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“COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DA SINDROME DO
OLHO SECO”

Pedido dividido do pedido BR 11 2012 014190-2 de
13/12/2010.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[001] A ceratoconjuntivite seca, também conhecida
como a doenca do olho seco ou a sindrome disfuncional da
lagrima, ¢é compreendida atualmente como uma enfermidade
multifuncional do filme lacrimal e da superficie ocular que
conduz ao incémodo, disturbio visual, e ainda
frequentemente ao dano da superficie ocular causado pela
instabilidade do filme lacrimal. Sua predomindncia difere
extensamente por regides e ¢é estimada para variar de
aproximadamente 7,4% nos EUA a aproximadamente 33% no Japdo
(J. L. Gayton,Clinical Ophthalmology 2009:3, 405-412). De
acordo com outra estimativa, aproximadamente 3,2 milhdes de
mulheres e 1,05 milhdes de homens sofrem de
ceratoconjuntivite seca apenas nos EUA. Se 0s casos
sintomaticamente brandos sdo também considerados, poderia
haver tanto quanto 20 milhdes de pessoas afetadas nos EUA.

[002] A funcgdo fisioldégica principal do filme
lacrimal ¢é a lubrificacd&o da superficie ocular e da
padlpebra interna. Além disso, fornece a superficie ocular
0os nutrientes necessarios, fornece uma superficie o6tica
lisa e regular para o olho. Além disso, ©protege a
superficie ocular contra os micrdébios patogénicos através
de vArios mecanismos, incluindo a remocdo mecdnica de
particulas exdbdgenas, mas também através das substéncias
antimicrobianas que possui.

[003] O filme lacrimal é composto  por  um
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componente mucoso, PpPOr um componente agquoso, € Ppor um
componente lipidico. A camada interna do filme é a camada
ou o componente mucoso, que é limitado ao epitélio ocular
através da 1interacdo das moléculas da mucina que sé&o
produzidas por células do calice conjuntival e por células
escamosas estratificadas da conjuntiva e da cbrnea. O
efeito de 1lubrificacdo do filme lacrimal ¢é baseado
substancialmente na camada mucosa e em sua composicgdo.

[004] Sobre a camada mucosa estd a camada aquosa
que ¢é produzida pelas gldndulas lacrimais principais e
acessob6rias. Sua funcgdo preliminar é hidratar o componente
mucoso e contribuir para o transporte de nutrientes, dos
eletrb6litos, de compostos antibacterianos, e de oxigénio a
superficie ocular. O componente aquoso contém a é&gua,
eletrb6litos, 1lisozima, lactoferrina, imunoglobulina (em
particular IgA), retinol, fator de crescimento do
hepatécito, fator de crescimento epidérmico como seus
componentes principais.

[005] A camada lipidica que cobre a camada aquosa
é produzida pelas glédndulas tarsais que sdo posicionadas
nas placas tarsais das péalpebras, e em algum grau também
pelas glandulas de Zeis que se abrem nos foliculos da
pestana. Suas funcgdes incluem o aumento da dispersdo do
filme lacrimal, diminuicdo da perda de agua da camada
aquosa reduzindo a evaporagdo, e impedindo a contaminacédo
do filme lacrimal.

[006] Reconhece-se atualmente que a
ceratoconjuntivite seca ¢é uma enfermidade multifuncional
complexa que envolve diversos mecanismos de 1interacgdo

patofisioldgica que estédo somente comecando a ser
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compreendidos (H.D. Perry, Am. J. Man. Care 13:3, S79-S87,
2008) . Os dois mecanismos que estdo sendo discutidos como
pivdé na etiologia da doenca e que também parecem se
reforcar mutuamente sdo representados pela
hiperosmolaridade da lagrima e a instabilidade do filme
lacrimal. O fluido hisperosmolar da lagrima pode resultar
da evaporacgdo excessiva do filme lacrimal ou fluxo aquoso
reduzido. Ativa uma cascata inflamatéria e causa a
liberacdo de mediadores inflamatérios no fluido lacrimal,
com os efeitos patofisioldgicos multiplos que conduzem
eventualmente a evaporacgao do filme lacrimal e a
instabilidade do filme lacrimal aumentadas. Assim, a
instabilidade do filme lacrimal pode ser uma consequéncia
da hiperosmolaridade. Alternativamente, pode desenvolver-se
como o caminho etioldégico original, por exemplo, através
das anomalias da composicdo da camada lipidica, tais como a
doenca da glandula tarsal.

[007] Uma vez gque a ceratoconjuntivite seca tenha
se manifestado, a inflamacdo torna-se um dos processos
chaves que mantém e progride potencialmente a doenca.
Dependendo da severidade da enfermidade, os pacientes
desenvolvem frequentemente uma metdfase escamosa reversivel
e erosdes pontilhadas do epitélio ocular.

[008] As doencas secundarias cujo desenvolvimento
pode ser provocado pela ceratoconjuntivite seca incluem a
ceratoconjuntivite filamentéaria, a ceratoconjuntivite
microbiana, a neovascularizacdo cdbrnea, e a queratinizacdo
da superficie ocular.

[009] Duas categorias principais da

ceratoconjuntivite seca ou da doenca do olho seco - dry eye
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syndrome (DED) s&o distinguidas hoje, as quais sé&o DED
deficientes de &gua e DED evaporativa. Dentro da classe de
formas deficientes de agua da DED, dois subtipos principais
sdo diferenciados, Sjogren e n&do-Sjogren. Os pacientes da
sindrome de Sjogren sofrem de doencas autoimunes em que as
gléndulas lacrimais s&o invadidas por células T ativadas,
que conduz ndo somente a ceratoconjuntivite seca, mas
também a uma enfermidade da Dboca seca. A sindrome de
Sjogren pode ser uma doenca ou um resultado preliminar de
outras doencas autoimunes tais como o lUpus eritrematoso ou
a artrite sistematica reumatrdéide. Os pacientes de né&o-
Sjogren que sofrem de um DED deficiente de A&gua apresentam
geralmente uma insuficiéncia da glédndula lacrimal, uma
obstrucdo do duto lacrimal ou uma hiposecrecédo do reflexo.
A segunda classe principal, DED evaporativo, ¢é igualmente
um tanto heterogénea e ©pode desenvolver-se como um
resultado de diversas causas originais. Uma das causas
principais é a doenca da glédndula meibomiana, enfermidade
da abertura da palpebra, enfermidades da piscada (como na
doenca de Parkinson) ou enfermidades da superficie ocular
(como na conjuntivite alérgica).

[0010] Entre muitos fatores de risco para a
ceratoconjuntivite seca que sdo conhecidos atualmente, um
dos mais estudados consiste na idade avancada e é do sexo
feminino. Parece que em particular as mulheres pdbs-
menopausa possuem uma producao lacrimal reduzida,
relacionado provavelmente aos efeitos hormonais que ndo sao
muito bem compreendidos até agora. Outros fatores de risco
incluem dietas com baixo 6mega-3 e acidos graxos, fatores

ocupacionais (por exemplo, associado com a frequéncia
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reduzida da piscada), condigdes ambientais, medicacdes
sistematicas (anticolinérgicos, betabloqueadores,
isotretinoina, interferons, horménios) e medicacdes

oftdlmicas (gqualquer colirio administrado frequentemente
que incluem lagrimas artificiais; formulacdes especiais que
compreendem conservantes), e um numero de doencgas primarias
tais como a doenca de Parkinson, a hepatite C, a infeccdo
por HIV, e a diabetes mellitus.

[0011] A conduta da ceratoconjuntivite seca
consite nas abordagens ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas
e as opgdes terapéuticas dependem significativamente da
severidade do estado da doenca (M.A. Lemp, Am. J. Man. Care
14:3, S888-5101, 2008). As abordagens ndo farmacoldgicas
podem ser inicialmente usadas quando somente o0s sintomas
suaves ocorrem, ou como medidas paliativas para suportar as
intervengdes médicas. Incluem a evitacdo de fatores
relativos ao agravamento tais como o ar seco, o vento e as
correntes de ar, a fumaca do tabaco, modificacdo de habitos
de trabalho; higiene da pélpebra; suplemento da lagrima, e
a retencdo fisica da lagrima por plugues punctais ou por
lentes de contato terapéuticas.

