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RESUMO

“COMPOSIQ@ES OFTALMICAS COMPREENDENDO IODOPOVIDONA”

Uma composicdo oftdlmica tépica, compreendida por 0,01% a
10,0% de iodopovidona, combinada com um esterdéide ou farmaco
anti-inflamatério nédo esterdide. Esta solugao € 1util no
tratamento de infecg¢des activas de, pelo menos, um tecido do
olho (e. g., conjuntiva e cdrnea) de causas Dbacterianas,
micobacterianas, virais, fungicas ou amébicas, bem como
tratamento para impedir essas infecgdes em contextos clinicos
apropriados (e. g., abrasao da cérnea, profilaxia
pds-operatédéria, profilaxia pdés-LASIK/LASEK). Além disso, a
solucado é eficaz na prevencao de infeccdo e inflamacao no doente

oftdlmico pds-operatdrio.



DESCRICAO

“COMPOSIQ@ES OFTALMICAS COMPREENDENDO IODOPOVIDONA”

Antecedentes da Invencgéo

A conjuntivite infecciosa é um distirbio oftdlmico
caracterizado por inflamacdo da conjuntiva devido a invasdo de
um micrébio. Os micrdébios capazes de causar conjuntivite nos
humanos incluem Dbactérias (incluindo Mycobacteria sp), virus,
fungos ou amebas. O tratamento actual para conjuntivite
bacteriana consiste em gotas de antibidético. Uma vez gue as
gotas de antibidético sao ineficazes contra conjuntivite viral, o
tratamento dessas infecgdes consiste apenas em aliviar os
sintomas. Os tratamentos para conjuntivite fungica e amébica
consistem numa pequena seleccdao de medicagcdes que nao tém
actividade antibacteriana ou antivirica e as quais séao, além

disso, tdéxicas para a superficie ocular.

O diagndéstico dos varios agentes causadores, tals como
bactérias, virus ou fungos em conjuntivite infecciosa nao é
economicamente fazivel, uma vez que o diagndéstico preciso
requere cultura laboratorial sofisticada, nao facilmente
integrada nas clinicas de cuidados de saude convencionais. Uma
vez que o diagndéstico preciso €& impraticdvel, presume—-se que a
maioria da conjuntivite seja bacteriana sem cultura e é tratada

com antibidéticos. O tratamento com antibidtico é sub-déptimo, uma

vez que é ineficaz contra conjuntivite viral ou fungica.



A utilizacdo de -esterdides ¢é abordada com cautela, no
contexto de infeccdao ocular. Enquanto os esterdéides podem ter o
beneficio de reduzir a gravidade da inflamacdo numa infeccéo
aguda, estes sao também conhecidos por aumentaram a

susceptibilidade a determinadas infeccgdes.

Os corticosterdides tdépicos sao normalmente utilizados para
controlar a inflamacdo ocular. O seu mecanismo de acgao envolve
a 1inibicdo da resposta 1imune e a subsequente destruicdo de
tecido que a inflamacéao exuberante pode provocar. 0
corticosterdide tem o efeito secunddrio indesejdvel de limitar a
capacidade intrinseca do corpo de combater a infeccao. De
facto a wutilizagdo 1inoportuna de esterdides pode piorar o
decurso de uma 1infeccdo secunddria a micobactérias, virus
ou fungos. Por este motivo, a wutilizacdo de uma medicacao
antimicrobiana-esteréide combinada em infecc¢des oculares é

recomendada apenas sob observacdao cuidadosa de um oftalmologista

treinado, devido a estes ~riscos significativos. De facto,
Tobradex® (Alcon), 0 farmaco de combinacéo oftdlmico
antimicrobiano-esteréide mais geralmente prescrito, enumera

especificamente a doenca viral da cdérnea e conjuntiva, infeccéo
micobacteriana e infeccao fungica, como contra-indicacdes
absolutas a sua utilizacéao. Claramente, estes farmacos de
combinacéao nao estéao destinados a serem utilizados na
conjuntivite infecciosa, na qual a infeccdo bacteriana nado pode

ser confirmada.

Em resumo, nao existe actualmente fadrmaco antimicrobiano
oftdlmico com ampla actividade contra todas as causas
de conjuntivite ou ceratite, e ndo existe actualmente fadrmaco de
combinacgao anti-inflamatério antimicrobiano/esterdide ou

antimicrobiano/nédo esterdéide aprovado, que possa ser utilizado



de modo seguro na conjuntivite infecciosa ou ceratite, gue possa

potencialmente ter origem viral ou fungica.

SUMARIO DA INVENGAO

A invencdo € uma composicdo oftdlmica compreendida por
iodopovidona 0,01% - 10% (peso/peso ou peso/volume) combinada
com um esterdide, ou uma combinacdo de ambos com um agente
anti-inflamatério e um esterdide. O esterdide é seleccionado do
grupo consistindo de dexametasona, &dlcool de dexametasona,
fosfato sddico de dexametasona e sais, ésteres e suas
combinagdes. Numa forma de realizacdo preferida, a iodopovidona
(PVP-1I) estd entre 0,1% e 2,5%, entre 0,5 e 2%, entre 0,75 e 2%,
entre 0,8 e 2%, entre 0,9 e 2%, entre 1% e 2% ou entre 1% e
1,5%. Noutra forma de realizacdo, o peso total da PVP-I,
anti-inflamatério e esterdide esta entre 0,1% e 4,5%. Esta
solucao ¢é 1util no tratamento de infecgdes da conjuntiva e
cérnea. O amplo espectro de i1odopovidona podera permitir gque
esta combinacdo seja utilizada em casos de infeccdao ocular da
cébrnea ou da conjuntiva, provocada por micobactérias, virus,
fungos e amebas; isto &, em distingao, para composicdes
oftdlmicas antimicrobianas-esterdides de combinacdo actualmente
disponiveis, as quais sao contra-indicadas nas infecg¢des acima
mencionadas. Além disso, a solucdo 1ird ser Util na profilaxia
infecciosa e controlo inflamatdério de doentes a recuperar de
cirurgia oftdlmica recente. Nao existem combinacgdes
antimicrobianas/anti-inflamatdérias ou antimicrobianas/esterdides
actualmente disponiveis uteis para infecg¢des virais, fungicas,

micobacterianas e amébicas no periodo pds-operatdrio.



Uma forma de realizacdo da invencdo ¢é dirigida a uma
composicdo oftdlmica adequada para administracao tépica a um
olho, eficaz para tratamento e/ou profilaxia de uma infeccdo por
microrganismo ou um disturbio de, pelo menos, um tecido do olho.
A profilaxia pode ser, por exemplo, profilaxia da infeccgéo
depois da cirurgia, profilaxia da infeccadao apds o nascimento
para o recém-nascido ou profilaxia de contacto acidental com
material contaminante. O contacto acidental com material
contaminante pode ocorrer, por exemplo, durante a cirurgia ou
durante o processamento alimentar. A composigdo compreende
iodopovidona numa concentracdao entre 0,01% a 10%, e um esterdide
ou uma combinacdo de um esterdide e um agente anti-inflamatdrio.
O esterdide é seleccionado do grupo consistindo de dexametasona,
dalcool de dexametasona, fosfato sdéddico de dexametasona e sais,

ésteres e suas combinacgdes.

0O olho do mamifero pode ser dividido em dois segmentos
principais: o segmento anterior e o segmento posterior. O
segmento anterior é o tergo frontal do olho gque inclui os
tecidos em frente ao humor vitreo: a cérnea, iris, corpo ciliar
e lente. Dentro do segmento anterior estdao dois espacgos cheios
com fluido: a cémara anterior e a camara posterior. A céamara
anterior estd localizada entre a superficie posterior da cdrnea
(i. e., o endotélio da cdérnea) e a iris. A cémara posterior esta
localizada entre a iris e a face frontal do vitreo: O segmento
posterior é os dois tercos da parte de tréds do olho que inclui a
membrana hialdide anterior e todos os tecidos atréds desta: o
humor vitreo, retina, cordéide e nervo déptico. Em alguns animais,
a retina contém uma camada reflectora (o tapetum lucidum) gue
aumenta a quantidade de luz que cada célula fotossensivel capta,

permitindo ao animal ver melhor sob condig¢des de luz baixa.



