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Relatério Descritivo da Patente de Invengcao para "USO DE A-
CETATO DE ANECORTAVE COMO UM COMPLEMENTO DURANTE A
CIRURGIA DE FILTRAGCAO DE BOLSA HIPERFUNCIONANTE".
O presente Pedido reivindica a prioridade sobre o Pedido Provi-
5 soério Americano US 60/753.511, arquivado em 23 de dezembro de 2005.
CAMPO DA PRESENTE INVENCAO.
A presente invengao refere-se ao uso de esterdides angiostati-

cos administrados via inje¢oes subconjuntivas ou inje¢does subtenonianas
como um complemento a cirurgia de filtragao do glaucoma.
10 DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA.
Os "glaucomas" sao um grupo de doengas oculares debilitado_s

- que sdo a causa principal de cegueira irreversivel nos Estados Unidos entre
negros e hispanicos, e a segunda causa principal de cegueira em brancos
nos Estados Unidos, e uma das causas principais da cegueira em todos os

15 paises, incluindo tanto as nagoes desenvolvidas como as menos desenvol-
vidas. Estima-se que a doenca afete entre 0,4 % e 3,3 % de todos os adultos
com mais de 40 anos (Leske, M. C. et al. (1983); Bengtsson, B. (1989); S-
trong, N. P. (1992)). Além disso, a prevaléncia da doengca aumenta com a
idade para mais de 6 % das pessoas com 75 anos ou mais (Strong, N. P.,
20 (1992)). Estima-se que antes de 2010, 60,5 milhdes de pessoas em todo o
mundo serao afetadas com glaucomé de angulo aberto e glaucoma de fe-
chamento de angulo, aumentando para 79,6 milhdes, antes de 2020. (Qui-
gley e 2006 Broman). Em todos os tipos de glaucoma, a queda da pressao

‘ocular esta fortemente associada com uma reducao na taxa de desenvolvi-

25 mento da doenga e uma reducado na taxa da progressao em dire¢ao tanto a
incapacidade como em dire¢ao a cegueira. A diminuicdo da pressdo no olho,
denominada como “presséo intra-ocular" (IOP), é o tnico modo conhecido
de se tratar com sucesso esta doenga. Sabemos que para cada 1 mm Hg de
diminuicdo da IOP, as possibilidades de dano progressivo regridem em a-

30 proximadamente 10 %.

A etiologia do glaucoma € ainda objeto de muitas pesquisas nos
Estados Unidos e em outros paises. Embora as causas da doenga nao se-
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jam ainda inteiramente claras, conhece-se que a rede trabecular do olho de-
sempenha um papel-chave nessa doenga, particularmente em relagéo a
manutencdo da dinamica de fluidos no interior dos olhos. Especificamente,
se a rede trabecular ndo funcionar bem como deveria, esse mau funciona-
mento leva a uma obstrugao relativa da capacidade normal do humor aquo-
so em sair do olho e a uma elevacao da IOP, resultando em perda visual

_progressiva, incapacidade visual e cegueira, se nao tratada adequadamente

e de modo oportuno. | |
As elevacdes da pressao intra-ocular também podem ocorrer em
consequéncia do uso de corticosterdides para o tratanﬁento de doengas in-
flamatérias. O_s corficosteréides, particularmente os glicocorticéides, sao a-
tualmente usados para o tratamento de varias doengas inflamatérias. Duran-
te os ultimos anos, por exemplo, os glicocorticéides foram utilizadds pela
comunidade médica para tratar determinados disturbios da parte posterior
dos olhos, especialmente: Kenalog® (acetonida de triamcinolona), Celestone
Soluspan® (fosfato de betametasona de sédio), Depo-Medrol® (acetato de
metilprednisolona), Decadron® (fosfato de dexametasona de sédio), Deca-
dron L.A.® (acetato de dexametasona), e Aristocort® (diacetato de triamci-
nolona). Os disturbios que foram tratado_s deste modo incluem o edema ma-
cular em seguida a oclusao venosa e a retinopatia diabética. A triamcinolona
também tem sido administrada apds a cirurgia de catarata, e administrada
em olhos com o edema macular associado com outras retinopatias do vitreo.
| Estes produtos sdo comumente administrados ou topicamente,

