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RESUMO

"COMPOSIgéES E METODOS PARA TRATAR UM SEGMENTO POSTERIOR DE
UM OLHO"

Composicéao formulada para injeccdao no segmento
posterior do olho de um ser humano ou de um animal, dque
inclui um componente corticosterdide presente em
quantidades terapéuticas eficazes, em que o referido
componente corticosterdéide possui uma solubilidade em agua
de 25 °C de menos de 10 mg/ml, e em que o referido
componente corticosterdide estd presente numa pluralidade
de particulas; um componente indutor de viscosidade em
quantidades eficazes ©para aumentar a viscosidade da
composicgdo; e um componente que é um veiculo aquoso, em que
o componente indutor de viscosidade é seleccionado a partir
do grupo composto por Aacido hialurénico, hialuronatos
metalicos, 4acidos carboxivinilicos, poli &acido acrilico,
derivados celuldsicos, policarbofil, gelatina, dextrina,
polissacarideos, poliacrilamida, alcool polivinilico, poli
acetato de vinilo e suas misturas; e em gque a composicao

nadao inclui outro componente conservante adicionado.



DESCRICAO

"COMPOSIgéES E METODOS PARA TRATAR UM SEGMENTO POSTERIOR DE
UM OLHO"

Esta invencdo refere-se a composicdes e métodos para
tratar segmentos posteriores dos olhos de seres humanos ou
de animais. Mails particularmente, a invencao refere-se a
composicgdes que incluem componentes corticosterdides que
podem ser eficazmente injectados em segmentos dos olhos de
seres humanos e animais e a métodos para utilizar estas
composigbes para proporcionar os efeitos terapéuticos
desejados.

Entre as terapéuticas actualmente a serem praticadas
para tratar doencas do segmento posterior ocular, tais como
uveite, degeneracdo macular, edema macular e afins, esta a
injecgdo intravitrea de um corticosterdide, tal como
acetonido de triancinolona (TA). Ver, por exemplo, Billson
et al., Patente U.S. N° 5.770.589.

Um medicamento geralmente utilizado para esta
terapéutica oftdlmica é o Kenalog® 40. Cada mililitro (mL)
da composicdo de Kenalog® 40 inclui 40 miligramas (mg) de
TA, cloreto de sdédio como um agente de tonicidade, 10 mg de
alcool benzilico como conservante e 7,5 mg de
carboximetilcelulose e 0,4 mg de polisorbato 80 como
auxiliares de ressuspensado. Embora amplamente utilizado por
oftalmologistas, esta formulacdo comercialmente disponivel
apresenta varias limitacdes importantes.

Por exemplo, a presengca do conservante 4lcool

benzilico e do tensiocactivo polisorbato 80 tende a levar a



lesbes celulares ou outras toxicidades desnecesséarias e/ou
excessivas em tecidos oculares sensiveis. Embora alguns
clinicos rotineiramente “lavem” o precipitado de TA véarias
vezes com soro fisioldgico para reduzir a concentracao
destes materiais indesejaveis, esta lavagem é
inconveniente, demorada e, o mais importante, aumenta a
probabilidade de contaminacdo microbiana ou por endotoxinas
que poderia levar a uma infecgdo e inflamacgdo intraocular.

Além disso, o TA no Kenalog® 40 tende a separar-se e
a precipitar-se rapidamente da restante composigcdo. Por
exemplo, esta composicao, se deixada em repouso durante 1 a
2 horas, resulta numa substancial separagdao de um
precipitado de TA da restante composigdo. Deste modo, se a
composicdo se destinar a ser injectada no olho, a mesma tem
de ser agitada vigorosamente e utilizada imediatamente
depois da agitacdo a fim de proporcionar uma suspensao
substancialmente uniforme no olho. Além disso, o tratamento
de ressuspensado exige a utilizacdao dos auxiliares de
ressuspensado indicados acima, pelo menos um dos quais é
menos do que totalmente desejavel para os tecidos oculares
sensiveis.

O documento EP 0 244 178 A2 refere-se a composicgdes
farmacéuticas intraoculares compreendendo uma solugao
aquosa de um composto farmacéutico e um polissacédrido, tal
como um acido hialurénico.

0 documento WO 2005/032510 Al constitui estado da
técnica anterior de acordo com o Artigo 54 (3) do EPC e
revela composicdes de suspensdes injectédveis de acetonido
de triancinolona ou acetato de anecortave para injecg¢ao no
segmento posterior do olho com a finalidade de tratar

doencgas oftédlmicas. As composicdes contém



polivinilpirrolidona numa quantidade suficiente para
aumentar a estabilidade fisica das composicdes em
suspensao.

0 documento WO 2004/0736307 A2 constitui estado da
técnica anterior de acordo com o Artigo 54 (3) do EPC e
revela métodos e composicgdes para tratar edema retiniano e
NPDR (retinopatia diabética nado proliferativa).

Existe uma necessidade de novas composicgdes para
injecg¢do nos segmentos posteriores dos olhos de seres
humanos ou animais e métodos para proporcionar os efeitos
terapéuticos desejados nos segmentos posteriores de seres

humanos ou de animais.

Resumo da Invencao

Foram reveladas novas composigdes e métodos para
tratar os segmentos posteriores dos olhos de seres humanos
ou animais. As presentes composicdes sao altamente
adequadas para administracdoc intravitrea nos segmentos
posteriores dos olhos sem exigir gqualquer “passo de
lavagem”, ao mesmo tempo dque proporcionam lesdo ocular
reduzida, por exemplo, retiniana, gquando utilizadas num
olho. As presentes composicdes sao livres de componentes
conservantes adicionados, por exemplo nao contém o)
conservante alcool Dbenzilico. Além disso, as presentes
composicdes apresentam a vantagem de nao necessitarem de
auxiliar ou auxiliares de ressuspensdo. De um modo geral,
as presentes composicgdes sdo injectédveis de forma facil e
eficaz no segmento posterior de um olho de um ser humano ou
de um animal e podem ser mantidas como uma suspensao

substancialmente uniforme durante periodos de tempo



prolongados, nomeadamente, pelo menos uma semana, Sem
tratamento de ressuspensdo, por exemplo, sem ser necessario
sacudir ou agitar a composicgao prara obter-se uma
substancial uniformidade de suspensao. Em resumo, as
presentes composicdes e métodos proporcionam substanciais
melhorias e vantagens, por exemplo, em relacdo a composicéo
Kenalog® 40 do estado da técnica anterior e métodos para
utilizar estas composicgdes do estado da técnica anterior,
nos segmentos posteriores dos olhos de seres humanos ou de
animais.

Num aspecto amplo da presente invencao, sao
proporcionadas composigdes Uteis para injecc¢do num segmento
posterior de um olho de um ser humano ou de um animal.
Estas composicdes compreendem um componente
corticosterdide, que tem uma solubilidade em &gua a 25 °C
inferior a 10 mg/mL, um componente indutor de viscosidade e
um componente veicular aquoso. O componente corticosterdide
estd presente numa quantidade terapeuticamente eficaz. O
componente corticosterdide estd presente nas composicdes
numa pluralidade de particulas.