[0012] O essencial do tratamento nao
farmacoldédgico de DED é o uso de lagrimas artificiais para a
substituicdo da lagrima. A maioria dos produtos disponiveis
é projetada como lubrificantes. Além disso, podem funcionar
como portadores de nutrientes e eletrdlitos (sendo os mais
importantes, o potédssio e o bicarbonato), e alguns produtos
projetados para corrigir os parédmetros fisicos tais como a
osmolaridade aumentada em determinadas formas do DED. O

componente funcional principal de composicdes da lagrima
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artificial é um agente que aumenta ou ajusta a viscosidade
e que exibe ao mesmo tempo a funcionalidade de
lubrificante. Os compostos comumente usados com esta
finalidade incluem o carboximetilcelulose e o seu sal de
sédio (CcMC, carmelose), o alcool de polivinil, o
hidroxipropil metilcelulose (HPMC, hipromelose), acido
hialurdénico e seu sal de sdédio, e goma guar hidroxipropil.
Entretanto, as composicdes com uma viscosidade
relativamente elevada, e em particular os tipos formulacdes
de gel, tém uma tendéncia a causar uma visdo embacada.

[0013] Algumas léagrimas artificiais compreendem
lipideos para substituir o componente lipidico do filme
lacrimal natural. Infelizmente, os lipideos de uso geral
sdo mal relacionados fisicamente e Dbiogquimicamente as
composicdes lipidicas nativas: sdo baseados no 6leo de
ricino ou mesmo no 6leo mineral. Pretende-se diminuir desse
modo a taxa de evaporacdo do fluido 1lacrimal. O mesmo
efeito pode talvez também ser alcancado pelos hidrocoldides
que exibem algum grau de bioadesividade, tal como a goma
guar hidroxipropil ou &cido hialurédnico.

[0014] Pelo menos em alguns anos antes, as
formulacdes multi-dose para a administracdo oftdlmica teve
gue ser preservada usando um preservativo fisiologicamente
aceitdvel a fim de reduzir o risco de contaminacéo
microbiana e de infecgdo. A maioria dos preservativos ¢é,
entretanto problemdtico para os pacientes de DED pelo fato
de que possuem um potencial para afetar negativamente a
superficie ocular, neutralizando assim a intencéo
terapéutica. Como wuma alternativa, recipientes de dose

Unica para a administracdo das formulacdes ndo preservadas
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foili desenvolvida. Estes sdo, entretanto menos convenientes
para administrar do que 0s frascos multi-dose
convencionais.

[0015] Para as formas moderadas a severas da
ceratoconjuntivite seca, as abordagens ndo farmacoldgicas
nao sao normalmente suficientes para controlar
adequadamente os sintomas. Entretanto, ndo ha& atualmente
muitas terapias farmacoldgicas disponiveis que provaram ser
eficazes e/ou que foram autorizadas pelas entidades
regulatérias.

[0016] Os agentes colinérgicos tais como
antagonistas muscarinicos do receptor da acetilcolina podem
ser usados no paciente deficiente de 4gua como secretagogos
para estimular a producdo da lagrima. Um agente o qual foi
testado com sucesso em diversos estudos clinicos com o0s
pacientes da sindrome de Sjogren é a pilocarpina. A droga
administrada oralmente em doses de 5 a 7,5 mg QID (Lemp,
ditto.) melhorou significativamente os sintomas de DED.
Entretanto, o produto ndo foi aprovado por nenhuma entidade
regulatéria principal para o uso na ceratoconjuntivite
seca, nem como uma formulacdo oral nem sob a forma de

colirio uma vez que estdo disponiveis para o tratamento do

glaucoma.

[0017] Cevimelina é outra droga
parasimpatomimética e agonista muscarinico. Atua
particularmente nos receptores M3 muscarinicos. Esté

disponivel em alguns paises como uma formulacdo oral e
usada no tratamento da boca seca associado com a sindrome
de Sjogren. Os estudos clinicos indicam que ¢é igualmente

eficaz na conduta dos sintomas associados com a
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ceratoconjuntivite seca do tipo Sjogren, para a qual esta
sendo usado sem rdétulo como a pilocarpina.

[0018] Os agentes anti-inflamatdérios podem ser
usados para intervir no circulo viscoso dos sintomas que
causam a resposta inflamatdria que aumentam por sua vez a
severidade do sintoma. A base racional de usar tais agentes
ndo ¢é restringida aos pacientes deficientes de 4&agua ou
mesmo da sindrome de Sjogren. Os corticosterdides tépicos e
os compostos anti-inflamatdérios nédo esteroidais toépicos -
non-steroidal anti-inflammatory (NSAID) foram propostos
como opg¢des de tratamento.

[0019] Dos estudos clinicos que tém sido
conduzidos até agora (Lemp, ditto.) parece gue 0S
corticosterbdides tais como o etabonato de loteprednol e o
acetato de prednisolona sdo mais eficazes no controle de
diversos sintomas de DED do que os NSAIDs tal como o
diclofenaco e o ketorolac. Entretanto, sdo recomendados
geralmente somente para o uso em curto prazo. Em longo
prazo, ©podem causar ou suportar o desenvolvimento de
infeccgdes, do glaucoma, e de cataratas oculares. Ambos
etabonato de loteprednol e acetato de prednisolona séo
pouco soluveis em 4agua e assim formulados como uma
suspensdo, que pode ser considerada uma desvantagem em
virtude dos sintomas da ceratoconjuntivite seca.

[0020] Além disso, foram relatados os estudos
clinicos, e o uso sem rdétulo, com as tetraciclinas orais
tais como a doxiciclina, a minociclina e a oxitetraciclina
para a ceratoconjuntivite seca (Lemp, ditto.). Supde-se que
nao sdo primariamente eficazes com  base em suas

propriedades antibacterianas, mas devido a sua atividade
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antiinflamatéria.

[0021] Pelo menos nos EUA, a opcgdo farmacoldgica
principal do tratamento para a cerato-conjuntivite seca
moderada a severa é a ciclosporina (isto &, a ciclosporina
A, também conhecida como a ciclosporina A), dque é um
medicamento aprovado sob a forma de uma emulsdo oftalmica
(Restasis®) para aumentar " a producdo da lagrima nos
pacientes cuja producdo da lagrima é presumida para ser
suprimida devido a inflamacdo ocular associada com a
ceratoconjuntivite seca." (Informacdo de ©prescricdo de
Restasis). De acordo com a evidéncia disponivel, a
ciclosporina toépica é mais um modificador da doenca do que
somente um paliativo. Atua como um antagonista em varios
processos inflamatdérios e em cascatas. Por exemplo, reduzem
os niveis de interleucina-6 conjuntival (IL-6), diminui os
linfécitos ativados na conjuntiva, suprime outros
marcadores inflamatdérios e apoptdticos conjuntivais, e
aumenta o numero de células do calice na conjuntiva (Lemp,
ditto.).

[0022] Ciclosporina (nome IUPAC: (Z2T) -
14,17,26,32-tetrabutil-5-etil-8-(1-hidroxi-2-metilhex-4-
enil) -1,3,9,12, 15, 18,20,23, 27-nonametil- 11, 29-
dipropil-1,3,6,9,12,15,18,21,24,27,30-
undecaazaciclodotriacontan- 2,4,7,10,13,16,19,22,25,28,31-
undecaona; CgH111N11012  ; MW1202.61) é um peptideo néo
ribossomal ciclico de 11 aminoacidos, originalmente
descoberto com um produto do fungo Beauveria nivea. E uma
droga 1imunosupressora amplamente usada em transplante de
6rgdos pds-alergénico para reduzir a atividade do sisteme

imune do paciente e assim, o risco da rejeicdo do 6érgéo.
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[0023] Ciclosporina é acreditado para se ligar a
ciclofilina da proteina citosdlica (imunofilina) de
linfécitos imunocompetentes, especialmente linfdcitos T.
Este complexo de ciclosporinas e de ciclofilina inibe a
calcineurina, que, sob circunstancias normais, é
responsavel por ativar a transcricdo da interleucina 2.
Também inibe a produgcdo da linfocina e a liberacdo da
interleucina e, conduzindo consequentemente a uma funcéo
reduzida das células efetoras T.