Foi surpreendente descobrir que as formulacgdes de
iodopovidona combinadas com esterdides, gquando presentes numa
gama de pH adequada, eliminaram o efeito de irritacdo indesejado
da PVP-I no olho. A invencgdo proporciona suspensdes aquosas de
PH estédveis de féarmacos insoluveils em Aagua, gue permanecem nesse

estado mesmo depois de longos periodos de armazenamento.

Numa forma de realizacdo preferida, a composicdo oftdlmica
contém iodopovidona numa concentracao entre 0,1% e 2,5% em peso,
ou, de um modo mais preferido, entre 0,5% e 2% em peso. Em outra
forma de realizacdo preferida, a composicdo oftdlmica tem um
peso total de iodopovidona, um anti-inflamatdério, um esterdide
de entre 0,1% a 2,5% (peso por volume ou pPeso POr peso) ou entre

0,1 % a 4,5%.

O esterdide da composicdo oftdlmica pode estar numa
concentracao de entre 0,01 e 10%. Numa forma de realizacao
preferida, o esterdéide estd numa concentracdo de entre 0,05 e

2%.

A  composicdo oftdlmica pode compreender ainda (1) um
anestésico tdépico que alivia a dor; (2) um intensificador de

penetragao que aumenta a penetracgao de iodopovidona nos tecidos

do olho (este pode ser um anestésico tépico); (3) um conservante
antimicrobiano, o qual pode, por exemplo, estar numa
concentracao de cerca de 0,001% a 1,0% em peso; (4) um
co-solvente ou um agente de superficie nao idnico

- tensioactivo, o qual pode, por exemplo, ser cerca de 0,01% a
2% em peso; (5) agente de aumento de viscosidade, o qual pode,
por exemplo, ser cerca de 0,01% a 2% em peso; e (6) um veiculo

oftdlmico adequado.



A composicdo oftdlmica pode estar na forma de uma solugéo,
uma suspensao, uma emulsao, uma pomada, um creme, um gel ou um
veiculo de libertacéo controlada/libertacéo sustida. Por
exemplo, a composicdao pode estar na forma de uma solugao de
lente de contacto, lavagem de olho, gotas para os olhos e

semelhantes.

A composicdo oftdlmica pode ser utilizada para tratamento
e/ou profilaxia de uma infeccao por microrganismo. O
microrganismo pode ser uma bactéria, um virus, um fungo ou uma
ameba, um parasita ou uma sua combinacdo. A bactéria pode ser
uma micobactéria. Adicionalmente, a solugao pode ser utilizada
para tratar ou para profilaxia de distuarbios, tais como
conjuntivite, abrasdo da coérnea, ceratite infecciosa ulcerativa,
ceratite epitelial, ceratite estromal e ceratite relacionada com

virus de herpes.

Por exemplo, a composicdo oftdlmica pode compreender os
seguintes: 0,5 a 2% (p/p) de complexo de polivinilpirrolidona-
iodo; 0,05 a 2% (p/p) de esterdide; 0,005% a 0,02% (p/p) de EDTA
(Acido etilenodiaminotetracético); 0,01 a 0,5% (p/p) de cloreto
de sdédio; 0,02 a 0,1% (p/p) de tiloxapol; 0,5% a 2% (p/p) de
sulfato de sdédio; e 0,1 a 0,5% (p/p) de hidroxietilcelulose;
numa gama de pH desde 5 a 7. Mais especificamente, a composicéao
oftdlmica pode compreender os seguintes: 1,0% (p/p) de complexo
de polivinilpirrolidinona-iodo; 0,1% (p/p) de esterdide;
0,01% (p/p) de EDTA desidratado; 0,3% (p/p) de sal de cloreto de
sédio; 0,05% (p/p) de tiloxapol; 1,2% (p/p) de sulfato de sddio;

e 0,25% (p/pP) de hidroxietilcelulose; numa gama de pH
desde 5,5 a 6,5. Numa forma de realizacao, a composicgao
consiste essencialmente de 0,5 a 2% (p/p) de complexo de
polivinilpirrolidinona—-iodo; 0,05 a 2% (p/p) de esterdide;



0,005% a 0,02% (p/p) de EDTA (acido etilenodiaminotetracético);
0,01 a 0,5% (p/p) de cloreto de sdédio; 0,02 a 0,1% (p/p)
tiloxapol; 0,5% a 2% (p/p) de sulfato de sdédio; e 0,1 a
0,5% (p/p) de hidroxietilcelulose; numa gama de pH desde 5 a 7.
Noutra forma de realizacado, a composicdo consiste essencialmente
de 1,0% (p/p) de complexo de polivinilpirrolidinona-iodo;
0,1% (p/p) de esterdide; 0,01% (p/p) de sal dissddico de EDTA;
0,3% (p/p) sal de cloreto de sdédio; 0,05% (p/p) de tiloxapol;
1,2% (p/P) de sulfato de sédio; e 0,25% (p/P) de

hidroxietilcelulose; numa de pH desde 5,5 a 6,5.

E conhecido, naturalmente, que o EDTA pode estar em muitas
formas, tais como um acido livre, dissddico ou sais
tetrassddicos. O esterdide pode ser dexametasona. Este esterdide
pode estar na forma de fosfato sdédico (e. g., fosfato sdédico de
dexametasona) ou na forma de acetato (e. g., acetato de

dexametasona) .

Numa forma de realizacdo preferida, a composicdo oftdlmica
retém, pelo menos, 90% da sua PVP-I e, pelo menos, 90% do seu
esterdide apds 1 més, 2 meses, 3 meses, 6 meses ou 1 ano apds
ser fabricado. Isto pode alcancado, pelo menos, por produzir a
composicdo oftdlmica de acordo com a férmula apresentada acima
(e. g., dois pardgrafos anteriores). Esta estabilidade é mantida
mesmo quando a composicdo € armazenada a temperatura ambiente
num ambiente interior diluminado de 100 lux a 1000 lux. Numa
forma de realizacdo preferida, a composicdo ¢é uma solucgéo

aquosa.

Noutra forma de realizacdao, a 1invencao ¢é dirigida a uma
composicdo oftdlmica, como descrita acima, para utilizagdo no

tratamento e/ou profilaxia de um distuirbio do olho ou uma



infecgdo por microrganismo de, pelo menos, um tecido do olho,
compreendendo o passo de administrar uma de mais doses de uma
composicdo oftdlmica, discutida acima, ao olho. O disturbio do
olho pode ser, por exemplo, uma infecc¢do por microrganismo de,
pelo menos, um tecido do olho, conjuntivite, abrasdao da cérnea,
ceratite infecciosa wulcerativa, ceratite epitelial, ceratite
estromal e ceratite relacionada com o virus de herpes. O
microrganismo pode ser uma Dbactéria (e. g., micobactéria),

virus, fungo ou ameba.

O tratamento pode compreender administrar uma solucao da
invencadao onde a soma da iodopovidona, do anti-inflamatdério e do
esterdéide estd entre 0,001 mg a 5 mg por dose. Além disso, o
volume da dose pode estar entre 10 microlitros a 200 microlitros
ou entre 50 microlitros a 80 microlitros; cerca de uma gota por
olho. A administracédo pode ser entre 1 a 24 vezes por dia, entre

2 a 4 vezes por dia ou entre 2 a 24 vezes por dia.

Estd aqui descrito também um passo de armazenamento da
solucao durante, pelo menos, um més, pelo menos, dols meses,
pelo menos, trés meses, pelo menos, seis meses ou, pelo menos,
um ano antes de ser administrado. O armazenamento pode ser numa
garrafa transparente (um recipiente que nao bloqueie
substancialmente a luz) num ambiente 1iluminado. Um ambiente
iluminado pode ser, por exemplo, um ambiente interior iluminado

com cerca de 100 lux a 1000 lux de luz.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Numa forma de realizacado preferida, as composigdes da

presente invencdo sao administradas topicamente. A gama de



dosagem ¢é 0,001 a 5,0 mg/por olho; em qgue as figuras de
massa citadas representam a soma dos trés componentes:
anti-inflamatério, iodopovidona e anestésico tépico. A dosagem
para um olho é compreendida para ser uma gota de solucao. Uma
gota de solucao pode ser entre 10 pL a 200 pL, entre 20 pulL e
120 pL ou entre cerca de 50 pL (microlitros) a cerca de 80 uL de
solucao ou quaisquer valores entre estes. Por exemplo,
dispensadores, tal como pipetas, podem dispensar gotas de fluido

de, pelo menos, 1 pL a 300 pL e gqualguer valor entre estes.