As presentes composicdes podem incluir um componente
corticosterdide numa quantidade de até cerca de 25% (p/v)
ou mais da composicdo. Numa versdo muito Util, o componente
corticosterdide estd presente numa quantidade de pelo menos
cerca de 80 mg/mL da composicdo. De preferéncia, o)
componente corticosterdide estd presente numa quantidade na
gama de cerca de 1% a cerca de 10% ou cerca de 20% (p/v) da
composicgao.

Numa versdao muito Util, o componente corticosterdide
é acetonido de triancinolona.

O componente 1indutor de viscosidade estd presente



numa qgquantidade eficaz para aumentar a viscosidade da
composigao.

Um componente indutor de viscosidade, adequado,
preferencialmente oftalmicamente aceitdvel é utilizado de
acordo com a presente invencao, conforme definido adiante.
Muitos destes componentes indutores de viscosidade foram
propostos e/ou utilizados em composicdes oftalmicas
utilizadas sobre ou dentro do olho. Com vantagem, o
componente indutor de viscosidade estd ©presente numa
quantidade na gama de cerca de 0,5% a cerca de 20% (p/v) da
composicdo. Numa versdo particularmente Gtil, o componente
indutor de viscosidade é um componente &cido hialurdnico,
tal como o hialuronato de sdédio.

Numa verséao, as presentes composicgdes tém uma
viscosidade de pelo menos cerca de 10 mPa.s (cps) ou, pelo
menos cerca de 100 cps, preferencialmente pelo menos cerca
de 1.000 mPa.s (cps), mais preferencialmente pelo menos
cerca de 10.000 mPa.s (cps) e, ainda mais
preferencialmente, pelo menos cerca de 70.000 mPa.s (cps),
por exemplo, até cerca de 250.000 mPa.s ou cerca de 300.000
mPa.s, a uma taxa de c¢isalhamento de 0,1/segundo. As
presentes composigdes sSao estruturadas para terem
constituicdes de modo a serem injectadas eficazmente, por
exemplo, manualmente, num segmento posterior de um olho de
um ser humano ou de um animal, preferencialmente por uma
agulha calibre 27, mais preferencialmente por uma agulha
calibre 29 ou 30.

Sem desejar limitar a invencdo a qualquer teoria de
funcionamento em particular, cré-se que a utilizacdo de
composicdes de viscosidade relativamente alta, conforme

aqui descrito, ©proporciona uma suspensao eficaz e de



preferéncia substancialmente uniforme das particulas do
componente esterdide, enquanto, ao mesmo tempo, pode ser
injectada num segmento posterior de um olho por meio da
utilizagdo de agulhas convencionalmente ou mesmo mais
pequenas do que convencionalmente.

Numa versao, 0 componente corticosterdide estéd
presente numa pluralidade de particulas que sdo suspensas
na composicgao de modo substancialmente uniforme e
permanecem suspensas na composicdo de modo substancialmente
uniforme durante pelo menos 1 semana, preferencialmente
pelo menos 2 semanas ou pelo menos cerca de 1 més, e ainda
mais preferencialmente pelo menos cerca de 6 meses ou pelo
menos cerca de 1 ano ou pelo menos cerca de 2 anos sem
necessitar de tratamento de ressuspensdo, 1isto &, sem
necessitar ser sacudida ou, entéao, agitada, para manter as
particulas do componente corticosterdide suspensas de modo
substancialmente uniforme na composicao.

As composigdes que tém esta suspensao
substancialmente uniforme das particulas do componente
corticosterdide proporcionam vantagens substanciais em
relagdo ao estado da técnica anterior. Em particular, as
presentes composicdes podem ser preparadas, transportadas e
armazenadas durante periodos substanciais de tempo sem que
as particulas do componente corticosterdéide se precipitem
do restante da composicdo. Ter as particulas do componente
corticosterdéide mantidas suspensas na composicdo de modo
substancialmente uniforme permite que a composigao seja
radpida e eficazmente utilizada para proporcionar tratamento
ao segmento posterior de um olho de um ser humano ou de um
animal sem a preocupacao de ter de ressuspender estas

particulas.



O componente veicular aquoso &, com vantagem,
oftalmicamente aceitdvel e ©pode incluir um ou mais
expedientes convencionais Uteis nas composicdes oftdlmicas.

Por exemplo, o componente veicular podem incluir uma
quantidade eficaz de pelo menos um de um componente
conservante, um componente de tonicidade e um componente
tampéao.

As presentes composigcdes nao 1ncluem componentes
conservantes adicionados. Esta caracteristica reduz ou
minimiza ou mesmo substancialmente elimina as reacgdes
adversas no olho qgue podem ser provocadas ou ligadas a
presencga de um componente conservante.

Embora um componente de ressuspensao possa Sser
utilizado de acordo com a presente 1invencao, em muitos
casos, devido a <capacidade da ©presente invencdo de
permanecer uma suspensao substancialmente uniforme durante
um longo periodo de tempo sem necessitar de tratamento de
ressuspensdo, as composicdes, com vantagem, ndo contém
componentes de ressuspensao adicionados.

Sdo também aqui descritos métodos para tratar
segmentos posteriores dos olhos de seres humanos ou de
animais. De um modo geral, estes métodos compreendem
administrar, por exemplo, injectar uma composicao contendo
o componente corticosterdide, por exemplo, uma composicao
de acordo com a invencao, a um segmento posterior de um
olho de um ser humano ou de um animal. Esta administracdo é
eficaz em proporcionar um efeito terapéutico desejado. Com
vantagem, o passo de administracdo compreende pelo menos um
de injeccgdo intravitrea, injeccdo subconjuntival, injeccéo
sub-tenoniana, injeccao retrobulbar, injeccao

supracoroidiana e outras.



Todas e cada uma das caracteristicas aqui descritas e
todas e cada uma das combinagbdes de duas ou mais
caracteristicas, estdo incluidas no éambito da presente
invengdo contanto que as caracteristicas incluidas nesta
combinagdo ndo sejam mutuamente contraditdrias.

Estes e outros aspectos e vantagens da presente
invencao estao evidentes na seguinte descricao

pormenorizada, exemplos e reivindicagdes a seguir.

Descrigdo Pormenorizada

A presente invencdo envolve composigdes uUteis para
deposicado, preferencialmente por meio de injecg¢do, num
segmento posterior de um olho de um ser humano ou de um
animal. Estas composicdes no segmento posterior do olho,
por exemplo, vitreo, s&o terapeuticamente eficazes contra
um ou mais estados e/ou doencas do segmento posterior do
olho, e/ou um ou mais sintomas destes estados e/ou doengas
do segmento posterior do olho.

