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DESCRIPCION
Uso de acido hialuronico de alto peso molecular como vehiculo de transporte ocular
Antecedentes de la invencion

Los colirios para el tratamiento tépico de enfermedades oculares tales como el glaucoma, inflamacién crénica, alergia
y atopia estdn compuestos por un principio farmacéutico activo (API) con actividad farmacolégica, metabdlica o
inmunolégica, disuelto o suspendido en un vehiculo. Las posibles funciones del vehiculo incluyen disolver o suspender
el API, estabilizar la solucion durante la vida Gtil de los colirios y durante el uso del paciente, prolongar el tiempo de
contacto entre el API y la superficie ocular, ayudar a la penetracion del APl en la superficie ocular y mejorar la
biocompatibilidad de los colirios [1, 2].

La mayoria de los colirios son soluciones acuosas que requieren aditivos, en particular tensioactivos para disolver los API
lipofilos. Los colirios deben ser estériles; durante el uso por el paciente, esto puede lograrse mediante envases de un solo
uso (monodosis), frascos con dispensadores particulares que evitan la contaminacién microbiana o mediante la adicién
de conservantes como el cloruro de benzalconio. El tiempo de contacto con la superficie ocular puede prolongarse
mediante la adicion de polimeros que aumentan la viscosidad de la solucién. Los aditivos mucoadhesivos como el
hialuronano pueden, ademas, adherirse al glucocaliz de las células epiteliales apicales, promoviendo asi el contacto entre
el APl y la superficie ocular. Los potenciadores de la penetracion debilitan la funcién de barrera epitelial transcelular o
paracelular, mejorando asi la difusién del APl en la superficie ocular. Se afiaden sales para ajustar la osmolaridad y
tampones para ajustar y estabilizar el valor de pH de los colirios a un nivel fisiolégico y para estabilizar los colirios.

Los tensioactivos son capaces de reemplazar a las mucinas unidas a las células en el glucocaliz de las células
epiteliales apicales y de incorporarse a la bicapa lipidica que forma la membrana celular, y asi comprometer la funcién
de barrera celular y ayudar al transporte del API a través de la membrana celular hacia dentro de la célula [3, 4]. Los
tensioactivos como el cloruro de benzalconio (BAK, cloruro de cetalconio) y los polimeros catidnicos denominados
policuaternio todavia se usan ampliamente en los farmacos oftalmicos porque tienen un efecto combinado de disolver
el API en la solucién acuosa, potenciar su penetracion en la superficie ocular y, al mismo tiempo, preservar la solucién
contra el crecimiento microbiano. Estos beneficios se obtienen a expensas de la irritacién local y de la terrible
enfermedad de la superficie ocular a largo plazo [5, 6].

La publicacién internacional WO 2019/202015 se refiere a un método para restablecer o reponer el acido hialurénico
en una superficie epitelial de un sujeto.

El documento US 2014/0228364 se refiere a una composicién que comprende al menos un analogo de prostaglandina
y una cantidad estabilizante de al menos un HA o una sal del mismo, en donde la composicién no comprende
conservante.

El documento US 2012/0122976 se refiere a una composicion exenta de fosfatos que comprende al menos un agonista
del receptor de prostaglandina F (FP) y/o al menos un agonista del receptor de prostamida y sales de citrato y/o acido
citrico.

Los aditivos como la sal sédica del etilendiaminotetraacético (EDTA) privan a las estrechas uniones entre las células
epiteliales de los iones Ca* y, por lo tanto, debilitan la funcién de barrera paracelular del epitelio.

Los colirios actuales para el tratamiento del glaucoma, asi como de la inflamacién ocular crénica, producen efectos
secundarios graves en un porcentaje significativo de pacientes. Estas reacciones oculares adversas no solo son
causadas por los API, sino en gran medida por los vehiculos utilizados. En los estudios clinicos para la aprobacién
regulatoria y reembolso, la seguridad y el rendimiento de los nuevos farmacos oftalmicos tdpicos se ensayan con
frecuencia en comparacion con el vehiculo solo. Esta estrategia permite eliminar los efectos negativos del vehiculo,
esclareciendo el efecto del producto.

Seria ventajoso tener disponible un vehiculo capaz de transportar los API a través de la barrera epitelial ocular sin
comprometer la superficie ocular y su funcién de barrera, y que permita el uso de una menor concentracién de API
para lograr el efecto terapéutico previsto, reduciendo asi los efectos secundarios intrinsecos que pueden estar
asociados con los API. Los colirios que contengan un vehiculo de este tipo podrian convertirse en la plataforma para
el desarrollo de la préxima generacién de farmacos oftalmicos topicos para el tratamiento de enfermedades que
amenazan la vista, tales como el glaucoma y la inflamacién ocular crénica.

Breve compendio de la invencion

El principal desafio en la administraciéon ocular es superar las barreras protectoras del ojo de modo que la molécula
terapéutica pueda penetrar en el compartimento o tejido deseado en cantidades suficientes para tratar enfermedades
oftédlmicas o para ejercer su accién farmacologica. Aunque se han investigado sistemas de administracion de farmacos
convencionales tales como soluciones, suspensiones, geles, pomadas e insertos, para la administracién ocular
controlada, presentan problemas tales como drenaje deficiente de las soluciones instiladas, renovacién lagrimal, mala
permeabilidad corneal, drenaje nasolagrimal, absorcion sistémica y visién borrosa. Los potenciadores de la penetracion
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convencionales en los farmacos oftalmicos mejoran su absorcion corneal modificando la continuidad de la estructura
epitelial corneal. Las investigaciones han mostrado que dichas propiedades las presentan agentes quelantes,
conservantes (como el cloruro de benzalconio), tensioactivos y sales de acidos biliares. Sin embargo, estas sustancias
han presentado toxicidad local, lo que ha producido restricciones en su uso en formas de farmacos oftalmicos.

La presente invencién se refiere al uso de acido hialurénico de muy alto peso molecular (HMWHA) como vehiculo de
transporte para agentes bioactivos tales como farmacos oftalmicos y otros principios farmacéuticos activos (API), con
efectos secundarios minimizados y sin toxicidad local.

Un aspecto de la invencién incluye un sistema de administracién de farmacos oftalmicos (ODS, por sus siglas en inglés
Ophtalmic Drug-delivery System) que comprende un fluido de HMWHA y un agente bioactivo, en donde el acido
hialurénico tiene una viscosidad intrinseca de al menos 2,5 mékg (es decir, 2,5 m3kg o mayor), en donde el agente
bioactivo es latanoprost y estd presente en el ODS en una concentracion de aproximadamente 2 pg/ml a
aproximadamente 45 pg/ml o esta presente en el ODS en una concentracidon menor de 30 pg/ml, y el fluido de HMWHA
es capaz de transportar el agente bioactivo hacia al ojo. En algunas realizaciones, el ODS es capaz de transportar el
agente bioactivo a través del epitelio de la superficie ocular. En algunas realizaciones, el ODS es capaz de transportar
el agente bioactivo a través del epitelio de la superficie oculary a través del glucocaliz y la bicapa lipidica de las células
epiteliales apicales de la superficie ocular. En algunas realizaciones, el ODS es capaz de transportar el agente
bioactivo a través de la barrera paracelular hacia dentro de la matriz extracelular (ECM). En algunas realizaciones, el
agente bioactivo es un producto combinado (combinacién de molécula pequefia y producto biolégico). En algunas
realizaciones, el ODS comprende dos 0 méas agentes bioactivos. En algunas realizaciones, el agente bioactivo es un
agente antiglaucoma, agente antialérgico o agente antiinflamatorio.

Los autores de la presente invencién han determinado que el HA no es un polimero inerte que mejora la viscosidad,
sino que mas bien contribuye activamente al transporte de agentes bioactivos, tales como farmacos, a su lugar de
accion. Como se demostré en el ejemplo 1, 20 microgramos por mililitro de latanoprost disueltos en el vehiculo HA de
los autores de la invencién son mas eficaces para reducir la presién intraocular que 50 microgramos por mililitro de
latanoprost en las gotas XALATAN® "tratamiento de referencia”, que contienen cloruro de benzalconio, que se sabe
que transporta el latanoprost al ojo comprendiendo la barrera de la superficie ocular. Esta eficacia mejorada con
efectos secundarios reducidos aumentara la observancia del paciente.

La presente invencidn proporciona soluciones acuosas estables de agentes bioactivos sin la necesidad de ningun
aditivo que no se encentre de forma natural en el ojo humano. Por lo tanto, las composiciones oftalmicas son
completamente biocompatibles y no sensibilizantes, lo que las hace particularmente Utiles para su uso a largo plazo
en la administracién de agentes bioactivos al ojo. Ademas, el HA de los ODS puede mejorar la solubilidad de los
agentes bioactivos contenidos en los mismos, como se demuestra con el latanoprost en el ejemplo 1.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un sistema de administracién de farmacos oftalmicos (ODS) de la invencién
para usar en un método para tratar, prevenir y/o retrasar la aparicién o la recurrencia de un trastorno ocular en un
sujeto humano o animal.

