a
quantidade de famciclovir ¢é administrada numa gama de dose
didria total desde cerca de 250 mg a cerca de 750 mg, e em que a
quantidade de celecoxib é administrada numa gama de dose diaria

total desde cerca de 200 mg a cerca de 500 mg.
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Um método, como aqui descrito, pode ser um em que a
quantidade de famciclovir administrada numa dose didria total é
de cerca de 500 mg, e em que a qgquantidade de celecoxib

administrada numa dose didria total é cerca de 400 mg.

E. Individuos

Os individuos adequados para serem tratados, de acordo com a
presente invencdo incluem individuos mamiferos. Os mamiferos de
acordo com a presente invencado incluem, mas nao estdao limitados
a, humanos, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos,
ovinos, suinos, roedores, lagomorfos, primatas, e semelhantes, e
abrangem mamiferos no Utero. 0Os individuos podem ser de qualguer

género e estar em qualquer fase de desenvolvimento.

F. Associagbes e Terapia de Associacéo

Os compostos utilizados na presente invencdo, nomeadamente
o composto antiviral famciclovir e o inibidor de COX-2
celecoxib, podem ser utilizados como aqui descrito ou em
associacdo com outros compostos farmaceuticamente ativos, para
tratar estados, tais como aqueles anteriormente descritos acima.
Os compostos utilizados na presente invencdo, nomeadamente o
composto antiviral e o inibidor de COX-2 e outro(s) composto(s)
farmaceuticamente ativo (s) pode (m) ser administrado (s)
simultaneamente (na mesma forma de dosagem ou em formas de
dosagem separadas) ou sequencialmente. Por conseguinte, numa

forma de realizagdo, a presente invencdo possibilita métodos de
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tratamento de um estado administrando ao individuo quantidades
terapeuticamente eficazes dos compostos utilizados na presente
invencdo, nomeadamente o composto antiviral e o inibidor de COX-2

e um ou mais compostos farmaceuticamente ativos adicionais.

Uma composicdo farmacéutica que compreende os compostos
utilizados na presente invencao, nomeadamente o composto
antiviral e o inibidor de COX-2, pode compreender um ou mais
compostos farmaceuticamente ativos adicionais, e um veiculo

farmaceuticamente aceitéavel.

O um ou mais compostos farmaceuticamente ativos adicionais
podem ser administrados por gqualgquer ordem ou até mesmo
simultaneamente com 0s compostos utilizados na presente
invengdo, nomeadamente o composto antiviral e o inibidor de COX-
2. Se simultaneamente, os multiplos agentes terapéuticos séo
opcionalmente proporcionados numa unica forma unificada ou em
multiplas formas (apenas a titulo de exemplo, como uma uUnica

pilula ou como duas ou mais pilulas separadas).

EXEMPLOS

Os exemplos seguintes sao meramente ilustrativos, e nao

limitam esta divulgacado de modo algum.
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Exemplo A: Ensaios Clinicos Humanos

OBJETIVO:

Explorar a eficacia da associacao de celecoxib +
famciclovir no tratamento de doentes diagnosticados com uma ou

mais sindromes somdticas funcionais.

CONCECAO DO ESTUDO:

Durante a primeira semana de tratamento, foi utilizada uma
dose de carga de 500 mg de famciclovir, duas vezes por dia (BID),
seguida de uma dose de manutencgao de 250 mg de famciclovir BID.
A dosagem de celecoxib, 200 mg BID, permaneceu constante ao

longo de tratamento.

POPULACAO DE DOENTES E CRITERIOS DE DIAGNOSTICO:

Os doentes selecionados foram homens e mulheres adultos,
com um diagndéstico documentado de uma ou mais sindromes
somaticas funcionais. A avaliacao de selecéao incluiu os

antecedentes clinicos e psicoldgicos e exame fisico.

Nove estados distintos, mas relacionadas e, frequentemente
sobrepostos, foram tratados pela terapia de associacao aqui

descrita. 0Os nove estados sao:

49



Fibromialgia

Sindrome do intestino irritéavel
Fadiga crdnica

Distuirbio do humor/depressao
Disturbio de ansiedade crdénica/PTSD
Dor de cabeca crdnica

Dificuldade cognitiva/névoa cerebral

Cistite intersticial

OW O I o U1 b w N

Dor crdnica

Clinicamente, é frequentemente observada sobreposicdo destes
estados uns com os outros no doente tipico. Por exemplo, é
raramente observado um doente com fibromialgia sem elementos de
sindrome de fadiga crdénica, dores de cabeca crdénicas e disturbios
do humor. A seguir encontram-se as descricbdes das doengcas e 0S

critérios utilizados para diagnosticar estes estados:

1. Fibromialgia - critérios de diagndstico ACR 1990:

Dor em ambos os lados do corpo, acima e abaixo da cintura.
Além disso, tem de estar presente dor esquelética axial (dor na
coluna cervical, térax anterior, coluna toréacica ou
lombossagrada) . Dor em 11 dos 18 sitios de pontos nevralgicos na
palpacdo digital A palpacao digital deve ser realizada com uma

forca aproximada de 4 kg.

(Wolfe F. Smythe HA. et al. (1990) Arthritis Rheum. 33,
160-172)
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2. Sindrome do Intestino Irritavel

A IBS ¢ diagnosticada gquando uma pessoa tem dor ou
desconforto abdominal, pelo menos, trés vezes por més durante os
ultimos 3 meses sem outra doenca ou lesdo que possa explicar a
dor. A dor ou desconforto da IBS pode ocorrer com uma alteracao
na frequéncia ou consisténcia das fezes ou pode ser aliviado por

um movimento do intestino.

