wrpiostsasa-anz  IIANINENIY

(22) Data de Deposito: 24/08/2006 (51) Int.CI.:
(43) Data da Publicagéo: 17/05/2011 A61K 9/00
(RPI 2106) A61K 31/4535

(54) Titulo: COMPOSICOES OFTALMICAS DE
CETOTIFENO ESTABILIZADAS E CONSERVADAS

(30) Prioridade Unionista: 26/08/2005 US 11/212,957
(73) Titular(es): NOVARTIS AG
(72) Inventor(es): Fu-Pao Tsao

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2006033163 de 24/08/2006

(87) Publicacao Internacional: wo 2007/025094de 01/03/2007

(57) Resumo: COMPOSIGOES OFTALMICAS DE CETOTIFENO
ESTABILIZADAS E CONSERVADAS. A presente invencgéo refere-se a
composicdes oftalmicas que compreendem cetotifeno, uma fonte de
peréxido de hidrogénio que fornece uma quantidade de perdxido de
hidrogénio de desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente
0,1% (peso/volume), um ou mais estabilizadores de perdxido de
hidrogénio oculares-compativeis, HPMC e CMC, e processos para o
tratamento e a prevengdo de conjuntivite alérgica usando estas
composigdes oftalmicas.
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Relatério DeScritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
COES OFTALMICAS DE CETOTIFENO ESTABILIZADAS E CONSERVA-

- DAS".

A presente invencdo refere-se a composicdes oftalmicas que
compreendem Cetotifeno comé um agente farmaceuticamente ativo, uma
fonte de per6xido de hidrogénio como um conservante e melhoradores de
viscosidade especifica para uso no tratamento de conjuntivité alérgica. As
Patentes U.S. N*. 5.725.887 (a patente '887) e 5.607.698 e o Pedido de Pa-
tente, N° de série 11/078.209, que sado aqui expressamente incorporados
como referéncia em sua totalidade, descrevem e reivindicam métodos para a .
conservagao de solugdes oftdlmicas com o uso de peroxido de hidrogénio
estabilizado sozinho ou juntamente com os agentes melhoradores de visco-
sidade, a hidroxipropil metilcelulose (HPMC) e a carboximetilcelulose (CMC)
e as composi¢des assim conservadas. No entanto, o peréxido de hidrogénio
é um forte agente de oxidagao. Muitas substancias quimicas ou farmacos
ndo sdo compativeis com o peréxido de hidrogénio, isto é, sdo suscetiveis a
oxidagdo quimica pelo perdxido de hidrogénio. O Cetotifeno € um agente
farmaceuticamente ativo suscetivel a oxidagao quimica. As éomposigées de
cetotifeno estaveis que contém o perdxido de hidrogénio como um conser-
vante podem ser obtidas por formulagdo das composi¢des a um pH écido, '
por exemplo, a um pH de 3,5 a 6,0, como descrito no pedido de patente de
Tsao, F;, Wong, M. e Yen, S. depositado no mesmo dia qUe o] presente pe- |
dido de patente. A aplicagao das composi¢des de cetotifeno estaveis men-
cionadas antes aos olhos, particularmente a altas concentragdes de cetotife-
no, por exemplo, cetotifeno a 0,05%%, no entanto, pode provocar ardéncia
nos olhos. Foi agora descoberto que o conforto nos olhos destas composi-
¢Oes estaveis formuladas com altas concentragdes de cetotifeno e HPMC
pode ser melhorado pela adicdo de CMC. Além disso, foi descoberto que a
biodisponibilidade das composi¢des estéveis de cetotifeno pode ser melho-
rada pela adicdo de HPMC sozinha ou combinada com CMC, fornecendo
desse modo composi¢des de cetotifeno estaveis, confortaveis que possuam

eficiéncia clinica significativa que dura durante pelo menos 16 horas.
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Sumario da Invencao

Em um aspecto,' é fornecida uma composicdo oftalmica que
compreende: | |

(a) um sal de cetotifeno;

(b) uma fonte de peréxido de hidrogénio que fornece perdxido
de hidrogénio em uma quantidade de tragos de 'desde aproximadamente
0,001 até aproximadamente 0,1% (peso/volume);

(c) um ou mais estabilizadores de perdxido de hidrogénio ocu-
larmente compativeis;

(d) hidroxipropil metilcelulose e

(e) carboximetilcelulose de sédio, em que a composigao esta a
um pH suficiente para estabilizar o sal de cetotifeno contra a oxidagao pelo
peréxido"de hidrogénio.

Em um outro aspecto, é fornecido um processo para o tratamen-
to e a prevengao de conjuntivite alérgica que compreende administrar topi-
camente a um sujeito que sofre de ou que é suscetivel a conjuntivite alérgica
uma quantidade eficaz de uma composigao oftalmica que c'ompreende:

(a) um sal de cetotifeno;

(b) uma fonte de peroxido de hidrogénio que fornece peréxido
de hidrogénio em uma quantidade de tracos de desde aproximadamente
0,001 até aproximadamente 0,1% (peso/volume);

(c) um ou mais estabilizadores de peroxido de hidrogénio ocu-
larmente compativeis;

(d) hidroxipropil metilcelulose e

é) carboximetilcelulose, em que a composi¢ao estd a um pH su-
ficiente para estabilizar o sal de cetotifeno contra a oxidagao pelo perdxido
de hidrogénio.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A presente invengéo esta dirigida a composi¢des oftalmicas es-
taveis que compreendem um sal de cetotifeno, uma fonte de perdxido de
hidrogénio que fornece perdxido de hidrogénio em uma quantidade de tragos
de desde aproxirhadamente 0,001 até aproximadamente 0,1% (pe-
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so/volume), um ou mais estabilizadores de peréxido de hidrogénio ocular-
mente compativeis, HPMC e CMC. As composi¢des sdo formuladas a um
pH suficiente para estabilizar o sal cetotifeno contra oxidagao pelo pérc’)xido
de hidrogénio, por exemplo, a-um pH de desde aproximadamente 3,5 até
aproximadamente 6,0, Desse modo, a forma &cida de cetotifeno € mais es-
tavel do que a forma neutra de cetotifeno. A inclusdo de CMC a composi-
¢Oes de cetotifeno que contenham HPMC formuladas a um pH que estébiliza
o cetotifeno contra a oxidagdo por perdxido de hidrogénio melhora o conforto
das composicbes estabilizadas por aplicagdo aos olhos. As composigcdes
estabilizadas de cetotifeno que contém tanto HPMC como CMC também
possuem um coeficiente de distribuicdo que é aproximadamente trés vezes
maior do que as composicoes de cetotifeno/perdxido de hidrogénio' que con-
tém glicerol (vide os Exemplos 1 e 3), indicando que a adigao de HPMC e
CMC a estas composicdes também pode melhorar a penetragdo do farmaco
e aumentar a biodisponibilidade do farmaco. O fato de que a inclus&o de
HPMC e CMC as composicdes estabilizadas de cetotifeno pode melhorar a
penetracao do farmaco e aumentar a biodisponibilidade do farmaco é con-
firmada também por resultados de estudos clinicos aqui de.scritos que de-
monstram que estas composigdes sdo eficazes no tratamento e na preven-
¢cdo da conjuntivite alérgica e possuem uma longa duragdo de acdo com
uma redugdo clinicamente significativa da coceira persistindo até 16 horas
depois da dosagem (Vide Exemplo 4). Em vista de sua eficiéncia quimica
durante pelo menos 16 horas, as composi¢des oftalmicas da presente inven-
¢ao podem ser administradas uma vez ao dia.