Numa forma de realizacao preferida, a solugcdo pode ser
administrada como gotas para os olhos utilizando gqualguer dos
muitos tipos de dispensadores de gotas para os olhos no mercado.
Embora nao necessario, o recipiente para as composicdes da
invencdo pode ser transparente, translicido e opaco e pode
conter outras propriedades ou combinacdo de propriedades, tais
como ser revestido com vidro, a prova de adulteracdo, embalado

em aliquotas uUnicas ou de poucas doses e uma sua combinacao.

A iodopovidona tem a seguinte estrutura quimica:

(;)kd;\b’£;) <;)§o
N

Os anti-inflamatdérios adequados para as composicgdes da
invencao incluem, pelo menos, 0s seguintes: fumarato de
cetotifeno, diclofenac sdédico, flurbiprofeno sdédico, cetorolac
de trometamina, suprofeno, celecoxib, naproxeno, rofecoxib ou um

derivado ou sua combinacao. Cetorolac (também denominado



cetorlac ou cetorolac de trometamina) e um farmaco
anti-inflamatdério nado esterdide (NSAID) da familia dos &acidos

propidnicos.

Os esterdides adequados para as composicgdes da invencéo
incluem, pelo menos: dexametasona, dlcool de dexametasona,
fosfato sdédico de dexametasona e sals, ésteres e seus derivados
e combinacdes. Os esterdides que, além disso, podem ser
adicionados, incluem acetato de flurometolona, dlcool de
flurometolona, etabonato de lotoprendol, medrisona,
prednisolona, prednisona, acetato de prednisolona, fosfato
s6dico de prednisolona, rimexolona, hidrocortisona, acetato de
hidrocortisona, trometamina de lodoxamida, ou um derivado ou sua
combinacdo. E entendido, para qualquer dos quimicos desta
divulgagédo, gque o0s quimicos podem estar em varias formas
modificadas, talis como formas de acetato e formas de fosfato

sédico, sais sdédicos, e semelhantes.

A dexametasona tem a seguinte estrutura quimica:

E conhecido que gqualquer dos reagentes mencionados em
qualquer parte nesta divulgacao pode estar em formas
quimicamente equivalentes, tais como sais, hidretos, ésteres e
outras modificacdes da gquimica bédsica. Por exemplo, a

dexametasona, em gqualquer das composicdes da invencao, pode ser
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substituida por qualguer dos seus derivados, incluindo ésteres e
seus sais. Os exemplos desses derivados incluem, pelo menos,
Dexametasona-17-acetato (CAS RN: 1177-87-3), Fosfato Dissddico
de Dexametasona (CAS RN: 2392-39-4), Valerato de Dexametasona
(CAS RN: 14899-36-6), Dexametasona-2l-isonicotinato (CAS RN:
2265-64-7), Palmitato de Dexametasona (CAS RN: 33755-46-3),
Propionato de Dexametasona (CAS RN: 55541-30-5), Acefurato de
Dexametasona (CAS RN: 83880-70-0), Dexametasona-2l-galactosideo
(CAS RN: 92901-23-0), 21-tiopivalato de dexametasona,
21l-tiopentancato de dexametasona, 21-tiol-2-metil-butanocato de
dexametasona, 21-tiol-3-metil-butanoato de dexametasona,
21-tio-hexancato de dexametasona, 2l1-tiol-4-metil-pentanocato de
dexametasona, 21-tiol-3,3-dimetil-butanoato de dexametasona,
2l1-tiol-2-etil-butancato de dexametasona, 2l-tio-octanocato de
dexametasona, 21-tiol-2-etil-hexanoato de dexametasona,
21l-tiononanoato de dexametasona, 21l-tiodecanoato de
dexametasona, 2l-p-fluorotiobenzoato de dexametasona ou uma sua
combinagdo. Os derivados de dexametasona estdo também descritos

na patente US 4177268.

Os anestésicos tdépicos adequados para as composicdes da
invencao incluem, pelo menos, proparacaina, lidocaina,

tetracaina ou um seu derivado ou combinacgao.

As composicgdes da presente invencdo podem ser administradas
como solucgdes, suspensdes, emulsdes (dispersdes), géis, cremes,

ou pomadas num veiculo oftdlmico adeqguado.

Em qualqguer das composicgdes desta divulgacao para
administracaoc tépica, tal como administracao tdépica ao olho, as
misturas sao, de um modo preferido, formuladas como 0,01 a

2,0% em peso de solucdes em agua a um pH de 5,0 a 8,0 (figuras
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relacionadas com a presenca combinada de iodopovidona e
dexametasona). Esta gama de pH pode ser alcancada pela adicao de
tampdes a solucdo. A requerente verificou que, surpreendemente,
a formulacdo da presente invencdo ¢é estdavel em solucgdes
tamponadas. Isto €&, nao existe interaccdo adversa entre o tampéo
e o iodo ou outro componente que poderia provocar @ a
instabilidade da composicdo. Enquanto o regime preciso €& deixado
a descricdo do clinico, € recomendado que a solucdo resultante
seja aplicada topicamente colocando uma gota em cada olho, 1 a
24 vezes por dia. Por exemplo, a solugdo pode ser aplicada 1, 2,

4, 6, 8, 12, 18 ou 24 vezes por dia.

Conservante Antimicrobiano

Como um ingrediente opcional, 0s conservantes
antimicrobianos adequados podem ser adicionados para impedir a
contaminacado da embalagem multi-dose. Esses agentes podem
incluir cloreto de benzalcdnio, timerosal, clorobutanol,
metilparabeno, propilparabeno, 4alcool feniletilico, EDTA, &acido
sérbico, Ondmero M, outros agentes conhecidos pelos
especialistas na técnica, ou uma sua combinacdo. Tipicamente,
esses conservantes sdo empregues num nivel desde 0,001% a 1,0%

em peso.

Co-Solventes/Tensioactivos

As composigdes da 1invencgao podem conter um co-solvente
opcional. A solubilidade dos componentes das
presentes composicdes pode ser aumentada por um tensioactivo ou

outro co-solvente apropriado na composicao. Esses
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co-solventes/tensioactivos incluem polissorbato 20, 60 e 80,
tensiocactivos de polioxietileno/polioxipropileno (e. g.,
Pluronico F-68, F-84 e P-103), ciclodextrina, tiloxapol, outros
agentes conhecidos pelos especialistas na técnica, ou uma sua
combinagao. Tipicamente, tails co-solventes sao empregues num

nivel de desde 0,01% a 2% em peso.

Agentes de Viscosidade

As composicdes da invencdo podem conter um agente de
viscosidade opcional - isto é, um agente qgque pode aumentar a
viscosidade. A viscosidade aumentada acima de solugdes agquosas
simples pode ser desejdvel para aumentar a absorcdo ocular do
composto activo, para diminuir a variabilidade na dispensa da
formulacdo, para diminuir a separacao fisica de componentes de
uma suspensdo ou emulsdo da formulacdo e/ou para, de outro modo,
aumentar a formulacdo oftdlmica. Esses agentes construtores de
viscosidade incluem, como exemplos, dalcool polivinilico,
polivinilpirrolidona, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose, hidroxipropil-
celulose, outros agentes conhecidos pelos especialistas na
técnica, ou uma sua combinagdo. Esses agentes sao, tipicamente,

empregues num nivel desde 0,01% a 2% em peso.

A Formulacido

A duas reacgdes seguintes devem ser consideradas para a

quimica de PVP-I em solugdes aquosas:

a) PvP-I, 2 PVP + I,
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b) PVP-HI; 2 PVP + H° + I,

A afinidade de iodo livre (I,) para a reacgao com 0OS Jgrupos
funcionais -OH, -SH e -NH estd bem descrita na literatura e
forma a base para a actividade antimicrobiana das solugdes

contendo iodo (Rackur H. J. Hosp. Infect., 1985; 6: 13-23, e

referéncias nele contidas). A dexametasona (9-Fluoro-11(3,17,21-
tri-hidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona) contém trés
dessas porcgdes (-OH) nas posigdes 11, 17 e 21. Um especialista

no campo iria concluir que estes grupos hidroxilo seriam
susceptiveis a reaccgdes de substituicdo covalentes pelo iodo
livre gerado na reaccadao de equilibrio da solucdo descrita

anteriormente para PVP-I,.