[0024] Outras drogas imunossupressoras com
atividade similar inclui o tacrolimo, o pimecrolimo, o
everolimo, o sirolimo, o deforolimo, o temsirolimo, e o
zotarolimo, o abetimo, o gusperimo, e &cido micofendlico.
Baseado em consideracdes farmacoldgicas, presume-se dque
estes compostos também seriam benéficos na conduta de
doencas ou de sintomas que sdo controlados pela
ciclosporina, tal como a doenca do olho seco ou a
ceratoconjuntivite seca.

[0025] Os imunossupressores macrbélidos tais como
a ciclosporina, tacrolimo, sirolimo, everolimo e afins,
enquanto sdo altamente ativos uma vez que foil entregue
eficazmente no organismo ou ao tecido alvo, estédo
desafiando compostos para formular e entregar ao sitio de
agdo, em particular devido a sua solubilidade extremamente
pobre e tamanho molecular relativamente grande. Para a
terapia sistematica através das rotas de administracéo
orails ou intravenosas, sdo normalmente apresentados como as
formulacdes solubilizadas que compreendem quantidades
substanciais de excipientes solubilizantes, tais como

surfactantes e solventes organicos.
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[0026] O produto oftadlmico, Restasis, que
compreende a ciclosporina em uma concentracdo de 0,05%, é
formulado como uma emulsdo estéril O6leo-em-agua, sem
preservativo (o/w) . A formulagcdo ¢é Dbranca opaca a
ligeiramente transltcida apresentando frascos de LDPE de
uso Unico preenchidos com 0,4 ml de liquido. Como
ingredientes inativos, ele contém a glicerina, o &leo de
castor, polisorbato 80, carbomero 1342, &gua purificada e o
hidréxido de sbédio para ajustar o pH de 6,5 a 8,0. O
ingrediente ativo é dissolvido em fase oleosa dispersada da
emulsdo que consiste no 6leo de ricino. Supde-se que ©
polisorbato anfifilico 80 e provavelmente também o
carbdbmero atuem como estabilizadores da emulsdo. Os efeitos
adversos principais de Restasis incluem a queimagdo e a
picada ocular, ocorrendo em uma experimentacdo da fase III
em uma frequéncia de 14,7% e de 3,4%, respectivamente.
Outros eventos relatados em 1 a 5% dos pacientes incluem a
hiperemia conjuntival, descarga, epifora, dor do olho,
sensacdo do corpo estranho, prurido, e disturbio visual que
é normalmente uma vista embacada (informacdo da prescricéo
do Restasis).

[0027] OQutras formulacdes oftdlmicas da
ciclosporina sdo conhecidas a partir das patentes
americanasde US 5,411,952 e US 4,839,342. Esta ultima
divulga uma solucdo de 2% de ciclosporina no éleo de oliva,
visto que a patente americana US 5,411,952 também descreve
solugdes de ciclosporina no 6leo de milho.

[0028] Uma das desvantagens de todas as
formulacdes baseadas em 6leo para a administracdo oftadlmica

é que apresenta um inerente impacto negativo na visdo. Se
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usado como solugdes oleosas ou emulsdes Oleo-em-agua,
exibem um indice de refracdo que difere substancialmente
daquele do fluido fisioldégico 1lacrimal, que conduz aos
distirbios visuais e a vista embacada.

[0029] Além do mais, formulacdes a base de 6leo
ndo se misturam facilmente com o fluido lacrimal para
formar uma fase liquida homogénea. Solugdes oleosas séo
completamente imisciveis com o fluido lacrimal aquoso, e o
destino exato de uma emulsdo mista com o fluido lacrimal
num cendrio fisioldbgico ndo é completamente previsivel.

[0030] As emulsdes Oleo-em-dgua de drogas pouco
soliveis em 4&gua como a ciclosporina ainda exibem a
desvantagem que consiste no fato de que tém uma capacidade
limitada de carga da droga. Enquanto o ingrediente ativo
pode ter alguma solubilidade na fase de &6leo, esta fase sbé
é dispersa na fase aquosa coerente da emulsdo de modo que a
concentracdo maxima total da droga na formulacdo seja muito
limitada. Em contraste com os Unicos sistemas de fase tal
como solucdes aquosas ou oleosas, as emulsdes Oleo-em—-agua
sao também mais complexa e dificil de fabricar,
especialmente na forma estéril. Frequentemente, emulsdes
ndo sdo facilmente esterelizadas por tratamento térmico sem
um impacto negativo nas propriedades fisicas da emulsdo. De
um lado, o processamento asséptico é complexo, caro, e é
associado com os riscos de falha mais elevados, isto &, a
contaminacdo microbiana do produto.

[0031] Além disso, as emulsdes Oleo-em-agua sé&o
como solugdes aquosas com tendéncias a contaminacédo
microbiana durante o uso. Se estiverem apresentadas nos

recipientes multi-dose que sdo em principio mais rentaveis
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e convenientes para os pacientes do que os tubos de ensaio
de dose Unica, teriam que ser preservados a fim de
assegurar a sua qualidade microbioldgica. Ao mesmo tempo,
0s preservativos que podem ser usados em formulacdes
oftdlmicas sdo potencialmente prejudiciais ao olho, em
particular a superficie ocular, e devem ser evitados no
contexto da doenca do olho seco.

[0032] A patente WO 2005/123035 divulga as
composicdes hidrofdébicas que podem ser ateis como
formulacdes oftdlmicas da droga. As composicdes podem ser
usadas para tratar varias doencas e as condigdes oftdlmicas
que incluem a sindrome do olho seco e podem compreender um
agente terapéutico selecionado dentre as varias categorias
terapéuticas diferentes tais como antibioéticos,
antimicrobianos, agentes antifungosos, agentes antivirais,
agentes antiparasitédrios, agentes antialérgicos, agentes
antiinflammatérios, agentes alquilantes, betabloqueadores,
agentes colinérgicos, vasoconstrictores, agentes da
administracdo do tamanho da pupila, agentes do glaucoma,
agentes macular degenerativo, e agentes para deter o
desenvolvimento das cataratas. A  hidrofobicidade da
composicdo ¢é alcancada selecionando um veiculo liquido
hidrofébico, selecionado em particular dos polimeros do
silicone, polimeros fluorinatados do silicone,
perfluorocarbonos, dlcoois fluorinatados, e poliéteres
perfluorinatados, e misturas destes. Entretanto, a unica
composicdo especifica divulgada originalmente ndo incorpora
um ingrediente ativo, mas ¢é meramente um veiculo que
consiste de uma mistura de dois polimeros do silicone, a

saber, dimeticona e ciclometicona, que foram combinados
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para resultar numa viscosidade de aproximadamente 8.000
centistokes.

[0033] A patente americana US 6,262,126 divulga
alcanos semifluorinatados e sua preparacgdo, e propde seu
uso como veiculos em preparagcdes oftadlmicas. Entretanto,
ndo divulga nenhuma composicdo especifica que compreenda um
alcano semifluorinatado e ingrediente ativo incorporado.
Também ndo menciona o tratamento da sindrome do olho seco
ou a incorporacdo de um imunossupressor macrdélido. E
igualmente silencioso em relacdo aos veiculos oftédlmicos
que compreendem misturas de alcanos e de co-solventes
semifluorinatados.