ou via uma injeg¢a@o periocular, ou injecéo intravitreal para o tratamento de
disturbios inflamétérios. Devido a falta da terapias eficazes e segufas, ha um
interesse crescente no uso de glicocorticdides para o tratamento, por exem-
plo, do edema retiniano e da degenerag@o macular relacionada com a idade
(AMD). A Bausch & Lomb e a Control Delivery Systems obtiveram recente-
mente a aprovagdo do FDA para a acetonida de fluorocinolona liberada via
um implante intravitreal para o tratamento de edema macular. A Oculex
Pharmaceuticals esta estudando um implante de dexametasona para o tra-
tamento do edema macular persistente. Além disso, os oftalmologistas estao
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fazendo experiéncias com a injegao intravitreal de acetonida de triamcinolo-
na para o tratamento do edema macular diabético cistico recalcitrante e para
o AMD exudativo.

Conhece-se que a administragao de glicocorticbides para o tra-
tamento de disturbios inflamatérios também pode levar a um aumento na
pressao intra-ocular. Os glicocorticdides podem elevar a expressédo.de mioci-
lina (MYOC) na rede trabecular, aumentando assim as secrecdes da protei-
na miocilina. A MYOC foi originalmente descoberta como um gene diferenci-
almente expressado e é mapeado para o sitio de ligagao do glaucoma GL-
CIA com mutagdes encontradas em pacientes do glaucoma. Ela é expressa-

da em varios tecidos, incluindo a rede trabecular. Acredita-se que o aumento

- na expressao da MYOC resultante da administragao de glicocorticéides cau-

se a congestao da rede trabecular, que por sua vez causa uma elevagao da
IOP. Muitos autores documentaram a freqiéncia e a duragao da elevagéo da
IOP associada com as injecdes de triamcinolona intravitreal. A élevagéo da
IOP pode ocorrer tao rapidamente quanto em 4 dias e atingir IOPs préximas
ou acima de 60 mmHg (Singh et al. 2004). Normalmente, a elevagdo da IOP
comecga de 2 a 3 semanas apos a injegao do esterdide (Epstein et al. 1997)
e pode durar de 6 a 8 meses (Jonas 2003; Jonas 2004). A aplicagao tépica
de medicac¢ao para a redugédo da IOP forneceu algum alivio no aumento re-
sultante da IOP, mas em muitos casos, nao reduz suficientemente a IOP
para evitar dano aos tecidos oculares. Além disso, a muitos pacientes sao
prescritos multiplos medicamentos para baixar a IOP, todas devendo ser

‘auto-administradas via a aplicagao tépica, para tratar sua IOP elevada.

Embora o tratamento de tais disturbios da parte posterior dos
olhos com glicocorticides tenha sido eficaz, uma das complicagdes mais
comuns foi uma subita elevagdo da IOP relacionada com o esterdide que
pode ocorrer dentro de dias, dura pelo menos seis meses, necessita de me-
dicagbes que reduzam a IOP elevado e que possui sérias complicagdes a-
meacadoras da visdo devido a presencga continua do farmaco no humor vi-
treo ou ao redor do olho. A etiologia desta elevagao da IOP sé é parcialmen-

te entendida. Apds a administracao de glicocorticéides, ha alteragoes morfo-
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l6gicas e bioquimicas das células da rede trabecular. Estas modificagoes
incluem o aumentado do tamanho da célula, e a reorganizagao do citoesque-
leto, e sao acreditadas como sendo em parte devido a indugao significante
do mRNA da miocilina nas células da rede trabecular.

Os regimes de tratamento atualmente disponiveis para pacientes
exibinda IOP elevada, independente da causa, tipicamente incluem a aplica-
cao topica, desde uma vez diariamente a multiplas vezes ao dia, de uma ou
diversas gotas nos olhos ou pilulas que contenham um composto para a re-
ducdo da IOP. Do mesmo modo, os comprimidos que reduzem a quantidade
gerada de humor aquoso podem ser dados entre duas a quatro vezes ao
dia. Estima-se que aproximadamente 40 % (Estudo do Tratamento Hiperten-
sivo Ocular; "OHTS") das ,pessbas com glaucoma precoce e aproximada-
mente 75 % (Estudo do Tratamento do Glaucoma Inicial Colaborativo;
"CIGTS") das pessoas com glaucoma mais avangado necessitem de mais
do que uma medicagédo para o glaucoma que reduza adequadamente a IOP.