De um modo geral, as presentes composigdes
compreendem um componente corticosterdide; um componente
indutor de viscosidade; e um componente veicular agquoso.
Com vantagem, as composicgdes sdo oftalmicamente aceitéaveis.

Uma das vantagens importantes das presentes
composigbes é que as mesmas sao mails compativels ou
favoraveis aos tecidos no segmento posterior do olho, por
exemplo, a retina do olho, em relacdo as composicdes
previamente propostas para injeccao intravitrea num
segmento posterior de um olho, por exemplo, uma composigao
vendida com o nome comercial de Kenalog®-40. Em particular,

as presentes composigdes sao livres de componentes



conservantes adicionados, tais como &alcool benzilico dque
estéa incluido na composicéo de Kenalog®-40 como
conservante.

Além disso, de preferéncia, as presentes composicgdes
ndo incluem um componente de ressuspensdo ou um componente
de ressuspensdo que € mais compativel ou favordvel ao
segmento posterior do olho, por exemplo, a retina, em
relagdo ao polisorbato-80 que estd incluido na composigdo
de Kenalog®-40. Muitas das outras caracteristicas das
presentes composicdes, conforme descrito neste documento,
também tornam as presentes composigdes mais compativeis ou
favordveis aos segmentos posteriores dos olhos, nos gquais
as composicdes sao depositadas em relacdo as composigdes do
estado da técnica anterior, tais como Kenalog®-40.

Conforme indicado acima, as presentes composicdes
incluem um componente corticosterdide. Este componente
corticosterdide estéa presente nas composicdes numa
quantidade terapeuticamente eficaz, isto é, numa quantidade
eficaz para proporcionar um efeito terapéutico desejado no
olho dentro do gqual a composicdo & depositada. O componente
corticosterdide esta presente na composicao numa
pluralidade de particulas.

Qualquer componente corticosterdide pode ser
utilizado de acordo com a presente invencao. Tal componente
corticosterdide tem uma solubilidade limitada em é&gua,
nomeadamente a 25 °C. Isto €, o componente corticosterdide
tem uma solubilidade em adgua a 25 °C inferior a 10 mg/mL.
Naturalmente, o) componente corticosterdide deve ser
oftalmicamente aceitéavel, isto e, nao deve ter
substancialmente qualgquer efeito prejudicial significativo

ou indevido as estruturas ou tecidos dos olhos. Uma
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caracteristica particularmente util dos componentes
corticosterdides presentemente Uteis é a capacidade destes
componentes de reduzir a inflamacdo no segmento posterior
do olho dentro do qual a composicdo é depositada causada
pelo resultado de uma ou mais doengas e/ou estados no
segmento posterior do olho.

Exemplos de componentes corticosterdides incluem, sem
limitacéao, cortisona, prednesolona, triancinolona,
acetonido de triancinolona, fluorometolona, medrisona,
loteprednol, seus derivados e suas misturas. Conforme aqui
utilizado, o termo “derivado” refere-se a qualquer
substancia que é suficientemente similar do ponto de vista
estrutural ao material do qual ¢é identificado como um
derivado, de modo a ter substancialmente funcionalidade ou
actividade similares, por exemplo, eficadcia terapéutica,
gque o material quando a substancia é utilizada em vez do
material.

Numa versdo muito util, o componente corticosterdide
é acetonido de triancinolona.

Com vantagem, 0 componente corticosterdide esté
presente numa quantidade de pelo menos cerca de 10 mg por
mL da composicdo. Uma vantagem importante da presente
invencdo é a capacidade eficaz das presentes composigdes de
incluir quantidades ou concentracdes relativamente grandes
do componente corticosterdéide. Deste modo, o© componente
corticosterdide pode estar presente nas presentes
composi¢cdes numa gquantidade na gama de cerca de 1% ou menos
até cerca de 5% ou cerca de 10% ou cerca de 20% ou cerca de
30% ou mais (p/v) da composicdo. Fornecer concentracgdes ou
quantidades relativamente altas do componente

corticosterdéide é benéfico, uma vez que quantidades
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reduzidas da composicdo podem ser necessadrias para serem
depositadas ou injectadas no segmento posterior do olho a
fim de ©proporcionar a mesma qguantidade ou mais do
componente corticosterdide no segmento posterior do olho em
relacdo as composicdes, tais como Kenalog®-40 gque incluem
menos de 4% (p/v) do componente corticosterdide. Deste
modo, numa versdo muito uUtil, as presentes composicgdes
incluem mais de cerca de 4% (p/v), por exemplo, pelo menos
cerca de 5% (p/v), a cerca de 10% (p/v) ou cerca de 20%
(p/v) ou cerca de 30% (p/v) do componente corticosterdide.
O componente indutor de viscosidade estd presente
numa quantidade eficaz ©para, com vantagem, aumentar
substancialmente a viscosidade da composicdo. Sem desejar
limitar a invencdo a qgualquer teoria de funcionamento em
particular, cré-se gque ao aumentar a viscosidade das
composigbes os valores em excesso da viscosidade da &agua,
por exemplo, pelo menos cerca de 100 cps a uma taxa de
cisalhamento de 0,1/segundo, sdo obtidas composicgdes que
sdo altamente eficazes para serem depositadas, por exemplo,
injectadas no segmento posterior de um olho de um ser
humano ou de um animal. Juntamente com a deposiciao ou
injectabilidade vantajosas das presentes composig¢gdes no
segmento posterior, cré-se que a viscosidade relativamente
alta das presentes composig¢des aumentam a capacidade das
presentes composicdes de manter as particulas do componente
corticosterdide em suspensdo substancialmente uniforme nas
composigdes durante periodos de tempo prologados, por
exemplo, durante, pelo menos cerca de uma semana, Ssem
necessitar de tratamento de ressuspensdo. A viscosidade
relativamente alta das presentes composicgdes também pode

ter um beneficio adicional de, pelo menos, assistir as
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composicdbes a terem a capacidade de ter uma quantidade
aumentada de concentragdo do componente corticosterdide,
conforme aqui discutido, por exemplo, engquanto mantém tal
componente corticosterdide em suspensdo substancialmente
uniforme durante periodos de tempo prolongados.

Com vantagem, as presentes composicdes tém
viscosidades de pelo menos cerca de 10 cps ou pelo menos
cerca de 100 cps ou pelo menos cerca de 1000 cps, mais
preferencialmente pelo menos cerca de 10.000 cps e ainda
mais preferencialmente pelo menos cerca de 70.000 cps ou
mais, por exemplo até cerca de 200.000 cps ou cerca de
250.000 cps ou cerca de 300.000 cps ou mais a uma taxa de
cisalhamento de 0,1/segundo. As presentes composicgdes nédo
tém apenas a viscosidade relativamente alta conforme
indicado acima, mas tém também a capacidade ou séo
estruturadas ou constituidas de modo a serem eficazmente
depositaveis, por exemplo, injectaveis num segmento
posterior de um olho de um ser humano ou de um animal, de
preferéncia através de uma agulha calibre 27 ou mesmo
através de uma agulha calibre 30.

