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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "TRATAMENTO
PARA OLHO SECO".
CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se as composicdes e métodos para

tratar condi¢cSes do olho, em particular olho seco com progestagénios, em
que a composigao € aplicada a parte da palpebra do olho e/ou da superficie
ocular.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Olho seco, também conhecido como ceratoconjuntivite seca

("KCS"), € uma condigdo na qual a quantidade e/ou a qualidade de lagrimas
que banham o olho diminuem. As pessoas que tém olho seco podem expe-
rimentar inflamagé&o, secura e/ou sensagdo de corpo estranho na regido con-
juntival do olho, sensibilidade a luz, coceira, queimagao ou ardéncia, areno-
sidade, olhos cansados, intolerancia de lente de contato, e embagcamento de
visdo. Quase todos os disturbios de olho seco € resultado de uma perda de
agua da pelicula de lagrima. A pebrda de agua da pelicula de lagrima pode
ser causada por uma diminui¢gdo na producdo de lagrima e/ou um aumento
na evaporagao de lagrimas, que pode ser um resultado de uma anormalida-
de em componentes de mucina ou lipidio da pelicula de lagrima. Estes fe-
némenos podem ocorrer juntos, porém ambos tipicamente resultam em os-
molaridade aumentada do limite normal de 311 mOsm/L e podem finalmente
levar a uma diminuigdo na densidade de célula caliciforme. Uma diminuicao
na densidade de célula caliciforme afeta a produgdo de muco, que é o lubri-
ficante principal na pelicula de lagrima. Isto agrava e/ou causa inflamacao
por ativagao de ceélula T, resultando em citocinas inflamatérias que s3o libe-
radas.

Foi mostrado também que os pacientes com olho seco crénico
tipicamente experimentam ativagéo de células T aumentada. Estas células T
liberam citocinas que podem resultar em: (1) substancia quimica neural para
a glandula lacrimal que rompe a produgao de lagrimas naturais que levam a
uma diminuigdo na produgédo de lagrima; (2) dano de tecido nas glandulas

lacrimais e/ou superficie ocular; (3) recrutamento de células T adicionais;
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e/ou (4) producgao de citocina inflamatéria aumentada.

As condi¢gdes que podem dar origem para secar olho incluem,
porém n&o estdo limitado, sindrome de Sjogren, blefarite, distarbio de glan-
dula de meibomian, HIV, zoster de herpes, doenca autoimune, o processo
de envelhecimento natural, diabete, uso de lente de contato a longo prazo,
ambiente seco, cirurgia que envolve incisbes corneas ou remogado de nervos
corneos, medicamentos, pestanejamento diminuido, palpebras que nao po-
dem ser fechadas, gravidez, sindrome de ovario policistico, acne roséacea,
Lapus, escleroderma, sarcoidose, sindrome de Stevens-Johnson, Parkinson,
fumo, terapia de radiagdo, deficiéncia de vitamina A, e menopausa. Esta
ampla divergéncia em fatores causativos tornam particularmente dificil for-
mar um tratamento bem-sucedido para olho seco.

Geralmente, a pelicula de lagrima é composta de trés camadas:
(1) uma camada de mucina hidrofilica intima produzida pelas células calici-
formes conjuntivas e o epitélio de superficie ocular e que serve como uma
ancora para a pelicula de lagrima, ajudando a aderir ao olho; (2) uma cama-
da aquosa espessa intermediaria produzida pelas glandulas lacrimais; e (3)
uma camada de lipidio fina superficial produzida pelas glandulas meibomia-
nas, que ajudam com a propagacao lacrimal uniforme e para reduzir a velo-
cidade de evaporagao de lagrima. Esta estrutura de trés camadas estabiliza
a pelicula de lagrima e permite a pelicula de lagrima manter o olho Gmido,
criar uma superficie para luz atravessar o olho, nutrir a frente do olho, e for-
necer protegéo de dano e infecgdo. A qualidade de lagrimas em um sofredor
de olho seco é tipicamente defeituosa com respeito a esta estrutura proteto-
ra e estabilizante.

Ha varias técnicas para diagnosticar e avaliar a severidade do
olho seco de um paciente, incluindo o questionario de indice de Doenca de
Superficie Ocular (OSDI), Tempo de Separagédo de Lagrima, manchamento
de lagrima, altura de pelicula de lagrima, e o Teste de Schirmer. Veja, Mil-
der, B, The Lacrimal System, Appleton-Century-Crofts, Capitulo 8, 1993 e
Schirmer, O Studien Zur Physiologie and Pathologie der Tranenabsonder-
dung und Tranenabfuh, Arch kiln ophthalmol, 1903; 56:197-291, cada dos
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quais esta aqui incorporado por referéncia em sua totalidade. Cada teste
fornece informagéo diferente sobre a pelicula de lagrima de um paciente.

A avaliagdo subjetiva do paciente da severidade dos sintomas
pode ser registrada usando o questionario de OSDI unificado. Esta avaliagao
subjetiva pode ser confirmada através de indicadores objetivos como o teste
de Tempo de Separagao de Lagrima (TBUT), e o Teste de Schirmer. O teste
de TBUT mede o tempo requerido para a pelicula de lagrima de trés cama-
das para separar. Um tempo de teste TBUT encurtado indica uma qualidade
diminuida de lagrimas e € indicativo de olho seco. Veja, Lemp e outros, Fac-
tors Affecting Tear Film Break Up in Normal Eyes, Arch Ophthalmol 1973;
89:103-105, que esta aqui incorporado por referéncia em sua totalidade. O
Teste de Schirmer mede o volume de lagrimas produzidas, e é realizado co-
locando-se uma tira pequena de papel de filtro dentro da palpebra inferior
(saco conjuntival) de cada olho durante varios minutos, permitindo o fluido de
lagrima ser extraido no papel de filtro por acdo capilar. O papel é entdo removi-
do e a quantidade de umidade é medida em milimetros. Tipicamente, uma
medigado de menos de 10 mm em 5 minutos indica olho seco. Veja, Schirmer, O
Studien zur physiologie e pathologie der tranenabsonderdung und tranenabfuh,
Arch kiln ophthalmol, 1903; 56:197-291.