O sal de cetotifeno &, por exemplo, cloridrato de cetotifeno, bro-
midrato de cetotifeno, pamoato de cetotifeno, maleato de cetotifeno, sulfatd
de cetotifeno e fumarato de cetotifeno. Um sal de cetotifeno é o fumarato de

 cetotifeno. A concentragdo do sal de cetotifeno como cetotifeno é tipicamen-

te de desde aproximadamente 0,01 até aproximadamente 0,1% (pe-
so/volume, w/v) e é de preferéncia de desde aproximadamente 0,02 até a-
proximadamente 0,06% (peso/volume).

As quantidades em tragos de compostos peroxi estabilizados
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com um estabilizador para peréxido de hidrogénio, especialmente acido die-
tileno triamina penta (metile‘no ‘fosfénico) ou éacido 1-hidroxietilideno-1,1-
difosfénico podem ser utilizadas como um conservanfe para as composi¢coes
oftalmicas da invengdo. Uma fonte de perdxido de hidrogénio é qualquer
composto peréxi que é hidrolisado em agua para produzir o peréxido de hi-
drogénio. Exemplos de fontes de perdxido de hidrogénio que forneceram
uma quantidade resultante eficaz de peroxido de Hidrogénio, incluem perbo-
rato de sdédio, tetrahidratado, peréxido de sodio e perdxido de uréia. Foi des-
coberto que o &cido peracético, um composto perdxi organico, nao pode ser
estabilizado utilizando o presente sistema.

A fonte de perdxido de hidrogénio esta presente em uma quanti-
dade suficiente para resultar em desde aproximadamente 0,001 até aproxi-
madamente 0,1% (peso/volume) de perdxido de hidrogénio e preferiveimen-
te de desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente 0,01% (pe-
so/volume). Como um exemplo, a fonte de peréxido de hidrogénio, perborato
de sdédio tetrahidratado, pode estar presente em uma quantidade de desde
aproximadamente 0,005 até aproximadamente 0,5% (peso/volume).

Um ‘"estabilizador para peréxido de hidrogénio", como usado
neste caso, significa qualquer um dos estabilizadores conhecidos de com-
postos perdxi que incluam fosfonatos, fosfatos, estanatos etc. Podem ser
usados sais de acidos fosfonicos fisiologicamente compatl'veis, tais como o
acido dietileno triamina penta (metileno-fosfonico) e sais fisiologicamente
compativeis dos mesmos e o acido 1-hidroxietileno-1,1-difosfonico e sais
fisiologicamente aceitaveis dos mesmos. Outros estabilizadores de compos-
tos peroxi l]vteis na pratica da presente invengdo sdo descritos na patente
'887, entre outros, na coluna 5, linha 55 até coluna 6, linha 34.

Os estabilizadores acima podem ser usados em quase todas as» ‘
indicagdes mencionadas anteriormente as quais pode ser aplicada a inven-
¢ao. No entanto, quando a solucao for entrar em contato com uma lente de
contato mole de hidrogel, devem ser evitados estabilizadores de estanato
pois eles tendem a tornar "turva" a lente de contato mole. Quando o estabili-

zador peroxi for o acido dietileno triamina penta (metileno-fosfénico), ele po-
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de estar presente nas composicoes oftalmicas em uma quantidade de desde
aproximadamente 0,001 até aproximadamente 0,02% (peso/volume) ou em

- uma quantidade entre aproximadamente 0,002 e aproximadamente 0,012%

(peso/volume).

Quando o estabilizador perdxi for o acido 1i-hidroxietileno-1,1-
difosfénico ele pode estar presente nas composi¢cdes oftalmicas em uma
quantidade entre aproximadamente 0,002 e aproximad'amenfe 0,2% (pe-
so/volume) da composigao.

Os estabilizadores sem ser o acido dietileno triamina penta (me-
tileno-fosfonico) (comercializado pela Monsanto Company, St. Louis, Mo.,
sob a marca comercial DEQUEST 2060) e sais fisiologicamente compativeis
do mesmo e o acido 1-hidroxietileno-1,1-difosfonico e sais fisiologicamente
aceitaveis dos mesmos sdo empregados em quantidades fisiologicamente
toleraveis. '

Os sais de metal alcalino-terroso solliveis podem ser usados
nas composi¢des em quantidades entre aproximadamente 0,002 e 0,2%
(peso/volume) da composi¢do ou entre aproximadamente 0,01% e 0,1% em
peso da composicdo. O sais sollveis em agua de magnésio 'ev de calcio sdo
0s tais sais de metal alcalino-terroso. A adigao de tais sais de metal alcalino-
terroso sollveis aumenta a eficiéncia do conservante antifingico em compo-
sicdes oftalmicas conservadas com baixas quantidades de peréxido de hi-
drogénio. | | |

| O pH da composicao oftalmica estabilizada da presente inven-
¢do é ajustada até um valor de pH suficiente para estabilizar o sal de cetoti-
feno contra a oxidagéo pelo peréxido de hidrogénio, por exemplo, um pH de
desde aproximadamente 3,5 até aproximadeimente 6,0, Preferivelmente, o
pH da composi¢do oftalmica é de desde aproximadamente 3,8 até aproxi-

madamente 5,5 e mais preferivelmente desde aproximadamente 4,0 até a-

proximadamente 5,3. Como um exemplo, o pH da composi¢éo oftalmica é de
desde 3,5 até 6,0, de preferéncia de desde 3,8 até 5,5 e mais preferiveimen-
te desde 4,0 até 5,3. O pH pode ser ajustado como desejado por incorpora-
¢ao de quantidades adequadas de acido ou de base de uma natureza fisio-
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logicamente toleravel nas quantidades empregadas, por exemplo, acido clo-
ridrico e hidréxido de sédio.
Podem estar presentes nas composigdes oftalmicas de acordo

com a presente invengao um ou mais agentes melhoradores de tonicidade

(¢

onvencionais, substancialmente inertes, fisiologicamente aceitaveis. Tais
agentes adequados incluem, por exemplo, manitol, sorbitol, glicerol, haloge-
netos de metal alcali, fosfatos, bifosfato e boratos.‘Preferidos sao cloreto de
sédio, fosfato monobasico de sédio e fosfato dibasico de sédio. A fungao de
tais agentes melhoradores de tonicidade é garantir a tonicidade fisiologica
aproximada a composicao que ¢ instilada nos olhos ou para ajudar a garantir
tal tonicidade por diluicao se for necessaria diluigao antes do contato com os
olhos em consequéncia do teor de peréxido como indicado acima.

De preferéncia suficientes agentes melhoradores de tonicidade
estdo presentes na solugdo de modo que esta seja substancialmente isotd-
nica ou, tal que, por decomposicao ou diluicdo do perdxido de hidrogénio ali,
a composigao resultante é substancialmente isotdnica, por exemplo, subs-
tancialmente equivalente em tonicidade para uma solugdo aquosa de cloreto
de sddio a 0,9% em peso. Preferivelmente, a quantidade de agente melho-
rador de tonicidade presente na composi¢cdo oftalmica é de desde aproxima-
damente 0,01 até aproximadamente 1% (peso/volume).