’Tanto a conformidade como a complementagdo da terapia sao
problemas importantes no tratamento do glaucoma. Além disso, nenhum dos
atuais medicamentos para baixar a presséo intra-ocular (IOP) pode ser dado
rotineiramente em intervalos de tempo maiores do que 24 horas por dose.
Todas as atuais terapias do glaucoma sao ministradas ou topicamente ou

"oralmente, e costumeiramente nao produzem uma redugao adicional de 25

% na diminuigao da IOP quando associadas a uma outra medicagao para a
redugéd da IOP. Além disso, em um numero significativo de pacientes, nao é
possivel controlar adequadamente a IOP via aplicagéo topica de uma ou das
varias medicagées existentes para a redugdao da IOP. Para se étingir um
controle adequado da IOP em tais pacientes, a cirurgia convencional de fil-
tragdo do glaucoma ou suas derivagdes séo frequentemente necessarias.
Muitos individuos sao incapazes de utilizar gotas oculares (Slea-

th et al., 2000) e os comprimidos trazem tantos efeitos colaterais adversos

associados a eles que mais de 50 % dos pacientes sao incapazes de tolera-
los, mesmo para um uso a curto prazo. Adicionalmente, muitos pacientes

nao seguem o regime de tratamento prescrito para o uso da medicac¢ao topi-
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ca. Mostrou-se que, quanto mais complexo é o regime do tratamento médi-
co, tanto menos provaveimente um paciente deve aderir a terapia prescrita
(Robin e Covert, 2005). A eficacia do regime de tratamento prescrito e o be-
neficio ao paciente sao diminuidos conforme o paciente ndo tome adequa-
damente a sua medicacao. Além disso, muitos pacientes, uma vez diagnos-
ticados e as medicag¢des tendo sido prescritas, ndo conseguem retornar para
a rotina de acompanhamento (Nordstrom et al., 2005).

Em uma revisdo da literatura que estuda a submissao do pacien-
te a regimes de tratamento, encontrou-se que 0s disturbios oculares (por
exemplo, o glaucoma), foram incluidos nas cinco condi¢gdes que vao para o
final da lista de submissédo a prescricao médica (DiMatteo, 2004). Acredita-
se que a baixa taxa de submissao dos pacientes com disturbios oculares
pode, em parte, estar relacionada a variagcdes no regime de tratamento, in-
clusive no numero de doses diarias prescritas, ao numero de medicamentos
prescritos, a via da administracdo, aos métodos de avaliagao da éonformida-
de e a duracédo do periodo de estudo da conformidade. Alguns estudos da
literatura estimam a submissao aos regimes de gotas oculares como varian-
do de 40 % a 78 % (Gufwitz et al., 1998; Spooner et al., 2002; Sotavento et
al., 2000; Patel e 1995 Spaeth; Claxton et al.,, 2001). Independentemente de
QUaI seja a causa, a ndo obediéncia conduz a um controle inadequado da
pressao intra-ocular e a uma perda aumentada do campo visual.

Os medicamentos para a redugdo da IOP atualmente disponi-

veis.sdo incapazes de controlar adequadamente a elevagbes da IOP em al-

guns pacientes. Em tais casos, pode ser necessaria a intervengao cirurgica

com a cirurgia de filtragao convencional ou com suas derivagdes. Tal cirurgia
leva com ela os riscos inerentes que sao substanciais, especialmente no
grupo de individuos que pode possuir multiplos riscos adicionais de fracasso
e de complicagdes na cirurgia de filtragao.