Descripcion detallada de la invencion

El uso de acido hialurénico (HA) en vehiculos de farmacos oftalmicos se ha sugerido en la bibliografia [3, 10-16]. Se
ha mostrado que el HA tiene el efecto de contrarrestar el efecto irritante de sustancias en el epitelio ocular [17-20].
Cuando se investigaron acidos hialuronicos de tres pesos moleculares diferentes usando tejido bucal y vaginal porcino
y una monocapa celular (linea celular Caco-2), el acido hialurénico con el peso molecular mas bajo mostré6 mayor
rendimiento mucoadhesivo y la mejor potenciacion de la penetracion con cada sustrato ensayado [25].

Los autores de la invencién proponen que el HA de alto peso molecular (HMWHA), es decir, que tiene una viscosidad
intrinseca de al menos 2,5 m3kg (2,5 m3/kg o mayor), es capaz de transportar los API| a través de la barrera epitelial
ocular sin comprometer la superficie ocular y su funcién de barrera. El uso de HMWHA en vehiculos de farmacos
permitira una menor concentracion de los API para lograr el efecto terapéutico previsto; esto proporcionara una
reduccion adicional de los efectos secundarios intrinsecos de los API. Los colirios que comprenden HMWHA, como
vehiculo sin efectos secundarios, tienen el potencial de convertirse en la plataforma para el desarrollo de la préxima
generacion de farmacos oftalmicos topicos para el tratamiento de enfermedades que ponen en peligro la vista. En
particular, al servir como vehiculo de transporte, el HMWHA puede reemplazar los actuales potenciadores de la
penetraciéon en las formulaciones actuales de colirios, reduciendo significativamente los efectos secundarios en el
tratamiento topico a largo plazo de enfermedades oculares como la hipertensién ocular, glaucoma, alergia/atopia y la
inflamacioén ocular cronica.

En el presente documento se proporciona un sistema de administracion de farmacos oftalmicos (ODS) que comprende:
fluido de &cido hialurénico de alto peso molecular (HMWHA) y un agente bioactivo, en donde el &cido hialurénico tiene
una viscosidad intrinseca de al menos 2,5 m®kg, en donde el agente bioactivo es latanoprost y esta presente en el ODS
en una concentracién de aproximadamente 2 pg/ml a aproximadamente 45 pg/ml o esta presente en el ODS en una
concentracion menor de 30 ug/ml, y en donde el fluido de HMWHA es capaz de transportar el agente bioactivo al ojo.

En una realizacién, el latanoprost esté presente en el ODS en una concentracion menor de 30 pg/ml.
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En una realizacién, el latanoprost esta presente en el ODS en una concentracién de aproximadamente 2 ug/ml a
aproximadamente 45 pg/ml.

En una realizacion, el latanoprost esta presente en el ODS en una concentracién de aproximadamente 10 pg/ml a
aproximadamente 40 pg/ml.

En una realizacién, el latanoprost esta presente en el ODS en una concentraciéon de aproximadamente 15 ug/ml a
aproximadamente 25 pug/ml. En una realizacion, el latanoprost esta presente en el ODS en una concentracion de
19 pg/ml.

En una realizacién, el latanoprost esta presente en el ODS en una concentraciéon de aproximadamente 20 ug/ml a
aproximadamente 25 pg/ml.

En una realizacion, el latanoprost esta presente en el ODS en una concentracion de 20 = 1 pg/ml.

En una realizacién, el fluido de HMWHA o el ODS que contiene el HMWHA no contiene un conservante o detergente,
en donde el conservante o detergente normalmente produce dafio en los tejidos corneales, preferiblemente en donde
el conservante o detergente se selecciona de la lista que consiste en: conservante de amonio cuaternario, clorobutanol,
edetato disédico (EDTA), policuaternario-1, agente oxidante estabilizado, conservante tamponado iénico,
poli(hexametilenbiguanida) (PHMB), perborato de sodio, tiloxapol y sorbato.

En una realizacion, el ODS se formula para administracion tépica en la superficie ocular en forma de colirio, lavado
ocular o lente de contacto.

También se proporciona en el presente documento un ODS de la invencién para usar en un método para tratar,
prevenir y/o retrasar la aparicién o la recurrencia de un trastorno ocular en un sujeto humano o animal, comprendiendo
el método la coadministracién por via tépica del ODS en la superficie ocular de un sujeto humano o animal, en donde
el fluido de HMWHA transporta el agente bioactivo al ojo y el trastorno ocular es el glaucoma o la hipertension ocular.

En una realizacién, el trastorno ocular es el glaucoma.

En una realizacion, el glaucoma es glaucoma de angulo abierto, glaucoma agudo de angulo cerrado, glaucoma de
tension baja, glaucoma de tensién normal o glaucoma de tension alta.

En una realizacién, el trastorno ocular es |a hipertension ocular.

En una realizacion, el sujeto es un nifio menor de 18 afios, opcionalmente en donde el nifio es un bebé, adolescente
0 joven.

En una realizacién, el sujeto es un adulto.

Como se usa en el presente documento, la expresioén "método para tratar, prevenir o retrasar” se refiere a un sistema
de administracion de farmacos oftalmicos (ODS) de la invencién "para usar en un método de tratamiento, prevencion
y/0 retraso".

El epitelio sano de la superficie ocular es topograficamente liso. La membrana plasmatica de bicapa lipidica de las
células epiteliales corneales apicales esta texturizada por micropliegues que estan revestidos con un glucocaliz
protector antiadhesivo, que se une al agua (Wilcox MDP et al., [23], en particular la figura 3, publicado originalmente
en Gipson IKy P Argueso [24]). El glucocaliz consiste principalmente en mucinas unidas a la membrana y esté cubierto
por una pelicula lagrimal mucoacuosa con propiedades lubricantes, de unién de agua, principalmente debido a la
mucina MUC5AC formadora de gel disuelta, secretada por las células caliciformes de la conjuntiva [7-9]. La mayor de
las mucinas unidas a la membrana, la MUC186, se extiende desde el vértice de los micropliegues hasta la capa lagrimal
mucoacuosa € impide la adhesién celular asi como la adherencia e invasién bacterianas. La MUC16 no solo
desempefia un papel importante para la funcién de barrera epitelial celular, sino que también contribuye a las uniones
estrechas entre las células epiteliales y, por lo tanto, a la funcién de la barrera paracelular.

Sin querer estar limitados por la teoria del mecanismo de accién como vehiculo de transporte, ademas de estabilizar
la funcién de la barrera epitelial, actuar como agente antiinflamatorio y promover el contacto intimo del agente bioactivo
(p. ej., API) con la superficie ocular, los autores de la invencion proponen que el HMWHA hace uno o mas de lo
siguiente: se une a la MUC16 en el glucocaliz de las células epiteliales apicales; se une a la molécula de adhesién
CD44 en la superficie apical del epitelio de la conjuntiva corneal; se une al receptor de hialuronano para la motilidad
mediada por el acido hialurénico (RHAMM) en la superficie apical del epitelio de la conjuntiva corneal; aumenta la
hidratacién de los tejidos locales, permitiendo el desprendimiento temporal de células que pueden crear conductos o
"carreteras" que permiten la migracion celular y el transporte de los agentes bioactivos a lo largo de la ruta paracelular;
y se une al receptor de HA para la endocitosis (HARE) en la superficie apical del epitelio de la conjuntiva corneal,
produciendo la endocitosis del agente bioactivo mediada por HARE en el citoplasma de las células epiteliales. En
cuanto al ultimo mecanismo de accién propuesto, la presencia de receptores HARE en la superficie de las células
epiteliales oculares les permite internalizar el HA por endocitosis. Esta es una opciéon novedosa para transportar
agentes bioactivos con moléculas de HMWHA como vehiculo a través de la membrana celular de las células epiteliales
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sin dafar la membrana celular.

Se determind en un sujeto de ensayo que los colirios comerciales que contenian 50 pg/ml de latanoprost inducian una
reduccién intraocular (P1O) promedio de 3,24 mmHg, mientras que los colirios prototipo que contenian 19 pg/ml de
latanoprost inducian una reduccién promedio de la PIO de 5,87 mmHg. Este hallazgo sugiere que la combinacion de
latanoprost y hialuronano de alto peso molecular es mas eficaz para reducir la PIO que el latanoprost solo.

En combinacion con la capacidad del HA para mejorar los efectos negativos de las sustancias corneotoxicas [17-20],
se prevé que los pacientes se beneficien de esta nueva tecnologia con HMWHA, en particular los que requieren un
tratamiento tépico a largo plazo de enfermedades como el glaucoma, que actualmente sufren los efectos secundarios
negativos de su tratamiento.