Os componentes indutores de viscosidade presentemente
Uteis, de preferéncia, sdo componentes pseudoplasticos, uma
vez que a presente composicdo contendo tal componente
indutor de viscosidade pseudopléstico € passada ou
injectada no segmento posterior de um olho, por exemplo,
através de um espago estreito, tal como por uma agulha
calibre 27, em condig¢des de alto cisalhamento a viscosidade
da composicdo € substancialmente reduzida durante tal
passagem. Depois desta passagem, a Ccomposicao recupera
substancialmente a sua viscosidade pré-injeccdo de modo a

manter as particulas do componente corticosterdide em
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suspensao no olho.

Qualgquer componente indutor de viscosidade, ©por
exemplo, um componente indutor de viscosidade
oftalmicamente aceitével, pode ser utilizado de acordo com
a presente invencao. O componente indutor de viscosidade
estd presente numa quantidade eficaz para proporcionar a
viscosidade desejada a composicao. Com vantagem, o
componente indutor de viscosidade estd ©presente numa
quantidade numa gama de cerca de 0,5% a cerca de 1,0% a
cerca de 5% ou cerca de 10% ou cerca de 20% (p/v) da
composicdo. A quantidade especifica do componente indutor
de viscosidade wutilizado depende de uma variedade de
factores incluindo, por exemplo e sem limitacéao, o
componente indutor de viscosidade especifico a @ ser
utilizado, o peso molecular do componente indutor de
viscosidade a ser utilizado, a viscosidade desejada para a
presente composicdo a ser produzida e/ou utilizada e
factores semelhantes. O componente indutor de viscosidade é
seleccionado para proporcionar pelo menos uma vantagem, e
preferencialmente vantagens maltiplas as presentes
composicdes, por exemplo, em termos de cada um de
injectabilidade no segmento posterior do olho, viscosidade,
sustentabilidade das particulas do componente
corticosterdide em suspensdo, por exemplo, em suspensao
substancialmente uniforme, durante um periodo de tempo
prolongado sem tratamento de ressuspensao, compatibilidade
com os tecidos no segmento posterior do olho dentro do qual
a composicdo serd depositada e vantagens semelhantes. Mais
preferencialmente, o componente 1indutor de viscosidade
seleccionado ¢ eficaz para proporcionar dois ou mais dos

beneficios acima indicados e, ainda mais preferencialmente,
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para proporcionar todos os beneficios acima indicados.

O componente indutor de viscosidade, de preferéncia,
compreende um componente polimérico e/ou pelo menos um
agente viscoelédstico, tal como agqueles materiais gque séo
Uteis em procedimentos cirurgicos oftdlmicos.

O componente indutor de viscosidade é seleccionado do
grupo que consiste em 4acido hialurdénico, hialuronatos
metalicos, carbdémeros, poli 4cido acrilico, derivados
celuldsicos, policarbofil, gelatina, dextrina,
polissacaridos, poliacrilamida, poli &lcool wvinilico, poli
acetato de vinilo e suas misturas.

O peso molecular dos componentes indutores de
viscosidade presentemente Uteis pode estar na gama de cerca
de 10.000 Daltons ou menos até cerca de 2 milhbes de
Daltons ou mais. Numa versdo particularmente util, o peso
molecular do componente indutor de viscosidade estd na gama
de cerca de 100.000 Daltons ou cerca de 200.000 Daltons a
cerca de 1 milhdo de Daltons ou cerca de 1,5 milhbes de
Daltons. Uma vez mais, o0 peso molecular do componente
indutor de viscosidade de acordo com a presente invencéao
pode variar numa gama substancial com base no tipo de
componente de indutor de viscosidade wutilizado, e a
viscosidade final desejada da presente composicao em
questao, bem como, possivelmente, um ou mais outros
factores.

Numa versdo muito 1Util, um componente indutor de
viscosidade ¢é um componente hialuronato, por exemplo, um
componente hialuronato de metal, de preferéncia,
seleccionado de hialuronatos de metais alcalinos,
hialuronato de metais alcalino terrosos e suas misturas, e

ainda mais preferencialmente, seleccionados de hialuronatos
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de sdédio e suas misturas. O peso molecular deste componente
hialuronato, de preferéncia, estd na gama de cerca de
50.000 Daltons ou cerca de 100.000 Daltons a cerca de 1,3
milhbées de Daltons ou cerca de 2 milhdes de Daltons. Numa
versdo, as presentes composigdes incluem um componente
hialuronato numa quantidade na gama de cerca de 0,05% a
cerca de 0,5% (p/v). Numa outra versdo util, o componente
hialuronato estd presente numa gama de cerca de 1% a cerca
de 4% (p/v) da composicgdo. Neste Ultimo caso, a viscosidade
muito alta do polimero forma um gel que retarda a taxa de
sedimentacdo de particula até o ponto em que, muitas vezes,
ndo é necessdrio o tratamento de ressuspensdo ao longo da
vida util estimada da composicdo, por exemplo, pelo menos
cerca de 2 anos. Tal composicado pode ser comercializada em
seringas pré-cheias uma vez gque o gel ndo pode ser removido
facilmente de um recipiente por meio de uma agulha e
seringa.

O componente veicular aquoso, com vantagem, é
oftalmicamente aceitavel e ©pode incluir um ou mais
excipientes convencionais Uteis em composicgdes oftdlmicas.

As presentes composicgdes, de preferéncia, incluem uma
importante quantidade de &gua. As presentes composicgdes
podem ser, e de preferéncia sédo, estéreis, por exemplo,
antes de serem utilizadas no olho

As presentes composicdes, de preferéncia, incluem um
componente tampdo numa quantidade eficaz para controlar o
pH da composigdo e/ou pelo menos um componente de
tonicidade numa quantidade eficaz para controlar a
tonicidade ou osmolaridade das composicdes. De preferéncia,
as presentes composig¢des incluem um componente tampdo e um

componente de tonicidade.
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O componente tampdo e o componente de tonicidade
podem ser seleccionados daqueles que sdo convencionais e
conhecidos na técnica oftédlmica.

Exemplos de tais componentes tampdo incluem, mas nao
se limitam a, tampdes acetato, tampdes citrato, tampdes
fosfato, tampdes borato e outros e suas misturas. Os
tampdes fosfato sdo particularmente uteis. Componentes de
tonicidade uteis incluem, mas ndo se limitam a sais,
particularmente cloreto de sdédio, <cloreto de potéssio,
qualquer outro componente de tonicidade oftalmicamente
aceitavel e suas misturas.