Para satisfazer a definicdo de IBS, a dor ou desconforto

deve estar associado a dois dos seguintes trés sintomas:

i) Comecar com movimentos do intestino que ocorrem de modo
mais ou menos frequente do que o habitual

ii) Comecar com fezes que surgem mais soltas e mais aguadas
ou mais duras e mais grumosas do gque habitual

iii) Melhorar com um movimento do intestino

(Kahn, et al. (2010) Nature Reviews Gastroenterology and

Hepatology 7:565)

3. Sindrome de Fadiga Crdnica

Os Critérios do Center for Disease Control para o

diagnéstico de CFS requer trés critérios:
i) O individuo teve fadiga crénica grave durante 6 ou mais

meses consecutivos que ndo é devida a esforgco permanente ou

outros estados clinicos associados a fadiga
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ii) A fadiga interfere significativamente com as atividades
didrias e trabalho
iii) O individuo tem simultaneamente 4 ou mais dos 8

sintomas seguintes:

(a) mal-estar pébés—-esforco que dura mais do que 24 horas
(b) sono nao restabelecedor

(c) deficiéncia significativa na memdria de curto prazo
ou concentracéo

(d) dor muscular

(e) dor nas articulacgdes sem tumefacdo ou vermelhidéo
(f) dores de cabeca de um novo tipo, padrao ou
gravidade

(g) ganglios linfadticos doridos no pescoco ou axila

(h) dor de garganta frequente ou recorrente

Estes sintomas devem ter persistido ou recorrido durante 6

ou mails meses consecutivos de doenca e nao podem ter surgido

pela primeira vez antes da fadiga.

(Chronic fatigue syndrome: General information. Centers for

Disease Control and Prevention. http://www.cdc.gov/cfs/geral)

4. Disturbio do Humor/Depresséo

Critérios DSM-IV para Disturbio Depressivo Maior (MDD)
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Critérios de diagndstico:

i) Humor depressivo ou uma perda de interesse ou prazer
nas atividades didrias durante mais do que duas
semanas.
ii) Humor representa uma alteracdo do habitual para a
pessoa.
iii) Funcgéao comprometida: social, ocupacional e

educacional.

Sintomas especificos, pelo menos 5 destes 9, presentes

quase todos os dias:

i) Humor depressivo ou irritavel a maior parte do dia,
quase todos os dias, como indicado por relato subjetivo
(e. g., sente-se triste ou vazio) ou observacdo feita
por outros.

ii) Menor interesse ou prazer na maioria das
atividades, durante a maior parte de cada dia.

iii) Alteracdo de peso (5%) ou alteracdo de apetite
significativa.

iv) Alteracgdo no sono: Insdénia ou sonoléncia.

V) Alteracéao na atividade: Agitacao ou atraso
psicomotor.

vi) Fadiga ou perda de energia.

vii) Culpa/inutilidade: Sentimentos de inutilidade ou
culpa excessiva ou inapropriada.

viii) Concentracdo: capacidade diminuida para pensar ou
concentrar-se.

iv) Ideias suicidas: Pensamentos de morte ou suicidas,

ou tem plano suicida.
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Escala de Depressao de Beck wutilizada para quantificar o
nivel de depressao (Beck, et al. (1961) Arch Gen Psychiatry 4,
561-571).

5. Disturbio de Ansiedade (Generalizada) Crdnica/Disturbio

P&s—-Stress Traumatico (PTSD)

Critérios de diagndstico:

Pelo menos 6 meses de "ansiedade e preocupacgcao excessivas"
sobre uma variedade de eventos e situacdes. Geralmente,
"excessivo" pode ser interpretado como mais do gue seria
esperado para uma situacdo ou evento particular. A maioria das
pessoas torna-se ansiosa em relacdo a certas coisas, mas a

intensidade da ansiedade corresponde tipicamente a situacéo.

H&4 dificuldade significativa no controlo da ansiedade e
preocupacado. Se alguém tem uma luta muito dificil para ganhar
novamente o controlo, relaxar ou lidar com a ansiedade e

preocupagdo, entdo este requisito é satisfeito.

A presenca, durante a maioria dos dias ao longo dos ultimos
seis meses, de 3 ou mais (apenas 1 para criancas) dos sintomas

seguintes, os quais nao fazem parte de outro disturbio mental:
i) Sentir-se nervoso, tenso ou inguieto

ii) Ficar facilmente fatigado ou cansado

iii) Problemas de concentracéao
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iv) Irritabilidade
v) Tensédo significativa nos musculos

vi) Dificuldade com o sono

Os sintomas originam "angustia clinicamente significativa"
ou problemas de funcionamento na vida didria. "Clinicamente
significativa" é a parte que assenta na perspetiva do prestador
de tratamento. Algumas pessoas podem ter muitos dos sintomas
acima mencionados e lidar com os mesmos suficientemente bem para

manter um nivel alto de funcionamento.