A cirurgia de filtragao, incluindo, mas nao estando limitada tanto
a trabeculetomia como a insergdo de uma corda de seda ou elastico ou de
uma valvula, é indicada tanto como uma terapia primaria quanto como um

Ultimo recurso para pacientes com glaucoma que necessitem de uma terapia
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médica e cujo regime de medicagao prescrito nao é tolerado ou é insuficien-
te para reduzir adequadamente a IOP. De fato, em alguns tipos do glaucoma
tal como, mas nao limitado a, glaucoma uveitico ou glaucoma neovascular, a
cirurgia é a intervencao inicial preferida. Tanto os estudos de intervencéo do
Preferred Practice Pettern como do Advanced Glaucoma sugerem que a cCi-

rurgia seja tanto segura como eficaz para a terapia de glaucoma. O Estudo

_da Intervencao Colaborativa do Glaucoma Inicial e a Academia Americana

de Praticas Padrao Preferidas em Oftalmologia sugeriram que para os paci-
entes com o glaucoma inicial, deva ser dada a opgéao entre medicamentos,
cirurgia a laser e cirurgia de filtragao. _

A cirurgia de filtragcao é baseada na criagao de um reservatorio,
chamado bolsa hiperfuncionante. Uma abertura é criada na parede do olho
que permitiria a passagem do humor aquoso entre a camara anterior do olho
e o espaco subconjuntivo. Esta abertura, ou bolsa hiperfuncionante, nao de-

ve cicatrizar, ou o fluido produzido dentro do sistema de drenagem néo fun-

_ cionaria propriamente. O humor aquoso passa pela bolsa hiperfuncionante

para o filme lacrimal.

Em muitos casos, esta abertura, ou bolsa hiperfuncionante, aca-
ba fechando por cicatrizagao dentro 'do olho, tornando a cirurgia inatil. Os
antimetabdlitos, como a 5-fluorouracila e a mitomicina C foram utilizados,

"mas estao associados a problemas, tais como formagao de catarata, hipoto-

nia, vazamentos recentes da bolsa hiperfuncionante e endoftalmite. O que
se faz necessario é uma medicacdo que aumentasse a taxa de éxitos porém
com um ndmero minimo de severidades e de efeitos colaterais.

SUMARIO DA PRESENTE INVENCAO.

A presente invencao abrange métodos para o tratamento do

glaucoma administrando um agente angiostatico, tal como uma cortisona

‘angiostatica, no espago subconjuntivo e o espago subtenoniano durante ou

apos a cirurgia de filtragdo do glaucoma.
Em uma modalidade preferida, a presente invengao fornece um

- método para evitar a cicatrizagao do retalho escleral a fim de permitir ao os-

toma criado cirurgicamente entre a caAmara anterior e o espago subtenoniano
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/ subconjuntivo que permanega aberto apds a cirurgia de fistulizagao, bai-
xando assim a Vpresséo intra-ocular (IOP) em um paciente que esteja com
IOP devido ao glaucoma. O método de acordo com a presente invengao in-
clui a administragdo em um paciente que esteja necessitando do mesmo, e
que esteja passando por uma cirurgia de filtragdo de bolsa hiperfuncionante,
de uma composi¢cdo compreendendo uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um agente angiostatico. Tipicamente, o reagente angiostatico sera
administrado através do espaco subtenoniano / subconjuntivo para o seg-
mento anterior do olho. Outros métodos preferidos de administragao do rea-
gente angiostatico incluem, depdsito anterior (injegao dentro do sitio da ci-
rurgia de bolsa hiperfuncionante), solugdo de irrigagdo ou insergao de um
implante intra-ocular. |
Embora seja contemplada a utilizacdo de qualquer agente angi-
ostatico que seja capaz de evitar a neovascularizagao e a cicatrizagao tissu-
lar no sitio da cirurgia da bolsa hiperfuncionante, o agente angiostatico prefe-
rido para uso nos métodos de acordo com a presente invengéo é o 4,9(ll)-
pr’egnadieno-17oc,21-diol-3,20-diona-21 - acetato, também conhecido como
acetato de anecortave, ou o seu alcool correspondente, 4,9(ll)-pregnadieno-
17a,21-diol-3,20-diona, também conhecido como disacetato de anecortave.
| Tipicamente, o agente angiostatico estara presente nas compo-
sicbes administradas segundo os métodos de acordo com a presente inven-
¢do em uma concentragao entre 0,005 e 5,0 por cento em peso. Em outro
aspecto, a quantidade do reagente angiostatico administrado-através do es-

paco subtenoniano, subconjuntivo, ou por administragao justaescleral sera,

geralmente, de aproximadamente 3 mg a aproximadamente 30 mg. Mais
preferivelmente, a quantidade de reagente angiostatico administrado sera de
aproximadamente 12 mg a aproximadamente 27 mg. Bem mais preferivel-
mente, a quantidade de reagente angiostatico administrado sera de aproxi-
madamente 21 mg a aproximadamente 27 mg.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS.