Na derivacdao das presentes formulacdes, foram realizadas
experiéncias de combinacdes de varios anti-inflamatdérios e PVP-I
ou esterdides e PVP-I. Foi observado dque a maioria das
formulagdes nado foram bem sucedidas, devido a réapida reaccao
entre a PVP-I e o reagente adicionado (anti-inflamatdério ou
esterdide). Algumas destas formulacdes Sem sucesso estao
descritas noutra parte desta divulgacadao. Particularmente, o
factor limitante para concentracgdes inferiores de solugdes de

PVP-I é a estabilidade e eficdcia como um microbicida.

E, por este motivo, o objectivo da presente invencéo,
descobrir nova formulacdao de combinagdes de PVP-I e um
anti-inflamatério para resolver trés problemas, de estabilidade,
eficdcia e ndo irritacdo para o olho. A requerente verificou,
inesperadamente, gque uma solucdo de PVP-I a 1% é eficaz para o
tratamento de infeccdo ou profilaxia de infeccg¢des, quando

combinada com dexametasona. A literatura indicou anteriormente
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que enquanto € desejavel PVP-I a 1%, os efeitos secunddrios da
administracdao ocular impediram a sua utilizacdo. Os efeitos

secunddrios indesejavels incluiram dor e irritacéo.

Foi surpreendente descobrir que a solucdo de PVP-I e
dexametasona permaneceu estavel durante muitos meses. Com base
na estabilidade dos dados divulgado, a requerente conjecturou
que as composicgdes da invencdo podem ser estdveis durante anos
- embora nesta altura as experiéncias estejam ainda em curso. E
um resultado inesperado adicional que a reaccao de dexametasona
e PVP-I ndo prossiga a qualquer extensdo apreciavel a
temperatura ambiente, a luz ou no escuro, ao longo do tempo.
Inesperadamente, a reacgadao entre o i1do livre em solugdao e o0s
grupos hidroxilo presentes na molécula de dexametasona como

composto na formulacao da requerente nao prossegue.

Devido a elevada propensdao do potencial oxidativo de PVP-I,
a combinacdo estdvel resultante de PVP-I e dexametasona &
inesperada ©para o especialista/cientista/médico comum neste
campo. Foi observado que quando a concentracdao de PVP-I é maior
que 0,5%, pode ser alcancada uma formulacdo da combinacéo
estdavel. Surpreendemente, verificou-se que a combinacdo de PVP-I
a 0,3% com dexametasona foi muito menos estédvel. Isto foil mais
uma vez 1nesperado, uma vez dgque era esperado que as reduzidas
concentragdes de iodo fossem menos reactivas e, assim, menos
destrutivas para qualquer das partes. Apds 8 semanas, o iodo
disponivel na combinacdo (PVP-I a 0,3%, inicialmente) diminuiu
20%. Apesar da PVP-I diluida a 0,1% ter a actividade
antimicrobiana mais forte (Gottardi W. J. Hosp. Infect., 1985; 6
(Supl): 1-11) os dados da requerente mostram gque ¢é necessario,
pelo menos, PVP-I a 0,5% em combinagdo com dexametasona para

mostrar a melhor actividade antimicrobiana. A requerente
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observou que a PVP-I reagiu rapidamente com Cetorolac
(um anti-inflamatério nao esterdide) e o) Cetorolac foi
completamente consumido e o iodo disponivel no complexo de PVP-I
foi reduzido significativamente, dependendo da proporcao entre
Cetorolac e PVP-I. A combinacdo de PVP-I e fosfato sdédico de
dexametasona também provou ter menos sucesso, mas também util. A
requerente observou alguma dissociacdo do complexo de PVP-I para
um complexo polimérico desconhecido no espectro UV e a redugéao
de iodo é cerca de 5% apds 12 semanas. Foi ainda observado que
PVP-I reage imediatamente com proparacaina e liberta rapidamente

o iodo livre.

Surpreendemente, a formulacdo de combinacdo contribuiu para
a estabilidade da solugdo de PVP-I diluida. O iodo disponivel de
uma solugdo de iodopovidona a 0,625% foi de 91% a 25 °C e 98% a
4 °C, apds armazenamento de 5 semanas, respectivamente. (Iryo
Yakugaku 2003, 29(1), 62-65). 0Os dados da requerente mostraram
que a formulacdao da requerente estabilizou a solucao de PVP-I
diluida. Apdés 8 semanas a temperatura ambiente, o iodo
disponivel em solugdes com PVP-I a 0,5% e 1% foil superior a 99%.

A utilizacao de esterdides tépicos por si sé é
contra-indicada em infecg¢des virais e fungicas suspeitas do olho
humano. Além disso, a utilizacdo de solugdes de combinacao
antibacteriana/esterdéide é contra-indicada no contexto de
infecgdo viral suspeita. Nao existem solugdes contendo esterdide
descritas que sejam seguras para utilizacdo no olho humano no
contexto de infeccdo viral ou fungica presumida. E, por esse
motivo, inesperado para a requerente e outros no campo Jgue uma
solucao contendo esterdide seja para utilizacdo no tratamento de

uma infecc¢do ocular aguda viral ou fungica.
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Um esterdide anti-inflamatdério potente permite a moderacéo
da resposta imune ocular potencialmente devastadora no contexto
de uma infeccdo activa. Contudo, devido ao poder antisséptico
(antibacteriano, antiviral e antifuingico, antiprotozodrio) da
PVP-I, o composto € utilizdvel no contexto da infecgdo activa
sem o risco de piorar a infecgcao. Esta propriedade Uunica
(poli-antimicrobicida e anti-inflamatéria potente) é uma
melhoria significativa sobre todos os outros antibidticos

oculares e anti-inflamatdrios.

Embora um esterdide tdpico seja tremendamente benéfico no
tratamento de inflamacdo ocular, a sua utilizacdo estd repleta
de riscos. Os esterdides toépicos aplicados ao olho actuam por
uma variedade de mecanismos gendémicos e nao gendmicos bem
descritos, para reduzir a producgao de proteinas constituintes da
cascata inflamatdéria, diminuir a permeabilidade vascular,
diminuir a produgdo de citocinas pré-inflamatédérias, diminuir a
poténcia dos factores inflamatdérios soluveis, inibir a producgéo
de proteinas de fase aguda, diminuir a migracadao de leucdcitos e
aumentar a estabilidade de membranas celulares. Através de todos
estes mecanismos, o0s esterdides aplicados topicamente podem
reduzir as concentracgdes locais de produtos téxicos activados
para o olho, incluindo a gelatinase, colagenase e familias de
metaloproteinases de matriz de proteinas. Com esta reducado em
substdncias potencialmente tdéxicas vem o risco aumentado de
infecgcdo prolongada e potencial infeccdo. Se o esterdide tdpico
¢ dado em combinagcdo com um antimicrobiano apropriado (i. e., um
antibacteriano para infeccdo bacteriana, um antiviral para
infeccdo wviral, um antifungico para infecc¢do fungica) o seu
risco pode ser reduzido e/ou eliminado. O oftalmologista em
exercicio comum ndo consegue distinguir, de modo confidvel, o

agente causador na maioria dos casos de infeccdo do olho externa
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aguda, num intervalo de tempo relevante para a prescricao do
tratamento. Por este motivo, os efeitos benéficos que podem ser
ganhos, novamente, com a utilizacdo imediata de esterdides
tdépicos, sao atrasados ou eliminados inteiramente, dado que o
clinico aguarda pelos resultados de cultura ou, mais
provavelmente, atrasa o tratamento indefinidamente. A nova
combinagao de um polimicrobicida eficaz contra bactérias, virus
e fungos e um esterdide tépico elimina este risco e permite o
controlo imediato de inflamacdo e erradicacao do patogéneo. No
ponto de vista da requerente, esta € a forma de realizacdao mais

preferida da presente invencgao.

A reguerente observou também que o0s outros componentes na
composicado preferida parecem ainda estabilizar a formulacgao.
Isto &, o EDTA, cloreto de sdédio, tiloxapol, sulfato de sdédio e
hidroxietilcelulose parecem ter efeitos benéficos adicionais ao

estabilizar adicionalmente a composicgao.