As composi¢Oes oftalmicas da presente invengao também com-
preendem ambos os_agentes melhoradores de viscosidade, HPMC e CMC.
Os graus adequados de HPMC sao os produtos da marca Methocel A, E, F,
J e K da Dow Chemical e os graus adequados de CMC séo Akucell AF 2781,
Aqualon 7H3SXF PH, 7L, 7M da Akzo Nobel, Aqualon. A concentragao de
HPMC nas composi¢des da invencdo € de desde aproximadamente 0,005
até aproximadamente 1% (peso/volume) e é de preferéncia de desde apro- |
ximadamente 0,1 até aproximadamente 0,5% (peso/volume). Em uma moda-
lidade,a concentracdo de HPMC é de desde 0,1 até 0,5% (peso/volume). A
cohcentra_géo de CMC nas composicdes da invehgéo é de desde aproxima-
damente 0,005 até aproximadamente 0,5% (peso/volume) e é de preferéncia
desde aproximadafnente 0,05 até aproximadamente 0,4% (peso/volume).
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Em uma modalidade util, a concentragéo de CMC é de desde 0,05 até 0,4%
(peso/volume). Em uma modalidade particularmente (til, as concentragbes
de HPMC e de CMC na composigao da presente invengdo sdo de 0,3% e
0,10%, respectivamente.

Em uma modalidade, a composi¢do oftaimica da presente in-
vencdo compreende: (a) | |
(a) aproximadamente 0,0138 até aproximadamente 0,138% (peso/vo-
lume) de fumarato de cetotifeno;
(b) aproximadamente 0,005 até aproximadamente 0,5% (peso/volu-
me) de perborato de sddio,
(c) aproximadamente 0,001 até aproximadamente 0,02% (peso/volu-
me) de acido dietileno triamina penta (metileno-fosfénico) e sais fisiolégicos
dos mesmos ou de aproximadamente 0,002 até aproximadamente 0,2% (pe-
so/volume) de acido 1-hidroxietileno-1,1-difosfonico e sais fisiolégiCos dos
mesmos;
(d) aproximadamente 0,005 até aproximadamente 1% (peso/volume)
de HPMC e
(e) aproximadamente 0,005 até aproximadamente 0’5% (peso/volu-
me) de CMC, em que a composi¢do estd a um pH de desde apromma-
damente 3 5 to até aproximadamente 6,0. |

Em uma modalidade particularmente util, a composu;ao oftalmi-
cada presente inven¢ao compreende:

(a) - 0,069% (peso/volume) de fumarato de cetotifeno;

(b) 0,028% (peso/volume) de perborato de sédio tetrahidratado;

(c) 0,006% (peso/volume) de acido dietileno triamina penta (metileno-
fbsfénico); :

(d) 0,30% (peso/volume) de HPMC;

(e) 0,10% (peso/volume) de CMC e

(f) 0,64% (peso/volume) de NaCl, em que o pH da composicéo é de

desde 4,0 até 5,3. E adicionada agua purificada para perfazer o total até
100% .
As composi¢oes oftalmicas da presente invengao também sao
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caracterizadas por sua estabilidade extraordinaria, at¢é mesmo sob condi-
cOes aceleradas, por exempio, por aquecimento das solugbes até 100 °C
durante 24 horas. Assim, 0 prazo de validade destas composicdes é melho-
rado. Além disso, as presentes composi¢oes séo caracterizadas por tolerabi-
lidade fisioidgica subsequente a decomposicao de perdxido de hidrogénio.

Uma outra vantagem na utilizacdes do peréxido de hidrogénio
em composi¢cdes oftalmicas é que a quantidade em tracos de perdxido de
hidrogénio, especialmente menores do que 100 ppm, é destruida logo que
entra em contato com os olhos. Por exemplo, a catalase existente no tecido
do olho ird provocar a ruptura do perdxido de hidrogénio em agua e oxigénio.
Como resultado, a composi¢ao, depois da aplicagao, torna-se isenta de con-
servante e minimiza bastante as reagbes adversas. Os problemas associa-
dos com outros conservantes, tal como a incapacidade de romper compos-
tos inécuos, sédo eliminados. '

As composigoes da invengdo podem ser obtidas de qualquer
maneira convencional. Por exemplo, todos os componentes sem ser 0 peré-
xido de hidrogénio e a d4gua podem ser colocados em um recipiente e peré-
xido de hidrogénio novo, de preferéncia concentrado, adicionado-ao mesmo
com misturaga@o. Alternativamente,os componentes secos podem ser esfre-
gados com uma pequena por¢do de estabilizador liquido, entdo o restante
do adicionado, seguido pélo perdxido de hidrogénio e a maior parte da agua.
Outros componentes, por exemplo, agentes de ajuste de tonicidade podem
entdo ser adicionados ou a composi¢ao formada pode ser adicionada a tais
agentes. ‘

'Em uma modalidade de preparagao da composi¢ao, a HPMC é
adicionada a um recipiente que contém agua, aquecida e misturada a uma
temperatura de 80 a 90°C até dispersa seguida pela adicao de CMC e mistu- :
rada até ser dissolvida. A solugdo que contém os dois polimeros é entao es-
terilizada a uma temperatura de pelo menos 121°C. A solugao final estéril é
resfriada até a temperatura ambiente e misturada até ser dissolvida. O fuma-
rato de cetotifeno e o cloreto de sddio sao adicionados a um recipiente sepa-

rado e misturados até serem dissolvidos. A solugdo de fumarato de cetotife-
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no e cloreto de sédio é e_ritéo filtrado de maneira estéril para o recipiente que
contém a solugédo de HPMC/CMC e misturada até ser dissolvida. A mistura é
entao completada até o volume final com agua filtrada estéril € o pH é ajus-
tado pela adigdo de &cido cloridrico ou hidréxido de sédio. Um versado na
técnica estara ciente das numerosas variagdes na maneira de formular as
composigdes da invengao. _

Um outro aspecto da presente invengao esta dirigido a um mé-
todo para o tratamento e a prevengao de conjuntivite alérgica. O método
compreende administrar a um sujeito que sofre de, ou que é suscetivel a.
conjuntivite alérgica uma quantidade da composigdo oftalmica mencionada
antes.

Em uma modalidade deste método, a composicao oftalmica po-
de ser aplicada diretamente aos olhos, de preferéncia na forma de colirio '
para o tratamento e a redugédo da coceira nos olhos devida a conjuntivite
alérgica e para o tratamento e a redugao de sinais ou de quaisquer sintomas
de conjuntivite alérgica sazonal. A dosagem da composi¢ao oftalmica vai
depender da gravidade da conjuntivite alérgica e da concentragéo do sal de
cetotifeno na composi¢ao e pode ser faciimente determinada por um versado
na técnica. Tipicamente, entre uma e dez, ou entre uma e cinco, ou entre
uma e trés gotas séo administradas de uma s6 vez quando se empregam as
composigdes da presente invencdo. Como um exemplo, a altas concentra-
coes de um sal de cetotifeno tal como 0,069% (peso/volume) de fumarato de
cetotifeno, pode ser aplicada uma gota topicamente uma vez ao dia.