O estado né&o é devido a uma substédncia ou questdo clinica

(Anxiety disorders. Em: Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders DSM-IV-TR. 4th ed. Arlington, Va.: American

Psychiatric Association; 2000. http://www.psychiatryonline.com)

6. Dor de Cabeca Crénica (HA)

Critérios de Diagndstico da International Headache Society:

Em 1988 a International Headache Society publicou critérios
para o diagndstico de um numero de tipos diferentes de dor de
cabeca. Este documento foi atualizado e publicado em 2004

(Cephalalgia 24 (Supl. 1), 1-151).
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Critérios de diagndéstico da Dor de Cabeca de Tipo

Tensional:

i) Dor de cabecga que dura desde 30 minutos a sete dias.

ii) Pelo menos dois dos seguintes critérios:

(a) Qualidade de pressdo/aperto (ndo pulséatil)

(b) Intensidade ligeira ou moderada (pode inibir, mas
nao proibe a atividade)

(c) Localizacdo bilateral

(d) Sem agravamento por marcha, escadas ou atividade

fisica de rotina semelhante

iii) Ambos os seguintes:

(a) Sem nadusea ou vomicdo (pode ocorrer anorexia)

(b) Fotofobia e fonofobia estdo ausentes, ou estd presente

um mas nao ambos

Critérios de diagndstico de Dor de Cabeca Cervicogénica:

i) Dor localizada no pescogco e regido occipital. Pode
projetar-se para a testa, regido orbital, témporas, vértice
ou orelhas.

ii) Dor é precipitada ou agravada por movimentos especiais
do pescog¢o ou posturas sustentadas.

iii) Pelo menos um dos seguintes:

(a) Resisténcia ou limitacdo de movimentos passivos do

pescoco.
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(b) Alteracdes no contorno, textura, tdénus ou resposta
do musculo do pescogco a alongamento e contracdo ativa e
passiva.

(c) Sensibilidade anormal dos musculos do pescoco.

iv) Exame radioldgico revela, pelo menos, um dos seguintes:

(a) Anormalidades do movimento na flexdo/alongamento

(b) Postura anormal

(c) Fraturas, anormalidades congénitas, tumores &sseos,
artrite reumatoide ou outra patologia distinta (que néo

seja espondilose ou osteocondrose)

7. Disfungdo ou Deficiéncia Cognitiva

Disfuncdo ou deficiéncia cognitiva, também referida como
névoa cerebral ou névoa mental, ¢ a perda de funcgdes
intelectuais (tais como pensamento, memdéria e raciocinio) de
gravidade suficiente para interferir com o funcionamento didrio.
Os doentes com disfuncdo cognitiva tém problemas com recordacéo

verbal, aritmética bédsica e concentracéo.

Critérios de Diagndstico:

A melhoria do doente foi quantificada utilizando a Escala
Mental Clutter (Leavitt, et al. (2011) Psychological Reports
109, 445-452).
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8. Cistite Intersticial

Critérios de Diagndstico:

o) diagndéstico de cistite intersticial, assenta na
sintomatologia da dor pélvica e frequéncia urindria que é de uma
natureza crénica e inexplicada por qualgquer patologia uroldgica
ou de outro sistema conhecida (P. Hanno (2002) Rev. Urol.

4(Supl. 1): S3-S8.

9. Dor Crédnica

Dor crdnica refere-se geralmente a dor ©persistente,
ndo aguda, por vezes incapacitante nas extremidades ou outras
dreas do corpo. A dor pode estar associada a uma causa
conhecida, tais como uma lesdo maior ou menor, ou pode ser um
sintoma de um estado crdénico doloroso, tal como fibromialgia.
Este pode ser também frequentemente de origem desconhecida. O
termo dor <crénica pode referir-se a dor gue estd presente
durante um periodo definido arbitrariamente, por exemplo, mais
do que 6 meses. Alternativamente, a expressao "dor crénica" é
frequentemente utilizada como um sindnimo da expressdo "sindrome
de dor crdénica", uma expressdo descritivo utilizado para indicar
dor persistente, sintomas subjetivos em excesso das observacdes
objetivas, comportamentos de dor disfuncional associados,
e autolimitacgdo nas atividades da vida didria. A sindrome de
dor crénica (CPS) ¢é a apresentacdo de alteracgdes fisicas e

psicoldgicas combinadas devido a dor crédnica.
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Os doentes <classificados com dor crédénica encaixam os 6

critérios abaixo:

i) Dramatizacao das queixas
ii) Abuso de farmacos

iii) Disfuncéao

iv) Dependéncia

v) Depresséo

vi) Incapacidade

RESULTADOS:

Os resultados, apresentados na tabela abaixo, baseiam-se na

resposta de doentes a uma escala andloga visual (VAS) para a dor

(Hurst, et al. (2004) J. Manip. Physiol. Therap. (JMPT) 27,
26-35). Os valores individuais representam a melhoria numa
escala de 1-7 como se segue: 1 - sem alteracdo ou o estado
piorou; 2 - Quase a mesma, praticamente nenhuma alteracao;
3 - Um pouco melhor, mas a alteracdo nado fez qgqualgquer diferenca
real; 4 - Algo melhor, mas a alteracdo ndo fez qualquer
diferenca real; 5 - Moderadamente melhor, e uma ligeira, mas
percetivel, alteragdo; 6 - Melhor, e uma melhoria definitiva que
fez uma diferenca real e importante; 7 - Muito melhor, e uma

melhoria considerédvel que fez toda a diferenca.

Os doentes que apresentam uma % de Melhoria da Dor >30% séao

considerados clinicamente sensiveis a terapia.