As formas de realizacado da presente invengdo estao

resumidas nos seguintes artigos:

1. Uma composicdo oftdlmica adequada para administracao
tépica a um olho, eficaz para tratamento e/ou
profilaxia de uma infecg¢do por microrganismo ou um
disturbio de, pelo menos, um  tecido do olho,

compreendendo

a) ilodopovidona numa concentragao entre 0,01% e 10%, e

b) um esterdéide seleccionado do grupo consistindo de
dexametasona, 4alcool de dexametasona, fosfato sddico

de dexametasona e sailis, ésteres e suas combinacgdes.
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A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida

iodopovidona estda entre 0,1% e 2,5% em peso.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida

iodopovidona estd entre 0,5% e 2% em peso.

A composicao oftdlmica do artigo 1, em que o peso
total da referida iodopovidona, um anti-inflamatdério
opcional e o referido esterdide estd entre 0,1% e 4,5%

na referido solucao.

A  composicao oftédlmica do artigo 1, compreendendo
ainda um agente anti-inflamatdério seleccionado do
grupo consistindo de fumarato de cetotifeno,
diclofenac sédico, flurbiprofeno sdédico, trometamina
de cetorolac, suprofeno, celecoxib, naproxeno,

rofecoxib, e uma sua combinacéao.

A composicado oftdlmica do artigo 1, em que o referido

esterdide estd numa concentracdo de entre 0,01 e 10%.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que o referido

esterdide estd numa concentracao de entre 0,05 e 2%.

A  composigdo oftdalmica do artigo 1, compreendendo
ainda um esterdide seleccionado do grupo consistindo
de acetato de flurometolona, alcool de flurometolona,
etabonato de lotoprendol, medrisona, prednisolona,
prednisona, acetato de prednisolona, fosfato sdédico de

prednisolona, rimexolona, hidrocortisona, acetato de
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10.

11.

12.

13.

14.

hidrocortisona, trometamina de lodoxamida e sais,

ésteres, e derivados e suas combinacgdes.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composicgao compreende ainda um anestésico tépico que

alivia a dor.

A composicdo oftdlmica do artigo 9, em que o referido
anestésico tépico & seleccionado do grupo consistindo
de proparacaina, lidocaina, tetracaina e uma sua

combinacéao.

A composicao oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composicgéao compreende ainda um potenciador de
penetracao, o) qual aumenta a penetracao de

iodopovidona nos tecidos do olho.

A composicdo oftdlmica do artigo 11, em que o referido

potenciador de penetracdo €& um anestésico tdépico.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composicao compreende ainda um conservante

antimicrobiano.

A composicdo oftdlmica do artigo 13, em que o referido
conservante antimicrobiano é seleccionado do grupo
congistindo de cloreto de Dbenzalcdnio, timerosal,
clorobutanol, metilparabeno, propilparabeno, dlcool
feniletilico, EDTA, &cido sdérbico, Ondmero M e uma sua

combinacéao.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

A composicdo oftdlmica do artigo 13, em gque o referido
conservante antimicrobiano estd numa concentracdo de

cerca de 0,001% a 1,0% em peso na referida solucéo.

A composicéao oftdlmica do artigo 1, em
que a referida composicgéao compreende ainda um

co-solvente/tensioactivo.

A composicdo oftdlmica do artigo 16, em gque o referido
co-solvente/tensioactivo é seleccionado do grupo
consistindo de polissorbato 20, polissorbato 60,
polissorbato 80, Pluronico F-68, Pluronico F-84,
Pluronico P-103, ciclodextrina, tiloxapol e uma sua

combinacéao.

A composicgdo oftdlmica do artigo 16, em que o referido
co-solvente/tensioactivo estd numa concentracdo de

cerca de 0,01% a 2% em peso na referida composicgao.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composicdo compreende ainda um agente para aumentar a

viscosidade.

A  composicdo oftdlmica do artigo 19, em que o
referido agente para aumentar a viscosidade é
seleccionado do grupo consistindo de dlcool
polivinilico, pirolidona polivinilica, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose, e uma Ssua

combinacéao.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

A composicdo oftdlmica do artigo 19, em gque o referido
agente para aumentar a viscosidade esta numa
concentragcao de <cerca de 0,01% a 2% em peso na

referida solucéo.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composigcdo estd na forma de uma solugdo, suspenséo,
emulsao, pomada, creme, gel ou um veiculo de

libertacgdo controlada/libertacgdo sustida.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que o referido
microrganismo ¢é seleccionado do grupo consistindo de

bactéria, virus, fungos e amebas.

A composicdo oftdlmica do artigo 23, em que a referida

bactéria é micobactéria.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que o referido
disturbio do olho é seleccionado do grupo consistindo
de uma infecgdo por microrganismo de, pelo menos, um
tecido do olho, conjuntivite, abrasao da cdérnea,
ceratite infecciosa ulcerativa, ceratite epitelial,
ceratite estromal e ceratite relacionada com o wvirus

de herpes.
A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
profilaxia ¢é profilaxia de infecc¢do depois de abraséo

da cdérnea ou cirurgia ocular.

A composigao oftdlmica do artigo 1, compreendendo:
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28.

29.

0,5 a 2% (p/p) de complexo de polivinilpirrolidinona-
iodo;

0,05 a 2

oe

(p/p) de esterdide;

0,005% a 0,02% (p/p) de EDTA;

0,01 a 0,5% (p/p) de cloreto de sdédio;
0,02 a 0,1% (p/p) de tiloxapol;

0,5% a 2% (p/p) de sulfato de sdédio; e
0,1 a 0,5% (p/p) de hidroxietilcelulose;

em que o referido esterdide ¢é seleccionado do grupo
consistindo de dexametasona, suas formas de acetato e

suas formas de fosfato sdédico.

A composigdo oftdlmica do artigo 1, compreendendo:

1,0% (p/p) de complexo de polivinilpirrolidinona-iodo;
0,1% (p/p) de esterdide;

0,01% (p/p) de EDTA;

0,3% (p/p) de sal de cloreto de sdédio;

0,05% (p/p) de tiloxapol;

2% (p/p) de sulfato de sdédio; e

0,25% (p/p) de hidroxietilcelulose;

em que o referido esterdéide ¢é seleccionado do grupo
consistindo de dexametasona, suas formas de acetato e

suas formas de fosfato sdédico.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composigao retém 90% do seu polivinilpirrolidinona-
iodo e 90% do seu esterdide apds um periodo de 3 meses

num ambiente iluminado.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida
composicao retém 90% do seu polivinilpirrolidinona-
iodo e 90% do seu esterdide apds um periodo de um ano

num ambiente iluminado.

A composicdo oftdlmica do artigo 1, em que a referida

composigao é uma solugao aquosa.

Uma composicdo oftdlmica do artigo 1, para utilizacéo
no tratamento e/ou profilaxia de um disturbio do olho
ou uma infeccdo por microrganismo de, pelo menos, um
tecido do olho, o} tratamento e/ou profilaxia,
compreendendo o0 passo de administrar uma de mais doses
de uma composicdo oftdlmica do artigo 1 ao referido

olho.

A composicao oftédlmica do artigo 32, em que a referida
profilaxia é profilaxia da infeccdo depois de abraséo

cérnea ou cirurgia ocular.

A composicdo oftdlmica do artigo 32, em que o referido
disturbio do olho é seleccionado do grupo consistindo
de uma infecgdo por microrganismo de, pelo menos, um
tecido do olho, conjuntivite, abrasdao da cdérnea,
ceratite infecciosa wulcerativa, ceratite epitelial,
ceratite estromal e ceratite relacionada com o virus

de herpes.

A composicao oftédlmica do artigo 32, em que o referido

microrganismo é uma bactéria, virus, fungo ou ameba.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

A composicdo oftdlmica do artigo 35, em que a referida

bactéria é micobactéria.

A composicgao oftdlmica do artigo 32, em que a soma da
referida iodopovidona, um anti-inflamatdério opcional,
e o0 referido esterdide estd entre 0,001l mg a 5 mg por

dose.

A composicdo oftdlmica do artigo 32, em que cada dose

estd entre 10 microlitros a 200 microlitros.

A composicado oftdlmica do artigo 32, em que cada dose

estd entre 50 microlitros a 80 microlitros.

A composicdo oftdlmica do artigo 32, em que o referido
administrar compreende administrar a referida solucgéo

ao referido olho, uma a gquatro vezes por dia.