Las propiedades del hialuronano en los colirios dependen de la longitud de la cadena y la concentracion. Aunque la
concentracion de HA normalmente forma parte del etiquetado del producto acabado, rara vez contiene cualquier
informacién sobre la longitud de la cadena. Esto hace que sea muy dificil correlacionar el rendimiento de diferentes
productos presentados en |a bibliografia. La longitud de la cadena o la masa molecular promedio de las moléculas de
hialuronano normalmente se determina por electroforesis en gel, cromatografia de exclusién por tamafio, dispersién
de luz de angulo pequefio o se calcula a partir de la viscosidad intrinseca [n]. Solo el método para determinar la
viscosidad intrinseca del hialuronano se ha estandarizado y publicado en las Farmacopeas europea y japonesa [21,
22]. Ademas, el rendimiento clinico de los colirios que contienen HA de peso molecular muy alto (es decir, que tienen
una viscosidad intrinseca de 2,5 m3/kg o mas) es completamente diferente del de los colirios que contienen HA de
bajo peso molecular (<1,8 m¥kg) al HA de peso molecular medio (1,8 m¥kg a menos de 2,5 m ¥kg). Por lo tanto, se
recomienda encarecidamente especificar la viscosidad intrinseca del HA en futuras publicaciones sobre colirios que
contienen HA.

El &cido hialurénico de peso molecular alto o "HMWHA" usado en la invencién se refiere a acido hialurénico que tiene
una viscosidad intrinseca de al menos 2,5 m3kg (es decir, 2,5 m¥kg o mayor), determinada por el método de la
Farmacopea Europea 9.0, "Hialuronato de sodio", pagina 3584 [21]. En resumen, la viscosidad intrinseca [n] se calcula
mediante analisis de regresion lineal de minimos cuadrados usando la ecuacién de Martin: Log1o (nr-1/c) = log1o [n] +
K[nlc. En algunas realizaciones, el &cido hialurénico de alto peso molecular tiene una viscosidad intrinseca de al menos
2,9 m3kg (es decir, 2,9 m3kg o mayor).

Un aspecto de la invencion incluye un sistema de administracién de farmacos oftalmicos (ODS) que comprende un
fluido de HMWHA y un agente bioactivo, en donde el acido hialurénico tiene una viscosidad intrinseca de al menos
2,5 m%kg, en donde el agente bioactivo es latanoprost y esta presente en el ODS en una concentracion de
aproximadamente 2 ug/ml a aproximadamente 45 pg/ml o esté presente en el ODS en una concentracion menor de
30 pg/ml y el fluido de HMWHA es capaz de transportar el agente bioactivo al ojo. En algunas realizaciones, el ODS
es capaz de transportar el agente bioactivo a través del epitelio de la superficie ocular. En algunas realizaciones, el
ODS es capaz de transportar el agente bioactivo a través del epitelio de la superficie ocular y a través del glucocéliz y
la bicapa lipidica de las células epiteliales apicales de la superficie ocular. En algunas realizaciones, el ODS es capaz
de transportar el agente bioactivo a través de la barrera paracelular a la matriz extracelular (ECM). Segun la invencion,
el agente biolégico es latanoprost. El ODS puede contener un agente bioactivo adicional. En algunas realizaciones, el
ODS comprende dos 0 mas agentes bioactivos. En algunas realizaciones, el agente bioactivo es una molécula
pequefia. En otras realizaciones, el agente bioactivo es latanoprost y un producto biolégico tal como un acido nucleico,
péptido o proteina, o anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, el agente
bioactivo es un producto combinado (combinacién de molécula pequefia y producto biolégico). En algunas
realizaciones, el agente bioactivo es un agente antiglaucoma, agente antialérgico o agente antiinflamatorio.

En algunas realizaciones, el ODS no incluye potenciadores de la penetracion.

En algunas realizaciones, el ODS comprende el uno o mas agentes bioactivos y un vehiculo de transporte que consiste
en, 0 consiste esencialmente en, el fluido de HMWHA, en donde el fluido de HMWHA es capaz de transportar el uno o
mas agentes bioactivos al ojo (p. €j., a través de uno o mas de: el epitelio de la superficie ocular, el glucocdliz y la bicapa
lipidica de las células epiteliales apicales de la superficie ocular y la barrera paracelular a la matriz extracelular (ECM)).

Ventajosamente, el ODS es estable en el almacenamiento. En algunas realizaciones, el ODS es una solucién acuosa
que es estable durante un periodo de al menos 4 semanas, al menos 3 meses o0 al menos 6 meses, en una o0 mas de
las siguientes condiciones: (i) temperatura de 15 a 25 grados C, (ii} temperatura de 2 a 8 grados C, o (iii) temperatura
de 25 grados C al 60 % de humedad relativa.

También se describe en el presente documento un método para administrar un agente bioactivo en el ojo, que comprende
la coadministracién tépica del fluido de HMWHA y un agente bioactivo en la superficie ocular de un sujeto humano o
animal, en donde el &cido hialurénico tiene una viscosidad intrinseca de al menos 2,5 m3kg, y el fluido de HMWHA es
capaz de transportar el agente bioactivo al ojo. El fluido de HMWHA y el agente bioactivo pueden coadministrarse por via
topica como formulaciones o composiciones separadas, de forma simultdnea o consecutiva en cualquier orden, o
administrarse juntos en la misma formulacién o composicién como un ODS como se describe anteriormente.

Otro aspecto de la invencidn se refiere al ODS de la invencién para usar en un método para tratar, prevenir y/o retrasar
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la aparicién o la recurrencia de un trastorno ocular en un sujeto humano o animal, comprendiendo el método la
coadministracién tépica del ODS en la superficie ocular de un sujeto humano o animal, en donde el fluido de HMWHA
transporta el agente bioactivo al ojo y el trastorno ocular es glaucoma o hipertensién ocular. El fluido de HMWHA y el
agente bioactivo pueden coadministrarse por via tépica como formulaciones o composiciones separadas, de forma
simultanea o consecutiva en cualquier orden, o administrarse juntos en la misma formulacion o composicién como un
ODS como se describe anteriormente.

En algunas realizaciones, no se administran potenciadores de la penetracion por via tépica en la superficie ocular
antes, durante y/o después de la administracion topica del agente bioactivo y el HMWHA.

En algunas realizaciones, el acido hialurénico tiene una concentracion de < 0,2 % p/v. En algunas realizaciones, el
acido hialurénico tiene una concentracion de 0,1 a 0,19 % p/v. En algunas realizaciones, el acido hialurénico tiene una
concentracién de 0,15 % p/v.

En algunas realizaciones, el fluido de HMWHA tiene la siguiente composicién/caracteristicas, que corresponden a las
del colirio de hialuronato de sodio sin conservantes COMFORT SHIELD®:

ajunpHde 6,8 -7,6;

b} una osmolaridad de 240 - 330 mOsmol/kg;

¢} una concentracion de NaCl de 7,6 - 10,5 g/I; y/o
d) una concentracion de fosfato de 1,0 - 1,4 mmol/l.

En algunas realizaciones, el fluido es una solucién transparente e incolora, exenta de impurezas visibles. Se prevé
que el fluido sea estéril.

En algunas realizaciones, el fluido segun la invencion es el colirio de hialuronato de sodio sin conservantes COMFORT
SHIELD®.

En algunas realizaciones, el HA tiene un peso molecular de al menos 3 millones de Daltons, calculado mediante la
ecuaciéon de Mark-Houwink. En algunas realizaciones, el HA tiene un peso molecular en el intervalo de 3 millones a 4
millones de Daltons, calculado mediante la ecuaciéon de Mark-Houwink.

En algunas realizaciones, el HMWHA es hialuronano. En algunas realizaciones, el HMWHA est4 reticulado. En algunas
realizaciones, el HMWHA no esté reticulado. En algunas realizaciones, el HMWHA es lineal. En algunas realizaciones,
el HMWHA no es lineal (p. €j., ramificado). En algunas realizaciones, el HMWHA es un derivado de hialuronano, tal como
un derivado de éster, un derivado de amida o un derivado sulfatado, o una combinacién de dos o mas de los anteriores.

Como se usa en el presente documento en relacion con el ODS de la invencién, los usos y el kit, la expresion "agente
bioactivo" se refiere al latanoprost, solo 0 en combinacién con cualquier sustancia que tenga un efecto en el sujeto
animal humano o no humano cuando se administra en una cantidad eficaz que afecte al tejido. El agente bioactivo
adicional puede ser cualquier clase de sustancia, tal como una molécula farmacolégica o biolégica (p. gj., polipéptido,
carbohidrato, glicoproteina, inmunoglobulina, acido nucleico), puede ser un producto natural o producido
artificialmente, y puede actuar por cualquier mecanismo, tal como farmacolégico, inmunolégico o metabdlico. Los
ejemplos de clases de agentes bioactivos incluyen sustancias que modifican la presién del ojo (p. gj., inhibidores
enzimaticos) y agentes antiangiogénicos. Algunos ejemplos especificos de agentes bioactivos incluyen esteroides
(p- €j., corticosteroides), antibidticos, inmunosupresores, agentes inmunomoduladores, tacrolimus, activador de
plasmina, antiplasmina y ciclosporina A. En algunas realizaciones, el agente bioactivo adicional es un esteroide o
antibiético para tratar, retrasar la aparicion o prevenir la infeccién ocular; un farmaco para el glaucoma o la hipertensién
ocular, tal como analogo de prostaglandina, betabloqueante o agonista alfa, o inhibidor de la anhidrasa carbénica; un
agente para aliviar la alergia ocular, tal como antagonista de la histamina o un farmaco antiinflamatorio no esteroideo;
o agente midriatico.