[0034] E também um objetivo da presente invencdo
fornecer uma nova composicdo farmacéutica que seja util no
tratamento da ceratoconjuntivite seca, e que ao mesmo tempo
alveje estas questdes e supere pelo menos uma das
limitacdes ou desvantagens associadas com as formulacgdes do
estado da técnica. Em um aspecto especifico, é um objetivo
da invencdo fornecer uma composicdo oftdlmica que tenha a
capacidade de incorporar quantidades substanciais de
substdncias da droga pouco sollveis em 4&gua Uteis na
conduta da ceratoconjuntivite seca. Em um aspecto mais
adicional, é um objetivo da invencdo fornecer um kit
farmacéutico que compreenda uma composicdo para o
tratamento da ceratoconjuntivite seca gque ndo exiba uma ou
mais dentre as desvantagens do estado da técnica. Outro
objetivo da invencdo se tornard evidente com base na
seguinte descricdo, exemplos, e reivindicacdes da patente.

SUMARIO DA INVENCAO

[0035] A presente invencdo fornece uma composicao
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farmacéutica que compreende um ingrediente ativo Util na
prevencdo ou na terapia da ceratoconjuntivite seca ou em um
sintoma associado com esta. O ingrediente ativo é
selecionado do grupo de imunossupressores macrdlidos. A
composigcdo ainda compreende um veiculo liquido que
compreende um alcano semifluorinatado.

[0036] Em uma das modalidades preferidas, a
composicao compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um macrdélido pouco sollvel em adgua com atividade
imunossupressora tal como a ciclosporina, em particular a
ciclosporina A. Além disso, prefere-se que a composicdo
esteja na forma ligquida e seja adaptada para ser
administrada localmente no olho de um paciente.

[0037] Em um aspecto mais adicional, a invencéo
fornece o uso de tal composicdo para a prevengdo ou terapia
da ceratoconjuntivite seca ou em qualgquer sintoma associado
em consequéncia, onde a prevencdo ou o tratamento séo
realizados preferencialmente administrando a composic¢do no
olho de um paciente.

[0038] Em ainda outro aspecto, a invencdo fornece
um kit farmacéutico qgque compreende tal composig¢cdo em um
recipiente que tenha os meios distribuidores adaptados para
administrar topicamente a composicdo ao olho de um
paciente.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0039] Em um primeiro aspecto, a invencdo fornece
uma composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ingrediente ativo Util na
prevencdo ou na terapia da ceratoconjuntivite seca ou em um

sintoma associado em consequéncia. O ingrediente ativo &
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selecionado do grupo de imunossupressores macrdlidos. A
composicdo é caracterizada pelo fato de que compreende um
veiculo liquido que compreende um alcano semifluorinatado.
[0040] Como usado aqui, uma composicgdo
farmacéutica é uma composicdo que compreende pelo menos um
ingrediente farmacologicamente ativo ou um agente
diagndéstico em combinagcdo com pelo menos um excipiente
farmacéutico. Uma quantidade terapeuticamente eficaz se
refere a uma dose, uma concentracdo ou uma forca que seja
util para produzir um efeito farmacoldgico desejado.
[0041] A ceratoconjuntivite seca é uma doenca ou
uma enfermidade complexa, diferenciada como descrito acima.
E também conhecida como a sindrome do olho seco, doenca do
olho seco (DED), ou sindrome disfuncional da la&grima. DED
deficientes de 4gua, DED evaporativos, a sindrome de
Sjogren, a insuficiéncia da glandula lacrimal, a doencga da
glandula meibomiana e outras condig¢des estdo todas dentro
do escopo da ceratoconjuntivite seca e dido forma a subtipos
especificos destes. Os sintomas da ceratoconjuntivite seca
incluem uma sensagdo de secura, cocelira, ou arenosa no
olho; sensacdo do corpo estranho; dor ou ndo dor; picada ou
queimadura; coceira; piscar aumentado; fatiga do olho;
fotofobia; visdo embacada; vermelhiddo; descarga do muco;
intoleréncia a lente de contato; 1légrima do reflexo
excessivo. Compreende-se que nem todos os pacientes que
sofrem da ceratoconjuntivite seca exibem todos os sintomas
simultaneamente. Assim, n&do h& atualmente nenhum conjunto
uniforme de <critérios para diagnosticar a doenca. E,
entretanto importante notar que, dentro do escopo da

presente invencéao, alguns dos aspectos, sintomas ou
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consequéncias patofisioldgicas de DED podem ser alvejados.

[0042] O ingrediente ativo usado na composicdo da
invencdo pode assim ser um agente conhecido para ser eficaz
contra a prépria doenga, tal como a ciclosporina que é
acreditada para intervir nas cascatas inflamatérias
associadas com o DED, ou pode ser um agente eficaz contra
um ou mais dentre os sintomas associados com ele, sem a
atividade curativa. Como serd discutido mais detalhadamente
abaixo, o) ingrediente ativo é selecionado dos
imunossupressores macrb6lidos tais como a ciclosporina,
tacrolimo, pimecrolimo, everolimo, sirolimo, deforolimo,
temsirolimo, e =zotarolimo, abetimo, gusperimo, e 4acido
micofendlico.

[0043] Algumas das vantagens chaves da presente
invencdo sdo trazidas através da presengca de um alcano
semifluorinatado na composicgdo. Os alcanos
semifluorinatados sdo alcanos lineares ou ramificados,
alguns destes cujos atomos de hidrogénio foram substituidos
pelo flior. Em uma modalidade preferida, os alcanos
semifluorinatados (SFA' s) usados na presente invencdo sdao
compostos por pelo menos um segmento do hidrocarboneto ndo-
fluorinatado e pelo menos de um segmento do hidrocarboneto
perfluorinatado. Particularmente uUteis s&o os SFAs que tém
um segmento do hidrocarboneto ndo-fluorinatado ligado a um
segmento do hidrocarboneto perfluorinatado, de acordo com a
férmula geral F (CF2), (CHz) H, ou dois segmentos do
hidrocarboneto perfluorinatados separados por um segmento
do hidrocarboneto ndo-fluorinatado, de acordo com a fdérmula
geral F (CF2), (CHz)n (CF2)oF.

[0044] Outra nomenclatura que ¢é usada aqui se
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refere ao SFA acima mencionado que tem dois ou trés
segmentos como RFRH e RFRHRF, respectivamente, onde o Ry
designa um segmento do hidrocarboneto perfluoratado, Rg
designa um segmento ndo-fluorinatado. Alternativamente, os
compostos podem ser referidos como FnHm e  FnHmFo,
respectivamente, onde F significa um segmento do
hidrocarboneto perfluoratado, H corresponde a um segmento
ndo-fluorinatado, e n, m e o é o numero de &tomos de
carbono do segmento respectivo. Por exemplo, F3H3 é usado
para o perfluoropropilpropano. Além disso, este tipo de

nomenclatura é usado geralmente para os compostos que tém

segmentos lineares. Consequentemente, salvo indicacéo
contraria, deve-se supor que F3H3 significa 1
perfluoropropilpropano, mais preferencialmente 2
perfluoropropilpropano, 1 perfluoroisopropilpropano ou

perfluoroisopropilpropano 2.

[0045] Preferencialmente, os alcanos
semifluorinatados de acordo com as férmulas gerais F (CFy)
n (CH2),H e F (CF,)n, (CHy) n (CF,)oF tém tamanhos do segmento
variando de 3 a 20 atomos de carbono, isto é n, m e o séo
selecionados independentemente na escala de 3 a 20. Os SFAs
que sdo Uteis no contexto da presente invencdo sdo também
descritos na patente européia EP-A 965 334, em EP-A 965329
e em EP-A 2110126, a divulgacdo as quais os documentos séo
agui 1incorporados. Em uma modalidade adicional, o alcano
semifluorinatado é um composto de acordo com a fdédrmula
RFRH, cujos segmentos RF e RH sdo lineares e cada um - mas
independente um do outro - tem o carbono com 3 a 20 &tomos.
Em outra modalidade particular, o segmento perfluorinatado

é linear e compreende 4 a 12 4tomos de carbono, e/ou o
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segmento ndo-fluorinatado é linear e compreende 4 a 8
atomos de carbono. O SFA preferido inclui em particular os
compostos F4H5, F4H6, F6H4, F6H6, F6H8, e F6H10. Atualmente
0s mais preferidos para realizar a invencgdo sdo F4H5, F6H6
e Fo6HS8.