A composicdo oftdlmica do artigo 32, em que o referido
administrar compreende administrar a referida solucgéo

ao referido olho uma a vinte e gquatro vezes por dia.

A composigdao oftdlmica do artigo 32, em que a
composicdo foil armazenada durante, pelo menos, um més,
pelo menos, trés meses, pelo menos, seis meses ou,
pelo menos, 1 ano, antes do referido passo de

administracao.

A composicdo oftdlmica do artigo 42, em que o referido

armazenamento é num ambiente iluminado.
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A invengdo foil aqui descrita por referéncia a determinadas
formas de realizacdo preferidas. Contudo, como as suas variacgdes
6bvias 1rao tornar-se evidentes ©para o0s especialistas na
técnica, a invencdo nao €& para ser considerada como limitada a

elas.

Exemelos

Ao longo desta seccgao, a letra "A" num nome de amostra
refere-se ao complexo de Iodopovidona ("PVP-I"), AQ0 refere-se a
PVP-I a 0,0%, A03 refere-se a PVP-I a 0,3%, A05 refere-se a
pPvP-I a 0,5%, AlQ0 refere-se a PVP-I a 1,0%, Al5 refere-se a
PVP-I a 1,5%, A20 refere-se a PVP-I a 2,0%, A40 refere-se a

PVP-I a 4,0% e assim por diante.

De um modo semelhante, as letras "B, C, D, K, P" num nome
de amostra referem-se a dexametasona, fosfato sddico de
dexametasona, fosfato sédico de prednisolona, cetorolac (também
denominado cetorlac) e proparacaina, respectivamente. O BO0O
refere-se a dexametasona a 0,0%, B0l refere-se a dexametasona a
0,1%, CO0l1l refere-se a fosfato sédico de dexametasona a 0,1%, DO1
refere-se a fosfato sédico de prednisolona a 0,1%, K01 refere-se
a cetorolac a 0,1% e P008 refere-se a proparacaina a 0,08% e

assim por diante.
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Exemplo 1l: Producgao de Suspensodes de

Iodopovidona/Dexametasona

Quantidade (% em peso)

Iodopovidona (PVP-I) 0,0 a 4,0
Dexametasona, Micronizada, USP 0,1
EDTA, USP 0,01
Cloreto de Sdédio, USP 0,3
Sulfato de Sdédio, USP 1,2
Tiloxapol, USP 0,05
Hidroxietilcelulose 0,25

Acido Sulfurico e/ou
Hidréxido de Sédio g.b. para ajuste de pH para 5,7-6,0
Agua estéril, USP g.b. para 100

Procedimentos experimentais:

Numa proveta de 1000 mL foram adicionados 400 g de 4&gua
estéril, a hidroxietilcelulose (2,25 g, 0,25% p/p) foi
adicionada sob agitacdao vigorosa com um agitador aéreo. O
cloreto de sdédio (2,70 g, 0,3% p/p) foi lentamente adicionado,
enquanto se dissolvia, seguido por adigcao de EDTA (0,09 g,
0,01% p/p) e sulfato de sdédio (10,8 g, 1,2% p/p). Depois de
agitar durante 10 minutos, o tiloxapol (0,45 g, 0,05% p/p)
dissolvido em 4&gua foi transferido para a solucdo acima. A
mistura de reaccao foil agitada durante 1 hora e g.b. para 540 g
com Aagua estéril e fol agitada durante mais 10 minutos para dar

"solugao 1 em bruto"

Foram transferidos 60 g, cada, da solucao 1 em bruto, para
duas provetas de 125 mL e o complexo de iodopovidona (0,5 g,

1,5 g) foi adicionado a respectiva solucdo enquanto se agitava.
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O valor de pH foi ajustado para a gama de 5,7 a 6,0 por adicéo
de hidréxido de sdédio ou acido sulfurico e g.b. as suspensdes
para dar 100 g com A&agua estéril dar as amostras de controlo

AO5B00 e A15B00, respectivamente.

Aos restantes 417 g da solucdao 1 em bruto foi adicionado
dexametasona (0,7 g, 0,1% p/p) e homogeneizada durante 5 minutos

e depois g.b. para 420 g dar a solucgao 2 em bruto.

Foram transferidos 60 g, cada, da solucdo 2 em bruto, para
sete provetas de 125 mL e o complexo de iodopovidona (0,0 g,
0,3 g, 0,59, 1,0 g, 1,5 g, 2,0 g, e 4,0 g) foi adicionado a
respectiva solugdo enquanto se agitava. O wvalor de ©pH foi
ajustado para a gama desde 5,7 a 6,0, por adicado de hidrdéxido de
sédio ou &cido sulfurico e g.b. as suspensbes para 100 g com
dgua estéril dar as amostras A00BO1", A03B01, A05B01, Al0BO1,
A15B01, A20B01 e A40B01, respectivamente. Os espectros LC-MS de

todas as amostras confirmaram a descoberta de gue nao ocorreu

qualquer reacgcao entre PVP-I e dexametasona. 0O pico de
dexametasona (MH' = 392,9) ndo foi alterado para ouros picos de
massa.

1) ndo no dmbito das reivindicacgdes.

Exemplo 2: Producao de solucodes de fosfato

sbédico de iodopovidona/dexametasona; fosfato sbédico de
)

iodopovidona/prednisolona’; e iodopovidona/cetorolac® .

De um modo semelhante, foram produzidas as solugdes de

A00CO01Y, A03C01, A05C01, A10C01, Al15C01, A00DO1Y, n03DO1Y,
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A05D01", a1op01?, a1spo01Y, A00KO1Y, AO05K01Y, A10K01Y e
A15K01" .

Os espectros de LC-MS de A05CO01, A10CO1 e A15C01
confirmaram o pico de acido fosférico de dexametasona
(MH® = 472,9). Os espectros de LC-MS de A05D01, A10D01l e A15D01
confirmaram o pico de acido fosférico de prednisolona

(MHY = 440,9).

Contudo, as experiéncias de LC-MS de A05K01 e Al10KO1

confirmaram a descoberta de reaccdo entre PVP-I e trometamina de

cetorolac. Para AQ05KO01, houve uma pequena guantidade de
cetorolac remanescente na amostra (MH' = 256,1), o pico principal
é&: MH" = 381,9. Para Al0KO0l e Al5K01, ndo houve cetorolac

remanescente e foi completamente convertido a um novo composto

(MH' = 381,9).

As experiéncias de LC-MS de  AQOOBO1POOS (controlo),
AO5B01P008 e Al10BO1POO08 confirmaram a descoberta de reaccgao
entre PVP-I e ©proparacaina. Para o controlo, dois picos:
MH" = 295,1 (proparacaina) e MH' = 392,9 (dexametasona) foram
observados no espectro de LC-MS. Comparando A05B01P008 com
A10BO1P008, o pico de proparacaina (MH' = 295,1) relativamente ao
pico de dexametasona (MH' = 392,9) tornou-se muito menor, o que

sugere que a iodopovidona reagiu com a proparacaina.

1) : ndo no dmbito das reivindicacgdes.
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Exemplo 3: Producdo de Suspensdes de Iodopovidona/

Dexametasona/ Proparacaina

Quantidade (% em peso)

Iodopovidona (PVP-I) 0,0 a 1,5
Dexametasona, Micronizada, USP 0,1
Hidrocloreto de Proparacaina, USP 0,08%
EDTA, USP 0,01
Cloreto de Sdédio, USP 0,3
Sulfato de Sédio, USP 1,2
Tiloxapol, USP 0,05
Hidroxietilcelulose 0,25

Acido Sulfurico e/ou
Hidréxido de Sédio g.b. para ajuste de pH para 5,7-5,9
Agua estéril, USP g.b. para 100

Numa proveta de 400 mL foram adicionados 100 g de 4&gua
estéril, a hidroxietilcelulose (0,75 g, 0,25% p/pP) foi
adicionada sob agitacado vigorosa com agitador aéreo ARROW. O
cloreto de sdédio (0,9 g, 0,3% p/p) foi lentamente adicionado,
enquanto se dissolvia, seguido por adicao de EDTA (0,03 g,
0,01% p/p), sulfato de sdédio (3,6 g, 1,2% p/p) e sal de
cloridrato de proparacaina (0,24 g, 0,08% p/p), sequencialmente.
Depois de agitar durante 10 minutos, o tiloxapol (0,15 g,
0,05% p/p) dissolvido em 4&gua foi transferido para a solucéo
acima. A mistura de reaccgdao foi agitada durante 1 hora e a
dexametasona (0,3 g, 0,1% p/p) foi adicionada e homogeneizada
durante 10 minutos e depois g.b. para 180 g com Aagua estéril dar
a solugcdo 5 em Dbruto. Foram transferidos 60 g, cada, da
solugcao 5 em bruto, para quatro provetas de 125 mL e o complexo

de iodopovidona (0,0 g, 0,5 g, 1,0 g) foi adicionado as
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respectivas solugdes, enquanto se agitava. O valor de pH foi
ajustado para cerca de 5,8 por adicdao de hidréxido de sdédio ou
dcido sulfurico e g.b. a solucdo para 100 g proporcionar as

amostras AQ00BO1P008, AO0SBO1IP008 e A10BO1P0OOS.