O seguinte desenho é a parte da presente especificagdo e foi
incluido para demonstrar também certos aspectos da presente invengao. A
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presente invengdo pode ser mais bem compreendida pela referéncia a esse
desenho em combinagao com a descricao detalhada das modalidades espe-
cificas aqui apresentadas.

A Figura 1 ilustra os efeitos da redug:éd da IOP durante o tempo
de administracao do acetato de anecortave no sitio de cirurgia de filtragao da
bolsa hiperfuncionante em cinco pacientes.

DESCRICAQO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS.
A presente invencao é baseada, em parte, em uma descoberta

que a administracdo de um agente angiostatico no espago subconjuntivo
e/ou o espacgo subtenoniano durante ou apés a cirurgia de filtracdao do glau-
coma é mais eficaz na manutencdo dos efeitos de redugdo da IOP de tal
cirurgia do que métodos atualmente no uso.

O acetato de anecortave € um agente angiostatico desenvolvido
para a inibicdo de neovascularizagdao ocular. O acetato de anecortave é o
resultado da modificagcdo quimica especifica a estrutura basica do cortisol.
Estas modificagbes resultaram na criagdo de um "cortiseno" angiostatico, .
que inibe o crescimento de vaso sangulineo, mas nao produz os efeitos cola-
terais esteroidais mediados pelo receptor de glicocorticoide. Os dados pre-
clinicos mostram que o acetato de anecortave ndo expde nenhuma atividade
corticosterdide que seja mensuravel (Clark AF. AL-3789: A novel ophthalmic

“angiostatic steroid. Exp. Opin. Invest. Drugs 1997; 6: 1867-77; McNatt LG,

Weimer L, Yanni J e Clark AF. Angiostatic activity of steroids in the chick
embryo CAM and rabbit cornea models of neovascularization. J. Ocular
Pharm. Therap. 1999; 15(5): 413-23) e nao ha nenhuma evidéncia clinica de
efeitos colaterais de corticosteréide oculares (tais como presséao intra-ocular
elevada ou progressao acelerada da catarata). O acetato de anecortave é
um agente angiostétiéo Unico que sobre regula o inibidor 1 do ativador do

plasminogénio e inibe tanto o ativador do plasminogénio similar e a uroqui-

nase como a matriz de metaloproteinase-3 similar a uroquinase, duas enzi-
mas necessarias para a migragao de célula endotelial vascular durante o
crescimento de vaso sanguiineo (DeFaller JM and Clark AF. A new pharma-
cological treatment for angiogénese. In Pterygium, Taylor, HR (ED.) The Ha-
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gue: Kugler Publications, 2000; 159-181; Perm JS, Rajaratnam VS, Collier
RJ and Clark AF. The effect of an angiostatic steroid on neovascularization in
a rat model of retinopathy -of prematurity. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2001,
42: 283-90.). Os dados pré-clinicos em modelos de cérnea, de retina, e de
neovascularizagao coroidal apoiam a eficacia deste agente de inibigao do
crescimento de vasos (DeFaller JM and Clark AF. A new pharmacological
treatment for angiogenesis. In Pterygium, Taylor, HR (ED.) The Hague: Ku-
gler Publications, 2000; 159-181; Penn JS, Rajaratnam VS, Collier RJ and
Clark AF. The effect of an angiostatic steroid on neovascularization in a rat -
model of retinopathy of prematurity. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2001; 42:
283-90; Clark 1997; McNatt et al. 1999; BenEzra D, Griffin BW, Naftzir G,
Sharif NA e Clark AF. Topical formulations of novel angiostatic steroids inhf-
bit rabbit corneal neovascularization. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1997; 38:
1954-62). O presente inventor mostrou que o acetato de anecortave € util no
sitio da cirurgia de filtragao da boisa hiperfuncionante para evitar é formacao
da cicatrizagdo do tecido na bolsa hiperfuncionante, aumentando assim o
éxito da cirurgia do paciente de glaucoma.
| De acordo com os métodos da presente invengédo, um reagente
angiostatico, tal como o acetato de anecortave, é administrado a um pacien-
te que esteja fazendo a cirurgia de filtragéo da bolsa hiperfuncionante pela
administracao subtenoniana, a porgéé anterior do olho, perto do limbus. Os
agentes que inibem a angiogénese sao conhecidos por vdrios termos, tais
como angiostaticos, ansioliticos ou agentes angiotropicos. Com objetivos
dessa especificagdo, o termo "agentes angiostaticos" significa compostos
que podem ser usados para inibir a angiogénese, mas que carecem de ativi-
dade glicocorticoide associada com esterdides. O composto mais preferido
para uso nos métodos de acordo com a presente invencdo é o 4,9(11)-
pregnadieno-17a,21-diol-3,20-diona-21-acetato, também conhecido como
acetato de anecortave.
Alternativamente, o reagente angiostatico pode ser administrado
via uma solugao de irrigagado no sitio da cirurgia de filtragao bolsa hiperfun-
cionante, como um depdsito justaescieral anterior, ou intravitrealmente. As
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composicoes para uso nos métodos de acordo com a presente invengao sao
formuladas conforme métodos conhecidos na técnica, dependendo da de-
terminada via de administracao necessaria. Preferivelmente, a composi¢ao