59



Tabela

A: Respostas de Doentes Clinicamente Tratados

ID Doente A B C D E F G| H J|K|L|M|N
01-9221 84 7,0 2,0 FM 71,4% 3 6
02-9218 94 10,0 4,0 Névoa Cerebral| 60,0% 7 6|7 7
03-9046 |223| n/a | n/a Ansiedade n/a 3 3

Crédénica
04-9122 162 10,0 2,0 FM 80,0% 7 7 716
05-9284 43 5,5 4,0 FM 27,3% 5 4 6
06-9013 239 8,0 5,0 IBS 37,5% | 6 5
07-7135 49 8,0 2,0 Dor Crédnica 75,0% 6 7
08-9164 114 n/a n/a IBS n/a 6 7 6|7
09-8926 169 7,0 0,0 CFS 100,0% 7 7
10-9222 88 10,0 5,0 FM 50,0% | 5 | 4 6|6
11-9118 56 8,0 6,0 Dor Crdnica 25,0% 2
12-9203 105 8,0 5,0 FM 37,5% 5 414
13-9195 105 8,0 7,0 FM 12,5% | 2 1 3 1
14-9199 106 | 10,0 3,0 IBS 70,0% 6|7 715
15-9243 70 10,0 2,0 FM 80, 0% 7 4
16-9314 31 8,0 3,0 CFS 62,5% | 6 | 4
17-9209 101 10,0 7,0 FM 30,0% 4 1 417 1
18-9227 86 10,0 0,0 FM 100,08 6 |3 3 6
19-9312 30 n/a n/a |[Névoa Cerebral n/a 2|3
20-9196 63 8,5 2,5 Dor Croénica 70,6% 7 6 7
21-9208 100 8,0 7,0 CFS 12,5% | 3 | 4 3
22-9252 87 9,0 4,0 CFS 55, 6% 4|4
28-8043 132 7,0 4,0 FM 42,9% | 4 4 111 216
39-9138 142 | 10,0 7,0 FM 30,0% | 3 1 311 213
41-9207 113 8,5 2,0 FM 76,5% 5,5 21712

Legenda: A: Duracdo do Tratamento (Dias), B: VAS da Dor Inicial, C: VAS do

Seguimento da Dor, D: Doenga Predominante, E: Melhoria da Dor, F:

Fibromialgia, G: Disfung¢do Cognitiva/Névoa Cerebral, H: Disturbio de

Ansiedade Crénica/PTSD, I: Dor Crébnica, J: Fadiga Crénica, K: Dor de Cabecga

Crdénica, L:

(n/a:

ndo disponivel)

Cistite Intersticial,
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Exemplo B: Protocolo de Ensaio Clinico Humano (PRID-201):

TITULO: Um Estudo de Fase 2a de Prova de Conceito de Dupla
Ocultacéo, Aleatorizado, Controlado com Placebo que Explora a
Seguranca e Eficdcia de Famciclovir + Celecoxib no Tratamento de

Doentes com Fibromialgia.
OBJETIVO: Explorar a seguranca e eficdcia da associacéo

de celecoxib + famciclovir vs. placebo no tratamento de

fibromialgia (FM).

CONCECAO DO ESTUDO:

Estudo de 16 semanas aleatorizado, de dupla ocultacao,
controlado com placebo, para avaliar a seguranca e eficédcia da
associacdo de famciclovir e celecoxib para o tratamento de
doentes com FM. Durante a primeira semana de tratamento seré
utilizada uma dose de carga de famciclovir (2X dose de
manutencao) duas vezes por dia (BID), seguida de 15 semanas de
dose de manutencdo de famciclovir BID. Dependendo da populacao
doente do grupo de estudo, a utilizacdo de uma dose de carga
maior do que 1000 mg/dia ¢é opcional. A dosagem de celecoxib
(também BID) permanecerd constante ao longo das 16 semanas do

tratamento ativo.

Os doentes serdo aleatorizados para tratamento com terapia

de associacao ou placebo.
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Os doentes qualificados terdo FM primdria (definida pelos
critérios de diagnéstico 2010 da American College of Rheumatology
para a FM [Wolfe, et al. (2010) Arthritis Care & Res. 62(5),
600-610] e uma auséncia de outras fontes de dor significativa
relacionada com doencas autoimunes sistémicas, estados reumdticos
estruturais ou traumaticas, ou outros estados qgue poderiam

comprometer a interpretacdo dos resultados do estudo.

Os doentes sofrerdo procedimentos de selecdo iniciais, apds
0 que prosseguirdo com a eliminacdo de medicacdes excluidas, se
necessario. Os doentes dependentes de opioides ou narcdticos

para controlo da dor nado devem ser envolvidos no estudo.

Devido ao componente celecoxib, os doentes descontinuarao a
utilizagédo regular de todos os outros farmacos anti-inflamatédrios
nao esteroides (NSAID) na altura da aleatorizacéo. 0
acetaminofeno pode ser utilizado ao longo do estudo em doses que
ndo excedam 3250 mg por dia. Os doentes podem também prosseguir
a aspirina de dose Dbaixa para cardioprotecdo (<325 mg/dia),
triptanos e ergotaminas para a enxaqueca, e agentes
dopaminérgicos para a sindrome das pernas inquietas, bem como
relaxantes musculares, soniferos e benzodiazepinas (assumindo
gque nao ha evidéncia de abuso ou dependéncia). O tramadol pode
ser utilizado como uma terapia de recurso para ataques grave de
FM ou outros estados dolorosas de modo agudo (e. g., lesdo; dor
relacionada com procedimento). O tramadol nado deve ser tomado
dentro das 48 horas da Semana 2, visitas de estudo 6 e 12, ou

dentro dos 7 dias das visitas de Referéncia e Semana 16.