[0046] Opcionalmente, a composicgédo pode
compreender mais de um SFA. Pode ser util combinar os SFAs,
por exemplo, para realizar uma determinada propriedade do
objeto como certa densidade ou viscosidade. Se uma mistura
de SFAs for usada, é, além disso, preferido que a mistura
compreenda pelo menos um de F4H5, F4H6, F6H4, F6H6, F6H8, e
F6H10, e em particular de F4H5, F6H6 e F6H8. Em outra
modalidade, a mistura compreende pelo menos dois membros
selecionados de F4H5, F4H6, Fo0H4, F6H6, FOH8, e FO6H10, e
especialmente pelo menos dois membros selecionados de F4H5,
F6H6 e FO6HS.

[0047] O SFA liquido é guimicamente e
fisiologicamente inerte, sem cor e estidvel. A sua de
densidades normalmente varia de 1,1 a 1,7 g/cm3, e a sua
tensdo superficial pode ser tdo baixa quanto 19 mN/m. O
SFAdo tipo de RFRH é insoluvel na &gua mas também um tanto
anfifilico, com o aumento da lipofilicidade correlacionando
com um tamanho crescente do segmento ndo-fluorinatado.

[0048] O SFA liquido do tipo de RFRH estdo sendo
usados comercialmente para o desdobramento e reaplicacdo da
retina, para um tamponado em longo prazo como o substituto
humoral vitreo (H. Meinert et al., European Journal of
Ophthalmology, Vol. 10 (3), pp. 189-197, 2000), e como
solugdes de lavagem para o 6leo de silicone residual apds a

cirurgia vitreo-retinal. Experimentalmente, foram usados
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também como substitutos sanguineos (H. Meinert et. al.,
Biomaterials, Artificial Cells, and Immobilization
Biotechnology, Vol. 21 (5), pp. 583-95, 1993). Estas
aplicacdes estabeleceram os SFAs como compostos
fisiologicamente bem tolerados.

[0049] Por outro lado, os SFAs ndo foram usados
como excipientes em produtos de droga aprovados até a data
de hoje.

[0050] Foi surpreendentemente encontrado agora
pelos inventores que oS SFAs sdo particularmente
apropriados como portadores, veiculos ou excipientes em
composicdes oftdlmicas para a administracdo tépica. Isto é
baseado no fato que o SFA é capaz de dissolver muitos
compostos pouco solUveis em Aagua que sdo do interesse da
oftalmologia, mas itambém na descoberta que s&do Dbem
tolerados inesperadamente pelo olho, segundo as indicacdes
do teste pré-clinico. Ele é muito mais gue surpreendente
como solventes organicos ou ndo aquosos, talvez com a
excecdo dos compostos oleosos, o0s quais sdo normalmente
muito irritantes ou mesmo altamente prejudiciais quando
administrados topicamente a um olho.

[0051] Comparado aos portadores ou aos veiculos
oleosos em composicdes oftalmicas para o uso tédépico, o SFA
exibe um indice de refracdo que é mais compativel com o
alvo de uma visdo minimamente afetada: Enquanto a
preparacdo oleosa conduz a uma visdo embacada e pode
consequentemente ndo ser administrado em alguma situacdo em
que o paciente precisar uma visdo nitida, o SFA causa pouca
ou nenhuma visdo embacada.

[0052] Através da ilustracéo, o} indice de
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refracdo do fluido lacrimal é prdéximo daquele da agua, isto
é, 1,333 a temperatura ambiente (RT). Os ©&éleos tém
normalmente um indice de refracdo substancialmente mais
elevado tal como aproximadamente 1,46 (bleo de amendoim),
1,47 (6leo de sésamo), ou 1,48 (6leo de ricino). Ao
contréario, 0os inventores determinaram os indices de
refracdo de varios SFAs de interesse estando na escala de
1,29 a 1,35, isto é, muito mais préximo daquele da agua. Em
uma das modalidades especificas, a invencdo ¢ praticada
consequentemente com um SFA cujo indice de refracdo vai de
1,29 a 1,35, e em particular de aproximadamente 1,30 a
aproximadamente 1,35 a 20°C. O indice de refracdo para o

SFA selecionado é mostrado na tabela 1.

Tabela 1

SFA INDICE DE REFRAGAO
F4H4 1,308
F4HS5 1,3204
F4H6 1,334
F4H7 1,3357
F4HB 1,348
F6H2Z 1,295
F6H4 1,306
F6H6 1,3224
F6H7 1,3366
F6HB 1,3432
F6H9 1,3494

[0053] Além disso, o SFA demonstra uma molhadura
e comportamento de dispersdo notavel pelo qual ele entrega
um ingrediente ativo incorporado rapidamente e efetivamente

a superficie da cbérnea e conjuntiva. A molhadura significa
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a capacidade de um liquido de estabelecer e manter o
contato com uma superficie sdélida, que resulta de
interacdes intermoleculares qguando 0s dois sdo
reconciliados. O equilibrio entre forcas adesivas e
coesivas determina o grau de molhadura. Quanto mais alta
for a forca adesiva em comparacdo com as forgas coesivas,
mais uma gota do liquido se espalhard através da superficie
do material sdélido. Inversamente, as forcas coesivas muito
elevadas dentro do liguido fardo com que a gota forme uma
esfera, evitando assim o contato com a superficie.
Similarmente, a dispersdo pode também ocorrer na interface
de dois liquidos que sdo trazidos ao contato um com o
outro.

[0054] Uma medida para a molhadura e a disperséo
é o angulo de contato ©. O &ngulo de contato é o adngulo em
que a interface do liquido-vapor encontra a interface
s6lido-liquido ou liquido-ligquido. A tendéncia de uma gota
dispersar aumenta a medida gque o adngulo de contato diminui.
Assim, o angulo de contato fornece uma medida inversa da
molhadura.

[0055] Um baixo adngulo de contato de menos de 90°
indica uma molhadura e/ou dispersdo elevada, visto que um
dngulo de contato mais elevado indica a molhadura e a
dispersdo pobres. Uma molhadura e resultados de dispersdo
perfeitos resultam em um &angulo de contato de 0°, também
relatado como nenhum adngulo de contato mensuravel.

[0056] Os inventores encontraram que o SFA usado
na presente invencdo, em particular o SFA preferido, exibe
uma molhadura excelente de varias superficies que nédo séo

molhadas facilmente por formulagdes convencionais da droga.

Petica0 870200128211, de 09/10/2020, pag. 27/49



23/36

Por exemplo, o angulo de contato de F4H5 e de F6H8 nos
tabletes comprimidos de cloreto de trospio ou de
fenofibrato (150 mg da substancia da droga comprimida a kN
15-20 em tabletes de 13 mm de didmetro) ndo era mensuravel,
isto é uma molhadura perfeita ocorreu. Nota-se que o
fenofibrato é um exemplo do composto hidrofdbico, pouco
soluvel em agua, visto que o cloreto de trospio é hidrdfilo
e soluvel em &gua. Na comparacdo, o Aangulo de contato da
dgua purificada no tablete de fenofibrato foi determinado
como 92,5°, isto é o tablete foi pouco molhado pela &agua.
[0057] Uma vantagem surpreendente adicional de
SFA encontrada pelos inventores é gque parecem formar gotas
muito pequenas quando dispensados de um conta-gotas tal
como um conta-gotas de olho. Sem desejar ser limitado pela
teoria, acredita-se que o tamanho pequeno da gota é um
resultado de uma interacdo das propriedades originais de
SFA em termos de sua densidade, da viscosidade, e tensdo da
superficie. Em qualquer caso, acredita-se que para a
administracdo tépica em um olho, uma gota ou o volume
pequeno da administracdo é altamente vantajoso uma vez gue
a capacidade do saco lacrimal em aceitar e prender o
liquido é extremamente limitada. De fato, é muito comum que
a administracdo de uma formulacdo convencional da gota de
olho baseada na &dgua ou no 6leo conduza imediatamente a uma
descarga de uma fracao substancial do medicamento
administrado assim como algum liquido da l&grima. Ao mesmo
tempo, h& um risco que alguma dose administrada serré
pegada sistematicamente através do duto nasolacrimal.
Assim, se uma dose eficaz do ingrediente ativo pode ser

incorporada em um volume pequeno de liquido gue possa ser
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dispensado como uma gota muito pequena, este deve conduzir
ao aumento dosando substancialmente a confiabilidade e a
reprodutibilidade, aumentando assim a seguranga e a
eficacia da terapia.