A quantidade de componente tampdo utilizado, de
preferéncia, ¢é suficiente para manter o pH da composicéo
numa gama de cerca de 6 a cerca de 8, mais
preferencialmente cerca de 7 a cerca de 7,5. A guantidade
de componente de tonicidade utilizado, de preferéncia, ¢é
suficiente para proporcionar uma osmolaridade as presentes
composicdes na gama de cerca de 200 a cerca de 400, mais
preferencialmente, cerca de 250 a cerca de 350, mOsmol/kg,
respectivamente. Com vantagem, as presentes composigdes séao
substancialmente isoténicas.

As presentes composigdes podem incluir um ou mais
componentes em quantidades eficazes para proporcionar uma
ou mais propriedades uteis e/ou beneficios as presentes
composicdes.

Além disso, a presente composicdo pode incluir uma
quantidade eficaz de componentes de ressuspensao eficaz para
facilitar a suspensdo ou ressuspensdo das particulas do
componente corticosterdide nas presentes composicgdes.
Conforme indicado acima, em certas versdes, as presentes

composicgdes sdo livres de componentes de @ ressuspensao
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adicionados. Em outras versdes das presentes composicgdes, sao
utilizadas quantidades eficazes de componentes de
ressuspensao para proporcionar, por exemplo, um  grau
adicionado de seguranca de gue as particulas do componente
corticosterdéide permanecem em suspensdo, conforme desejado
e/ou que podem ser ressuspensas com relativa facilidade nas
presentes composicdes, se tal ressuspensao for desejada. Com
vantagem, o componente de ressuspensao utilizado de acordo
com a presente invencgao, se for utilizado algum, é
seleccionado para ser mais compativel ou favordvel ao tecido
no segmento posterior do olho dentro do qual a composicdo é
depositada do que polisorbato 80.

Pode-se utilizar qualquer componente de ressuspensao
adequado de acordo com a presente invencido. Exemplos de
tais componentes de ressuspensdo incluem, sem limitacéao,
tensioactivos tais como poloxanos, por exemplo, vendido sob
0o nome comercial de Pluronic®; tiloxapol; sarcosinatos;
6leos de ricino polietoxilados, outros tensioactivos e
semelhantes e suas misturas.

Uma classe de componentes de ressuspensdo muito util
é 0s seleccionados de derivados de vitaminas. Embora estes
materiais tenham sido sugeridos anteriormente como
tensioactivos em composicdes oftdlmicas, constatou-se que
0s mesmos sao eficazes nas presentes composig¢gdes como
componentes de ressuspensao. Exemplos de derivados de
vitamina uteis incluem, sem limitacao, Vitamina E:
succinatos de tocoferil polietilenoglicol, tais como
vitamina E: succinato de tocoferil polietilenoglicol 1000
(Vitamina E TPGS). Outros derivados de vitamina uteis
incluem, uma vez mais sem limitacao, Vitamina E:

succinamidas de tocoferil ©polietilenoglicol, tal como
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vitamina E: succinamida de tocoferil polietilenoglicol 1000
(Vitamina E TPG-SA) em que a ligacdo éster entre o
polietilenoglicol e o acido succinico é substituida por um
grupo amida.

Os componentes de ressuspensao presentemente uteis
estdo presentes, se estiverem, nas composicgdes de acordo
com a presente invencdo numa quantidade eficaz para
facilitar a suspensao das particulas nas presentes
composicdes, por exemplo, durante 0 preparo das
composicgdes, ou posteriormente. A guantidade especifica de
componente de ressuspensao utilizada pode wvariar por uma
ampla gama dependendo, por exemplo, do componente de
ressuspensao especifico a ser wutilizado, a composicéo
especifica na qual o componente de ressuspensdo estd a ser
utilizado e factores semelhantes. As concentracdes
adequadas do componente de ressuspensao, se algum for
utilizado, nas presentes composic¢cdes sao frequentemente na
gama de cerca de 0,01% a cerca de 5%, por exemplo, cerca de
0,02% a cerca de 0,05% a cerca de 1,0% (p/v) da composicéo.

A disponibilidade de componentes corticosterdides
minimamente soluveis, tais como acetonido de triancinolona,
para os tecidos intra-oculares pode ser limitada pela taxa
de dissolugao para estas substdncias. A dissolucdo lenta é
boa e méd para o doente. Por um lado, depois de uma injeccéo
intravitrea da presente composicao, a semi-vida de
eliminagdo média para o acetonido de triancinolona €, com
vantagem, bastante longa, cerca de 19 dias em doentes nao
vitrectomizados e niveis de farmaco mensuraveis sao
detectados por até cerca de 3 meses. Por outro lado, os
niveis de farmacos terapéuticos no compartimento vitreo do

olho podem nao ser alcancados durante cerca de 1 a cerca de
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3 dias, devido a lenta taxa de dissolucdo das particulas do
componente corticosterdide.

Numa versdo da presente invencgdo, é proporcionada uma
quantidade eficaz de um componente de solubilizacido na
composigédo para solubilizar uma quantidade minima que ¢é
inferior a 50%, por exemplo, numa gama de 1% ou cerca de 5%
a cerca de 10% ou cerca de 20% do componente
corticosterdide. Por exemplo, a inclusdao de um componente
ciclodextrina, tal como P-ciclodextrina, sulfo-butiléter [B-
ciclodextrina (SBE), outras ciclodextrinas e semelhantes e
suas misturas a cerca de 0,5 a cerca de 5,0% (p/Vv)
solubiliza cerca de 1 a cerca de 10% da dose inicial de
acetonido de triancinolona. Esta fraccdo pré-solubilizada
proporciona uma dose de carregamento prontamente
biodisponivel, evitando, deste modo, qualquer atraso na
eficdcia terapéutica.

A utilizacdo de tal componente de solubilizacdo é
vantajosa para proporcionar qualqgquer libertacao
relativamente rédpida do componente corticosterdide dentro
do olho para eficdcia terapéutica. Naturalmente, tal
componente de solubilizacéo deve ser oftalmicamente
aceitavel, ou pelo menos suficientemente compativel com o
segmento posterior do olho dentro do qual a composicdo €
depositada para evitar uma lesdo indevida ao tecido deste
segmento posterior.

A farmacocinética do componente corticosterdide, por
exemplo, o) acetonido de triancinolona, depois da
administracao intra-vitrea pode envolver a taxa de
dissolugédo do farmaco e a taxa de efluxo do farmaco por
meio da via anterior. Por exemplo, depois de uma uUnica

injeccdo intra-vitrea de uma composicdo contendo 4% (p/v)
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de acetonido de triancinolona, a concentracdo de TA atinge
o0 pico (monitorizada no humor aquoso) depois de varios dias
a milhares de nanogramas por mL. Este pico (Cux) € seguido
por uma rapida diminuicdo gque dura cerca de 200 horas e
termina numa lenta fase de eliminacdo com uma semi-vida de
cerca de 19 dias. Tipicamente, os doentes necessitam
repetir a dosagem, por exemplo, a cada trés meses.