Em uma outra modalidade ainda deste método, as composi¢des
oftalmicas também podem ser formuladas para uso em solugdes para cuida-
do de lentes de contato, por exemplo, solu¢6es para hidratar, armazenar,
lubrificar, limpar, desinfetar lentes de contaio e solucdes cosmética para Cui-
dar de lentes de contato.

As composicbes oftdlmicas da presente invengdo podem ser
embaladas em qualquer embalagem farmaceuticamente aceitavel, porém é
desejavel embala-las em recipientes de plastico para multidose, que possam

ser espremidos, tais como frascos para gotejamento. Tais frascos podem ser
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feitos, por exemplo, de polietileno ou de polipropileno ou de misturas dos
mesmos. Um frasco para gotéjamento ira fornecer tipicamente entre aproxi-
madamente 25 mL e aproximadamente 50mL por gota. Quando for desejavel
"neutralizar” a atividade do perdxido, sera suficiente qualquer meio conheci-
do, tal como enxagle, contato da solugdo com piatina, cataiase ou com
qualquer outra substéncia que se sabe decomponha o peréxido de hidrogé-
nio. Os agentes neutralizadores de perdxido fisiolégicos adicionais compati-
veis incluem agente redutor, tal como acido piruvico e sais adequados do
mesmo, tal como o sal de sédio.

Os exemplos a seguir sdo apresentados para fins ilustrativos e
nao sao pretendidos para limitar 0 &mbito desta invencao, porém para de-
monstrar a estabilidade das composi¢des oftdlmicas como estabilizadas de
acordo com a presente invengdo. Todas as partes estdao em% (peso/volume)
a nao ser se for indicado de outra maneira. '
EXEMPLO 1

As formulagbes 1 - 7 (Tabelas 1 - 7) sdo preparadas contendo
os ingredientes indicados. Cada formulacao é colocada em um frasco para
gotejamento com etiqueta camuflada e as duas formulagdes sédo fornecidas
a 6 a 7 pacientes por instilacao de uma gota de cada formulagéo em cada
olho. O nivel de conforto da Formulagdo 1 (que contém HPMC e CMC) e da
Formulagdo 7 (que contém apenas HPMC) é avaliado apés a instilagao em
um olho humano e classificado desde ardéncia grave, ardéncia fraca, des-
conforto, conforto razoavel até conforto. O coeficiente de distribuicdo do n-
octanol versus a solugdo aquosa para as Formulagées 2 - 7 é medido pipe-
tando-se urha igual quantidade de octanol e solugdo aquosa em um frasco
de vidro com tampa. O frasco com a solugao é entao agitado vigorosamenfe
durante 30 minutos e entao deixado em repouso até que haja uma separa-
¢do completa das duas camadas. A camada aquosa é entdo pipetada e a
concentragdo de cetotifeno (A) é medida para ser comparada com a concen-
tracdo de cetotifeno antes da agitagéo do frasco (B). O coeficiente de distri-
bui¢ao (D) é calculado como a seguir: D = (B - A)/A.
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Fumarato de cetotifeno
HPMC

Dequest 2060
Perborato de Sédio

CMC (carboximetilcelulose de s6dio)

0,069% (peso/volume)
0,3% (peso/volume)
0,006% (peso/volume)
0,028% (peso/volume)
0,1% (peso/volume)

Agua Purificada Adicionada até o volume

pH ajustado
Tonicidade

4,147
225 mOsm/kg

Tabela 2-Formulacao 2

Fumarato de cetotifeno 0,069%
Glicerol 2%

Dequest 2060 60 ppm
Perborato de Sdodio 0,028% (peso/volume)
pH 4,100 '
Tonicidade 186 mOsm/kg
Coeficidente de distribuicao 0,235

Tabela 3-Formulacdo 3
Fumarato de cetotifeno 0,069% (peso/volume)
HPMC 0,2% (peso/volume)
Dequest 2060 0,006% (peso/volume)

Perborato de Sédio 0,028% (peso/volume)
Cloreto de sédio 0,5% (peso/volume)
pH 4100
Tonicidade 214 mOsm/kg
Coeficidente de distribuicdo - 1,044

Tabela 4-Formulacéao 4
0,069% (peso/volume)

Fumarato de cetotifeno
HPMC :

CMC

Dequest 2060

Perborato de Sédio

Cloreto de sddio

pH ,

Tonicidade :
Coeficidente de distribuicdo

0,2% (peso/volume)
0,1% (peso/volume)
0,006% (peso/volume)
0,028% (peso/volume)
0,62% (peso/volume)
4,042

223 mOsm/kg

1,019
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Tabela 5-Formulacao 5

Fumarato de Cetotifeno 0,069% (peso/volume)
CMC 0,1% (peso/volume)
Dequest 2060 0,006% (peso/volume)
Perborato de Sédio 0,028% (peso/volume)
Cioreto de sodio ~ 0,6% (peso/volume)
pH 4,034

Tonicidade 207 mOsm/kg

Coeficidente de distribuicdo 1,053

Tabela 6-Formulacao 6

Fumarato de cetotifeno 0,069% (peso/volume)
CMC 0,1% (peso/volume)
Cloreto de Calcio Desidratado 0,05% (peso/volume)
Cloreto de Magnésio Hexahidratado 0,05% (peso/volume)
Dequest 2060 0,006% (peso/volume)
Perborato de Sédio - 0,028% (peso/volume)
Cloreto de sodio " 0,5% (peso/volume)
pH _ : 4,027 (peso/volume)
Tonicidade 193 mOsm/kg
Coeficidente de distribuicao _ 1,014

5 Tabela 7-Formulacido 7

Fumarato de cetotifeno 0,069% (peso/volume)

HPMC ' 0,3% (peso/volume)
Acido Bérico ~ 0,5% (peso/volume)
Cloreto de Potassio . 0,12% (peso/volume)
Dequest 2060 0,006% (peso/volume)
Perborato de Sédio 0,028% (peso/volume)
Cloreto de sddio 0,31% (peso/volume)
pH 4,058

Tonicidade , ' 212 mOsm/kg
EXEMPLO 2

Os resultados do estudo no Exemplo 1 que avaliam o nivel de
conforto das Formulagdes 1 e 7 sdo apresentados a seguir na Tabela 8.
10 Tabela 8 - Resultados de Estudo de Conforto

__Formulagao Sensagao nos Olhos
7 Forte ardéncia e desconforto
1 : Conforto Razoavel

Os resultados na Tabela 8 demonstram que a Formulagéo 1 que
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contém tanto HPMC cor_no CMC possui um nivel de conforto mais alto do

que a Formulagao 7 que contém apenas HPMC depois da instilagao nos o-

- lhos.