En algunas realizaciones, el trastorno ocular que se va a tratar, prevenir o retrasar su aparicion es la hipertension
ocular o el glaucoma, y el agente bioactivo es el latanoprost. En algunas realizaciones, se selecciona un agente
bioactivo adicional entre travoprost bimatoprost, tafluprost, prostaglandina F2a-etanolamida, biatroprost (acido libre)-
d4, bimatoprost-dj, latanoprost etilamida, unoprostona, éster isopropilico de unoprostona o una combinacién de dos o
mas de los anteriores.

En algunas realizaciones, el agente bioactivo esta encapsulado o unido a un lisosoma o nanoparticula.

En algunas realizaciones, se usan dos o mas agentes bioactivos en el ODS de la invencién, los métodos y kit, y el
fluido de HMWHA es capaz de transportar los dos o mas agentes bioactivos al ojo. Un primer agente bioactivo del
ODS, métodos y kit de la invencién es latanoprost, y un segundo agente bioactivo puede ser otro agente que reduce
la presion intraocular, tal como uno que reduce la presién intraocular por un mecanismo de accion diferente al del
analogo de prostaglandina. En algunas realizaciones, el agente adicional es un agente bloqueante beta adrenérgico
(p. €j., timolol), agonista colinérgico, inhibidor de la anhidrasa carbénica (p. ej., dorzolamida, brinzolamida) o
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bloqueadores de receptores adrenérgicos (p. €j., brimonidina). En algunas realizaciones, el agente adicional
comprende timolol (p. ej., maleato de timolol).

En algunas realizaciones, el agente bioactivo esta asociado con (p. gj., unido a, encapsulado por o cargado en) un
vehiculo o sistema de administracién tal como una nanoparticula (p. €j., nanoesfera o nanocapsula), liposoma,
niosoma, discosoma, micela, dendrimero o hidrogel [26 - 28].

Desafortunadamente, en algunos casos, el agente o agentes bioactivos coadministrados con el fluido de HMWHA
pueden ser irritantes o dafiar el ojo (p. €j., ciclosporina A). Ventajosamente, a través de su propiedad reolégica y otras
propiedades, el HMWHA en el fluido puede aliviar y/o proteger al ojo de los efectos irritantes y/o dafiinos del agente o
agentes bioactivos dentro del fluido (es decir, el agente bioactivo seria mas irritante 0 mas dafiino para el ojo si se
administrara sin el HMWHA).

Preferiblemente, el fluido de HMWHA o el ODS que contiene el fluido de HMWHA no contienen un conservante o
detergente (es decir, el fluido esta exento de conservantes y detergentes).

En algunas realizaciones, el HMWHA o el ODS que contiene el HMWHA no contienen un conservante quimico o
conservante oxidante.

En algunas realizaciones, el HMWHA o el ODS que contiene el HMWHA no contienen un conservante o detergente
que destruya las células microbianas susceptibles alterando la estructura lipidica de la membrana celular microbiana,
aumentando asi la permeabilidad de la membrana celular microbiana.

En algunas realizaciones, el HMWHA o el ODS que contiene el HMWHA no contienen un conservante o detergente
que normalmente produce dafio en los tejidos corneales, tales como el epitelio corneal, endotelio, estroma y las
interfases tales como las membranas.

En algunas realizaciones, el HMWHA o el ODS que contiene el HMWHA no contienen uno o mas (o ninguno) de los
siguientes conservantes o detergentes: conservante de amonio cuaternario (p. ej., cloruro de benzalconio (BAK) o
cloruro de cetalconio), clorobutanol, edetato disddico (EDTA), policuaternario-1 (p. ej., conservante POLYQUAD™),
agente oxidante estabilizado (p. ej., complejo de oxicloro estabilizado (p. e]., conservante PURITE™)), conservante
tamponado iénico (p. ej., conservante SOFZIA™), poli(hexametilenbiguanida) (PHMB), perborato de sodio (p. ej.,
conservante GENAQUA™), tiloxapol y sorbato.

En algunas realizaciones, el fluido de HMWHA esté al menos esencialmente exento de mucina; o en otras palabras,
tiene una concentracion de mucina de < 0,3 % p/v.

El fluido se puede administrar en la superficie ocular de uno o ambos ojos del sujeto mediante cualquier método de
administracién topica. Por ejemplo, el fluido se puede administrar como una o mas gotas desde un dispositivo para
dispensar gotas para los ojos, tal como un cuentagotas para los ojos. El fluido se puede autoadministrar o ser
administrado por un tercero. La dosis administrada, como dosis Unica o miltiples, en una superficie ocular variara
dependiendo de una variedad de factores, incluyendo las afecciones y caracteristicas del paciente, extensién de los
sintomas, tratamientos simultaneos, frecuencia del tratamiento y el efecto deseado. Por ejemplo, se pueden
administrar una o mas gotas (de, por ejemplo, aproximadamente 30 microlitros cada una).

Aunque la administracién de 1-3 gotas, de una a tres veces al dia, puede ser suficiente para la administracion del
agente bioactivo en algunas circunstancias, en algunos casos puede ser necesaria una administraciéon conjunta topica
mas frecuente, p. ej., 1-3 gotas cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 méas veces al dia. En algunas
realizaciones, se administran 3 0 mas gotas una o mas veces al dia.

También se describe en el presente documento un método para administrar un agente bioactivo en el ojo, que
comprende la coadministracion tépica del fluido de HMWHA y un agente bioactivo en la superficie ocular de un sujeto
humano o animal, de manera que el fluido de HMWHA transporta el agente bioactivo al ojo.

Un aspecto especifico de |a invencion proporciona un ODS de la invencién para usar en un método para tratar, prevenir
y/o retrasar la aparicion o la recurrencia de un trastorno ocular en un sujeto humano o animal, comprendiendo el
método la coadministracién topica del ODS en la superficie ocular de un sujeto humano o animal, en donde el fluido
de HMWHA transporta el agente bioactivo al ojo y el trastorno ocular es el glaucoma o la hipertension ocular.

En algunas realizaciones, no se administran potenciadores de la penetracion por via topica en la superficie ocular, ya
sea en la misma formulacién que el HMWHA y/o el agente bioactivo, o en una formulacién de separacion antes,
durante y/o después de la administracion tépica del HMWHA y/o el agente bioactivo.

En algunas realizaciones, un vehiculo de transporte que consiste en, o consiste esencialmente en, el fluido de
HMWHA, se administra por via topica en la superficie ocular, en donde el fluido de HMWHA es capaz de transportar
el uno o mas agentes bioactivos al 0jo (p. €j., a través de uno o mas de: el epitelio de la superficie ocular, el glucocaliz
y la bicapa lipidica de las células epiteliales apicales de la superficie ocular y la barrera paracelular a la matriz
extracelular (ECM)).
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En algunas realizaciones, el fluido de HMWHA se coadministra por via tdépica con un agente bioactivo en la superficie
ocular de un sujeto humano o animal, y el fluido de HMWHA transporta el agente bioactivo al ojo. El fluido de HMWHA
y el agente bioactivo se pueden coadministrar por via topica como formulaciones separadas, de forma simultdnea o
consecutiva en cualquier orden. Si se coadministran simultaneamente, el fluido de HMWHA vy el agente bioactivo se
pueden coadministrar en formulaciones separadas, o se pueden coadministrar juntos en una sola formulacién como
un ODS de la invencién.

Ya sea que el HMWHA se coadministre con el agente bioactivo en la misma formulaciéon, como un ODS o en
formulaciones separadas, el fluido de HMWHA se coadministra por via tdpica en la superficie ocular del ojo en una
cantidad, y durante un periodo de tiempo, suficiente para actuar como un vehiculo de transporte y transportar el agente
bioactivo al ojo. En algunas realizaciones, el fluido de HMWHA se coadministra por via tépica en la superficie ocular
del ojo en una cantidad, y durante un periodo de tiempo, suficiente para transportar el agente bioactivo a través del
epitelio de la superficie ocular. En algunas realizaciones, el fluido de HMWHA se coadministra por via tépica en la
superficie ocular del ojo en una cantidad, y durante un periodo de tiempo, suficiente para transportar el agente bioactivo
através del epitelio de la superficie ocular y a través del glucocaliz y la bicapa lipidica de las células epiteliales apicales
de la superficie ocular. En algunas realizaciones, el fluido de HMWHA se coadministra por via topica en la superficie
ocular del ojo en una cantidad, y durante un periodo de tiempo, suficiente para transportar el agente bioactivo a través
de la barrera paracelular a la matriz extracelular (ECM).

En algunas realizaciones, el HMWHA o el ODS se formulan para la administracion topica en la superficie ocular en
forma de colirio, lavado ocular o lente de contacto (p. €j., corneal o escleral).