Numa versao da presente i1invencado, as composicodes
também contém componentes de libertacgdo sustentada, por
exemplo, polimeros, tais como poli(D, L,- léctico) ou
poli (D, L-lactico co-glicdlido), em quantidades eficazes
para reduzir as taxas de difusdo 1local e/ou taxas de
dissolugédo das particulas de corticosterdide. O resultado é
uma taxa de eliminacdo mais plana com uma C,.x mais baixa e
uma Jjanela terapéutica mais prolongada, estendendo, deste
modo, o tempo entre injecg¢des necessdrias para muitos
doentes.

Pode ser utilizado qualquer componente de libertacéo
adequado, de preferéncia condicionalmente aceitavel.
Exemplos Uteis estdo apresentados acima. O componente de
libertacdo sustentada ¢, de preferéncia, biodegradavel ou
bioabsorvivel no olho, de modo a gque nédo permaneca qualquer
residuo a longo prazo. A quantidade do componente de
libertacdo retardada incluido pode wvariar por uma gama
relativamente ampla, dependendo, por exemplo, do componente
de libertacdo sustentada especifico a ser utilizado, o
perfil de libertacdo =especifico desejado e factores
semelhantes. Quantidades tipicas de componentes de
libertacdo retardada, se houver algum, incluidos nas
presentes composigdes sao numa gama de cerca de 0,05 a 0,1

a cerca de 0,5 ou cerca de 1 ou mais por cento (p/v) da
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composigao.

As presentes composicdes podem ser preparadas
utilizando técnicas de mistura/tratamento adequadas ou
técnicas, por exemplo, uma ou mais técnicas de mistura
convencionais. 0 tratamento da preparacao deve ser
seleccionado para proporcionar as presentes composigdes em
formas que sejam Uteis para deposigdo ou injecgdo nos
segmentos posteriores de olhos de seres humanos ou animais.
Numa versdao util uma concentracdo de dispersdo de
componente corticosterdide é feita combinando o componente
corticosterdide com agua e o excipiente (gque nado seja o
componentes indutor de viscosidade) a ser incluido na
composicao final. Os 1ingredientes sao misturados para
dispersar o componente corticosterdéide e, depois, postos em

autoclave. Alternativamente, o pd esterdide pode ser

irradiado com raios Y antes da adigdo do veiculo estéril. O
componente indutor de viscosidade pode ser adquirido
estéril ou pode ser esterilizado por tratamento
convencional, por exemplo, filtrando uma solugdo diluida
seguida por liofilizacdo para dar um pd estéril. O
componente indutor de viscosidade estéril é combinado com
dgua para fazer um concentrado aquoso. Em condigdes
assépticas, a disperséo concentrada do componente
corticosterdide é misturada e adicionada como uma suspensao
espessa ao concentrado de componente indutor de
viscosidade. Agua ¢é adicionada numa quantidade suficiente
(g.b.) para proporcionar a composicao desejada e a
composicgdo é misturada até ficar homogénea.

Sdo proporcionados métodos para utilizar a presente
composicdo e estes estdo incluidos no ambito da presente

invencdo. De um modo geral, estes métodos compreendem uma
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composigcao de acordo com a presente 1invencdo para um
segmento posterior de um olho de um ser humano ou de um
animal, obtendo, deste modo, um efeito terapéutico
desejado. Com vantagem, o passo de administracao compreende
pelo menos uma injeccéao intravitreo, injeccao
subconjuntival, injeccgao sub-tenoniana, injeccgéao
retrobulbar, injeccdo supracoroidiana e outras. Um aparelho
de seringa incluindo uma agulha de tamanho apropriado, por
exemplo, uma agulha calibre 27 ou uma agulha calibre 30,
pode ser eficazmente utilizado para injectar a composicéao
no segmento posterior de um olho de um ser humano ou de um
animal.

Entre as doencas/estados que podem ser tratadas (os)
ou lidadas(os) de acordo com a presente invencdo incluem,

sem limitacao, as seguintes:

MACULOPATIAS / DEGENERACAO DA RETINA: Degeneracao
Macular Relacionada a Idade Nao-exsudativa (ARMD),
Degeneracdo Macular Relaciocnada a Idade Exsudativa
(ARMD) , Neovascularizacdo Coroidiana, Retinopatia
Diabética, Neuro-retinopatia Macular Aguda, Corio-
retinopatia Serosa Central, Edema Macular Cistdide,
Edema Macular Diabético.

UVEITE /  RETINITE /  COROIDITE: Epiteliopatia
Pigmentar Placdéide Multifocal Aguda, Doenca de
Behcet, Retinocoroidopatia de Birdshot, Infecciosa
(Sifilis, Doenca de Lyme, Tuberculose, Toxoplamose),
Uveite Intermediaria (Pars Planitis), Coroidite
Multifocal, Sindrome dos Pontos Brancos Evanescentes
Multiplos (MEWDS) , Sarcoidose Ocular, Esclerite

Posterior, Coroidite Serpiginosa, Fibrose Sub-
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retiniana e Sindrome de Uveite, Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada.

DOENCAS VASCULARES / DOENCAS EXSUDATIVAS: Doenca
Oclusiva Arterial Retiniana, Ocluséao da Veia
Retiniana Central, Coagulopatia Intravascular
Disseminada, Oclusdao de Ramo da Veia Retiniana,

Mudangas de Fundo de O0lho Hipertensivo, Sindrome

Ocular Isquémica, Microaneurismas Arteriais
Retinianos, Doenca de Coat, Telangiectasia
Parafoveal, Ocluséao da Veia Hemi-Retiniana,

Papiloflebite, Oclusdo da Artéria Retiniana Central,
Oclusdo de Ramo da Artéria Retiniana, Doengas da
Artéria Cardtida (CAD), Angeite de Ramos Congelados,
Retinopatia por Células Falciforme e outras
Hemoglobinopatias, Estrias Angidides, Vitreo-
retinopatia Exsudativa Familiar, Doenga de Eales.
TRAUMATICAS / CIRURGICAS: Oftalmia Simpatica, Doenca
Retiniana Uveitica, Deslocamento da Retina, Trauma,
Laser, PDT, Fotocoagulacéao, Cirurgia Durante
Hipoperfusdo, Retinopatia por Radiacgdo, Retinopatia
por Transplante da Medula Ossea.

DOENCAS PROLIFERATIVAS: Vitreo—-Retinopatia
Proliferativa e Membranas Epirretinianas, Retinopatia
Diabética Proliferativa.

DOENGCAS INFECCIOSAS: Histoplasmose Ocular,
Toxocariase Ocular, Sindrome da Histoplasmose Ocular
Presumida (POHS), Endoftalmite, Toxoplasmose, Doencas
Retinianas Associadas a Infeccdo por HIV, Doencga
Coroidiana Associada a Infeccdo por HIV, Doencas
Uveiticas Associada a 1Infeccgdo por HIV, Retinite

Viral, ©Necrose Retiniana Aguda, Necrose Retiniana
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Externa Progressiva, Doencas Retinianas Fungicas,
Sifilis Ocular, Tuberculose Ocular, Neuro-retinite
Difusa Unilateral Subaguda, Miiase.