Os tratamentos atuais para olho seco incluem lagrimas artifici-
ais, e/ou unguentos e géis para aplicagdo a superficie ocular. Estes forne-
cem lubrificagdo basica a superficie de olho. Os colirios de Restasis® (ciclos-
porina em uma base de 6leo de ricino) sdo referidos ajudar os olhos a au-
mentar a produgéo de lagrima. Outros tratamentos incluem oclusdes de pon-
to temporarias e permanentes, colirios androgénios topicos, antibidticos tdpi-
cos, e terapia oral com &cidos graxos poli-insaturados. Por exemplo, U.S.
6.659.985, aqui incorporado por referéncia em sua totalidade, descreve o
uso de androgénios para o tratamento de olho seco aplicando-se a composi-
¢ao ao anexo do olho.

Ha desvantagens para os tratamentos de olho secos atuais. Por
exemplo, Restasis® & dito ter um inicio lento de agao, parece somente ajudar

cerca de 20% de pacientes, ndo parega funcionar para varios casos de olho
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seco, e tem efeitos colaterais tal como queimagao em instilagdo. Com tam-
pOes de ponto, a infecgdo pode ocorrer e remogéao cirdrgica pode ser reque-
rida. A administragdo tépica de esteroides pode ter efeitos adversos como
aumento em presséo intraocular, glaucoma, catarata, e exacerbacéo de in-
feccdo coérnea. Veja, Butcher, e outros, Bilateral Cataracts and Glaucoma
Induced by Long Term Use of Steroid Eye Drops, BMJ, 1994; 309:43, que
esta aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.

Ha trés tipos de horménios de esteroide de sexo: androgénio,
estrogénios, e progestagénios. Os progestagénios sdo horménios que tém
atividade progestacional, isto &, produz efeitos semelhantes a progesterona
(o Unico progestagénio natural), tal como preparando o Utero para a recep-
¢ao e desenvolvimento do 6vulo fertilizado transformando-se o endométrio
do estagio proliferativo para a fase secretéria e mantendo um ambiente in-
trauterino ideal para sustentar a gravidez. A progesterona é tanto um produto
final da série de reagdes de horménio de esteroide como também um inter-
mediario na sintese de cortisol. Esta série de reagdo ocorre em homens e
mulheres. Em mulheres, a progesterona é produzida no corpo luteo do ova-
rio como também na placenta. Também ¢é produzida no cértex adrenal em
ambos os sexos. A progesterona, em contraste com estrogénio, € suave-
mente catabdlica em humanos e pode ser considerada como equilibrando a
agao de estrogénio. As agdes bioldgicas de progesterona sio diversas e fre-
quentemente opostas. Seu efeito em tecidos alvos é mediado por receptores
de progesterona que funcionam como fatores de transcricdo ativados por
ligando para regular a expressdo de grupos especificos de genes alvos. O
receptor de progesterona pertence a uma grande familia de receptores nu-
cleares que incluem receptores para o seguinte: (i) horménios de esteroide
(estrogénio, progesterona, glicocorticoide, androgénio, € mineralcorticoide);
(ii) outros horménios lipofilicos e ligandos (horménio da tiroide, acido retinoi-
co, acido 9-cis retinoico, vitamina D®, eicosanoides, &cidos graxos, e lipi-
dios); e (iii) receptores drfaos que ndo tém nenhum ligando conhecido. O
receptor de progesterona e o receptor de corticosteroide compartilham as

regides de homologia elevada, particularmente no dominio de ligacdo de
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DNA da familia de receptor de horménio de esteroide que resulta em reativi-
dade cruzada. Os efeitos fisioldgicos precisos de progestagénios podem ser
dificeis de interpretar devido ao seu potencial de reagir por cruzamento com
outros receptores nucleares, tal como receptores de glicocorticoide, mineral-
corticoide, e androgénio.

Os progestagénios podem ter reatividade cruzada com outros
horménios de sexo tal como agindo em tipos diferentes de receptores, po-
réem com respeito a presente invengéo, os progestagénios sio aquelas mo-
léculas que predominantemente tém atividade progestacional.

Os progestagénios sdo atualmente usados: (1) na prevencgao de
abortamento; (2) para tratar varios canceres, tal como de mama, rim, e uteri-
no;(3) para tratar distarbios menstruais e outros distarbios ginecoldgicos; (4)
como um contraceptivo oral; (5) em terapia de substituicdo de hormédnio sis-
témica (HRT); (6) para tratar perda de apetite e perda severa de peso e/ou
musculo devido a AIDS e/ou céncer; e (7) como um antiandrogénio. No tra-
tamento destes distarbios os progestagénios sdo usados em muitas formas
tal como pilulas, injegdes, supositérios vaginais, e cremes de pele.