Os perfis metabdlicos das medicacdes simulténeas de cada

doente devem ser avaliados para garantir que ndo existe risco de
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interacgdes férmaco-fdrmaco significativas com qualquer um dos
farmacos. Para farmacos que sao metabolizados pela CYP2C9, a
utilizacgdo simulténea de fluconazol, um inibidor potente de

CYP2C9, deve ser evitada.

Nao serd permitido gque os doentes tomem duloxetina,
milnaciprano, pregabalina e oxibato de sdédio durante o ensaio, e
€ necessario um intervalo de eliminacdo de sete dias antes da
aleatorizacdo. Além disso, para se qualificar para o estudo, a
pontuacédo da dor da chamada de 24 horas de cada doente tem de
estar entre 40 e 90 numa escala andloga visual de 100 mm (VAS)
na visita de selecdo e entre 4 e 9 numa escala de classificacéo

numérica (NRS) na visita de Referéncia.

Depois de garantir que todos os critérios de entrada foram
satisfeitos e as eliminacdes concluidas com sucesso, o0s doentes
regressardo para avaliacgdes de referéncia e aleatorizacdo. 0O dia
das avaliacbes de referéncia serd referido como Dia 0; os
doentes iniciardo o farmaco de estudo com a dose da noite no Dia
0 ou a dose da manhd no dia seguinte (Dia 1), prosseguindo com

tratamento BID durante a duracdo do estudo.

Serd recolhido sangue na visita de selecdo para avaliacdes
de seguranca e para anadlises exploratdrias de citocinas (e. g.,
I.-1f, I1L-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o, IFN-&, IFN-R, IFN-vy). Uma
segunda amostra para analises de citocinas serd também obtida na
visita de Referéncia/aleatorizacdo. A colheita de amostras de
sangue de seguimento para anadlises de seguranga e citocinas
ocorrerda nas visitas da Semana 6 e 16 (ou na altura de

terminagdo precoce). Um painel de exames de urina padrdo sera
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incluido como parte das anédlises de seguranga recolhidas na

selecao, Semana 6 e Semana 16.

Os farmacos de estudo serdo sobre-encapsulados para manter
a dupla ocultacgcdao, e os doentes do ativo e placebo receberéo
fornecimentos de aspeto idéntico do farmaco de estudo. O farmaco
de estudo serd proporcionado em frascos para 2 semanas;
portanto, os doentes receberdao 1, 2 ou 3 frascos separados de
cada féarmaco (ou placebo condizente) em cada visita de estudo,
dependendo do numero de semanas até a prdéxima visita planeada.
Apenas para a primeira semana, o doente receberd um terceiro
frasco que contém famciclovir adicional para proporcionar uma
dose de carga de uma semana. Os doentes tomardo uma cdpsula BID
(com as refeigbdes) de cada um dos 3 frascos atribuidos para a
primeira semana, seguida de uma cépsula BID de cada dos
2 frascos proporcionados para as semanas seguintes. Os doentes
receberdo tratamento com o farmaco de estudo durante um total de
16 semanas, com visitas de estudo durante a fase de tratamento
ativo do estudo planeadas para as Semanas 2, 6, 12 e 16, ou

terminacdo precoce (ET).

CRITERIOS DE INCLUSAO:

1. Aceita e é capaz de ler, entender e assinar o
consentimento informado.

2. Masculino ou feminino, 18-70 anos de idade, inclusive.

3. Cada doente feminino tem de ter um teste de gravidez na
urina negativo na Selecdo e Referéncia a menos que seja

pbdés—-menopausico.
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4., 0Os seres femininos em idade fértil devem estar dispostos
a utilizar um método contracetivo eficaz durante a duracédo
da sua participacdo no estudo.
5. Diagndéstico da FM priméaria.
6. Na opinido do Investigador, o doente estd disposto e é
capaz de aderir a todos o0s requisitos especificados no

protocolo

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. A amamentar ou gréavida.

2. Utilizacdo de féarmaco em investigacdo dentro de 30 dias

da Selecéao.
3. Diagnosticado com sindrome de tratamento cirurgico
falhado, artrite infecciosa, artrite reumatoide, lupus
eritematoso sistémico ou outras doencas autoimunes
sistémicas.

4., Na opinido do Investigador, qualguer estado clinico,
psiquiatrica ou cirirgica descontrolada ou instéavel,
clinicamente significativa que poderia afetar a aptiddo do
doente para participar no estudo ou comprometer
potencialmente o seu bem-estar ao permanecer no estudo.

5. Infecdo sistémica em curso (e. g., HIV, hepatite).

6. Antecedentes de reacdo ou alergia adversa significativa
aos farmacos do estudo.

7. Na opinido do Investigador, evidéncia de anormalidade (s)
laboratorial (ais), clinicamente significativa(s), com base
nos resultados das avaliacgdes laboratoriais na selecdo e/ou

antecedentes clinicos.
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FARMACOS DE ESTUDO:

Os farmacos de estudo individuais a serem avaliados na
associacao, como aqui descrita, foram exaustivamente estudados
individualmente em humanos, bem como em animais. As doses e
duracdao de tratamento a serem avaliadas nestes estudos séao
coerentes com a etiquetagem atual de produto aprovada pela FDA

para cada farmaco individual.