Durante a producao destas amostras, foi observado um forte
cheiro de iodo. Foi especulado gque o PVP-I reagiu muito
rapidamente com a proparacaina. A especulacadao foi confirmada
pelos espectros de LC-MS. Os picos de dexametasona e
proparacaina nas amostras de combinagdo com PVP-I tornaram-se

muito reduzidas ou desapareceram mesmo.

Estabilidade das Solucgdes

A quantidade de iodo titulédvel nas solugdes foil determinada
pelo método de titulacdo apds varias semanas de armazenamento da

amostra a temperatura ambiente.

Método de Titulacao: 5 mL de cada amostra foram

transferidos para uma proveta de 125 mL, por pipeta, e foi
adicionado 1 mL de solucao indicadora de amido a 1% (p/v). A
solugao foi titulada com solugdo de tiossulfato de sddio
0,0025 N até a cor azul ter desaparecido completamente. Foi
determinado o volume da solugdo de tiossulfato de sdédio

utilizada.

Todo Tituléavel (mg) = V (mL, volume wutilizado para

titulacgédo) * 12,69 (mg/mL)/2

O iodo (mg) tituldvel calculado estd apresentado na

Tabela 1.

31



Tabela 1. Resumo dos Dados de Estabilidade (Iodo
Disponivel)
Iodo (mg) Iodo (mg) % de Iodo (mg) % de
alteracao alteracdao
0 sem Apds 1 sem de Iodo Apds 8 sem de Iodo
amostra (mg) (mg)
CLSAO05B00 2,32 2,25 -3,02
CLSA15B00 7,31 7,17 -1,92
CLSA03BO1 1,36 1,27 -6,62 1,08 -20,59
CLSAO05BO1 2,27 2,32 2,2 2,25 -0,88
CLSA10BO1 4,28 4,28 0 4,25 -0,7
CLSA15B0O1 7,28 7,36 1,1 7,52 3,3
CLSAZ0BO1 9,87 9,9 0,3 9,71 -1,62
Iodo (mg) Iodo (mg) % de alteracao
(Apbs 4 sem) (Apbs 12 sem) de Iodo (mg)
CLSA10CO1 4,25 4 -5,9
CLSA15C01 6,79 6,54 -3,7
CLSA10DO1" 4,6 4,38 -4,8
CLSA15D01" 6,44 6,41 -0,5
0 sem Apds 5 sem
CLSAQ5K01" 1,81 0 -100
CLSA10K01" 4,54 1,87 -58,8
CLSA15K01" 7,17 4,57 -36,3

ndo no admbito das reivindicacdes.
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Os dados de concentracao da PVP-TIodo apds semanas de
armazenamento a temperatura ambiente, no escuro ou a 1luz,
sugeriram que as formulacdes de combinacdo estaveis foram
alcancadas por combinagdes de PVP-iodo com dexametasona ou
fosfato sddico de dexametasona ou fosfato sddico de
prednisolona. A combinacdo de PVP-I a 0,3% (% em peso) com
dexametasona € menos estavel do gue as combinagdes de PVP-Iodo a
0,5% com dexametasona, as quais tém menos do que 5% de alteracéao

da concentracado do iodo disponivel apds 8 semanas.

Os dados sugeriram também que a PVP-I reagiu com
trometamina de cetorolac. Na PVP-I a 0,5%, na amostra, apds
cinco semanas, nao existiu iodo tituldvel remanescente. Na PVP-1I
a 1,5% e 1,5%, nas amostras, o i1odo tituldvel foi empobrecido

significativamente a 58,8% e 36,3%, respectivamente.

Teste de Estabilidade de Dexametasona na amostra,

utilizando HPLC

Foi realizado o método USP. A concentracdo dos dados de

dexametasona estd apresentada em forma de quadro, abaixo, na

Tabela 2:
Tabela 2.
concentracao concentracgao % de alteracao
Amostras (mg/mL)/3 sem| (mg/mL)/7 sem | de Concentragdo
CLS-A05R01 0,94 0,92 -2,13
CLS-A10R0O1 0,86 0,90 -4,65
CLS-A15R01 0,93 0,86 -7,53
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Os espectros de HPLC mostraram que nao existem novos picos
a aparecer, em comparacao com controlos padraoc. Os espectros
sugerem gque nao existe qualquer reaccdo entre a PVP-Iodo e

dexametasona.

Teste de Estabilidade de Fosfato Sédico de Dexametasona na

amostra, utilizando HPLC

Foi realizado o método USP. O0Os dados de concentracao de
fosfato sdédico de dexametasona estd apresentado na forma de
quadro, abaixo, na Tabela 3. A05C01 (1 dia), A10C01, A15CO01

(3 dias) em forno de 40 °C.

Tabela 3.
Nome da Concentracao Concentracao % de alteracao
Amostra Inicial (mg/mL) (mg/mL) de Concentracao
AQ5C01 1,273 1,244 -2,28
Al0C01 0,948 1,075 13,40
Al5C01 1,355 1,148 -15,28

Os espectros de HPLC mostraram gque existiu um novo pico a
aparecer nas amostras de Al0C0l e Al15C01, em comparacao com
controlos padrao e A05C01. As concentracdes de fosfato sdédico de
dexametasona foram alteradas mais do que 10% nas amostras de

A10C01 e A1S5COL.
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Noutra experiéncia, a requerente verificou,
surpreendentemente, que as gotas para os olhos da formulacao
seguinte: 0,5 a 2% (p/p) de complexo de polivinilpirrolidinona-
iodo; 0,05 a 0,2% (p/p) de esterdide; 0,005% a 0,02% (p/p) de
EDTA; 0,01 a 0,5% (p/p) de cloreto de sdédio; 0,02 a 0,1% (p/p)
de tiloxapol; 0,5% a 2% (p/p) sulfato de sdédio; e 0,1 a
0,5% (p/p) de hidroxietilcelulose; em que o referido esterdide &
dexametasona (de acordo com a invengao), prednisolona,
prednisona ou suas formas de acetato ou suas formas de fosfato
sbédico, foram estaveis durante 1 més, 3 meses e até 6 meses. Com
base nos dados recolhidos até agora, essa solugcao parece ser
capaz de ser armazenada até, pelo menos, 1 ano desde a data de
fabrico. A estabilidade é definida com um desvio na concentracgao
dos principais componentes (PVP-I e esterdide) de menos que 10%
durante um periodo de tempo. Por este motivo, a PVP-I néao foi
reduzida a menos que 90% durante o periodo de 1 més, 3 meses e
6 meses, enquanto a solucao esteve armazenada e, com base nos
dados da reqgquerente, aos 6 meses parece que a solugcao seria
estavel durante, pelo menos, um ano. As condicgdes de
armazenamento foram a temperatura ambiente, em garrafas
transparentes, em iluminac¢do interior, de 100 a 1000 lux de luz
incandescente e/ou fluorescente. A estabilidade pode ser
atribuida a combinacao Unica de PVP-I e dexametasona,
prednisolona, prednisona (incluindo formas de acetato e formas
de fosfato sdédico destes esterdides). A regquerente verificou,
além disso, gque os outros reagentes (EDTA, cloreto de sdédio,
tiloxapol, sulfato de sdédio; e hidroxietilcelulose) quando

presentes, contribuiram adicionalmente para a estabilidade.