EXEMPLO 3

Os resultados do estudo no Exemplo 1 que avaliam o coeficiente
de distribuicao das Formulagbes 2 - 6 estao resumidos na Tabela 9 a seguir.
Tabela 9 - Resultados do Estudo do Coeficidente de distribuicdlo

Formulacdo  Coeficidente de distribuicdo de n-Octanol vs. da Solugdo Aquosa

2 0,235
3 1,044
4 1,019
5 1,053
6 1,014

Os resultados na Tabela 9 demonstram que o coeficiente de -
distribuicao € significativamente melhorado nas formulagbes que contém
tanto CMC como HPMC. |
EXEMPLO 4
Avaliacdo Aleatéria, Duplamente Mascarada, Placebo-Controlada do Inicio e

da Duracdo da Acdo de Zaditor Reformulado (Fumarato de cetotifeno a

0,05%) Comparado com Veiculo no Modelo de Desafio com Alérgeno Con-
juntival (CAC)
Este estudo compara a eficiéncia de uma tnica dose de solugéo

oftalmica de fumarato de cetotifeno a 0,05% [Férmula:- 0,069% (peso/volu-
me) de fumarato de cetotifeno, a 0,30% (peso/volume) de HPMC, 0,10%
(peso/volume) de CMC, 0,028% (peso/volume) de Perborato de Sédio tetra-
hidratado, 0,006% (peso/volume) de acido fosfonico - Dequest 2060S, 0,64%
(peso/volume) cloreto de sédio e agua; pH de dede 4,0 até 5,0] versus com-
binacdo de veiculo - placebo [Férmula: 0,30% (peso/vdlume) de HPMC,
0,10% (peso/volume) de CMC, 0,028% (peso/volume) de Perborato de Sédio
tetrahidratado, 0,006% (peso/volume) de acido fosfonico - Dequest 2060S,
0,64% (peso/volume) cloreto de sédio e agua, pH de desde 4,0 até 5,0) em
sujeitos com um histoérico de conjuntivite alérgica a pélo de gato, caspa de
gato, ambrosia americana e/ou arvores 15 minutos e 16 horas depois da ins-
tilagcao usando-se 0 modelo CAC. O objetivo é determinar se o fumarato de
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cetotifeno a 0,069% (peso/volume) (equivalente a 0,05% de base livre) tem
um inicio de acao apés 15 minutos e uma duragao de agao de 16 horas.

A. Metodologia

Este é um estudo de desafio com alérgeno de um grupo parale-

lo, randomizado, dupiamente mascarado, controlado com placebo, que en-

‘volve 4 Visitas de estudo: Visita 1 [Dia 0, Teste de Sele¢édo de Provocagao

da Conjuntiva (CPT)], Visitaa2 (Dia 7 + 2, CAC), Visita 3 (Dia 21 + 3, rando-
mizagéo, desafio com alérgeno 16 horas pds-dose) e Visita 4 (Dia 35 + 3,
desafio 15 minutos pds-dose, saida do estudo). Na Visita 1, € conduzido um
CPT para estabelecer a resposta do sujeito a 1 ou mais alérgenos oculares.
Depois que se descobriu uma concentragao de alérgeno que produz uma
resposta bem-sucedida, a reprodutibilidade da resposta é validada por um
teste de desafio de confirmagao com alérgeno na Visita 2. Naquela ocasiao,
0s sujeitos que tinham sido escolhidos sao atribuidos aleatoriamente (razéo
de1:2:2:1)a1de 4 grupos de tratamento: fumarato de cetotifeno a
0,05% OU; fumarato de cetotifeno a 0,05% OD, placebo OS; fumarato de
cetotifeno a 0,05% OS, placebo OD ou placebo OU. Cada um dos grupos
recebe uma dose de 1 gota de uma solugéo oftédlmica em cada olho nas Visi-
tas 3 e 4. Ambas as Visitas 3 e 4 sdo agendadas d_epbis de um periodo de
eliminagao de 2 semanas. Um desafio com alérgeno é conduzido 16 horas
depois da dose na Visita 3 e 15 minutos depois da dose na Visita 4.

| Planeja-se selecionar aproximadamente 100 para fornecer 60
sujeitos completos sem grandes violagGes de protocolo. Um total de 54 sujei-
tos sdo escolhidos aleatoriamente e recebem farmaco de estudo nas Visitas
3ed(9 cétotifeno OU; 9, placebo OU; 36, cetotifeno/placebo). Todos os
sujeitos sao avaliados para eficiéncia e seguranga.
B. Critérios para Avaliacao

A variavel de eficiéncia principal é coceira ocular (escala de O -
4), que é avaliada a 3, 5 e 7 minutos depois dos desafios com alérgeno 16
horas e 15 minutos depois da dose nas Visitas 3 e 4, respectivamente. As
variaveis de eficiéncia secundaria incluem hiperemia compdsita ocular (con-

juntival, ciliar e episcleral) (mesma escala de 0 - 4, cada leito de recipiente);
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quemose (escala de O - ‘4); descarga de muco (ausente ou presente); lacri-
mejamento (ausente ou presente); inchacado da palpebra (escala de 0 - 3) e
um escore de sintoma nasal composito. As variaveis oculares secundarias
sdo avaliadas a 5, 7 e 15 minutos depois dos desafios com alérgeno de 16
horas e de 15 minutos. Os sintomas nasais sdao avaiiados a 10, 20 e
30 minutos pés-desafio. Com cada escala, os escores inferiores sao indica-
doras de melhor status (intensidade mais fraca). | |

C. Métodos Estatisticos

As andlises eficiéncia sao conduzidas na populagdo "que pren-
tende tratar" (ITT), definida como todos os sujeitos escolhidos aleatoriamen-
te que recebem pelo menos 1 dose de medicagdo do estudo e apresentam
dados de eficiéncia pds-linha base. Nenhum método é usado para imputar
atribuir os dados que estdo faltando. As andlises de seguranga incluem to-
dos os dados provenientes de sujeitos que recebem pelo menos 1 dose da
medicacao do estudo e apresentam dados de seguranca pos-linha base.
Nenhuma analise pfoviséria é planejada ou conduzida. Todos os testes esta-
tisticos tém 2 lados e os testes com um valor de correspondente de P<
0,050 sao estatisticamente significativos.

Na andlise primaria de coceira ocular, a solugdo oftalmica de
fumarato de cetotifeno 0,05% é comparada para superioridade em relagéo
ao placebo. Sao usadas estatisticas descritivas para resumir media e varia-
¢bes médias da linha base (definidas como os escores pds-linha base na
Visita 2) em escores de coceira ocular. Os olhos tanto dos grupos bilateral-
mente como contra lateralmente tratados estao incluidos na andlise de acor-
do com o tratamento. Sdo calculadas as medias minimas quadradas e anali-
sadas usando-se uma andlise do modelo de variancia (ANOVA) que contém
um fator para tratamento. As diferengas médias entre os tratamentos e seus
intervalos de confianga associados de 95% dos dois lados (Cls) sdo relata-
das. As diferengas entre tratamentos clinicamente significativas sao defini-
das como diferenc¢as de pelo menos 1 unidade. As percehtagens de sujeitos
que relatam um escore de coceira igual a zero (andlise de resposta) sao
comparadas entre os tratamentos que usam o teste exato de Fisher. Todas
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as andlises sao completadas para cada tempo pds-dose e pos-desafio. Os
métodos analogos aqueles utilizados para a variavel primaria de eficiéncia
sdo aplicados a todas as outras variaveis de eficiéncia. Para variaveis bina-
rias, tais como lacrimejamento e descarga de muco, séao relatadas apenas
as percentagens e os resultados exatos do teste de Fisher. Os pontos finais
nasais sao tratados como provenientes de 3 niveis de tratamento - trata-
mento ativo em ambos os olhos, tratamento ativo em um unico olho e place-
bo em ambos os othos. Como uma andlise secundéria, as diferengas em
coceira ocular, hiperemia, inchacdo das palpebras e quemose sdo analisa-
das usando testes-t emparelhados na parte dos sujeitos que recebem fuma-
rato de cetotifeno 0,05% em 1 olho e placebo no outro olho.