0 farmaco de estudo seré mantido oculto por
sobre-encapsulamento dos medicamentos. Cada medicamento serd
proporcionado num frasco separado e claramente marcado de uma
maneira cega. O placebo serd proporcionado em cépsulas e frascos
idénticos aqueles utilizados para o farmaco de estudo ativo.
Todos os doentes tomardo uma céapsula de cada frasco atribuido

duas vezes por dia, com as refeicdes.

Os Grupos de Doentes e tratamentos para o estudo sao

resumidos abaixo:

Grupos de Tratamento de Doentes

Tabela B: Famciclovir + Celecoxib

DOSE DE CARGA DOSE DE MANUTENQAO
GRUPO FARMACO DIARIA TOTAL (mg) DIARIA TOTAL (mg)
(Semana 1) (Semanas 2-16)
Famciclovir 0 0
Placebo
Celecoxib 0 0
Famciclovir 500 250
A

Celecoxib 200 200
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(continuacao)

) DOSE DE CARGA DOSE DE MANUTENGAO
GRUPO FARMACO DIARIA TOTAL (mg) DIARIA TOTAL (mg)
(Semana 1) (Semanas 2-16)
Famciclovir 500 250
° Celecoxib 400 400
Famciclovir 500 250
¢ Celecoxib 800 800
Famciclovir 1000 500
g Celecoxib 200 200
Famciclovir 1000 500
. Celecoxib 400 400
Famciclovir 1000 500
: Celecoxib 800 800
Famciclovir 2000 1000
© Celecoxib 200 200
Famciclovir 2000 1000
8 Celecoxib 400 400
Famciclovir 2000 1000
! Celecoxib 800 800

Além disso, serdo realizados outros estudos, simultaneamente
ou apds os estudos de associacdo descritos acima, de acordo com
"Draft Guidance for Industry: Codevelopment of Two or More
Unmarketed Investigational Drugs for Use in Combination"™ da FDA
(dezembro de 2010). Especificamente, os estudos serdo utilizados
para determinar as contribuig¢des dos farmacos individuais
utilizados na associacdo. A titulo de exemplo, ©pode ser
utilizada uma concecdo de estudo fatorial de quatro ramos para
comparar ©0s resultados da terapia de associacdo com 0OS

componentes individuais e placebo (e. g., A+B v. A v. B v.
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placebo). Estes estudos comparativos, quando feitos apds os
estudos de variacao de dose aqui descritos, utilizardo doses que
produziram 0s melhores resultados, enquanto 0s estudos
comparativos feitos simultaneamente podem utilizar doses
maltiplas, os gquais favorecem possivelmente as gamas de dose

mais altas.

RESULTADOS::

Medig¢des da eficéacia

. A medicdo de resultado primdrio serd a gravidade da dor
média da chamada de 24 horas auto-descrita pelo doente,
avaliada numa escala de classificacdo numérica de 11

pontos (NRS).

. As medigdes secundarias incluiréo:

0 Impressao Global de Alteracao auto-descrita pelo

doente (PGIC)

o) Inquérito de Impacto da Fibromialgia Revisto
(FIQ-R)
. As medicgdes exploratdrias incluiréo:
0 Alteracgdes nas citocinas associadas a inflamacéo

e/ou infecdo viral
o) Inquérito de fadiga Patient Reported Outcomes
Measurement Information System (PROMIS) do NIH

0 Inventdrio de Fadiga MultiDimensional (MFI-20)
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o) Inventdrio de Depressido de Beck (BDI-II)

Medig¢bes de Prevencao

As medigbes de seguranca incluem os sinais vitais (tenséo
arterial e frequéncia cardiaca em repouso, temperatura oral,

peso), eventos adversos e avaliacgdes clinicas laboratoriais.

ANALISES ESTATISTICAS:

A avaliacdo de eficdcia primdria para a determinacdo da
eficdcia terapéutica serd a alteracdo a partir da referéncia na
pontuacdo da dor na chamada de 24 horas como registada na NRS de
11 pontos ao longo das 16 semanas de tratamento. A alteracdo a
partir da referéncia serd determinada comparando a pontuacdo da
dor da chamada de 24 horas de referéncia com aquela determinada

as Semanas 6, 12 e 16/ET.

A alteracdo média a partir da referéncia nos grupos de
tratamento com associacdo de farmacos serd comparada com aquela
determinada para o grupo de tratamento com placebo ao longo das
16 semanas de tratamento utilizando medicdes repetidas de modelo
misto (MMRM). A hipdétese nula serd que nao ha diferencas entre
0s grupos de tratamento em termos de alteracdo média a partir da
referéncia. A rejeicdo desta hipdtese indicard eficédcia da

terapia de associacao.

Todos os documentos mencionados sao incorporados por

referéncia como se estivessem aqui escritos. Quando se
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introduzem os elementos da presente i1invencdo ou af(s) sua(s)
forma(s) de realizacadao ilustrativa(s), os artigos "um", "uma",
"o", "a" e "referido" pretendem significar que existem um ou
mais dos elementos. Os termos "compreendendo," "incluindo" e
"possuindo" pretendem ser 1inclusivos e significam que podem
existir elementos adicionais diferentes dos elementos listados.
Embora esta invencdo tenha sido descrita em relacdo a formas de
realizacdo especificas, os detalhes destas formas de realizacéao

ndo sao para serem interpretados como limitacdes.

Os seguintes paradgrafos numerados definem matérias-objeto
particulares aqui divulgadas. Estas sao formas de realizacao da
presente invencdo, apenas na medida em gue caem dentro das

reivindicacdes apensas.