En algunas realizaciones, el trastorno ocular se selecciona de entre el glaucoma (incluyendo glaucoma de tensién
baja, tensién normal y tension alta), hipertensién ocular, alergia, inflamacion crénica, trastorno de la superficie ocular,
degeneracién macular relacionada con la edad (AMD; atrofica (no exudativa o seca) o neovascular (exudativa o
humeday)), degeneracién macular juvenil (p. gj., enfermedad de Stargardt), telangiectasia macular, maculopatia (p. €j.,
maculopatia relacionada con la edad) [ARM] y maculopatia diabética [DMP] [incluyendo DMP isquémica parcial]),
edema macular (p. €j., edema macular diabético [DME, incluyendo DME clinicamente significativo, DME focal y DME
difuso], sindrome de Irvine-Gass [edema macular posoperatorio] y edema macular tras RVO [incluyendo RVO central
y RVO de rama]), retinopatia (p. €j., retinopatia diabética [DR, incluyendo en pacientes con DME], vitreorretinopatia
proliferativa [PVR], retinopatia de Purtscher y retinopatia por radiacién), oclusién arterial de la retina (RAQ, p. gj., RAO
central y de rama), oclusién venosa de la retina (RVO, p. gj., RVO central [incluyendo RVO central con edema macular
cistoide {CME}] y RVO de rama [incluyendo RVO de rama con CME]), hipertensién ocular, retinitis (p. €j., enfermedad
de Coats [retinitis exudativa] y retinitis pigmentosa [RP]), la coriorretinitis, coroiditis (p. €j., coroiditis serpiginosa),
uveitis (incluyendo uveitis anterior, uveitis intermedia, uveitis posterior con o sin CME, panuveitis y uveitis no
infecciosa), desprendimiento de retina (p. €j., en la enfermedad de von Hippel-Lindau), desprendimiento del epitelio
pigmentario retiniano (RPE), distrofias de bastones o/y conos y enfermedades asociadas con un aumento del
almacenamiento o acumulacion de lipidos intracelulares o extracelulares ademas de la AMD.

En algunas realizaciones, el trastorno ocular es el glaucoma o la hipertensién ocular, y el agente bioactivo es el
latanoprost. En algunas realizaciones, el ODS de la invencién comprende ademas un analogo de prostaglandina u
otro agente antiglaucoma que reduce la presion intraocular (p. ej., reduciendo la produccién de humor acuoso o
aumentando la descarga del humor acuoso de los compartimentos intraoculares). En algunas realizaciones, el farmaco
antiglaucoma es un agente farmacolégico seleccionado de entre un agente miotico o colinérgico (p. €j., pilocarpina o
eserina), un antagonista beta adrenérgico o "betabloqueante" (p. €j., maleato timolal o betaxolol}, un agonista alfa
adrenérgico (p. ej., epinefrina o depiveprina), un inhibidor de la anhidrasa carbonica (p. €j., dorzolamida), un inhibidor
de la rho quinasa (p. €j., netarsudil} y un profarmaco de prostaglandina F2a.

En algunas realizaciones, el agente bioactivo esta presente en una concentracién menor que la que es eficaz para
tratar y/o prevenir el trastorno ocular sin el HA (es decir, en ausencia del HA o con el agente bioactivo solo). Por
ejemplo, cuando el agente bioactivo comprende un analogo de prostaglandina tal como el latanoprost, el analogo de
prostaglandina esta presente en una concentracién menor que la que es eficaz para tratar y/o prevenir la hipertension
ocular o el glaucoma sin el HA.

En algunas realizaciones, el analogo de prostaglandina es el latanoprost y esta presente en una concentracién de
menos de 50 microgramos por mililitro (menos de 50 pg/ml). En algunas realizaciones, el latanoprost esta presente en
una concentracién de menos de 0,005 % en peso respecto al volumen total de la composicion oftalmica (p/v). En
algunas realizaciones, el latanoprost esta presente en una concentracion de menos de 30 microgramos por mililitro.
En algunas realizaciones, el latanoprost esté presente en una concentracion dentro del intervalo de aproximadamente
2 microgramos por mililitro a aproximadamente 45 microgramos por mililitro, de aproximadamente 10 microgramos por
mililitro a aproximadamente 40 microgramos por mililitro, de aproximadamente 15 microgramos por mililitro a
aproximadamente 25 microgramos por mililitro, o de aproximadamente 20 microgramos por mililitro a
aproximadamente 25 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el latanoprost estd presente en una
concentracion de aproximadamente 20 microgramos por mililitro.

Segun la invencion, el ODS contiene latanoprost. El ODS puede comprender ademas un analogo de prostaglandina
que es un analogo de F2a, tal como travoprost, bimatoprost, tafluprost, prostaglandina F2a-etanolamida, biatroprost
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(acido libre)-d4, bimatoprost-dj, latanoprost etilamida, unoprostona, éster isopropilico de unoprostona o una
combinacion de dos 0 mas de los anteriores. Segin la invencién, el ODS comprende al menos latanoprost como
agente bioactivo.

En algunas realizaciones, el ODS comprende latanoprost y el latanoprost esta presente en una concentracién en el
intervalo de aproximadamente 20 microgramos por mililitro a aproximadamente 25 microgramos por mililitro. En
algunas realizaciones, el ODS comprende latanoprost y el latanoprost estd presente en una concentracion de
aproximadamente 20 microgramos por mililitro.

El ODS de la invencién puede contener un analogo de prostaglandina adicional. En algunas realizaciones, el analogo
de prostaglandina adicional es bimatoprost y esta presente en una concentracion de menos de 100 microgramos por
mililitro (menos de 100 pg/ml). En algunas realizaciones, el bimatoprost esta presente en una concentracion de menos
de 90 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el bimatoprost esta presente en una concentracion dentro
del intervalo de aproximadamente 5 microgramos por mililitro a aproximadamente 90 microgramos por mililitro, de
aproximadamente 10 microgramos por mililitro a aproximadamente 80 microgramos por mililitro, de aproximadamente
20 microgramos por mililitro a aproximadamente 70 microgramos por mililitro, 0 de aproximadamente 20 microgramos
por mililitro a aproximadamente 60 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el bimatoprost esta presente
en una concentracion de aproximadamente 50 microgramos por mililitro.

En algunas realizaciones, el analogo de prostaglandina adicional es travoprost y esta presente en una concentracion
de menos de 30 microgramos por mililitro (menos de 30 pg/ml). En algunas realizaciones, el travoprost esta presente
en una concentracién de menos de 25 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el travoprost esta presente
en una concentracion dentro del intervalo de aproximadamente 2 microgramos por mililitro a aproximadamente 25
microgramos por mililitro, de aproximadamente 3 microgramos por mililitro a aproximadamente 25 microgramos por
mililitro, de aproximadamente 5 microgramos por mililitro a aproximadamente 20 microgramos por mililitro, o de
aproximadamente 10 microgramos por mililitro a aproximadamente 15 microgramos por mililitro. En algunas
realizaciones, el travoprost esta presente en una concentracién de aproximadamente 15 microgramos por mililitro.

En algunas realizaciones, el analogo de prostaglandina adicional es tafluprost y esta presente en una concentracion
de menos de 15 microgramos por mililitro (menos de 15 ug/ml). En algunas realizaciones, el tafluprost esta presente
en una concentraciéon de menos de 12 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el tafluprost esta presente
en una concentracién dentro del intervalo de aproximadamente 1 microgramo por mililitro a aproximadamente 12
microgramos por mililitro, de aproximadamente 2 microgramos por mililitro a aproximadamente 10 microgramos por
mililitro, de aproximadamente 2 microgramos por mililitro a aproximadamente 10 microgramos por mililitro, o de
aproximadamente 3 microgramos por mililitro a aproximadamente 9 microgramos por mililitro. En algunas
realizaciones, el tafluprost esta presente en una concentracion de aproximadamente 7,5 microgramos por mililitro.

En algunas realizaciones, el analogo de prostaglandina adicional es unoprost y esta presente en una concentracién
de menos de 1500 microgramos por mililitro (menos de 1500 pg/ml). En algunas realizaciones, el unoprost esta
presente en una concentraciéon de menos de 1350 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el unoprost
esta presente en una concentraciéon dentro del intervalo de aproximadamente 50 microgramos por mililitro a
aproximadamente 1350 microgramos por mililitro, de aproximadamente 100 microgramos por mililitro a
aproximadamente 1200 microgramos por mililitro, de aproximadamente 200 microgramos por mililitro a
aproximadamente 1000 microgramos por mililitro, o de aproximadamente 250 microgramos por mililitro a
aproximadamente 900 microgramos por mililitro. En algunas realizaciones, el unoprost esta presente en una
concentracién de aproximadamente 750 microgramos por mililitro.

Preferiblemente, el HMWHA transporta el agente bioactivo al sitio anatémico dentro del ojo donde existe o puede
desarrollarse potencialmente el trastorno ocular, y/o al tejido dentro del ojo que esta afectado por el trastorno ocular o
que puede estar potencialmente afectado por el trastorno ocular.

En algunas realizaciones, el trastorno ocular es un trastorno del segmento anterior del 0jo, y el HMWHA transporta el
agente bioactivo al segmento anterior del ojo.