Porem, até a presente invengio, os progestagénios ndo foram
usados para tratar olho seco. Além disso, nenhum tratamento existe atual-
mente onde uma composicdo que tem pelo menos um progestagénio & apli-
cada a parte da palpebra de um olho e/ou da superficie ocular para tratar
olho seco. Descobriu-se que os tratamentos transdérmicos do olho com uma
quantidade terapeuticamente efetiva de progesterona sdo surpreendente-
mente efetivos em aliviar certas doencgas do olho, particularmente olho seco.
Ao mesmo tempo em que nao desejando ser constrangido a qualquer modo
presentemente compreendido de agdo, acredita-se que este efeito seja ge-
ralmente independente da atividade de horménio sistémica. Desse modo,
resultados surpreendentemente efetivos podem ser obtidos com baixos ni-
veis de hormdnio. O objetivo desta interagdo imunoendocriona é: (a) reduzir
a infiltragc&o de linfocito no tecido lacrimal adjacente e desse modo aliviar a
destruigdo imune-mediada, e compressao de linfocito, de células acinares e

ductais; (b) permitir as glandulas lacrimais acessérias e/ou da palpebra se-
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gregarem volumes de lagrima basais; e (c) evitar os efeitos colaterais que
comparam exposigao sistémica a estes hormdnios. Em efeito, o tratamento
transdérmico da composicao pode gerar regides funcionais de tecido lacri-
mal, desse modo aumentando a produgdo de lagrima e corrigindo certas
condigbes do olho, particularmente olho seco.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se as opgdes de liberacdo de com-

posi¢oes e métodos para tratar condigdes do olho, e em particular olho seco,
em que a composigdo contém uma quantidade terapeuticamente efetiva de
um progestagénio e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
Tais condi¢gbes também podem incluir os efeitos que sdo o resultado de laser
ou outros tipos de cirurgia de olho.

Um dos objetivos da invengdo é formular a composicéo tal que
minimize ou evite o tratamento sistémico do paciente com o progestagénio.
Aléem disso, a nova administragdo do progestagénio evita as desvantagens
encontradas com a administragdo de farmaco oral, por exemplo, degradacéo
do farmaco através de fluidos presentes no trato gastrointestinal e/ou inati-
vagao de primeira passagem no figado.

Além disso, a invengao refere-se as composicbes e métodos
para tratamento transdérmico de olho seco em que a composigdo tem uma
quantidade terapeuticamente efetiva de progesterona. A quantidade de pro-
gestagénio variara com base na quantidade de tratamento desejada, severi-
dade da doenga de olho, e o veiculo usado na formulagédo da composicéo.
Alem disso, o veiculo farmaceuticamente aceitavel pode incluir qualquer vei-
culo conhecido na técnica para uso com aplicagio topica a pele e liberagao
transdérmica de um hormdénio de esteroide de sexo, ou que seja conhecido
por ser adequado para liberagdo conjuntiva. A aplicagdo da progesterona a
parte da palpebra do olho pode agir diretamente nos tecidos lacrimais aces-
sorios e principais e pode suprimir a inflamacao glandular nestes tecidos.

E um objetivo de certas modalidades da invencao preparar a
composigao para tratar olho seco onde na composigio tenha uma quantida-

de terapeuticamente efetiva de progesterona.
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Em uma modalidade, a composigdo contém uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um progestagénio e pelo menos um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e é desenvolvida para aplicagdo transdérmica.
As composigbes séo formulagdes transdérmicas que serdo aplicadas a parte
da palpebra do olho, que inclui as palpebras superiores e inferiores e os can-
tos mediais e laterais. A aplicagdo transdérmica para a parte da palpebra do
olho é preferida, uma vez que o progestagénio parece ser facilmente absor-
vido pela pele onde pode entéo interagir com a glandula alvo.

Em outra modalidade, a composigdo contém uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um progestagénio e pelo menos um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e é formulado para ser aplicado a superficie
ocular, que inclui a conjuntiva.

Em outras modalidades, a composi¢cdo contém uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um progestagénio, pelo menos um veiculo far-
maceuticamente aceitavel, e pelo menos um estrogénio, e é desenvolvido
para aplicagao transdérmica.

Em uma modalidade, a composi¢cao contém uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um progestagénio, pelo menos um veiculo far-
maceuticamente aceitavel, e pelo menos um estrogénio, e é desenvolvido
para aplicagao de superficie ocular.

DESCRICAO DETALHADA

Referéncia agora sera feita em detalhes as modalidades da in-

vengdo. Ao mesmo tempo em que a invengdo sera descrita junto com as
modalidades, sera entendido que ndo é pretendido limitar a invengéo a es-
sas modalidades. Pelo contrario, é pretendido que a invencdo abranja alter-
nativas, modificagGes, e equivalentes, os quais podem ser incluidos no espi-
rito e escopo da inveng¢do como definido pelas reivindicagdes anexas.

Como seré referido aqui para, o termo "progestagénio” inclui,
porém néo esta limitado a, progesterona natural e sintética, progestagénios
natural e sintético (que sdo as vezes referidos na técnica como "progesti-
nas"), acetato de medroxiprogesterona (medrisona), noretindrona (ou nore-

tisterona), acetato de noretindrona, acetato de megestrol, caproato de 17-a-
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hidroxiprogesterona, e norgestrel, e derivados dos mesmos. A progesterona
natural ndo tem nenhum efeito colateral clinico sério nem qualquer nivel t6-
xico foi identificado. Além disso, o progestagénio inclui as trés formas de
progesterona reconhecidas pela U.S. Pharmacopoeia, isto &€ progesterona
USP micronizada, progesterona USP microcristalina umectavel, e progeste-
rona USP moida. Cada uma destas formas pode ser usada com a presente
invencéo, preferivelmente progesterona USP moida.

Como usado aqui, os termos "estrogénio”, e "horménio estrogé-
nico" refere-se a qualquer substancia, natural ou sintética, que mostre uma
acao biologica ou farmacolégica principalmente ligando-se aos receptores de
estrogénio. Os exemplos incluem, porém ndo estdo limitados a, 17-B-
estradiol, 17-a-estradiol, estriol, estrona, e fitoestrogénios. Estes estrogénios
podem ser derivados ou modificados para formar, por exemplo, estrogénios
equinos conjugados, estrogénios esterificados, estradiol de etinila, etc. Os
exemplos de estrogénios esterificados incluem porém nao estdo limitados a:
estradiol-3,17-diacetato, estradiol-3-acetato, estradiol-17-acetato, estradiol-
3,17-divalerato, estradiol-3-valerato, estradiol-17-valerato. Também incluidos
sao moduladores de receptor de estrogénio seletivos (SERMS), por exem-
plo, raloxifeno, disponivel sob o nome comercial Evista®. de Eli Lilly, e simila-
res. Os estrogénios também podem estar presentes como sais, por exemplo,
como sulfato de estrogénio de sodio, isbmeros, ou profarmacos.