1. Um método de tratamento de um individuo suscetivel a
ou que sofre de fibromialgia, em gue o método compreende a
administracdo ao individuo de uma associacdo terapeuticamente
eficaz de um componente antiviral e um componente inibidor de
COX-2, em que a quantidade do componente antiviral é
administrado numa gama de dose didria total desde cerca de
250 mg a cerca de 2000 mg e em que a quantidade do componente
inibidor de COX-2 é administrado numa gama de dose didria total
desde cerca de 15 mg a cerca de 800 mg, e em que a associacao

administrada nado produz qualquer evento adverso substancial.
2. O método do pardgrafo 1, em que o componente antiviral

¢ administrado numa gama de dose diadria total desde cerca de

250 mg a cerca de 1000 mg.
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3. O método do pardgrafo 1, em que o componente antiviral
¢ administrado numa gama de dose didria total desde cerca de

500 mg a cerca de 2000 mg.

4. 0 método do paradgrafo 1, em que o componente antiviral
¢ administrado numa gama de dose didria total desde cerca de

400 mg a cerca de 1600 mg.

5. 0O método do paradgrafo 1, em que o componente inibidor
de COX-2 ¢é administrado numa gama de dose diadria total desde

cerca de 200 mg a cerca de 800 mg.

6. 0O método do paradgrafo 1, em que o componente inibidor
de COX-2 ¢é administrado numa gama de dose diadria total desde

cerca de 15 mg a cerca de 30 mg.

7. 0O método do paradgrafo 1, em que o componente inibidor
de COX-2 é administrado numa gama de dose diaria total desde

cerca de 100 mg a cerca de 150 mg.

8. O método do paradgrafo 1, em que o componente antiviral
¢ administrado numa dose didria de cerca de 500 mg, e em que ©O
componente inibidor de COX-2 ¢é administrado numa dose didria de

cerca de 400 mg.

9. A associacao compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de famciclovir e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de celecoxib, em que a dquantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitaria desde

cerca de 125 mg a cerca de 1000 mg, e em qgque a qgquantidade de
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celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitdria desde

cerca de 100 mg a cerca de 800 mg.

10. A associacdo do parédgrafo 9, em que a quantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitdria desde

cerca de 125 mg a cerca de 500 mg.

11. A associacdo do paragrafo 9, em que a quantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitdria desde

cerca de 500 mg a cerca de 1000 mg.

12. A associacdo do paragrafo 9, em que a quantidade de
famciclovir estd ©presente numa forma de dosagem unitaria
selecionado do grupo consistindo de cerca de 125 mg, cerca de

250 mg, cerca de 500 mg e cerca de 1000 mg.

13. A associacdo do paragrafo 9, em que a quantidade de
famciclovir estéd presente numa forma de dosagem unitaria de

cerca de 250 mg ou cerca de 500 mg.

14. A associacdo do paradgrafo 9, em que a quantidade de
celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitaria desde

cerca de 100 mg a cerca de 400 mg.
15. A associacdo do paradgrafo 9, em que a quantidade de
celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitdria desde

cerca de 400 mg a cerca de 800 mg.

16. A associacdo do paradgrafo 9, em que a quantidade de

celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitéaria

72



selecionada do grupo consistindo de cerca de 100 mg, cerca de

200 mg, cerca de 400 mg e cerca de 800 mg.

17. A associacdo do parédgrafo 9, em que a quantidade de
celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitdria de cerca

de 200 mg ou cerca de 400 mg.

18. A associacdo do paradgrafo 9, em que a quantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitéaria de
cerca de 250 mg ou cerca de 500 mg, e em qgue a quantidade de
celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitdria de cerca

de 200 mg ou cerca de 400 mg.

19. Um método de tratamento de um individuo suscetivel a
ou que sofre de um ou mais estados de sindrome somdtica funcional
compreendendo: fibromialgia, sindrome de fadiga crdnica,

sindrome do intestino irritdvel, dor <crdénica, dor de cabeca

crdnica, dor de pescogco crdnica, dor abdominal <crénica,
depressédo crodnica, disturbio de ansiedade <c¢linica <crédnica,
disturbio pbés—stress traumdtico (PTSD), névoa cerebral,

disfungéo cognitiva e cistite intersticial crdénica, em que o
método compreende a administracdo ao individuo de uma associacéo
terapeuticamente eficaz de famciclovir e celecoxib, em que a
quantidade de famciclovir ¢é administrada numa gama de dose
didria total desde cerca de 250 mg a cerca de 1000 mg, e em que
a quantidade de celecoxib ¢é administrada numa gama de dose
didria total desde cerca de 200 mg a cerca de 800 mg, e em que a
associacdo administrada na&o produz qualquer evento adverso

substancial.

73



20. O método do paradgrafo 19, em que o estado é selecionado
do grupo consistindo de fibromialgia, sindrome de fadiga crédnica,
sindrome do intestino irritdvel, depressao crdnica, disturbio de

ansiedade clinica crédénica e cistite intersticial crédnica.

21. O método do paradgrafo 19, em dque o estado é

fibromialgia.

22. 0O método do paréagrafo 19, em que o estado €& sindrome

de fadiga crénica.

23. 0 método do paradgrafo 19, em que o estado é sindrome

do intestino irritével.

24. O método do paréagrafo 19, em qgque o estado é uma
associacdao de fibromialgia, sindrome de fadiga c¢rdénica e

sindrome do intestino irritével, coexistentes no individuo.