En algunas realizaciones, el trastorno ocular es un trastorno del segmento posterior del ojo, y el HMWHA transporta
el agente bioactivo al segmento posterior del ojo.

El trastorno ocular puede estar en cualquier fase y puede ser un trastorno agudo o un trastorno crénico. Por ejemplo,
el HMWHA y el agente bioactivo pueden coadministrarse en una fase temprana, fase intermedia o fase avanzada del
trastorno ocular. El trastorno ocular puede ser de cualquier gravedad (p. ej., leve, moderado o grave).

En algunas realizaciones, el sujeto al que se coadministran por via topica el fluido de HMWHA y el agente bioactivo
es un nifio menor de 18 afios (p. ej., bebé, adolescente o joven). En otras realizaciones, el sujeto es un adulto.

Para realizaciones terapéuticas en las que el sujeto tiene el trastorno ocular en el momento de la coadministracion, el
método de tratamiento puede incluir una etapa de identificacién del sujeto como uno que tiene el trastorno ocular antes
de la coadministracién tépica del fluido de HMWHA y el agente bioactivo. El sujeto puede identificarse diagnosticando
al sujeto el trastorno ocular usando una o mas pruebas y/o examenes de diagnoéstico. Por ejemplo, el glaucoma puede
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detectarse mediante una o més técnicas de tonometria (medicién de la presion intraocular), oftalmoscopia (examen
del nervio 6ptico), perimetria (una prueba del campo visual que produce un mapa del campo de vision del sujeto, para
identificar asi areas de pérdida de vision), gonioscopia (que determina si el angulo donde el iris se une a la coérnea es
abierto y ancho o estrecho y cerrado) y paquimetria (medicion del grosor de la cérnea). La presién intraocular es la
mejor medida para evaluar el estado de la hipertensién ocular o el glaucoma y los cambios en los mismos, tales como
la progresion, estabilizacion o mejora (Konstas AG et al., Expert Opinion On Drug Safety, abril de 2021; 20(4): 453-
466; Kass MA et al., .JAMA Ophthalmol. 2021;139(5): 558-566; y Allis K et al., Cureus. noviembre de 2020; 12(11):
€11686). La presion intraocular se puede medir usando un tonémetro de aplanacion de Goldmann, que es el
instrumento estandar de referencia para la medicion de la presion intraocular.

Opcionalmente, el sujeto se vigila una o mas veces durante y/o después del tratamiento, y los resultados se pueden
comparar con los resultados anteriores para evaluar el estado y el progreso del tratamiento del trastorno ocular.

Opcionalmente, el método incluye una etapa, antes de la administracién del fluido de HMWHA, de identificacion del
sujeto como uno que tiene uno 0 mas signos o sintomas del trastorno ocular. Por ejemplo, en el caso del glaucoma,
los signos y sintomas varian dependiendo del tipo y fase del trastorno. Por ejemplo, en el glaucoma de angulo abierto,
algunos signos y sintomas incluyen puntos ciegos desiguales en la visién lateral (periférica) o central del sujeto, con
frecuencia en ambos ojos; y la visién de tinel en las fases avanzadas. En el glaucoma agudo de angulo cerrado,
algunos signos y sintomas incluyen dolor de cabeza intenso, dolor ocular, nauseas y vomitos, vision borrosa, halos
alrededor de las luces y enrojecimiento de los 0jos.

También se describe en el presente documento un kit que puede usarse para llevar a cabo los métodos descritos en
el presente documento, es decir, el método para administrar un agente bioactivo en el ojo y el método para tratar,
prevenir o retrasar la aparicién o la recurrencia de un trastorno ocular. El kit comprende el fluido de HMWHA descrito
en el presente documento y, opcionalmente, uno 0 mas agentes bioactivos. Si se incluye, el agente bioactivo se puede
envasar junto con el fluido de HMWHA dentro del mismo recipiente, separado del fluido de HMWHA, envasados en
recipientes separados. Por lo tanto, el kit puede venir con uno o mas agentes bioactivos en un recipiente separado del
de HMWHA, o juntos en el mismo recipiente (p. ej., "premezclados"). Los recipientes adecuados incluyen, por ejemplo,
frascos, viales, jeringas, envases blister, etc. Los recipientes pueden estar formados de una variedad de materiales
tales como vidrio o plastico.

El kit puede incluir un agente de administracién (por separado 0 en asociacion con el fluido) que debe ponerse en
contacto con la superficie ocular u otra parte del ojo. Por ejemplo, el kit puede incluir particulas (p. €j., microparticulas
o nanoparticulas) que estan recubiertas con el fluido y/o liberan el fluido sobre la superficie ocular.

Opcionalmente, el kit puede incluir un dispositivo para dispensar colirios (p. €j., un cuentagotas para el ojo), que puede
servir o no como un recipiente para el fluido de HMWHA en el Kit antes de acceder al envasado exterior del Kit (p. €j.,
abrirlo), es decir, el dispositivo dispensador del colirio puede funcionar para contener el fluido proporcionado en el kit
al que no se ha accedido (no abierto), o puede estar vacio y recibir el fluido después de acceder al kit. Opcionalmente,
el kit puede incluir una etiqueta o prospecto con instrucciones impresas o digitales para el uso del kit, p. gj., para llevar
a cabo los métodos de la invencion.

Los kits pueden incluir material de envasado que esta compartimentado para recibir uno o mas recipientes, tales como
viales, tubos y similares, incluyendo cada uno de los recipientes uno de los elementos separados que se van a usar
en un método descrito en el presente documento. Los materiales de envasado para usar en el envasado de productos
farmacéuticos incluyen, solo a modo de ejemplo, los de las patentes de EE. UU. N.2 5,323,907, 5,052,558 y 5,033,252.
Los ejemplos de materiales de envasado farmacéutico incluyen, pero no se limitan a, envases blister, frascos, tubos,
bombas, bolsas, viales, recipientes sellados herméticamente, jeringas, botellas y cualquier material de envasado
adecuado para una formulacién seleccionada y un modo de administracién y tratamiento previstos.

Un kit puede incluir uno o mas recipientes adicionales, cada uno con uno o mas de varios materiales deseables desde el
punto de vista comercial y del usuario para el uso de las composiciones descritas en el presente documento. Los ejemplos
no limitantes de dichos materiales incluyen, pero no se limitan a, tampones, diluyentes, vehiculo, envase, recipiente, vial
y/o tubos, etiquetas que indican el contenido y/o instrucciones de uso, y prospectos con instrucciones de uso.

Puede haber una etiqueta sobre o asociada con el recipiente. Una etiqueta puede estar sobre un recipiente cuando
las letras, nUmeros u otros caracteres que forman la etiqueta estan adheridos, moldeados o grabados en el propio
recipiente; una etiqueta puede estar asociada con un recipiente cuando esta presente dentro de un receptaculo o
soporte que también contiene el recipiente, p. €]., como un prospecto. Se puede usar una etiqueta para indicar que el
contenido se va a usar para una aplicacién terapéutica especifica. La etiqueta también puede indicar instrucciones
para el uso del contenido, tal como en los métodos descritos en el presente documento.

En algunos casos, el fluido de HMWHA se puede presentar en un envase 0 dispositivo dispensador que puede
contener una o mas formas farmacéuticas unitarias que contienen una composicion descrita en el presente documento.
El envase puede contener, por ejemplo, una lamina metalica o plastica, tal como un envase blister. El envase o
dispositivo dispensador puede ir acompafiado de instrucciones de administracién.

10



10

15

20

25

30

35

ES 3 008 008 T3

Preparacion de fluido de HMWHA

El acido hialurénico del fluido tiene una viscosidad intrinseca de al menos 2,5 m3/kg (es decir, 2,5 m3kg o mayor) y
preferiblemente una concentracién de < 0,2 % p/v. En algunas realizaciones, el acido hialurdnico tiene una viscosidad
intrinseca de al menos 2,9 m¥kg (2,9 m¥kg o mayor).

La viscoelasticidad se define como las caracteristicas de un fluido que tiene propiedades tanto viscosas como
elasticas. La viscosidad de cizalladura cero se determina como la viscosidad de meseta de cizalladura constante a
una velocidad de cizalladura decreciente. Para formulaciones altamente viscosas, se prefiere la medicién con un
reémetro de esfuerzo controlado.

La relacion entre el peso molecular y la viscosidad intrinseca [n] en m3kg se obtiene mediante la ecuacion de Mark-
Houwink:

[n] =k - (Mrm)®
siendo Mm la masa molecular en MDa

y los coeficientes

k =1,3327-10*

a=0,6691
cuyos valores para k y a se han considerado los mas predictivos.

El fluido de HMWHA puede producirse por: esterilizacién de la linea de llenado; adicién de agua purificada o agua
para inyeccion (WFI) a un tanque de mezcla de acero inoxidable; adicion de sales mientras se mezcla; adicion
lentamente de HA y mezcla hasta lograr una solucién/fluido homogéneo; opcionalmente, adicién de uno o mas agentes
bioactivos; ajuste del valor del pH afiadiendo NaOH o HCI, si es necesario, mientras se continta con el procedimiento
de mezcla; transferencia de la solucién sobre un cartucho de filtro de tamafio de poro de 1 pm a un tanque de retencién
estéril; y carga asépticamente de la soluciéon mediante filtracion estéril en el envase primario estéril (monodosis o vial).
En el caso de las monodosis, esto puede hacerse mediante un procedimiento de soplado, llenado y sellado (BFS).