DOENCAS GENETICAS: Retinite Pigmentosa, Doencas
Sistémicas com Distrofias Retinianas Associadas,
Cegueira Nocturna Estaciondria Congénita, Distrofia
de Cones, Doenca de Stargardt e Fundus
Flavimaculatus, Doengca de Best, Distrofia em Padréo
do Epitélio Pigmentado Retiniano, Retinosquise Ligada
ao X, Distrofia de Sorby de Fundo de Olho,
Maculopatia Concéntrica Benigna, Distrofia Cristalina
de Bietti, Pseudoxantoma Elastico.

RUPTURAS / BURACOS RETINIANOS: Deslocamento da
Retina, Buraco Macular, Ruptura Retiniana Gigante.
TUMORES : Doenca Retiniana Associada a  Tumores,
Hipertrofia Congénita do RPE, Melanoma Uveal
Posterior, Hemangioma Coroidiano, Osteoma Coroidiano,
Metéastase Coroidiana, Hamartoma Combinado de Retina e
Epitélio Pigmentar Retiniano, Retinoblastoma, Tumores
Vasoproliferativos do Fundo Ocular, Astrocitoma
Retiniano, Tumores Linfdides Intraoculares.
MISCELANEA: Coroidopatia Interna Pontuada,
Epiteliopatia Pigmentar Placdide Multifocal Posterior
Aguda, Degeneracdo Midpica Retiniana, Epitelite

Pigmentar Retiniana Aguda e outras.

Os ©presentes métodos podem compreender uma Unica
injecgado dentro do segmento posterior de um olho ou pode
envolver injecgdes repetidas, por exemplo, por periodos de
tempo que variam desce cerca de uma semana ou cerca de 1 més

ou cerca de 3 meses até cerca de 6 meses ou cerca de 1 ano
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Os seguintes Exemplos nao limitativos ilustram certos

aspectos da presente invencéao.

EXEMPIOS 1 A 4

Quatro composicdes possuem 0s seguintes ingredientes:

Ingrediente Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3 Exemplo 4

Acetonido de 2% (p/v) 2% (p/v) 4% (p/v) 4% (p/v)

Triancinolona

Hialuronato de Sdédio 0,05% 0,5% 0,05% 0,5%

(0,6x10° DALTONS) (p/v) (p/v) (p/v)

Fosfato de Sdédio 0,4% 0,4% 0,4% 0,4%
(p/v) (p/v) (p/v) (p/v)

Vitamina E-TPGS 0,5% 0,5% 0,0 0,0
(p/v) (p/v)

8—ciclodextrina 0,5% 0,5% p/v) 0,0 0,0
(p/v)

Agua para injeccédo p.b. g.b. q.b. p.b.

Viscosidade a taxa de 20 cps 500 cps 20 cps 500 cps

cisalhamento de

0,1/segundo

Cada uma destas composicbes ¢é preparada da seguinte

forma.

Uma dispersédo de acetonido de triancinolona é feita

combinando-se o acetonido de triancinolona com &gua,

Vitamina E-TPGS e 8-ciclodextrina, se esta for um
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ingrediente da composicao. Estes ingredientes sao

misturados para dispersar o acetonido de triancinolona e

depois colocados em autoclave. O hialuronato de sdédio pode

ser adgquirido como um pd estéril ou pode ser esterilizado

por filtracéao de uma solucéao diluida seguida por

liofilizacdo para dar um pd estéril. O hialuronato de sédio

estéril ¢é dissolvido em &gua para fazer um concentrado

aquoso. A dispersdo de acetonido de triancinolona é

misturada e adicionada como uma suspensao espessa  ao

concentrado de hialuronato de sédio. Agua é adicionada g.b.

e a mistura é misturada até ficar homogénea.

Cada uma destas composicdes produziu uma floculacéo

solta de acetonido de triancinolona gque ¢é facilmente

ressuspensa por uma inversdo suave. Estas composicdes podem

ser comercializadas em frascos de vidro de grau
farmacéutico de pequeno volume e constatou-se que séao
terapeuticamente eficazes contra edema macular guando

injectadas por via intravitrea nos olhos humanos.

EXEMPLOS 5 A 7

Trés composicdes possuem 0s seguintes ingredientes:

Ingrediente Exemplo 5 Exemplo 6 Exemplo 7
Acetonido de Triancinolona 2,0% (p/v) 4,0% (p/v) 8,0% (p/v)
Hialuronato de Sdédio 3,0% (p/v) 2,5% (p/v) 2,0% (p/v)
Fosfato de Sédio 0,4% (p/v) 0,4% (p/v) 0,4% (p/v)
Agua para injeccéo g.b. g.b. g.b.
Viscosidade a taxa de 180.000 cps 120.000 cps 80.000 cps
cisalhamento de 0,1/segundo




27

Estas composicdes sao preparadas de uma maneira

substancialmente andloga a apresentada no Exemplo 1.

As altas viscosidades das composicgdes atrasam
substancialmente a taxa de sedimentacdo das particulas até
um ponto em que o tratamento de ressuspensdo ndo é
necessario ou exigido ao longo da wvida util estimada das
composicgdes, por exemplo, cerca de 2 anos. Estas
composicdes podem ser comercializadas em seringas pré-
cheias, uma vez que as mesmas nao podem ser removidas
facilmente de um recipiente por meio de uma agulha e
seringa. No entanto, com as composic¢cdes em seringas pré-
cheias, as composicdes podem ser eficazmente injectadas no
segmento posterior de um olho de um ser humano utilizando
uma agulha calibre 27 ou calibre 30 para proporcionar um

efeito terapéutico desejado no olho humano.

As composigdes dos Exemplos 5 a 7 utilizam ou contém
uma concentracgdo suficiente de hialuronato de sdédio de alto
peso molecular, de modo a formar uma tampa gelatinosa ou
depdsito de farmaco mediante injecgdo intravitrea num olho
humano. As particulas de acetonido de triancinolona sé&o, de
facto, aprisionadas ou mantidas dentro desta tampa viscosa,
de modo qgue ndo ocorre “granulacdo” indesejavel e o risco
de particulas do farmaco se depositarem de forma
desvantajosa directamente sobre o tecido retiniano é
substancialmente reduzido, por exemplo, em relacao a
utilizar uma composicdo com uma viscosidade como a &gua,

tal como Kenalog® 40. Uma vez que as solugdes de
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hialuronato de sédio sé&o submetidas a dramatica
pseudoplasticidade, estas formulacdes sao facilmente

injectadas por agulhas calibre 27 ou mesmo calibre 30.