[0058] Contudo, uma vantagem adicional da
invencdo que ¢é baseada no uso de SFA consiste no fato de
qgue podem ser projetados ou misturados para um
comportamento 6timo ajustado da evaporacao apoés a
administracdo. Assim, ¢é possivel formular uma composicéo
oftdlmica que entrega um composto ativo eficientemente ao
olho de tal maneira que os veiculos liquidos sdo eliminados
subsequentemente através da evaporacao. Isto estéa
extramente em contraste com os veiculos oleosos da gota do
olho os quais n&o evaporam e n&do formam assim os residuos
ndo fisioldégicos no local da administracdo, por exemplo, no
saco lacrimal.

[0059] Além disso, a invencdo fornece meios para
formular as composicdes oftdlmicas ndo agquosas gue séo
microbiologicamente estaveis. Isto é possivel devido ao
fato de que o SFA n&o ¢é normalmente suscetivel a
contaminacdo microbiana. Dessa forma, é possivel formular
as composicdes oftdlmicas livres de conservantes gue sao
melhor toleradas por muitos pacientes, em particular
pacientes que sofrem de ceratoconjuntivite seca.

[0060] Como mencionado, o ingrediente ativo a ser
selecionado para realizar a invencdo é um imunossupressor
macrdélido Gtil na administracdo, na prevengdo ou na terapia
da ceratoconjuntivite seca ou da doenca do olho seco, ou de
qualquer sintoma associado com esta doenca.

[0061] Acredita-se que a invencéao é
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particularmente Gtil se o composto ativo é selecionado das
substdncias da droga pouco soluveis em Aagua que s&o
desafiadas de outra maneira para ser formulada para O uso
oftdlmico. Como usado aqui, um composto é pouco soluvel em
agua se exibe uma solubilidade que se enquadra nas
definicdes de "escassamente soluavel", "ligeiramente
soluvel", "muito ligeiramente soluvel", ou "praticamente
insoluvel" (de acordo com o} Ph. EUR. oth Ed.) .
Particularmente preferidos sdo os ingredientes ativos que
sdo "muito ligeiramente soltveis" ou "praticamente
insoltGveis". Em outra incorporacdo, prefere-se que o
ingrediente ativo exiba uma solubilidade de &gua menor do
que aproximadamente 1 mg por ml, segundo a medida realizada
a temperatura ambiente (entre 15 e 25°C) e em pH neutro (pH
6.0 e pH 8.0).

[0062] Um exemplo de o ingrediente ativo
particularmente preferido é a ciclosporina A, como foi
discutido mais detalhadamente acima. Ciclosporina é
praticamente insoltvel em &gua. Ciclosporina pode ser
incorporada em qualquer concentracdo terapeuticamente Util,
como de aproximadamente 0,001% de peso a aproximadamente 5%
de peso. Em outra modalidade, a concentracao de
ciclosporina estd pelo menos em de aproximadamente 0,01% de
peso, Ccomo de aproximadamente 0,01% de peso a
aproximadamente 2% de peso, ou de aproximadamente 0,01% de
peso a aproximadamente 1% de peso, ou de aproximadamente
0,01% de pesos a aproximadamente 0,5% de peso,
respectivamente. As concentracgdes terapeuticamente Uteis de
ciclosporina também incluem 0,02% de pesos, 0,05% de peso,

0,1% de peso, e 0,2% de peso.
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[0063] Também se prefere que o ingrediente ativo
seja incorporado no estado dissolvido. Isto permite que a
composicgéo seja formulada Como uma solucgdao pura.
Alternativamente, a composicdo pode também ser projetada
Como uma suspensdo ou uma emulsdo.

[0064] Foi observado pelos inventores que
determinados SFAs apresentam uma capacidade
surpreendentemente elevada para dissolver até mesmo o0s
compostos extremamente pouco soluveis tais como a
ciclosporina A. Em algumas das modalidades preferidas, as
solucgdes oftdlmicas compreendem um SFA selecionado a partir
de F4H5, de F4H6, de F6H6, e de F6H8 e ciclosporina A como
0 ingrediente ativo. Dentro destas modalidades, prefere-se
que a concentracéo da ciclosporina A seja de
aproximadamente 0,01% de peso a aproximadamente 0,5% de
peso.

[0065] Dependendo do ingrediente ativo, sua dose
e o SFA ou a mistura de SFAs selecionado como um portador
pode ser util adicionar outro excipiente liquido a fim de
se assegurar que o composto ativo possa ser incorporado na
forma completamente dissolvida. Dito outro excipiente
liquido é preferencialmente um co-solvente orgénico, tais
como um o&leo selecionado dos o&leos de glicerida, ceras
liquidas, e parafina liquida, ou um solvente orgénico que
exibe um alto nivel de biocompatibilidade.

[0066] Exemplos de excipientes oleosos
potencialmente UGteis que podem ser usados em combinacgdo com
um ou mais SFAs incluem os &6leos de triglicerideose (isto
é, O6leo de soja, 6leo de oliva, &éleo de sésamo, 6leo de

semente de algodédo, 6leo de ricino, &6leo de améndoa doce),
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6leo mineral (isto ¢é, petrolato e parafina liquida),
triglicerideos de cadeia média (MCT) , acidos graxos
oleosos, miristato de isopropil, &lcoois graxos oleosos,
ésteres de sorbitol e de acidos graxos, ésteres de sacarose
oleosos, ou qualquer outra substdncia oleosa que for
fisiologicamente tolerada pelo olho.

[0067] Exemplos de potenciais solventes orgdnicos
ateis incluem o) glicerol, o propilenoglicol, o
polietilenoglicol, e o etanol. Entretanto, a concentracgédo
do co-solvente deve preferencialmente ser baixa relativa
aquela de SFA ou da mistura de SFA. Se um solvente orgénico
tal como o etanol for usado, é recomendado manté-lo abaixo
de um nivel de aproximadamente 5% de peso. Mais
preferencialmente, o indice do etanol é de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 2% de peso, e mais preferencialmente
ndo mais do que aproximadamente 1% de peso. Em uma das
modalidades especificas, uma solucdo de ciclosporina (por
exemplo, apresentando uma concentracdo de 0,5 mg/ml) em um
veiculo liguido que compreende aproximadamente 99% de peso
de F4H5 e de aproximadamente 1% de peso do etanol &
fornecida.

[0068] Enquanto o metanol, em linhas gerais, néo
for muito bem tolerado pelo olho humano, foi observado
surpreendentemente pelos inventores que misturas de alcanos
semifluorinatados com quantidades muito pequenas de etanol,
tais como 1% de peso sdo capazes de dissolver uma
quantidade substancialmente mais elevada do que um composto
hidrofébico pouco soluvel como a ciclosporina A, visto que
a tolerabilidade da composicdo nédo é afetada negativamente

pelo indice do etanol.
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[0069] A composicdo pode naturalmente compreender
excipientes farmacéuticos conforme for necessario ou util.
Os excipientes potencialmente Uteis incluem surfactantes,
em particular surfactantes néo ibnicos ou lipidos
anfifilicos, &cidos, bases, antioxidantes, estabilizadores,
sinergistas, e - se necessario em um caso particular - um
conservante.

[0070] Os surfactantes que séo considerados
potencialmente Uteis incluem o tiloxapol, poloxdmeros tais
como Pluronic F68LF ou Lutrol F68, Pluronic L-G2LF e
Pluronic L62D, polisorbatos tais como o polisorbato 20 e o
polisorbato 80, derivados do 6leo de ricino do
polioxietileno, ésteres de sorbitan, estearatos do
polioxil, e misturas de dois ou mais destes.