D. Eficiéncia dos Resultados

Em cada avaliagao e ponto do tempo, os olhos tratados com
cetotifeno a 0,05% exibem significativamente (P < 0,001) menor coceira de-
pois do teste de desafio com o alérgeno comparados com os olhos tratados
com placebo (Tabela 10). 16 Horas depois da dose (Visita 3), a diferenca

‘média entre os tratamentos no escore de coceira ocular € clinicamente signi-

ficativo (definidko como uma diferenca de > 1 unidade) na avaliagdo 5-
minutos depois de CAC (- 1,05 unidade) e aborda o significado clinico no
ponto do tempo de 7 minutos (- 0,96 unidade). Para o teste de desafio com
alérgeno conduzido a 15 minutos depois da dose (Visita 4), sdo observadas
diferengas clinicamente significativas entre os tratamentos a 3, 5 e 7 minutos

depois do teste de desafio (-1,52, -1,65 e -1,51 unidades, respectivamente).
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Tabela 10. Eficiéncia Primaria — Coceira Ocular Depois da Dosagem (ITT)

Diferencga entre Tra-
Tempo de Avaliagao Escore tamento e 95% ClI Valor
Depois do Desafio Tratamento  Médio (Ativo — Placebo)’ de P?
15 minutos pds-dose ' '
3 minutos Cetotifeno 0,40 -1,52(-1,87,-1,17)  <0,001
_ 0,05%
Placebo 1,93 _
5 minutos Cetotifeno 0,40 -1,65(-1,98,-1,33)  <0,001
0,05%
Placebo 2,06
7 minutos Cetotifeno 0,46 -1,51(-1,83,-1,19)  <0,001
0,05%
Placebo 1,97
16 horas pés-dose
3 minutos Cetotifeno 0,94 -0,87 (-1,25,-0,49)  <0,001
0,05% ‘
Placebo 1,81
5 minutos Cetotifeno 0,96 -1,05(-1,41,-0,69)  <0,001
0,05% '
Placebo 2,01 :
7 minutos Cetotifeno 0,98 -0,96 (-1,29,-0,64)  <0,001
' 0,05% :

Placebo 1,94
'Uma diferenga negativa indica que a formulag&o ativa tem um efeito melhor do que o

placebo.
“Baseado em ANOVA.

Tendéncias similares sdo observadas para a analise olho adelfo

de coceira ocular (Tabela 11). Os olhos tratados com cetotifeno 0,05% exibe
significativamente (P < 0,001) menos coceira depois do teste com alérgeno
comparada cdm olhos tratados com placebo. Sao obéervadas diferengas |
clinicamente significativas (em favor de cetotifeno a 0,05% ) em cada ponto
de tempo.
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Tabela 11. Eficiéncia Primaria (Analise do Olho adelfo) — Coceira Ocular De-

pois da Dosagem (ITT)

Escore Média Entre Diferenca
Tampo de Avaliagéo Dentrodo  de Tratamento (Ativo-  Valor
Depois do Teste Tratamento  Tratamento Placebo) de P!
15 minutos pos-dose '
3 minutos Cetotifeno 0,47 -1,14 <0,001
0,05% ' :
Placebo 1,61
5 minutos Cetotifeno 0,42 -1,38 <0,001
0,05%
Placebo 1,79 .
7 minutos Cetotifeno 0,49 -1,28 <0,001
0,05%
Placebo 1,76
16 horas pés-dose
3 minutos Cetotifeno 0,72 -1,04 <0,001
0,05% '
Placebo 1,76 ‘
5 minutos Cetotifeno 0,78 -1,17 <0,001
0,05%
Placebo 1,94
7 minutos Cetotifeno 0,79 -1,03 <0,001
0,05%
Placebo 1,82

'Baseado em testes-t emparelhados.

Em cada avaliacdo e ponto do tempo, os olhos tratados com
cetotifeno 0,05% tém taxas de resposta significativaimente (P < 0,001) mais
altas (definidas como olhos com um escore de coceira 0 pés-CAC) compa-
radas com olhos tratados com placebo (Tabela 12). Aproximadamente 35 -
40% dos olhos tratados com cétotifeno nao apresentam coceira depois de
conduzido o teste de desafio com alérgeno conduzido 16 horas pos-dose
(Visita 3) versus 4 - 7% de olhos tratados com placebo. Esta diferenca é
mais acentuada depois do teste de desafio com alérgeno conduzido 15 mi-
nutos depois da dosagem na Visita 4.
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Tabela 12. Anéalise da Resposta — Sem Coceira Ocular Depois da Dosagem

((1ED]

Tempo de Ava- _ % de sujeitos que responderam
liagdo Pos- 15 minutos pds-dose 16 horas pds-dose
Teste Tratamento  S€T Coceira’'  Valor de P? Cgsg?ra' Vaior de P

3 minutos  Cetotifeno 0,05% 63,5% <0,001 40,7% <0,001
Placebo - 7,4% 7,4%

5minutos  Cetotifeno 0,05% 65,4% <0,001 38,9% <0,001
Placebo 3,7% 5,6%

7minutos  Cetotifeno 0,05% 635%  <0,001 35,2% <0,001
Placebo 3,7% 3,7% -

'Definido como escore de coceira igual a 0 unidade.
2\alor de P baseado no teste exato de Fisher.

Baseado nos escores de hiperemia ocular compdésita, os olhos
tratados com cetotifeno 0,05% exibem menos vermelhidao do que os olhos
tratados com placebo em cada avaliagédo e ponto do tempo (Tabela 13). Sdo
obséwadas diferencas estatisticamente significativas entre trafamentos 16
horas pds-dose a 5 e 7 minutos pés-CAC e a 15 minutos pés-dose a 5, 7 e
15 minutos pds-CAC. Nao sao observadas diferengas clinicamente significa-
tivas entre tratamentos (definida como uma diferenga de 2 3 unidades). Fo-
ram observadas tendéncias ‘Similares para cada um dos escores de verme-
lhidao que contribuem para o escore compdsito (conjuntival, ciliar e episcle-
ral). Os resultados das analises do olho adelfo de'hiperemia ocular sdo com-
paraveis aqueles apresentados na Tabela 13. __

Tabela 13. Eficiéncia Secundaria — Hiperemia Ocular Compésita Depois da

Dosagem (ITT)
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Tempo de Avaliagdo Diferenga entre tra-
Pos-Teste - Escore  tamento e 95% CI Valor
Tratamento Médio  (Ativo— Placebo)'  de P?
15 minutos pds-dose _
5 minutos Cetotifeno 2,14 -1,78(-2,70,-0,86)  <0,00
' 0,05% 1
Placebo 3,93
7 minutos Cetotifeno 2,81 -1,68 (-2,62, -0,75) <0,00
0,05% : 1
: Placebo 4,49
15 minutos Cetotifeno 3,94 -1,12(-2,11,-0,13) 0,027
0,05% _
Placebo 5,06
16 horas pos-dose :
5 minutos Cetotifeno 2,70 -0,78 (-1,55, -0,01) 0,047
0,05%
Placebo 3,48
7 minutos Cetotifeno 3,42 -0,78 (-1,50,-0,05) 0,036
0,05%
Placebo 419
15 minutos Cetotifeno 4,15 -0,60(-1,35,0,14) 0,112
0,05%
Placebo 4,75
'Uma diferenca negativa indica que a formulag&o ativa tem um efeito melhor do que o
placebo.
*Baseado em ANOVA.