Como usado aqui, o termo "parte da palpebra de um olho" é a
porcao externa das palpebras superiores e inferiores e o canto medial e late-
ral.

Como usado aqui, "administragao”, e "administrando” podem ser
usados alternadamente, e refere-se ao ato de apresentar, aplicar, ou intro-
duzir um farmaco a um paciente para obter uma resposta fisiolégica deseja-
da.

Como usado aqui, "veiculo", e "veiculo farmaceuticamente acei-
tavel" pode ser usado alternadamente, e refere-se a qualquer liquido, gel,
pomada, solvente, liquido, diluente, base de unguento fluida, lipossoma, mi-

cela, micela gigante, e similares, que é adequado para uso em contato com
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animal vivo ou tecido humano sem causar respostas fisioldgicas adversas, e
que ndo interage com os outros componentes da composi¢do de uma ma-
neira danosa. Varios ingredientes de veiculo sdo conhecidos para uso na
fabricagado de formulagdes tépicas, tal como gelatina, polimero, gorduras e
Oleos, lecitina, colagenos, alcodis, agua, etc.

Como usado aqui, "doenga" e "condi¢ao" podem ser usadas al-
ternadamente, e referem-se a um ou mais sinais fisicos ou psicolégicos, sin-
tomas, ou resultados de laboratério, que indicam uma doenca, deficiéncia,
ou outro estado anormal de estar bem.

Os termos "formulagéo” e "composicdo" sdo aqui alternadamen-
te usados e podem estar em qualquer forma utilizavel para o médico, inclu-
indo um gel, um creme, uma log&o, uma solugdo ou um unguento.

Como usado aqui, "pele", "superficie de pele", "derme", "epi-
derme”, e termos semelhantes sdo usados aqui alternadamente, e se refe-
rem a somente a pele externa da parte de palpebra de um olho de um paci-
ente que compreende a epiderme.

Como usado aqui, "quantidade eficaz" ou "quantidade farmaco-
logicamente efetiva" refere-se a uma quantidade de uma substancia que é
suficiente para alcangar seu propésito ou efeito pretendido. Varios fatores
biolégicos podem afetar a capacidade de uma substancia liberada executar
sua tarefa pretendida. Entdo, uma "quantidade eficaz" pode ser dependente
de tais fatores bioldgicos. Incluidos entre estes fatores estdao o veiculo usa-
do, a tolerancia para o ingrediente ativo, a resposta obtida, e o numero de
administragbes de dose de unidade desejadas a ser usado, a idade, tama-
nho e género do recipiente, como também outro medicamentos usados pelo
recipiente. A determinagdo da eficacia da quantidade esta bem dentro do
conhecimento e capacidade de alguém versado na técnica.

Como usado aqui, "percentual em peso” e "% em peso/peso”
refere-se a quantidade de um componente indicado com respeito a uma
composig¢éo inteira da qual o componente é uma parte. Por via de exemplo,
progesterona em uma quantidade de 20% em peso/peso refere-se a quanti-

dade de progesterona que é 20% do peso da formulacgéo total que contém a
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progesterona.

Os termos "formulagéo tépica" e "formulagdo transdérmica" sig-
nificam uma composi¢do na qual o progestagénio possa ser colocado para
aplicagao direta a uma superficie da pele e da qual uma quantidade eficaz
de progestagénio é liberada a superficie da pele. Os exemplos de formula-
¢Oes topicas incluem porém ndo estdo limitados a unguentos, cremes, géis,
emplastros transdérmicos, sprays, e pastas.

O termo "transdérmico" refere-se a rotina de administragdo que
facilita a transferéncia de um progestagénio por uma superficie da pele em
que uma composi¢do transdérmica é administrada a superficie da pele. A
administragéo transdérmica pode ser realizada por aplicagado, passagem de
pasta, enrolamento, ligagdo, derramamento, pressionamento, esfregagao,
etc., de uma preparagéo transdérmica sobre uma superficie de pele.

Como usado aqui, "efeito terapéutico” refere-se a um resultado
desejado que seja obtido até certo ponto.

As concentragdes, quantidades, solubilidades, e outros dados
numericos podem ser apresentadas aqui em um formato de faixa. Sera en-
tendido que tal formato de faixa € usado somente para conveniéncia e brevi-
dade e deveria ser interpretado flexivelmente para incluir ndo somente valo-
res numeéricos explicitamente recitados como os limites da faixa, porém tam-
bém para incluir todos os valores numéricos individuais ou subfaixas abran-
gidas nesta faixa como se cada valor numérico e subfaixa fossem explicita-
mente recitados.

MODALIDADES PREFERIDAS

A presente invengéo é para métodos de fabricar e usar compo-

sicoes que tém uma quantidade terapeuticamente efetiva de um progesta-
génio e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. De acordo com uma moda-
lidade preferida, a composi¢do é usada para tratar olho seco. Uma modali-
dade é para uma composi¢do e seu uso no tratamento de olho seco em que
a composigao compreende uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
progestagénio e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em uma modali-

dade preferida, a composi¢do € preparada para uso transdérmico. Em outra
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modalidade preferida, a composigdo € preparada para aplicagdo tépica so-
bre a superficie ocular do olho.
Hormonios

A quantidade de progestagénio que sera administrada depende
da idade do paciente, duragdo do estado de doenca, da condigéo particular a
ser tratada, da frequéncia de administragdo, e da rotina de administragao.