[0071] Além disso, a 1invencdo fornece um kit
farmacéutico que compreende a composicdo como descrito
acima e um recipiente que contém a composicédo.
Preferencialmente, o recipiente que contém a composicdo tem
meios distribuidores tais como um dispositivo de
gotejamento topicamente adaptado para administrar a
composigcdo ao olho de um paciente.

[0072] Os exemplos seguintes servem para
demonstrar a invencdo; entretanto, estes ndo devem ser
compreendidos como limitantes do escopo da invencgdao.

EXEMPLOS

Exemplo 1

[0073] O tamanho da gota de SFA selecionada em
termos de peso e de volume de gotas de trés conta-gotas foi
determinado e comparado aquele com agua purificada. Os

dispositivos usados para dispensar as gotas eram (a) uma
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pipeta Pasteur de 2 ml (espessura da parede: 0,53 mm;
didmetro externo da ponta: 1,50 mm; comprimento: 150 mm)
feitos de wvidro, (b) uma agulha da injecdo de 20 G (0,9 mm
x 50 mm), e (c) um conta-gotas de um produto comercializado
de gotas de olho (Hylo-Vision). Os pesos da gota foram
medidos a 25°C wusando uma balanca do laboratdério; os
volumes foram calculados. Cada teste foi executado 10
vezes.

[0074] Os resultados dos experimentos (valores
médios de tamanhos da gota e de desvios padrdo) sé&o

mostrados na tabela 2.

Tabela 2
Pipeta de vidro Agulha da Conta-gotas
injecgéo ocular
Material mg pl mg pl mg pl
Agua 31,2+ 31,3+ 11,0+ 11,1 + 36,0 = 36,1 %
1,4 1,4 0,9 0,9 2,2 2,2
F4HS 6,0 * 4,7 % 2,6 % 2,0 £ 12,4 £ 9,6 %
0,4 0,3 0,4 0,3 0,2 0,2
F6H8 6,6 £ 5,0 + 3,4 2,5+ 13,7 + 10,3 %
0,6 0,4 0,2 0,1 0,4 0,3

[0075] A tabela 2 mostra que as gotas de F4HS e
de F6H8 sdo dramaticamente menores e mais leves do que as
gotas de &gua dispensadas pelo mesmo dispositivo. Levando
em consideracdo o fato gque o SFA tem uma capacidade elevada
para dissolver muito bem varios ingredientes ativos, ¢é
concluido que o SFA é um veiculos 1liquido altamente
apropriado para as gotas de olho as dguais sdo retidas

melhor pelo saco lacrimal, produto de pouco derramamento, e
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que  possui assim um potencial para entregar mais
confiantemente e reprodutivelmente uma dose ao olho do que
formulagdes convencionais da gota de olho.

Exemplo 2

[0076] A solubilidade da ciclosporina A em varios
alcanos semifluorinatados e foi testada de acordo com o Ph.
EUR. 2.2.29, usando um método de HPLC/DAD de fase reversa.

Os resultados sdo dados na tabela 3.

Tabela 3

SFA Solubilidade
[g/L]

F4H5 2,54

F4H6 3,60

FoH6 3,61

F6H8 1,56

Exemplo 3

[0077] Na mesma maneira que no exemplo 2, a
solubillidade da ciclosporina A nas misturas de um SFA com
1,0% de peso do etanol (EtOH) foi determinada. Os
resultados sdo dados na tabela 4. Indicam gque mesmo uma
pequena quantidade de etanol, tal como 1% de peso, aumenta
a solubilidade de alcanos semifluorinatados
significativamente, e aquele efeito ¢é particularmente
pronunciado com F4H5.

Tabela 4

Solvente Solubilidade [g/L] Efeito de EtOH

F4H5 / EtOH 5,65 + 122%
F6H8 / EtOH 1,77 + 13%
Exemplo 4
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[0078] O etanol foi misturado com F4H5 para
resultar numa solucdo que tem uma concentracdo de etanol de
1% de peso. 2,5 mg de ciclosporina A foram dissolvidas em 5
ml desta solucgdo, tendo por resultado uma solucgdo pura que
tem uma concentracdo de ciclosporina de 0,5 mg/mL. A
solugcdo foi assepticamente filtrada e preenchida em tubos
de ensaio estéreis. O indice de refracdo a 20°C era 1,321.

Exemplo 5

[0079] Uma solucdo de ciclosporina A em uma
mistura de F4HS5 e de 1% de peso de etanol qgue tem uma
concentracdo nominal de ciclosporina de 0,5 mg/ml (como no
exemplo 4) foi preenchida nos tubos de ensaio de wvidro
estéreis (10 ml) e armazenada a 25°C e a umidade relativa
de 60%. As amostras foram extraidas no inicio do periodo de
armazenamento e em determinados intervalos de tempo depois
disso, e a concentracdo de ciclosporina A foi determinada
de acordo com o Ph. EUR. 2.2.29, wusando um método de
HPLC/DAD de fase reversa. Os resultados sdo dados na tabela
5.

Tabela 5

Tempo Conc. [G/L] Ensaio [%]

Inicial 0,522 104,14

2 meses 0,522 104,14

3 meses 0,522 104, 3
Exemplo 6

[0080] A tolerabilidade fisioldgica de F4H5 e do
veiculo usado no exemplo 4 (1% de peso de etanol em F4HS)
foi avaliado em um teste da irritacdo do olho ex-vivo

(EVEIT) que usa o0s olhos do coelho retirados de animais
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recentemente sacrificados. Os olhos foram presos nos
sistemas de microbombeamento acoplados a cémaras due
forneceram o meio do cultivo continuamente aos olhos (meio
essencialmente minimo, MEM TO031-05) sem o soro fetal de
boi. A wvitalidade dos olhos foi monitorada regularmente
medindo a concentracdo de lactato e de glicose no eluido da
cdmara. A superficie cérnea dos olhos foi danificada pela
abrasao, usando um abrasivo cerdmico dental (638XF,
Meisinger). Para cada olho, quatro lesdes de 3,0 a 4,5 mm’
foram preparadas.

[0081] Para avaliar o efeito de F4H5 e de F4HS
com 1% de peso de etanol na cbdrnea, uma gquantidade de
aproximadamente 0,25 a 0,50 ul da substédncia de teste
respectiva foi pingada no centro de uma cdébrnea uma vez a
cada hora durante 12 horas, seguido de um periodo de
descanso de 12 horas em que a cbdérnea era submergida no meio
de cultura para simular uma tampa fechada durante uma fase
noturna. Além disso, uma solucéo aguosa de adcido
hialurénico (0,1% de peso) foi usada como uma referéncia (o
dcido hialurdénico é conhecido para melhorar a restauracéo
da superficie cdérnea apds algum dano), o meio de cultura
foi usado como um controle, e a solucdo aquosa do cloreto
de benzalcdnio (0,01% de peso) foram usados como controle
negativo. Cada teste foi executado durante 3 dias. Os
efeitos foram observados através de tomografia oética de
coeréncia (OCT), determinando digitalmente as dimensdes das
lesdes apds a mancha com fluoresceina, e finalmente por uma
avaliacdo histoldégica do epitélio e do endotélio da cbdrnea
no fim de cada experimento.

[0082] No resultado, foi observado que F4H5 foi
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particularmente melhor tolerado do que o meio de cultura, e
que exibe um efeito positivo na cura da cdrnea danificada
similarmente aqgquela do acido hialurdnico. Mesmo quando
compreendendo 1% de peso do etanol, F4H5 ¢é muito bem
tolerado pelo olho. A imagem latente de OCT n&o revelou
nenhuma indicacdo da penetracdo de F4HS5 na cbrnea.

Tabela 6

F4H5 F4H5 + 1% de
EtOH*
Corrida Corrida Corrida | Corrida Corrida
1 2 3 1 2
Tamanho 9,95 12,88 12,09 14,68 14,99
inicial
[rm?]
Tamanho 0,19 1,01 0,06 0,30 2,26
final [mmﬁ
Mudanga [%] -98,1 -99,0 -99,5 -98,0 -84,9

*EtOH: etanol

Tabela 7
F4H5 MEM BAC1
Corrida  Corrida Corrida | Corrida Corrida Corrida
1 2 3 1 2 3
Tamanho 13,22 16,03 14,87 15,5 15,57 13,11 16,05
inicial
[mm?]