Em cada avaliagdao e ponto do tempo, os olhos tratados com
cetotifeno a 0,05% éxibiram menor inchagao das palpebras e quemose de-
pois do teste de desafio com alérgeno comparado com os olhos tratados
com pla_cebo (Tabela 14). Para inchagdo das palpebras, estas dife_rengas _
ndo sdo estatisticamente significativas na Visita 3 (16 - hora no teste pos-
dose) porérh sao significativas em cada ponto do tempo pds-CAC na Visita 4
(15-minutos pds-teste de dose). Para-quemose, as diferengas sdo estatisti-
camente significativas na Visita 3 a 5 minutos pés-CA'C enaVisitad4ab,7e
15 minutos p6s-CAC. Para ambos os parametros, nao sdo observadas dife-
rengas clinicamente significativas entre os tratamentos (definidas como uma
diferenca de = 1 unidade). Os resultados das analises do olho adelfo de in-
chagéo da pélpebra e de quemose sdo comparaveis aquelas apresentadas
na Tabela 14, embora com a analise do olho adelfo, sdo observadas estatis-
ticamente significativas (em favor de cetotifeno a 0,05%) para ambos 0s pa-
rametros em cada ponto do tempo.



21

Tabela 14. Eficiéncia SeCundéria — Inchacdo da Palpebra e Quemose De-

pois da Dosagem (ITT)

_ Diferenga Entre Tra-
Tempo de Avaliagao Escore tamento e 95% Cl Valor
Pés-Teste Tratamento Médio  (Ativo—Placebo)'  de P?
Inchagao da Palpebra '

15 minutos pos-dose

5 minutos , Cetotifeno 0,05% 0,10 -0,33 (-0,54,-0,12) 0,002
, Placebo 0,43
7 minutos Cetotifeno 0,05% 0,13 -0,44 (-0,67,-0,21)  <0,00
1
Placebo 0,57 ,
15 minutos Cetotifeno 0,05% 0,13 -0,38 (-0,61,-0,16) 0,001
Placebo 0,52
16 horas pos-dose
5 minutos Cetotifeno 0,05% 0,13 -0,19(-0,38,0,01) 0,063
Placebo 0,31 '
7 minutos Cetotifeno 0,05% 0,22 -0,19 (-0,40,0,03) 0,085
Placebo 0,41 ,
15 minutos Cetotifeno 0,05% 0,37 -0,11(-0,36,0,14) 0,383
Placebo 0,48
Quemose
15 minutos pés-dose _ v
5 minutos Cetotifeno 0,23 -0,18(-0,33,-0,03) 0,021
0,05% ' :
Placebo 0,41
7 minutos : Cetotifeno 0,32 -0,23 (-0,38,-0,08) - 0,003
0,05% ,
Placebo 055 . ’
15 minutos Cetotifeno 041 - -0,18(-0,35,-0,01) 0,037
0,05%
Placebo 0,59 -
16 horas pds-dose : '
5 minutos Cetotifeno =~ 0,15 -0,12(-0,23,-0,01) 0,031
0,05% ' :
Placebo 0,27 .
7 minutos - Cetotifeno 0,31 -0,07 (-0,19,0,04) 0,189
0,05%
_ Placebo 0,39 v :
15 minutos Cetotifeno 0,43 -0,11 (-0,28, 0,05) 0,183
0,05%
Placebo 0,54
'Uma diferenga negativa indica que a formulagao ativa tem um efeito melhor do que o
placebo. _
“Baseado em ANOVA.

Em cada avaliacdo e ponto do tempo, a percentagem de sujéitos

que exibiu lacrimejamento depois de teste com alérgeno é maior nos olhos
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tratados com placebo comparados com olhos tratados com cetotifeno (Tabe-
la 15). Estas diferengas nao ééo estatisticamente significativas em qualquer
ponto do tempo p6s-CAC na Visita 3 (desafio 16 horas pds-dose) porém sao
significativos em cada ponto do tempo na Visita 4 (desafio 15 minutos pds-
dose). Nenhum dos sujeitos apresenta descarga de muco em qualquer tem-
po depois do teste nas Visitas 3 e 4.

Tabela 15. Analise Secundaria — Lacrimejamento Apés Dosagem (ITT)

% de Sujeitos

Tempo de Avalia- . 15 minutos pds-dose 16 horas pos-dose
¢ao Pos-Teste Lacrimejamento > Lacrimejame Valor de
Tratamento 1 Valor de P nto P
. Cetotifeno o
5 minutos 0,05% 11,5% 0,006 18,5% 0,362
Placebo 35,2% 27,8%
. Cetotifeno
7 minutos 0,05% 96% - 0,001 20,4% 0,132
Placebo 37,8% 35,2%
15minutos ~ Cetotifeno 7.7% 0,033 16,7% 0,628
0,05% ;
Placebo 24, % 22,%

'Definido como a presenga de lacrimejamento.
2Valor de P baseado no teste exato de Fisher.

Em cada avaliagéo e ponto do tempo, sujeitos no grupo bilateral
cetotifeno 0,05% tém um escore médio inferior de sintoma compési_td nasal
depois do teste Com alérgeno comparado com sujeitos que recebem placebo
OU. No entanto, em virmde do pequeno numero de sujeitos em cada um
destes grupos (N=_9); devia ser tomado cuidado na interpretagao dos resul-
tados. |
E. Conclusdes

De uma perspectiva tanto estatistica como clinica, os resultados
deste estudo de teste com alérgeno demonstram que o fumarato de cetotife-
no solugao oftalmica a 0,05% é is significativamente melhor do que o place-
bo para reduzir a gravidade da coceira ocular em sujeitos suscetiveis depois
de exposicao a alérgeno. Cetotifeno 0,05% demonstra um rapido inicio de
efeito (15 minutos) e longa duracdo de agdo, com redugdo de coceira clini-
camente significativa que persiste até 16 horas depois da dosagem. Cetoti-
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feno 0,05% também reduz outros sinais e sintomas associados com exposi-
¢do a alérgeno, a saber hiperemia ocular, inchagdo da péalpebra, quemose e

lacrimejamento .
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REIVINDICACOES
1. Composig¢ao oftalmica que compreende:
(a) um sal de cetotifeno; |
(b) uma fonte de perdxido de hidrogénio que fornece perdxido

Q

e hidrogénic em uma quantidade de tragos de desde aproximadamente
0,001 até aproximadamente 0,1% (peso/volume);

(c) um ou mais estabilizadores de peféxido de hidrogénio ocu-
larmente compativeis;

(d) hidroxipropil metilcelulose e

(e) carboximetilcelulose de sédio, em que a compdsigéo esta a
um pH suficie_nte para estabilizar o sal de cetotifeno contra a oxidag¢ao pelo
peréxido de hidrogénio.

2. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o pH
da composicédo é de desde aproximadamente 3,5 até aproximadamente 6,0.