A requerente verificou, quando comparando varias
formulagdes, durante o desenvolvimento, que a PVP-I confere

vdrias vantagens na formulacdo. Resumidamente, as formulacdes de
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PVP-I tém as seguintes propriedades melhoradas em comparacao com

uma solucdo de iodo: (1) menos irritante para a pele e olho,
(2) lavavel, (3) estabilidade aumentada, (4) estabilidade
aumentada a 1luz, (5) reduzida toxicidade sistémica, (6) menos

efeitos secunddrios. Também, com base no conhecimento actual, a

PVP-I € neutra em relacdo a formacdao de tecido cicatrizado.

Exemplo 4. Ensaios Antimicrobianos

As solugbes de combinagdes de PVP-iodo com varios
esterdides anti-inflamatérios foram testadas para actividade
antimicrobiana contra Dbactérias, leveduras, fungos e virus
patogénicos comuns. O método de inoculacgdo em caldo dos Ensaios
Antimicrobianos (USP) foi wutilizado para realizar o teste de
eficdcia do tratamento de varias concentracgdes das solucgdes de
combinagdes de PVP-iodo contra isolados oculares  puros.
Verificou-se que as concentragcdes de PVP-iodo a 0,03% podem
produzir, de modo dependente da dose, os efeitos supressores no
crescimento microbiano. O0Os efeitos antimicrobianos podem ser
ainda fundamentados ©pela eliminacdao completa de todas as
espécies testadas em 72 horas de tratamento de inoculagdo com
solucdo a 0,03%. A eficdcia oOptima dos efeitos antimicrobianos
pode ser alcancada em concentragdes acima de 0,5%. Acima das
concentracgdes, a solucgdao pode matar eficazmente e eliminar todas
as espécies testadas, mesmo sob uma condigdo de contacto
imediato sem inoculacgdao adicional. Por exemplo, verificou-se que
uma solugdao de PVP-iodo a 1% e dexametasona a 0,1% (% em peso)
matava em contacto com Pseudomonas aeuroginosa, Proteus
mirabilis, Serratia maracescens, Staphylococcous aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae,

Staphylococcus Aureus resistente a Meticilina, Klebsiella
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pneumoniae, Candida parapsilosis, Candida albicans e Apergillus
niger. Os resultados demonstraram claramente a eficdcia das

solugdes na eliminacdao do crescimento microbiano.

Exemplo 5. Teste de Adenovirus

As solucgdes de combinagdes de PVP-iodo com dexametasona
foram testadas para actividade antiviral <contra adenovirus
humano. Uma aliquota de 0,5 mL de cada objecto de teste e
controlo foli combinada com 0,5 mL de stock de wvirus num tubo
estéril. Os tubos foram depois incubados a 37 °C, durante
30 minutos. A00BOl1 foi wutilizado como o controlo positivo. A
Solucao de Sal Equilibrada de Hank (HBSS) foi utilizada como o
controlo negativo. Imediatamente depois da incubacao, 0s
objectos de teste e controlo foram titulados para HAdV-4

infeccioso.

Tabela 4. Actividade Antiviral

Numero da Amostra | Titulo de HAdV-4
do Cliente (Log1oTCIDs/mL)
AQ0BO1 4,4
A10BO1 £1,6
A15B01 £1,6
A20B0O1 <1,6
HBSS 4,0

Depois de uma incubacdo durante 30 minutos dos objectos de

teste com virus, A00BOl1 nao teve efeito na capacidade de
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infectar do virus, mas os compostos Al0B01, Al15B01 e A20BO1

resultaram em inactivacao completa do virus.

Exemplo 6. Estudos de Irritacdo do Olho Humano

Todos os voluntdrios foram examinados antes do teste e
verificou-se que tinham olhos saudédveis sem sinais de doenga. A
solugcdo de PVP-Iodo a 1,0% por si sd& foli realizada e
experimentada em 15 voluntarios saudaveis. Os efeitos
secunddrios do tratamento foram imediatamente registados. Os
efeitos secundarios verificados incluiram dor ligeira,
desconforto, lacrimejo e vermelhidao. Isto & consistente, uma
vez que a literatura indicou previamente que a PVP-iodo a 1% é
inadequada para utilizacdo, devido a irritacdo que € inaceitavel
para o doente (e. g., Patente U.S. 5126127). A partir dos
efeitos secunddrios registados, ¢é claro que um regimen de

aplicacgdes multiplas aos voluntdrios seria intoleréavel.

A solucao de Al0BOl, contendo PVP-I a 1% e dexametasona a

0,1%, foi testada por sete voluntdrios saudaveis. A
administracdaoc foi por gotas ©para os olhos. Verificou-se,

surpreendemente, que a solucdo fol tolerdvel pelo olho (néo
queimou) e foi confortdvel numa gama de pH. Especificamente, a
formulagdo de pH 5,9 é confortédvel apds a instilagdao no olho. Um
individuo utilizou a solugadao como gotas para os olhos, quatro
vezes por dia, durante um periodo de 3 dias sem efeitos
secunddrios adversos. Outros valores de pH, tal como pH 6 a 8,
sdo obteniveis por ajuste do pH por si sb6, com um guimico
adequado, tal como &cido sulfurico ou hidrdéxido de sdédio ou pela

adigcdo de um tampao adequado.
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Todos 0s voluntdrios foram examinados por médicos
imediatamente apdés o periodo de teste e em exames de
acompanhamento adicionais apods um periodo de tempo.
Adicionalmente, os voluntdrios foram contactados por médicos
um més, dois meses e trés meses apds o teste e nao foram

registados efeitos secundédrios para qualguer dos voluntdrios.

Lisboa, 4 de Agosto de 2014
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REIVINDICACOES

Composicdo oftdlmica adequada para administracdo tdépica a
um olho, eficaz para tratamento e/ou profilaxia de uma
infecgcdo por microrganismo ou um disturbio de, pelo menos,

um tecido do olho, compreendendo

a) 1odopovidona numa concentragao entre 0,01% e 10%, e

b) um esterdéide seleccionado do grupo consistindo de
dexametasona, &alcool de dexametasona, fosfato sdédico

de dexametasona e sails, ésteres e suas combinacgdes.

Composicdo oftdlmica da reivindicagdo 1, em que a referida

iodopovidona estd entre 0,1% e 2,5% em peso.

Composicdo oftdlmica da reivindicacdo 1, em que o0 peso
total da referida iodopovidona e do referido esterdide esta

entre 0,1% e 4,5% na referida solucgéao.

Composigao oftdlmica da reivindicagdao 1, compreendendo

ainda um agente anti-inflamatério.

Composicdo oftdlmica da reivindicagdo 1, em que o referido

esterdide estd numa concentracao de entre 0,01% e 10%.

Composigao oftdlmica da reivindicacgdao 1, em que a referida
composigdo estd na forma de uma solugéo, suspensao,
emulsao, pomada, creme, gel ou um veiculo de 1libertacéao

controlada/libertacdo sustida.



10.

11.

12.

Composicdo oftdlmica da reivindicacdo 1, para utilizacdo no
tratamento e/ou profilaxia de um distirbio do olho ou uma
infecgdo por microrganismo de, pelo menos, um tecido do
olho, em que a composicdo oftdlmica € para ser administrada
numa de mais doses da composicéao oftdlmica da

reivindicagao 1 ao referido olho.

Composigao oftdlmica da reivindicagdo 1 ou 7, em que a
referida profilaxia ¢é profilaxia de infecgdo depois de

abrasdo cdérnea ou cirurgia ocular.

Composicdo oftdlmica da reivindicacdo 1 ou 7, em que O
referido disturbio do olho ¢é seleccionado do grupo
consistindo de wuma infeccdo por microrganismo de, pelo
menos, um tecido do olho, conjuntivite, abrasdo da cérnea,
ceratite infecciosa ulcerativa, ceratite epitelial,
ceratite estromal e ceratite relacionada com o virus de

herpes.

Composigao oftdlmica da reivindicagdo 1 ou 7, em dgque o
referido microrganismo ¢é uma bactéria, virus, fungo ou

ameba.

Composigao oftdlmica da reivindicagdo 7, em que a soma da
referida iodopovidona e o referido esterdide estd entre

0,001 mg a 5 mg por dose.

Composigao oftdlmica da reivindicagdo 7, em que cada dose

estd entre 10 microlitros a 200 microlitros.



13. Composicdo oftdlmica da reivindicagdo 7, em que o referido
administrar compreende administrar a referida solugdo ao

referido olho, uma a vinte e quatro vezes por dia.

Lisboa, 4 de Agosto de 2014
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