Tamanho 0,36 0,24 0,00 2,51 6,83 0,00 > 60
final [mm?]
Mudanga [%] -97,3 -98,5 -1,00 -83,8 -56,1 -1,00 *x
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*HA: acido hialurdnico; BAC: cloreto de
benzalconio; MEM: meio essencial minimo.

**Lesdo cobriu essencialmente a supreficie da
cbébrnea completamente.

[0083] Em mais detalhes, foi observado dque as
lesdes preparadas por abrasdo tornaram-se menor ou maior
com o tempo dependendo do ligquido que foi administrado a
cbébrnea. A cura substancial ocorreu quando 5 F4H F4H5, com
1% de peso de etanol, ou &cido hialurdénico foi usado. Em
contraste significativo, a administracdo de cloreto de
benzalcénio leva a um crescimento rapido das lesdes,
levando eventualmente a uma desintegracdo completa do
epitélio da cdbérnea. O meio de cultura teve um efeito
intermedidrio. As tabelas 6 e 7 mostram as dimensdes das
lesdes [mm?] antes e depois dos testes com os varios
liguidos de teste e controle, respectivamente. A avaliacédo
morfoldgica e histoldgica revelou que as cdrneas tratadas
com 5 F4H ou 4&cido hialurdénico ndo apenas tinha curado
muito bem, mas estavam também inteiramente claras no fim
dos testes, com a morfologia da superficie saudavel e lisa.
Os olhos tratados com 5 F4H com 1% de peso de etanol
mostrou uma morfologia totalmente saudavel, as cdbdrneas
estavam claro e o epitélio mostrou somente sinais de dano
muito poucamentes revelados remanescentes das lesdes. Ao
contrario, alguns dos controles tratados com o meio de
cultura mostraram uma aspereza da superficie significativa,
e o olho tratado com o cloreto de benzalcdénio mostrou néo
somente a desintegracdo completa do epitélio cdérneo, mas
também um prejuizo principal da cdrnea completa que inclui

ainda o endotélio.
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Exemplo 7

[0084] O teste da irritacdo do olho ex-vivo
(EVEIT) de acordo com o exemplo 6 foi repetido, desta vez
usando F6H8 e F6H8 misturados com 1% de peso de etanol como
veiculos cuja tolerabilidade devia ser avaliada. Cada um
dos dois veiculos foi testado em duas corridas separadas.
No resultado, todas as lesdes se curaram inteiramente
durante o tempo experimental (veja a tabela 8). A
histologia mostrou os estromas densos com muito poucas

fissuras e os keratécitos bem arranjados.

Tabela 8
F6HS F6H8 + 1% de EtOH
Corrida Corrida Corrida Corrida
1 2 1 2
Tamanho inicial 10,54 12,08 16,65 11,29
[rm?]
Tamanho final 0,00 0,00 0,00 0,00
[rm?]
Mudancga [%] -100,0 -100,0 -100,0 -100,0
Exemplo 8

[0085] 2,5 mg de ciclosporina A foram dissolvidas
em 5 ml de uma solucgcdo de etanol (1% de peso) em F6H8. A
solucdo clara resultante foi assepticamente filtrada e
preenchida em tubos de ensaio estéreis. O indice de
refracdo a 20°C era 1,3440.

Exemplo 9

[0086] 2,5 mg de ciclosporina A e 20 mg de alfa-
tocoferol foi dissolvido em 5 ml de uma solucdo de etanol
(1% de peso) em F4H5. O espaco livre resultante e a solucgédo

ligeiramente amarelada foram assepticamente filtrados e
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preenchidos em tubos de ensaio estéreis. O 1indice de
refracdo a 20°C era 1.3225.

Exemplo 10

[0087] 2,5 mg de ciclosporina A foi dissolvido em
5 ml de um veiculo liquido consistindo de F4H5 (49.5% de
peso), F6H8 (49.5% de peso), e etanol (1% de peso). Uma
solugdo clara resultante foi assepticamente filtrada e
preenchida em tubos de ensaio estéreis. O indice de
refracdo a 20°C era 1,3310.

Exemplo 11

[0088] 2,5 mg de ciclosporina A e 20 mg de 6leo
de oliva foi dissolvido em 5 ml de um veiculo 1ligquido
consistindo de F4H5 (49,5% de peso), F6H8 (49,5% de peso),
e etanol (1% de peso). Uma solugdo clara e ligeiramente
amarela resultante foli assepticamente filtrada e preenchida
em tubos de ensaio estéreis. O indice de refracdo a 20°C
era 1,3431.

Exemplo 12

[0089] 2,5 mg de tacrolimo foi dissolvido em 5 ml
de um veiculo ligquido consistindo de F6H8 (99% de peso), e
etanol (1% de peso). Uma solucdo clara resultante foi
assepticamente filtrada e preenchida em tubos de ensaio
estéreis. O indice de refracdo a 20°C era 1,3421.

Exemplo 13

[0090] 2,5 mg de tacrolimo foi dissolvido em 5 ml
de um veiculo liquido consistindo de F4H5 (99% de peso), e
etanol (1% de peso). Uma solucdo clara resultante foi
assepticamente filtrada e preenchida em tubos de ensaio

estéreis. O indice de refracdo a 20°C era 1,3218.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo
fato de que compreende:

(a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de
tacrolimus, em que o) ingrediente ativo exibe uma
solubilidade em &dgua de menos do gque 1 mg por ml, segundo a
medida realizada em temperatura ambiente e em pH neutro, e

(b) um veiculo ligquido que compreende um alcano
semifluorinatado selecionado de F4H5, de F4H6, de F6HO6 e de
F6HS.

2. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de ser formulada como uma solucéo,
suspensao ou emulsdo.

3. Composicdo, de acordo com gqualgquer uma das
reivindicacdes 1 e 2, caracterizada pelo fato de que é
formulada como uma solucéao.

4. Composicdo, de acordo com gqualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que é
livre de &agua.

5. Composicdo, de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende um co-solvente orgdnico.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizada pelo fato de que o co-solvente orgénico é
selecionado dentre um éleo ou um solvente organico.

7. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 6,
caracterizada pelo fato de que o 6leo é 6leo gliceridico,
cera liquida ou uma parafina liquida.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 6,

caracterizada pelo fato de que o solvente orgénico é
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selecionado dentre glicerol, propilenoglicol,
polietilenoglicol e etanol.

9. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizada pelo fato de que o co-solvente orgénico é
etanol.

10. Composicdo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 5 a 9, caracterizada pelo fato de que o co-
solvente orgénico estd presente em uma concentracdo de até
1% em peso.

11. Composicdo, de acordo com qualguer uma das
reivindicagcdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de ser para
a prevencdo ou terapia da ceratoconjuntivite seca.

12. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizada pelo fato de que a ceratoconjuntivite seca é
selecionada a partir de um subtipo selecionado de doenca do
olho seco deficiente em 4&gua, doenca do olho seco
evaporativo, sindrome de Sjogren, insuficiéncia da gléndula
lacrimal e doenca da gléndula meibomiana.

13. Composigdo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada pelo fato de ser para o tratamento ou
prevencdo de um sintoma associado a ceratoconjuntivite seca
selecionado dentre sensacdo de corpo estranho, dor e/ou
sensibilidade; ardéncia e/ou queimacgdo; coceira; aumento de
piscada; fadiga ocular; fotofobia; viséo embacada;
vermelhid&o; secrecdo de muco; intolerédncia a lentes de
contato; e/ou reflexo de lacrimejamento excessivo.

14. Composicdo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagbes 1 a 13, caracterizada pelo fato de ser
adaptada para a administracdo tépica ao olho de um

paciente.
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15. Kit farmacéutico caracterizado por
compreender a composicdo, conforme definida em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 14, e um recipiente que contém a
composicdo, em que O recipiente possui os meios de
distribuicdo adaptados para administrar topicamente a

composicdo ao olho de um paciente.
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