Além disso, a quantidade de progestagénio na composi¢ao vari-
ara dependendo do veiculo farmaceuticamente aceitavel usado e da concen-
tragdo desejada liberada para um paciente para tratamento.

A liberacao transdérmica e aplicagdo topica da composicédo de
progestagénio ter&o pequeno ou nenhum efeito colateral sistémico tipica-
mente causado por uso oral e/ou injegdo de hormdnios de esteroide. A con-
centragao da composigdo de progestagénio deveria ser alta o bastante para
afetar a area a qual a composigdo é aplicada como também as estruturas
alvos do olho, porém baixa o bastante para prevenir os efeitos colaterais ti-
picos associados com tratamentos de hormdnio sistémicos.

Em uma modalidade, quando aplicado a regido da palpebra, a
quantidade de progestagénio na composicdo pode variar de cerca de 2% a
cerca de 30%. Em outra modalidade, a quantidade de progestagénio na
composigao varia de cerca de 10% a cerca de 20%. Em ainda outra modali-
dade, a quantidade de progestagénio na composicdo varia de cerca de 12%
a cerca de 18%. Em outra modalidade, a quantidade de progestagénio na
composigao pode variar de cerca de 10% a cerca de 30%. Em ainda outra
modalidade, a quantidade de progestagénio na composicdo pode variar de
cerca de 15% a cerca de 25%. Em ainda outra modalidade, a quantidade de
progestagénio na composigao & cerca de 15%.

Quando aplicado a superficie ocular, a quantidade de progesta-
génio na composigdo pode variar de cerca de 0,001% a 20% em peso. Em
uma modalidade, a quantidade de progestagénio em uma composicdo para
aplicagdo a superficie ocular pode variar de cerca de 0,1% a cerca de 10%
em peso preferivelmente cerca de 0,4% a cerca de 6%, mais preferivelmente

cerca de 0,8% a cerca de 5%. Em ainda outra modalidade, a quantidade de
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progestagénio em uma composigdo para aplicacio a superficie ocular é cer-
ca de 2%. Em ainda outra modalidade, a quantidade de progestagénio em
uma composicdo para aplicagado a superficie ocular é cerca de 5%.

A composigao pode ser aplicada de uma vez ou por mais de um
dia, dependendo, porém ndo-limitado as necessidades do paciente e/ou da
severidade da condigdo. Em uma modalidade, a composicdo é aplicada uma
vez por dia. Em outra modalidade, a composigao é aplicada duas vezes por
dia. A quantidade da composi¢do de progestagénio que & aplicada a cada
olho por dia variara, dependendo, porém nao-limitado a severidade do olho
seco e/ou numero de aplicagcbes. Em uma modalidade, a quantidade de
composig&o de progestagénio aplicada a cada olho por dia varia de cerca de
25 mg a cerca de 500 mg. Em uma modalidade alternativa, a quantidade da
composigdo de progestagénio que € aplicada a cada olho por dia é de cerca
de 100 mg a cerca de 400 mg. Em ainda uma modalidade alternativa, a
quantidade da composigdo de progestagénio que € aplicada a cada olho por
dia € de preferivelmente cerca de 160 mg.

A presente invengdo também pode ser usada em combinagéo
com outros ingredientes de tratamento de pele, tal como porém n&o-limitado
a protetor solar, vitaminas, extratos de planta, e hidratantes.

O progestagénio pode ser preparado para inclusdo na composi-
¢ao da presente invengdo por uso de lipossomas ou microemulsdes. O pro-
gestagénio pode ser encapsulado em lipossomas, desse modo criando um
veiculo de liberagdo com uma taxa de absorgdo consistente. As microemul-
sOes também podem ser usadas como um veiculo de liberagdo para proges-
terona. Veja, Paul, e outros, Curr. Sci., 25 de abril de 2001, 80(8):990-1001,
que estdo aqui incorporados por referéncia em sua totalidade.

Em uma modalidade, a composigdo também compreende pelo
menos um estrogénio. A quantidade de estrogénio que sera administrada
pode depender da idade do paciente, duragdo do estado de doenca, da con-
dicdo particular a ser tratada, da frequéncia de administracéo, e da rota de
administrag&o. Além disso, a quantidade de estrogénio na composicéo varia-

ra dependendo do veiculo farmaceuticamente aceitavel usado e da concen-
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tracao desejada liberada a um paciente para tratamento. Em uma modalida-
de, a quantidade de estrogénio é muito baixa ou minima. Em uma modalida-
de, a quantidade de estrogénio na composi¢do pode variar de cerca de
0,01% a cerca de 30%. Em uma modalidade, a quantidade de estrogénio na
composic¢do pode variar de cerca de 0,25% a cerca de 10%. Em uma moda-
lidade, a quantidade de estrogénio na composi¢do pode variar de cerca de
0,25% a cerca de 5%. Em uma modalidade, a quantidade de estrogénio na
composigao é de cerca de 0,25%.