Preferiblemente, el fluido de HMWHA esté al menos esencialmente exento de mucina o, en otras palabras, tiene una
concentracion de mucina de < 0,3 % p/v. Esto significa que el comportamiento o propiedades del flujo se alcanzan o
ajustan esencialmente mediante el hialuronano y no mediante la mucina presente de forma natural en el fluido lagrimal
del sujeto y que es el principal responsable del comportamiento del flujo del mismo.

Se prefiere que si se afiaden sustancias que aumentan la viscosidad, se afiadan hacia, o durante, 0 como una etapa
final. La mezcla se lleva a cabo para asi alcanzar una mezcla homogénea. Como alternativa o ademas, se prefiere
proporcionar inicialmente agua purificada o agua para inyeccién como base, y luego, opcionalmente, se afiaden
primero electrolitos, tampones y sustancias que no aumentan la viscosidad al agua purificada o al agua para inyeccion.

El HA se describe con mas detalle en la monografia de la Farmacopea Europea 9.0, pagina 3583 (Hialuronato de sodio).

En una realizacion, el fluido usado en el sistema de administracién de farmacos oftalmicos (ODS), métodos y kit de la
invencién tiene las caracteristicas indicadas en la Tabla 1:

Tabla 1.
Caracteristica Especificacién Métodos de ensayo
Aspecto solucién transparente e incolora, exenta de impurezas visibles Ph. Eur.
valor de pH 6,8-7,6 Ph. Eur.
Osmolalidad 240 - 330 mosmol/kg Ph. Eur.
Concentracion de HA 0,10 - 0,19 % p/v Ph. Eur.
Concentraciéon de NaCl 7,6 -10,5 g/l Ph. Eur.
Esterilidad Estéril Ph. Eur.
Concentracion de fosfato | 1,0 - 1,4 mmol/l Ph. Eur.
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Definiciones

El término "un”, "una”, "el", "la" y términos similares usados en el contexto de la presente invencidon (especialmente en
el contexto de las reivindicaciones) deben interpretarse como que cubren tanto el singular como el plural a menos que
se indique lo contrario en el presente documento o el contexto lo contradiga claramente. Asi, por ejemplo, la referencia
a "una célula" o "un agente bioactivo" debe interpretarse como que cubre o abarca tanto una célula singular o bioactivo
singular como una pluralidad de células y una pluralidad de agentes bioactivos, a menos que se indique lo contrario o
que el contexto lo contradiga claramente. Del mismo modo, la palabra "o0" pretende incluir "y" a menos que el contexto
indique claramente lo contrario. La abreviatura "p. ej." deriva de "por ejemplo”, y se usa en el presente documento
para indicar un ejemplo no limitante. Por lo tanto, la abreviatura "p. e]." es sinénimo del término "por ejemplo".

Los términos "que comprende”, "que incluye", "que tiene" y "que contiene" (y sus variaciones gramaticales) son
intercambiables y son términos abiertos (inclusivos) que no excluyen la presencia de uno o mas elementos,
ingredientes o etapas del procedimiento adicionales que no se mencionan explicitamente, mientras que el término
"que consiste en" y sus variaciones gramaticales son términos cerrados que excluyen la presencia de cualquier otro
elemento, etapa o ingrediente adicional que no se indique explicitamente. La expresioén "que consiste esencialmente
en" y sus variaciones gramaticales son términos parcialmente abiertos que no excluyen la presencia de uno o mas
elementos, ingredientes 0 etapas adicionales, siempre que estos elementos, ingredientes o etapas adicionales no
afecten esencialmente a las propiedades basicas y novedosas de la invencion. Por consiguiente, el término transitorio
"que comprende" (o variaciones gramaticales tales como "comprende/comprenden”) incluye los términos "que consiste
en", asi como las expresiones "que consiste esencialmente en" y sus variaciones gramaticales. Los términos/frases
transitorios (y cualquiera de sus variaciones gramaticales) "que comprende”, "comprende", "comprenden”, "que
consiste esencialmente en", "consiste esencialmente en", "que consiste en" y "consiste en" se pueden usar
indistintamente para unir el significado especifico asociado a cada término.

El término "coadministrar" en el contexto de la coadministracion de HMWHA y uno o mas agentes bioactivos se refiere
a la administracion topica del fluido de HMWHA y uno o mas agentes bioactivos en la superficie ocular, de forma
simultanea o consecutiva en cualquier orden, dentro de la misma composicién o composiciones separadas. Si se
administran consecutivamente, el fluido de HMWHA y el uno o mas agentes bioactivos se administran suficientemente
cerca en el tiempo para que el HMWHA contribuya al transporte del uno o0 mas agentes bioactivos al ojo.

La expresion "cantidad eficaz" en el contexto del fluido administrado de la invencion significa la cantidad de fluido
necesaria para obtener un resultado deseado, tal como la cantidad necesaria para transportar un agente bioactivo al ojo.

El término "aislado”, cuando se usa como modificador de una composicion, significa que las composiciones se
preparan mediante intervencién humana o se separan de su entorno natural in vivo. En general, las composiciones
asi separadas estan sustancialmente exentas de uno o mas materiales con los que normalmente se asocian en la
naturaleza, por ejemplo, una o mas proteinas, acidos nucleicos, lipidos, carbohidratos, membranas celulares. Una
molécula "sustancialmente pura" se puede combinar con una o mas de otras moléculas. Por lo tanto, la expresion
"sustancialmente puro" no excluye combinaciones de composiciones. La pureza sustancial puede ser al menos
aproximadamente 60 % o mas de la molécula en masa. La pureza también puede ser de aproximadamente 70 % u 80
% 0 mas, y puede ser mayor, por ejemplo, 90 % o mas. La pureza se puede determinar mediante cualquier método
apropiado, incluyendo, por ejemplo, espectroscopia UV, cromatografia (p. €., HPLC, fase gaseosa), electroforesis en
gel (p. €j., tincién con plata 0 Coomassie) y analisis de secuencias (para acidos nucleicos y péptidos).

Como se usa en el presente documento, la expresién "acido hialurénico" (HA) se refiere al glicosaminoglicano
compuesto por repeticiones de disacarido de N-acetilglucosamina y acido glucurénico que se encuentra en la
naturaleza, también conocido como hialuronano (p. ej., el polimero de glicosaminoglicano de cadena lineal compuesto
por unidades repetitivas del disacarido [-acido D-glucurénico-b1,3-N-acetil-D-glucosaminoglucamina-b1,4-1n), asi
como derivados de hialuronano que tienen modificaciones quimicas tales como ésteres de hialuronano, derivados de
amida, derivados de alquilamina, formas de hialuronanos de bajo peso molecular y de alto peso molecular, y formas
reticuladas tales como los hilanos. Por lo tanto, la cadena de disacaridos puede ser lineal o no lineal. El hialuronano
se puede reticular uniendo agentes de reticulacion tales como tioles, metacrilatos, hexadecilamidas y tiraminas. El
hialuronano también se puede reticular directamente con formaldehido y divinilsulfona. Los ejemplos de hilanos
incluyen, pero no se limitan a, hilano A, hilano B e hilano G-F 20 (Hargittai M y | Hargittai, "More Conversations with
Hyaluronan Scientists," de Hyaluronan - From Basic Science to Clinical Applications, Balazs EA, Ed., Vol. 3, 2011,
PubMatrix, Edgewater, NJ; Cowman MK et al., Carbohydrate Polymers 2000, 41:229-235; Takigami S et al.,
Carbohydrate Polymers, 1993, 22:153-160; Balazs EA et al., "Hyaluronan, its cross-linked derivative-Hylan-and their
medical applications”, en Cellulosics Utilization: Research and Rewards in Cellulosics, Actas de la Conferencia
Internacional de Nisshinbo sobre la utilizacién de la celulosa en el futuro cercano (Eds Inagaki, H y Phillips GO),
Elsevier Applied Science (1989), NY, pags. 233-241; Koehler L et al., Scientific Reports, 2017, 7, articulo n.® 1210; y
Pavan M et al., Carbohydr Polym, 2013, 97 (2): 321-326).

El término "acido hialurénico” o HA incluye el propio HA y sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como el

hialuronato de sodio. EI HA se puede formular en formas de sal farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables de HA se pueden preparar usando técnicas convencionales.
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La expresion "alto peso molecular" o "HMW" en el contexto del acido hialurénico de la invencion se refiere al acido
hialurénico que tiene una viscosidad intrinseca de al menos 2,5 m¥kg (es decir, 2,5 m3kg o mayor) determinada por
el método de la Farmacopea Europea 9.0, "Hialuronato de sodio", pagina 3584. En resumen, la viscosidad intrinseca
[n] se calcula mediante analisis de regresion lineal de minimos cuadrados usando la ecuacién de Martin: Log1o (nr-1/c)
=logio [n] + k[n]c. En algunas realizaciones, el acido hialurénico de alto peso molecular tiene una viscosidad intrinseca
de al menos 2,9 m¥kg (es decir, 2,9 m3kg o mayor).