25. 0 método do pardgrafo 19, em gue a quantidade de
famciclovir é administrada numa gama de dose diadria total desde
cerca de 250 mg a cerca de 750 mg, e em que a quantidade de
celecoxib é administrada numa gama de dose didria total desde

cerca de 200 mg a cerca de 500 mg.

26. O método do pardgrafo 19, em gue a quantidade de
famciclovir administrada numa dose didria total é de cerca de
500 mg, e em qgue a quantidade de celecoxib administrada numa

dose diadria total é de cerca de 400 mg.

27. 0 método do ©paradgrafo 26, em que o estado é

fibromialgia.
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28. A apresentacdao em kit, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de famciclovir numa primeira forma de
dosagem unitédria, e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
celecoxib, numa segunda forma de dosagem unitdria, em que o
primeira e segunda formas de dosagem unitdrias sdo fechadas
separadamente em um ou mais recipientes, organizados numa unica
embalagem ou dispositivo de administracao, compreendendo,
opcionalmente, instrugdes sobre como utilizar os componentes do
kit adequados para administracdo para obter um resultado

terapéutico.

29. A apresentacdo em kit do pardgrafo 28, em que a
quantidade de famciclovir estd presente numa forma de dosagem
unitdria desde cerca de 125 mg a cerca de 1000 mg, e em que a
quantidade de celecoxib esta presente numa forma de dosagem

unitdria desde cerca de 100 mg a cerca de 800 mg.

Lisboa, 23 de novembro de 2015
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REIVINDICACOES

Associacdo para utilizacdo num método de tratamento de um
individuo suscetivel a ou que sofre de uma sindrome somética
funcional selecionada de fibromialgia, sindrome de fadiga
crénica e sindrome do intestino irritdvel, que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de famciclovir e uma

quantidade terapeuticamente eficaz de celecoxib.

Associacao da reivindicacao 1, em que a quantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitéaria
desde cerca de 125 mg a cerca de 1000 mg, e em que a
quantidade de celecoxib estd presente numa forma de dosagem

unitdria desde cerca de 100 a cerca de 800 mg.

Associacdo da reivindicacdo 1 ou reivindicacao 2, em que a

sindrome somadtica funcional é fibromialgia.

Associacdo da reivindicacao 1 ou reivindicacao 2, em que a

sindrome somdtica funcional é sindrome de fadiga crdnica.

Associacdo da reivindicacdo 1 ou reivindicacdo 2, em que a
sindrome somatica funcional ¢é a sindrome do intestino

irritavel.

Associacdo da reivindicagadao 1, em qgque a qguantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitaria

desde cerca de 125 mg a cerca de 500 mg.



10.

11.

12.

13.

Associacao da reivindicacao 1, em que
famciclovir estd presente numa forma de
desde cerca de 500 mg a cerca de 1000 mg.

Associacao da reivindicacao 1, em que
famciclovir estd presente numa forma de
selecionada do grupo consistindo de cerca
de 250 mg,
Associacdo da

reivindicacdo 1, em que

a quantidade de

dosagem unitéaria

a quantidade de
dosagem unitéaria

de 125 mg, cerca

cerca de 500 mg e cerca de 1000 mg.

a quantidade de

famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitaria de

cerca de 250 mg ou cerca de 500 mg.

Associacdo da reivindicacdo 1, em que

celecoxib estd presente numa forma de

desde cerca de 100 mg a cerca de 400 mg.

Associacdo da reivindicacdo 1, em que

celecoxib estd presente numa forma de

desde cerca de 400 mg a cerca de 800 mg.

Associacdo da reivindicacdo 1, em que

celecoxib estd presente numa forma de

selecionada do grupo consistindo de cerca
de 200 mg,
Associacdo da

reivindicacdo 1, em que

a quantidade de

dosagem unitéaria

a quantidade de

dosagem unitéaria

a quantidade de
dosagem unitéaria

de 100 mg, cerca

cerca de 400 mg e cerca de 800 mg.

a quantidade de

celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitaria de

cerca de 200 mg ou cerca de 400 mg.



14.

15.

16.

Associacdo da reivindicacao 1, em que a quantidade de
famciclovir estd presente numa forma de dosagem unitdria de
cerca de 250 mg ou cerca de 500 mg, e em que a quantidade
de celecoxib estd presente numa forma de dosagem unitaria

de cerca de 200 mg ou cerca de 400 mg.

Apresentacdo em kit para utilizacgdo num método de tratamento
de um individuo suscetivel a ou que sofre de uma sindrome
somatica funcional selecionada de fibromialgia, sindrome de
fadiga crénica e sindrome do intestino irritavel, que
compreende uma quantidade  terapeuticamente eficaz de
famciclovir numa primeira forma de dosagem unitaria, e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de celecoxib numa
segunda forma de dosagem unitdria, em gque a primeira e
segunda formas de dosagem unitéarias sao fechadas
separadamente em um ou mais recipientes, organizados numa
unica embalagem ou dispositivo de administracéao,
compreendendo opcionalmente instrugdes sobre como utilizar
os componentes do kit adequados para administracdo para se

obter um resultado terapéutico.

Apresentacdo em kit da reivindicacgao 15, em que a
quantidade de famciclovir estd presente numa forma de
dosagem unitdria desde cerca de 125 mg a cerca de 1000 mg,
e em que a quantidade de celecoxib estd presente numa forma
de dosagem unitadria desde cerca de 100 mg a cerca de

800 mg.

Lisboa, 23 de novembro de 2015
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