Veiculos Farmaceuticamente Aceitaveis

Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis para uso com as for-
mulagbes da presente invengdo sdo bem conhecidos nas técnicas cosméti-
cas e farmacéuticas, e incluem, porém no estio limitados a tais veiculos tal
como agua; solventes orgénicos, alcodis, alcodis mais baixos que sao facil-
mente capazes de evaporar da pele, etanol, glicdis, glicerina, alcodis alifati-
cos, misturas de agua e solventes organicos, misturas de agua e alcool, mis-
turas de solventes organicos tal como alcool e glicerina, materiais com base
em lipidio tal como acidos graxos, acilglicerois, 6leos, 6leos minerais, gordu-
ras de origem natural ou sintética, fosfoglicerideos, esfingolipideos, ceras,
DMSO, materiais com base em proteina tal como colageno e gelatina, mate-
riais com base em silicone volateis e/ou ndo-volateis, ciclometicona, demeti-
conol, copoliol de dimeticona (Dow Corning), materiais com base em hidro-
carboneto tal como petrolato de esqualano, veiculos de liberagdo continua
tal como microesponjas e matrizes de polimero, agentes de suspenséo, a-
gentes emulsificantes, e outros veiculos e componentes de veiculo que sao
adequados para administracao para a pele, como também misturas de com-
ponentes de veiculo tdépicos como identificado acima ou de outro modo co-
nhecido pela técnica.

O veiculo farmaceuticamente aceitavel também pode ser uma
base neutra comercialmente disponivel conhecida na técnica. Uma base
neutra ndo tem nenhum efeito terapéutico significante proprio. Ela simples-
mente transporta o ingrediente farmacéutico ativo, embora alguns veiculos

possam fazer assim com maior facilidade ou eficacia do que outros. Uma
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base neutra pode ser um creme usado cosmeticamente para amolecer e/ou
limpar a pele. Os exemplos incluem Eucerin® (Beiersdorf Aktiengesellschaft
Corp., Hamburgo, Alemanha), Aquaphor® (Beiersdorf Aktiengesellschaft
Corp., Hamburgo, Alemanha), e veiculos lipossémicos. Uma base neutra
preferida € Vanicream® (Pharmaceutical Specialties, Inc., Rochester, MN).
Vanicream® & composto de agua purificada, petrolato branco, alcool de ce-
tearila e cetearete-20, solugdo de sorbitol, propileno glicol, simeticona, mo-
noestearato de glicerila, monoestearato de polietileno glicol, acido sérbico e
hidroxitolueno butilado (BHT).

O veiculo farmaceuticamente aceitavel pode ser um gel trans-
dérmico tal como Pluronic Lecithin Organogel (PLO). Veja, Murdan, A Revi-
ew of Pluronic Lecithin Organogel as a Topical and Transdermal Drug Deli-
very System, Hospital Pharmacist, Julho/Agosto 2005, Vol. 12, pp. 267-270
que estao aqui incorporados por referéncia em sua totalidade.

Em algumas modalidades, o veiculo aceitavel farmacéutico in-
clui também pelo menos um tensoativo. O tensoativo pode ser selecionado
de, porem nao é limitado a, tensoativos anidnicos, catidnicos, anfotéricos,
zwiteridnicos, e n&do-idnicos. Se o tensoativo for ndo-idnico, ele pode ser se-
lecionado do grupo que consiste em: polissorbatos, poloxameros, etoxilatos
de alcool, copolimeros de bloco de etileno glicol - propileno glicol, amidas de
acido graxo, etoxilatos de alquilfenol, ou fosfolipideos.

Em algumas modalidades, o veiculo aceitavel farmacéutico in-
clui também um agente de quelagdo, incluindo, porém nao-limitado a, sal de
edetato, como dissédio de edetato, dissodio de calcio de edetato, sédio de
edetato, trissddio de edetato, e dipotassio de edetato.

Em algumas modalidades, o veiculo aceitavel farmacéutico in-
clui também agentes de aumento de viscosidade para retardar a retirada ou
lavagem, tal como celulose de metila, celulose de hidroxietila, celulose de
hidroxipropilmetila, celulose de carboximetila, polietilenodxido, e dextranas.

Em uma modalidade, um ou mais realgadores de penetragdo
podem ser incluidos na composigdo da presente invengéo. Os tipos de real-

cadores de penetragdo incluem, porém ndo estio limitados a, fosfolipideos,
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terpenos, tensoativos anidnicos, tensoativos catidnicos, tensoativos zwiterio-
nicos, tensoativos ndo-idnicos, acidos graxos, ésteres graxos, aminas gra-
xas, compostos do tipo azona, sais de sodio de acidos graxos, monolaurato
de polietileno glicol ("PEGML"), monolaurato de glicerol, lecitina, azacicloep-
tan-2-onas 1-substituido, particularmente 1-n-dodecilciclaza-cicloeptan-2-ona
(disponivel sob o nome comercial Azone ® de Nelson Research & Develop-
ment Cia., Irvine, Calif.), alcanéis mais baixos (por exemplo, etanol), SEPA
®, acido colico, acido taurocolico, realgadores do tipo de sal de bilis, e ten-
soativos tais como Tergitol®, Nonoxynol-9° e TWEEN-80°.

Algumas modalidades também incluem um ou mais preservati-
vos a serem usados quando a composigdo. O preservativo pode ser deseja-
do por muitas razdes, incluindo vida de prateleira crescente, protegendo a
composigao de mudanga de substancia quimica, e protegendo a composicéao
de agdo microbiana. O termo preservativo tem o significado geralmente en-
tendido na técnica oftalmica. Os preservativos podem ser usados para pre-
venir contaminagdo bacteriana em preparagées oftalmicas de multiplo uso,
e, ao mesmo tempo em que ndo pretendendo ser limitante, os exemplos in-
cluem cloreto de benzalcénio, complexos de oxicloro estabilizados (de outro
modo conhecidos como Purite ®), acetato fenilmercurico, clorobutanol, alco-
ol de benzila, parabenos, antioxidantes, antimicrobianos, antifiingicos, e ti-
merosal.