tera a formulacao apresentada na Tabela 1.

Tabela 1:
‘ Componente Quantidade (% em peso)

| 4,9(11)-pregnadieno-17a,21-diol-3,20-diona- 0,1a5,0
21-acetato , -
Tiloxapol , 0,01 a 0,05
HPMC 0,5
Cloreto benzalcénio , 0,01

| Cloreto de sdédio 0,8
Edeteato dissédico : 0,01
NaOH/HCI v ' qsppH 7,4
Agua purificada : ‘ qsp 100 ml

Nos métodos de acordo com a presente invengdo, acetato de
anecortave é preferivelmente administrado através de injegdes no espago
subtenoniano, subconjuntivo, ou justae'scleral, perto do limbus do olho, no ou
dentro do sitio da cirurgia de-filtragéo da bolsa hiperfuncionante,vpara permi-
tir-lhe funcionar mais eficientemente e abaixar a IOP elevada. A quantidade

do anecortave administrada via esta via da administragdo é de aproximada-

“mente 3 mg a aproximadamente 30 mg. Preferivelmente a quantidade de

acetato de anecortave administrado é de aproximadamente 12 mg a aproxi-
madamente 27 mg. O mais preferivelmente, a quantidade de acetato de a-
necortave administrado é de aproximadamente 21 mg a aproximadamente
27 mg. A dosagem mais preferida da administracdo € 24 mg de acetato de
anecortave. Alternativamente, a concentragdo preferida do agente angiosta-

tico na composi¢cao administrada por administragcdo no espago subtenoniano

‘ou subconjunctivo é de 0,005 a 5 por cento em peso.

O seguinte exemplo esta incluido para demonstrar as modalida-
des preferidas da presente invencao. Deve ser apreciado por aqueles versa-
dos na técnica que as técnicas divulgadas no exemplo abaixo representam

técnicas descobertas pelo inventor para o bom funcionamento da pratica da
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presente invengao, e assim podem ser considerados como constituindo os
modos preferidos da sua pratica. Contudo, aqueles versados na técnica, a
luz da presente divulgagado, devem apreciar que muitas modificagdes podem
ser feitas nas modalidades especificas que sao reveladas e ainda obtém um
resultado parecido ou similar sem fugir do espirito e do alcance da presente
invencao.

Exemplo 1.

Foi fornecida uma administragdo unica de aproximadamente 24
mg de acetato de anecortave via administragdo subtenoniana no sitio da ci-
rurgia de filtragdo da bolsa hiperfuncionante, no quadrante inferior ou tempo-
ral inferior nos olhos de 5 pacientes com o glaucoma primario de angulo a-
berto. Os cinco olhos (5 pacientes) eram pseudofaquicos ou tinham falhadb
em uma trabeculetomia anterior. Na conclusao da cirurgia, 0,8 cc de sus-
pensao acética de anecortave a 3 % foi injetado na bolsa hiperfuncionante
com uma agulha de 30 G. Os olhos foram acompanhados durnate um dia,
uma semana, um més, e mensalmente durante seis meses, e entdao a cada
tres meses depois disso.