EXEMPLOS 8 E 9

Duas composicdes possuem 0s seguintes ingredientes:

Ingrediente Exemplo 8 Exemplo 9
Acetonido de Triancinolona 2,0% (p/v) 8,0% (p/v)
Hialuronato de Sdédio 2,5% (p/v) 2,3% (p/v)
Cloreto de Sdédio 0,63% (p/v) 0,6% (p/v)
Fosfato de sédio Dibésico, hepta- 0,30% (p/v) 0,30% (p/v)
hidratado

Fosfato de sddio Monobéasico, mono- 0,4% (p/v) 0,04% (p/v)
hidratado

Agua para injeccédo g.b. a.b.
Viscosidade a taxa de cisalhamento de 170.000 = 25% | 200.000 = 25%
0,1/segundo cps cps

Estas composicdes sao preparadas de uma maneira

substancialmente andloga a apresentada no Exemplo 1.

As altas viscosidades das composigdes atrasam
substancialmente a taxa de sedimentacdo das particulas até
um ponto em que O tratamento de ressuspensdo nao é
necessario ou exigido ao longo da wvida util estimada das
composicgdes, por exemplo, cerca de 2 anos. Estas
composigdes podem ser comercializadas em seringas pré-
cheias, uma vez que as mesmas nao podem ser removidas

facilmente de um recipiente por meio de uma agulha e

seringa. No entanto, com as composicgdes em seringas pré-
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cheias, as composicdes podem ser eficazmente injectadas no
segmento posterior de um olho de um ser humano utilizando
uma agulha calibre 27 ou calibre 30 para proporcionar um

efeito terapéutico desejado no olho humano.

Os pds de hialuronato de sdédio wutilizados nestas
composigdes (bem como nas outras composicdes identificadas
nos Exemplos aqui mencionados) tém um teor de A&gua na gama
de cerca de 4% a cerca de 20%, de preferéncia cerca de 4% a
cerca de 8% em peso. O teor de adgua do pd e, em particular
a variacdo no teor de agua de pd para pd, pode resultar em
variacdes nas viscosidades de duas ou mais composicdes de
acordo com a presente invengdo que tém as mesmas
constituicgdes quimicas “nominais”. Deste modo, as
viscosidades aqui indicadas devem ser entendidas como sendo
viscosidades alvo, com a composicdo sendo aceitavel para
utilizacdo se a viscosidade real da composicao estiver
dentro de mais ou menos (x) cerca de 25% ou cerca de 30% ou

cerca de 35% da viscosidade alvo.

Como cada uma das composicdes apresentadas nos
Exemplos tem uma densidade de <cerca de 1 g/mL, as
percentagens aqgui apresentadas, baseando-se em peso por
volume (p/v) podem também ser consideradas como baseando-se

em peso por peso (p/p).

As composigdes dos Exemplos 8 e 9 utilizam ou contém
uma concentracdo suficiente de hialuronato de sdédio de peso
molecular elevado de modo a formar uma tampa gelatinosa ou
depédésito de farmaco mediante a injecgdo intravitrea no olho

humano. As particulas de acetonido de triancinolona sédo, de
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facto, aprisionadas ou mantidas dentro desta tampa viscosa,
de modo que ndo ocorre “granulacao” indesejdvel e o risco
de particulas do farmaco depositarem de forma desvantajosa
directamente sobre o tecido retiniano ¢é substancialmente
reduzido, por exemplo, em relacdao a utilizar uma composicao
com uma viscosidade como a &gua, tal como Kenalog® 40. Uma
vez que as solugdes de hialuronato de sdédio sdo submetidas
a dramdtica pseudoplasticidade, estas formulagdes sao
facilmente injectadas por agulhas calibre 27 ou mesmo

calibre 30.

Embora esta invencdo tenha sido descrita em relacgao a
varios exemplos e formas de realizacdo especificos, deve
ser entendido que a invencao pode ser praticada de maneiras

diversas no ambito das reivindicagdes a seguir.
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é
apenas para a conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte
do documento de Patente FEuropeia. Embora muito cuidado
tenha sido tomado na compilacdo das referéncias, erros e
omissdes nao podem ser excluidos e o IEP nao assume

qualguer responsabilidade neste sentido.

Documentos de Patente citados na descrigéo

Us 5770589 A [0002]
EP 0244178 A2 [0006]
WO 2005032510 A1l [0007]
WO 2004073607 A2 [0008]

Lisboa, 20/07/2010



1.

REIVINDICACOES

Composicado formulada para injeccgao no segmento
posterior de um olho de um ser humano ou de um animal

compreendendo:

(a) um componente corticosterdéide presente numa
quantidade terapeuticamente eficaz, em que o
referido componente corticosterdide tem uma
solubilidade em &gua a 25 °C inferior a 10
mg/mL e em que o) referido componente
corticosterdide estéa presente numa
pluralidade de particulas;

(b) um componente indutor de viscosidade numa
quantidade eficaz para aumentar a viscosidade
da composigao; e

(c) um componente que é um veiculo aquoso,

em gue O componente indutor de viscosidade ¢é

seleccionado do grupo que consiste em acido

hialurdnico, hialuronatos metélicos, carbdémeros,
poli (dcido acrilico), derivados celuldsicos,
policarbofil, gelatina, dextrina, polissacéaridos,

poliacrilamida, poli(dlcool vinilico), poli(acetato de
vinilo) e suas misturas; e
em gue a composigdao nao inclui um componente

conservante adicionado.

Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
componente corticosterdide esté presente numa

quantidade de até 25% (p/v) da composicéo.



Composicao de acordo com a reivindicacgdo 1, em que o
componente corticosterdide esté presente numa

quantidade de pelo menos 10 mg por mL da composicéao.

Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente corticosterdide estéa presente numa
quantidade compreendida entre 1% e 20% (p/v) da

composicao.

Composigcdo de acordo com a reivindicacgdo 1, em que O
componente corticosterdide esté presente numa
quantidade compreendida entre 1% e 10% (p/v) da

composicéo.

Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente corticosterdide é seleccionado do grupo que
consiste em triancinolona, acetonido de triancinolona

e suas misturas.

Composigcdo de acordo com a reivindicacgdo 1, em que O
componente corticosterdide é acetonido de

triancinolona.

Composigcdo de acordo com a reivindicacgdo 1, em que O
componente que ¢é um veiculo inclui uma guantidade
eficaz de pelo menos um de um componente de tonicidade

e um componente tampdao.

Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, que néao

inclui um componente de ressuspensao adicionado.



10. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0
componente indutor de viscosidade estd presente numa
quantidade compreendida entre 0,05% e 20% (p/v) da

composicao.
11. Composigcdo de acordo com a reivindicacgdo 1, em que O
componente indutor de viscosidade ¢é um componente

hialuronato.

12. Composicao de acordo com a reivindicacdo 11, em que o

componente hialuronato ¢ um hialuronato de sdédio.

Lisboa, 20/07/2010
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