O veiculo farmaceuticamente aceitavel pode incluir também
componentes adaptados para melhorar a estabilidade ou eficacia da formu-
lagao aplicada, tal como preservativos, antioxidantes, realgcadores de pene-
tragdo de pele, materiais de liberagdo prolongada, e similares. Os exemplos
de tais veiculos e componentes de veiculo sdo bem conhecidos na técnica.
Método de Uso

A aplicagdo topica de uma composicdo de progestagénio da

presente invengao para a parte da palpebra do otho permite aplicagao facil e
liberag&o transdérmica do ingrediente ativo para os sitios de agao. Os sitios
de acdo podem incluir, porém néo estédo limitados a, a superficie ocular que

inclui a cornea e conjuntiva; a glandula lacrimal e glandulas lacrimais aces-
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sorias; e as glandulas de meibomiana. Esta forma de liberacdo transdérmica
fornece o tratamento efetivo sem os efeitos colaterais causados por uso sis-
témico do farmaco. Estes efeitos colaterais de uso sistémico de progestero-
na incluem, porém néo estdo limitados a, mal-estar do estdmago, caimbras,
aperto no peito, sonoléncia, vertigem, dor de cabecga, dor de cabega de en-
xaqueca, vomito, diarréia, constipagao, fadiga, erupcdo cutdnea de pele, e
niveis mais baixos de lipoproteina de alta densidade (HDL).

A composigdo topica da presente invengdo também pode ser
aplicada a superficie ocular (como distinto da regido de palpebra), que inclui
a cornea e a conjuntiva. Neste caso, a composigéo esta tipicamente na for-
ma de gotas ou um unguento. A aplicagdo topica da presente invengao para
a superficie ocular pode ser aplicada uma vez por dia ou mais frequente-
mente com base em, porém nao-limitado as necessidades do paciente e/ou
severidade da condicdo. Em uma modalidade, a aplicacdo tdpica é aplicada
a superficie ocular cerca de dois a cerca de trés vezes por dia. Em outra
modalidade, a aplicagdo tépica é aplicada a superficie ocular entre cerca de
4 vezes a cerca de 8 vezes por dia. Algumas gotas da composi¢do de pro-
gestagénio podem ser aplicadas a superficie ocular quando necessario para
cada aplicacao.

Sem estar limitado a qualquer teoria particular, acredita-se que a
aplicagdo topica da composicdo de progestagénio a parte da palpebra do
olho permita a liberagao transdérmica do ingrediente ativo as areas afetadas
por doengas de olho seco, incluindo, porém nao-limitado a glandula lacrimal
e gléndulas acessorias lacrimais. Além disso, o progestagénio pode agir nos
receptores de progesterona localizados na glandula lacrimal e glandulas a-
cessorias lacrimais, como também outras areas do olho. Adicionalmente, o
progestagénio pode reduzir células T vidveis devido a apoptose que suces-
sivamente diminui o estado inflamatério das superficies oculares e/ou palpe-
bras.

Tipicamente, os pacientes experimentam uma melhora dos seus
sintomas de olho seco em cerca de 3 a 7 dias de iniciagdo de tratamento, e

alcangam um estado estavel em cerca de 7 dias. Porém, o perfil de melhora
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dependera da quantidade de horménio usada e sua frequéncia na aplicacao.

Em algumas modalidades, a composigdo contém um ou mais
segundo agente terapeuticamente ativo. O segundo agente terapeuticamen-
te ativo pode ser qualquer farmaco que possa ser Gtil no tratamento de sin-
tomas de olho seco, ou quaisquer de suas causas subjacentes. Além disso,
0 segundo agente terapeuticamente ativo pode ser qualquer farmaco que
seja util na prevencgdo ou tratamento de qualquer doenca que possa ocorrer
simultaneamente com a doenca de olho seco, se ou ndo a doenga estiver
relacionada. Em outro aspecto util desta invengéo, o segundo agente tera-
peuticamente ativo pode ser um farmaco que é usado em composicdes of-
talmicas topicas que poderiam causar, contribuir com, ou agravar a doencga
de olho seco como um efeito colateral de seu uso. Neste aspecto, esta in-
vengdo € util na redugdo ou eliminagao do referido efeito colateral.

O um ou mais segundo agente terapeuticamente ativo podem
ser selecionados, porém ndo estdo limitados a, agonistas receptores puri-
nérgicos de nucleotideo tal como 5'-trifosfato de uridina, dinucleotideos, 5'-
difosfosfato de citidina, 5'-difosfato de adenosina, P1-(citidina 5' -) - P-
(uridina 5' -) tetrafosfatos, P1, P4-di(uridina 5')-tetrafosfatos, ou seus analo-
gos ou derivados terapeuticamente efetivos que podem afetar a secregao de
lagrima particularmente a camada mucosa de lagrimas, e desse modo pode
ter potencial no tratamento de doenga de olho seco.

O um ou mais segundo agente terapeuticamente ativo podem
ser selecionado, porém ndo estdo limitados a, agonistas de receptores nico-
tinicos tal como nicotina e seus anéalogos, transmetanicotina e seu analogos,
epibatidina e seus analogos, derivados de piridol, alcaloides de piperidina tal
como Iobelina e seus analogos, certos derivados de para-alquiltiofenol, e
imidacloprida e seus analogos, os quais se acredita que estimule a secregdo
de mucina pelas células caliciformes da conjuntiva, e desse modo podem ser
uteis no tratamento de olho seco.

O um ou mais segundo agentes terapeuticamente ativos podem
ser selecionados, porém ndo estido limitados a, tetraciclina, derivados ou

analogos de tetraciclina, ou tetraciclina quimicamente modificada a qual se
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acredita que ajude na corregéo de liberagdo de lagrima atrasada.

O um ou mais segundo agentes terapeuticamente ativos podem
ser selecionados, porém nao estado limitados a, corticosteroides como suci-
nato de sédio de metilprednisolona, acetato de prednisolona, fosfato de s6-
dio prednisolona, fluorometolona, acetato de fluorometolona, fosfato de sédio
de dexametasona, hidroximetilprogesterona, rimexolano, budesonida, e piva-
lateina de tixocortol, os quais se acreditam serem uteis no tratamento de
olho seco.