A média da linha de base da IOP foi de 25,4 +/- 3,7 mmHg. Em
nove meses a |IOP média foi 15,8 +/- 10,1 mmHg com 4 (80 %) possuindo
uma IOP <17 mmHg e > 30 % de redugao da IOP sem qualquer medicag¢ao
de glaucoma (vide Fig. 1). Nao houve nenhum diasteresia ou perda visual
significante. Um dos olhos possuia um hifema necessitando de cirurgia adi-

cional e consequentemente falhou (o outro olho do mesmo paciente também

tinha reprovado a cirurgia usando mitomicina C).

Todas das composicdes e/ou métodos divulgados e reivindica-
dos aqui podem ser feitos e realizados sem experimentagao excessiva a luz
da presente divulgacdo. Embora as composi¢cdes e os métodos de acordo
com a presente invencao tenham sido descritos em termos de modalidades
preferidas, sera evidente para aqueles versados na técnica de que algumas
variacbes podem ser aplicadas as composi¢ées e/ou aos métodos e nas e-
tapas ou na sequéncia de etapas do método aqui descrito sem fugir do con-
ceito, do espirito e do alcance da presente invengdo. Mais especificamente,



12

sera evidente que certos agentes que estao tanto quimicamente como estru-
turalmente relacionados podem ser substituidos pelos agentes aqui descritos
para atingirem resultados similares. Todas as substituicbes e modificacdes
evidentes para aqueles versados na técnica estao dentro do espirito, do es-
copo e do conceito da presente invengado tal como definido pelas reivindica-
¢Oes anexas.

Todas as referéncias citadas em quaisquer partes da presente

especificacado sao desse modo incorporadas pela referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Método para reduzir a press&o intra-ocular em um paciente
possuido presséo intra-ocular elevada, o dito método compreendendo e rea-
lizacdo de uma cirurgia de filtracao de bolsa hiperfuncionante no dito pacien-
te e administragdo ao paciente dito durante a cirurgia de uma composi¢cao
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente an-
giostatico, em que a dita administragdo é feita por um método selecionado
do grupo composto de administragdo subtenoniana ao segmento anterior do
olho, administracdo subconjuntiva, administragdo de depdsito justaescleral
anterior, administragdo no sitio da cirurgia de filtragdo da bolsa hiperfuncio-
nante, solugdo de irrigagao, injecao intravitreal e implante. '

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que o agente
angiostatico- é selecionado do grupo composto de 4,9(11)-pregnadieno-
17o,21-diol-3,20-diona-21-acetato e 4,9(11)- pregnadieno-17¢a,21-diol-3,20-
diona.

3. Método de acordo com a reivindicagao 2, em que o agente
angioétético esta presente em uma concentragao entre 0,005 e 5,0 pbr cento
em peso.

4. Método de acordo com a reivindicagéo 2, em que a adminis-
tracao é no sitio da cirurgia de filtracdo da bolsa hiperfuncionante.

5. Método de acordo com a reivindicagao 4, em que a quantida-
de do reagente angiostatico administrado é de aproximadamente 3 mg a a-
proximadamente 30 mg.

6. Método de acordo com a reivindicagao 5, em que a quantida-
de do reagente angiostatico administrado é aproximadamente 24 mg.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a adminis-
tracdo é via administragdo de depdsito justaescleral anterior. )

8. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que a adminis-

tracdo é via injegao intravitreal ou por implante.
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Pressio Média Intraocular Usando Acetato de Anecortave na Cirurgia de Filtragéo
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.RESUMO \

" Patente de Invengéo: "USO DE ACETATO DE ANECORTAVE COMO UM

COMPLEMENTO DURANTE A CIRURGIA DE FILTRAGAO DE BOLSA

HIPERFUNCIONANTE". o -
' A presente invengao refere-se a métodos para controlar a hiper- -

tensdo ocular administrando acetato de anecortave no sitio da cirurgia de

filtrag&o da bolsa hiperfuncionante.
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