3. Composigcao de acordo com a reivindicagao 2, em que o pH
da composic¢ao é de desde 4,0 até 5,3.

4. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 1, em que o sal
de cetotifeno é o fumarato de cetotifeno a uma concentragao de desde apro-
ximadamente 0,01 até aproximadamente 0,1% (peso/volume).

~ 5. Composigéo de acordo com a reivindicagédo 1, em que a fonte
de peréxido de hidrogénio é selecionada do grupo que consiste em perbora-
to de sodio, perborato de sédio tetrahidratado, peréxido de sédio e peréxido
de uréia. | | |

6. Composicao de acordo com a reivindicagdo 1, em que a fonte
de peroxido de hidrogénio é de desde aproximadamente 0,001 e aproxima-
damente 0,01% (peso/volume). |

7. Composig¢ao de acordo com a reivindicacdo 1, em que um ou |
mais estabilizadores de perdxido de hidrogénio é selecionado do grupo que
consiste em acido dietileno triamina penta (metileno fosfénico), acido 1-
hidroxietilideno-1,1-difosf6nico e sais fisiologicam'ente compativeis dos mes-
mos.

8. Composig¢ao de acordo com a reivindicagédo 7, em que a com-
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posi¢cdo compreende desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente
0,02% (peso/volume) de acido dietileno triamina penta (metileno fosfénico)

- ou de um sal fisiologicamente compativel do mesmo. .

9. Composigcédo de acordo com a reivindicagao 7, em que com-
posicdo compreende desde aproximadamente 0,002 até aproximadamente
0,2% (peso/volume) de acido 1-hidroxietilideno-1,1-difosfénico ou um sal
fisiologicamente compativel do mesmo. |

10. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, em que a
composi¢ao também compreende um agente melhorador de tonicidade.

11. Composig¢do de acordo com a reivindicagao 1, em que a
concentragao de hidroxipropil metilcelulose é de desde aproximadamente
0,005 até aproximadamente 1% (peso/volume) e em que a cdn_centragéo de
carboximetilcelulose de sodio é de desde apfoximadamente 0,005 até apro-
ximadamente 0,5% (peso/volume). '

12. Composigao de acordo com a reivindicagdo 11, em que a
concentragdo de hidroxipropil metilcelulose é de desde aproximadamente
0,1 até aproximadamente 0,5% (peso/volume) e em que a concentra¢éo de
carboximetilcelulose de sédio é de desde aproximadamenté 0,04 até apro-v
ximadamente 0,4% (peso/volume).

13. Composigado oftaimica que compreende:

a) 0,069% (peso/volume) de fumarato de cetotifeno;

b) 0,028% (peso/volume) de perborato de sddio tetrahidratado;

| c) 0,006% (peso/volume) de acido dietileno triamina penta (meti-
leno fosfonico).

d) 0,3% (peso/volume) de HPMC e

e) 0,1% (peso/volume) de CMC, em que a composw;ao esta a
um pH de desde aproximadamente 4,0 até aproxnmadamente 53.

14. Processo para o tratamento e a prevengao de conjuntivite
alérgica que compreende administrar topicamente a um sujeito que sofre de
ou é suscetivel & conjuntivite alérgica uma quantidade eficaz de uma com-
posigao oftalmica que compreende: |

(a) um sal de cetotifeno;
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(b) uma fonte de peréxido de hidrogénio que fornece perdxido
de hidrogénio em uma quahtidade de tragos de desde aproximadamente
0,001 até aproximadamente 0,1% (peso/volume);

(c) um ou mais estabilizadores de peréxido de hidrogénio ocu-
larmente compativeis; | | '

(d) hidroxipropil metilcelulose e

3) carboximetilcelulose de sédio, em C|ue a composicao esta a
um pH suficiente para estabilizar o sal de cetotifeno contra a oxidagao pelo
peréxido de hidrogénio.

15. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em que compo-
sicdo estd a um pH de desde aproximadamente 4,0 até aproximadamente
5,3.

| 16. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em que o sal é
o fumarato de cetotifeno a uma concentracdo de desde aproximadamente
0,01 até aproximadamente 0,2% (peso/volume).

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em que a fonte
de perdxido de hidrogénio é selecionada do grupo que consiste em perdxido
de hidrogénio, perborato de sédio, perborato de sédio tetrahidratado, peroxi-
do de sédio e perdxido de uréia. | |

~ 18. Processo de acordo com a reivindicagido 14, em que a con-
centragdo da fonte de peréxido de hidrogénio é de desde aproximadamente
0,001 até aproximadamente 0,01% (peso/volume).
~19. Processo de acordo com a reivindicagéo 14, em que um ou
mais estabilizadores de perdxido de hidrogénio é selecionado do grupo que
consiste em &acido dietileno triamina penta (metileno fosfénico), acido 1-
hidroxietilideno-1,1-difosfonico e sais fisiologicamente compativeis dos
mesmos.

20. Processo de acordo com a reivindicagdo 19, em que a com-
posi¢do compreende desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente
0,02% (peso/volume) de &cido dietileno triamina penta (metileno fosfénico)
ou de um sal fisiologicamente compativel do mesmo.

21. Processo de acordo com a reivindicagdo 19, em que a com-
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posicao compreende de_sde.aproximadamente 0,002 até aproximadamente
0,2% (peso/volume) de acido 1-hidroxietilideno-1,1-difosfénico ou de um sal

- fisiologicamente compativel do mesmo.

22. Processo de acordo com a reivindicagao 14, em que a com-
posicao também compreende' um agente de vajuste de tonicidade seleciona-
do do grupo que consiste em manitol, sorbitol, glicerol, halogenetos de metal
alcalino, fosfatos, bifosfato e boratos em uma quantidade de desde éproxi-
madamente 0,01 até aproximadamente 1% (peso/volume).

23. Processo de acordo com a reivindicagao 14, em que a com-
posi¢ao oftalmica compreende:

a) 0,069% (peso/volume) de fumarato de cetotifeno ;

b) 0,028% (peso/volume) de perborato de sodio tetrahidratado;

¢) 0,006% (peso/volume) de acido dietileno triamina penta (meti-
leno fosfonico), | | |

d) 0,30% (peso/volume) de HPMC e |

e) 0,10% (peso/volume) de CMC, em que a composicdo esta a
um pH de desde aproximadamente 4,0 até aproximadamente 5,3.

24. Processo de acordo com a reivindicagao 23,‘em que a com-v
posicéo oftalmica é administrada uma vez ao dia.

25. Uso da Composigdo como definida na reivindicagdo 1 para a
prevengao e o tratamento de conjuntivite alérgica.
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RESUMO

Patente de Invengéo: "COM'POSIQOES OFTALMICAS DE CETOTIFENO
ESTABILIZADAS E CONSERVADAS". |

A presente invengdo refere-se a composi¢6es oftalmicas que
compreendem cetotifeno, uma fonte de peréxido de hidrogénio que fornece
uma quantidade de peroxido de hidrogénio de desde aproximadamente
0,001 até aproximadamente 0,1% (peso/volume), Vum ou mais estabilizado-
res de perdxido de hidrogénio oculares-compativeis, HPMC e CMC, e pro-
cessos para o tratamento e a prevengdo de conjuntivite' alérgica usando es-

tas composigdes oftalmicas.
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