O um ou mais segundo agentes terapeuticamente ativos podem
ser selecionados, porém ndo estdo limitados aos produtos de epitélios aci-
nosos da glandula lacrimal humana tal como fatores de crescimento ou cito-
cinas incluindo o fator beta transformador de crescimento (TGF-beta), que
pode ser util no tratamento de olho seco.

O um ou mais segundo agentes terapeuticamente ativos podem
ser selecionados, porém no estdo limitados a, ciclosporina e derivados de
ciclosporina, tais como ciclosporina A, ciclosporina B, ciclosporina C, ciclos-
porina D, e ciclosporina G.

Embora a presente invengao tenha sido descrita em termos de
modalidades especificas, mudangas e modificagdes podem ser feitas sem
afastar-se do escopo da invencdo que é pretendida ser definida somente
pelo escopo das reivindicagdes.

Exemplo 1

Trinta (30) pacientes com sintomas de olho secos sdo testados
usando o Teste de Tempo de Separacdo de Lagrima e teste de Schirmer
com anestésico para determinar a eficacia de uma composicao de progeste-
rona. Os pacientes também completam o questionario de OSDI para avaliar
a percepgdo do paciente de severidade de olho seco. A pressdo intraocular
para cada paciente também é determinada antes e depois da aplicacao da
composicao de progesterona. A composigédo de progesterona & 15% de pro-
gesterona em Vanicream®.

Cada paciente é ensinado a limpar as suas palpebras antes de

aplicar a composicdo de progesterona. Uma quantidade pequena do creme,
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cerca de 50 mg a cerca de 100 mg, é aplicada as palpebras superiores e
inferiores de cada olho até que o creme fique ndo mais visivel. O creme é

aplicado duas vezes por dia, uma vez pela manha e uma vez na hora de

dormir.
O escore de teste de valor de referéncia médios é como segue:
Teste Realizado Escore Médio
Teste de Separacédo de Lagrima* 5,69
Teste de Schirmer * 11,90
Pressao Intraocular * 14,20
OSDI 28,0

Os escores para os olhos, esquerdo e direito, sdo calculados a
meédia para obter um valor para cada paciente.

Os escores de teste apds trés semanas de tratamento sdo como

segue:
Teste Realizado Escore médio
Teste de Separacdo de Lagrima* 8,0
Teste de Schirmer * 14,20
Pressao Intraocular * 13,86
OSDI 22,0

As contagens para os olhos, esquerdas e direito, sdo calculadas
a média para obter um valor para cada paciente.

O teste de TBUT mostra uma melhora significante apds trés
semanas de tratamento com um p-valor de 0,01. O teste de Schirmer mostra
uma tendéncia positiva para melhoria, porém nao alcangou significagdo sig-
nificante. O Teste de Pressio Intraocular mostra nenhuma mudanga em
pressao intraocular. Os pacientes informam (OSDI) uma melhora percebida
nos seus sintomas de olho seco ap6s o uso do creme de progesterona, com
um p-valor de 0,05 associado com uma melhora de 21% em sintomas apds
trés semanas de tratamento.

Nenhum dos pacientes informa qualquer efeito colateral de uso

do creme de progesterona e nenhuma reag&o alérgica é informada.
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REIVINDICAGCOES

1. Composigao para tratar olho seco, caracterizada pelo fato de
que compreende:

uma quantidade terapeuticamente efetiva de um progestagénio; e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel;

em que a composigdo é aplicada a uma parte da palpebra de
um olho.

2. Composigéo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o progestagénio é progesterona.

3. Composigéo, de acordo com a reivindicac&o 1, caracterizada
pelo fato de que a composigdo é aplicada em uma quantidade entre cerca de
25 mg e cerca de 500 mg.

4. Composigéo, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que o progestagénio esta presente em uma concentragcao de
cerca de 2% a cerca de 30%.

5. Composic¢éo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composigdo ¢ aplicada uma vez ou duas vezes no dia.

6. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
pelo fato de que cerca de 50 mg a cerca de 100 mg da composicdo é aplica-
do em cada olho.

7. Composicgao para tratar olho seco, caracterizada pelo fato de
que compreende:

um progestagénio, em que uma quantidade de tratamento do
progestagénio esté presente em uma concentragéo de cerca de 15% e

um veiculo de creme farmaceuticamente aceitavel;

em que a composigéo € aplicada a uma parte da palpebra de
um olho.

8. Composicdo para tratar olho seco, caracterizada pelo fato de
que compreende:

um progestagénio, em que uma quantidade de tratamento do
progestagénio esta presente em uma concentragio entre cerca de 2% e cer-
ca de 30%; e
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um veiculo de creme farmaceuticamente aceitavel;

em que a composigao € aplicada em uma parte da palpebra de
um olho.

9. Composigédo para tratar olho seco, caracterizada pelo fato de
que compreende:

uma quantidade terapeuticamente efetiva de um progestagénio; e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel;

em que a composigdo €& aplicada a uma superficie ocular de um
olho.

10. Composigéo para tratar olho seco, caracterizada pelo fato de
que compreende:

um progestagénio, em que a quantidade de tratamento do pro-
gestagénio esta presente em uma concentragéo entre cerca de 0,01% e cer-
cade 10%; e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel;

em que a composigao € aplicada a uma superficie ocular de um

olho.



RESUMO
Patente de Invengdo: "TRATAMENTO PARA OLHO SECO".

A presente invengdo refere-se a uma composicdo e métodos
para tratar condigdes oculares usando uma composigdo tendo uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um progestagénio e um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel, em que a composigdo é aplicada a parte da palpebra do

olho e/ou superficie ocular.
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