Como se usa en el presente documento, la expresion "trastorno ocular” o "trastorno del ojo" pretende incluir en general
cualquier anomalia del ojo (p. €j., enfermedad, afeccién, traumatismo) que pueda beneficiarse del agente bioactivo
coadministrado (terapéutica o profilacticamente). El trastorno puede estar en cualquier fase y puede ser un trastorno
agudo o trastorno cronico. Por ejemplo, el HMWHA y el agente bioactivo pueden coadministrarse en una fase
temprana, fase intermedia o fase avanzada del trastorno ocular. El trastorno puede ser de cualquier gravedad (p. €j.,
leve, moderado o grave). En algunas realizaciones, el trastorno ocular es un trastorno del segmento anterior, del
segmento posterior o0 de ambos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "superficie ocular" se refiere a la cérnea y la conjuntiva, y a
partes de las mismas, incluyendo la conjuntiva que cubre los parpados superior e inferior. El fluido de HMWHA y uno
0 mas agentes bioactivos se pueden coadministrar por via topica en una o mas partes de la superficie ocular,
incluyendo, por ejemplo, toda la superficie ocular.

Como se usa en el presente documento, la expresion "potenciador de la penetraciéon” se refiere a un agente que es
capaz de potenciar la administracion de un agente bioactivo, tal como un farmaco, a través de membranas de
permeabilidad limitada o de otro modo impermeables, tales como la cérnea, por cualquier mecanismo de accion, tal
como actuando sobre el epitelio. Los potenciadores de la penetracion pueden ser cualquier clase de sustancia que
funcione como un potenciador de la penetracion como se describe anteriormente. Por ejemplo, un potenciador de la
penetracion puede ser una molécula farmacolégica o producto biolégico, puede ser un producto natural o producido
artificialmente y puede actuar por cualquier mecanismo para potenciar la penetracién, ya sea por si mismo o en
cooperacién con otro agente, Ejemplos especificos de potenciadores de la penetracién y clases de potenciadores de
la penetracién se identifican en Moiseev, R.V., et al., Penetration Enhancers in Ocular Drug Delivery. Pharmaceutics,
2019. 11(7). Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, una ciclodextrina, agente quelante, conservante (tal como
cloruro de benzalconio), tensioactivo, éter corona, acido biliar, sal biliar, péptido que penetra en las células y otros
compuestos anfifilicos.

"Sal farmacéuticamente aceptable" incluye sales de adicién tanto de acidos como de bases. Se pretende que una sal
farmacéuticamente aceptable de HA o uno cualquiera de los otros compuestos descritos en el presente documento
abarque todas y cada una de las formas de sales farmacéuticamente adecuadas. Las sales farmacéuticamente
aceptables preferidas descritas en el presente documento son sales de adicidon de acido farmacéuticamente
aceptables y sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables.

"Sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales que conservan la eficacia biolégica y las
propiedades de las bases libres, que no son indeseables biolégicamente o de otro modo, y que se forman con acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, &cido nitrico, acido fosférico, acido
yodhidrico, acido fluorhidrico, acido fosforoso y similares. También se incluyen sales que se forman con &cidos
organicos tales como acidos mono y dicarboxilicos alifaticos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos
hidroxialcanoicos, acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos, etc. e incluyen,
por ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico, acido glicolico, acido pirtvico, acido oxalico, acido
maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico,
acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares.
Por lo tanto, las sales de ejemplo incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, nitratos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
trifluoroacetatos, propionatos, caprilatos, isobutiratos, oxalatos, malonatos, succinato suberatos, sebacatos,
fumaratos, maleatos, mandelatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, ftalatos,
bencenosulfonatos, toluenosulfonatos, fenilacetatos, citratos, lactatos, malatos, tartratos, metanosulfonatos y
similares. También se contemplan sales de aminoacidos, tales como arginatos, gluconatos y galacturonatos (véase,
por ejemplo, Berge S. M. et al. [29]). Las sales de adicién de acido de los compuestos basicos se pueden preparar
poniendo en contacto las formas de base libre con una cantidad suficiente del acido deseado para producir la sal de
acuerdo con los métodos y técnicas con los que esté familiarizado un experto en la técnica.

"Sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales que conservan la eficacia biolégica y las
propiedades de los acidos libres, que no son indeseables biolégicamente o de otro modo. Estas sales se preparan a
partir de la adiciéon de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables se pueden formar con metales o aminas, tales como metales alcalinos y alcalinotérreos
0 aminas organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, pero no se limitan a, sales de sodio, potasio,
litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales derivadas de bases
organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas
incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico basicas, por ejemplo,
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-
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dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, N,N-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, etilendianilina, N-metilglucamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y
similares. Véase Berge et al., véase antes. En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal
sodica (véase "Hialuronato de sodio” en la pagina 3583 de la Farmacopea Europea 9.0).

Como se usa en el presente documento, los términos "sujeto”, "paciente” e "individuo" se refieren a un animal humano
o no humano. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (p. €j., seres humanos), vacas, ovejas, cabras,
caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, pajaros y similares. En algunas realizaciones, el sujeto es un
mamifero. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto es un pajaro o
pez. Por lo tanto, los métodos pueden llevarse a cabo en el entorno médico y en el entorno veterinario. El sujeto animal
no humano puede ser, por ejemplo, una mascota 0 un modelo animal de una enfermedad ocular 0 no ocular. En
algunas realizaciones, el sujeto es un adulto humano. En otras realizaciones, el sujeto es un nifio menor de 18 afios
(p- €j., bebé, adolescente o joven).

La frase "administracién topica" se usa en el presente documento en su sentido convencional para referirse a la
administracién topica en el sitio anatémico deseado, tal como la superficie ocular. El fluido que comprende acido
hialurénico de alto peso molecular se puede aplicar directa o indirectamente en la superficie ocular de cualquier manera
que permita que una cantidad eficaz del fluido y la superficie ocular entren en contacto. Por ejemplo, el fluido se puede
aplicar directamente en la superficie ocular, tal como mediante colirios o lavado, o aplicar indirectamente mediante un
agente de administracién (es decir, un agente de administracion de fluido) que se pone en contacto con la superficie
ocular u otra parte del ojo. Un ejemplo de un agente de administracién es una particula (p. ej., microparticulas o
nanoparticulas) que esta recubierta con el fluido y/o libera el fluido sobre la superficie ocular. Dichas particulas pueden
estar compuestas de diversos materiales, tales como polimeros naturales o sintéticos. En algunas realizaciones, el
propio agente de administracion puede administrarse en forma de gotas.

Los términos "trata", "tratar" y "tratamiento” incluyen aliviar, mejorar, inhibir el progreso, revertir o anular una afeccién
médica, tal como un trastorno ocular, 0 uno o mas sintomas o complicaciones asociados con la afeccion, y aliviar,
mejorar o erradicar una o mas causas de la afeccién.

La invencién se describe solo a modo de ejemplo mediante las realizaciones de la descripcion y los dibujos y no se
limita a las mismas, sino que incluye todas las variaciones, modificaciones, sustituciones y combinaciones que el
experto pueda extraer de los documentos completos de esta solicitud en consideracién y/o en combinacién con sus
conocimientos especificos.

Los siguientes son ejemplos que ilustran procedimientos para poner en practica la invencion. Estos ejemplos no deben
interpretarse como limitantes. Todos los porcentajes son en peso y todas las proporciones de la mezcla de disolventes
son en volumen, a menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1 - Comparacién de una combinacion de latanoprost y acido hialurénico de alto peso molecular con latanoprost
solo en la reduccion de la presion intraocular

Materiales y métodos

Se us6 una solucion estéril a granel para la produccion del coliic COMFORT SHIELD® MDS (i.com medical GmbH,
Mdnich, Alemania) como vehiculo para la preparacion de la solucion a granel de latanoprost prototipo (PLBS). El
vehiculo contenia 0,15 % p/v de hilano A (HA con viscosidad intrinseca de 2,9 m3/kg) disuelto en una solucién salina
tamponada con fosfato (NaCl 8,035 g/I; Na2HPO4/NaH2PO4 1,2 mmol/l; pH 7,4). El latanoprost se obtuvo de Yonsung
Fine Chemicals Co. Ltd., Gyeonggi-do, Republica de Corea. La PLBS fue preparada por Medi-pharm Laboratorium
GmbH, Falkensee, Alemania, disolviendo 20+1 ug/ml de latanoprost en el vehiculo.

Los frascos estériles de 10 ml con dispensador oftalmico de compresién (OSD, por sus siglas en inglés Ophthalmic
Squeeze Dispenser) se obtuvieron de Aptar Radolfzell GmbH, Radolfzell, Alemania. Medi-pharm Laboratorium GmbH
prepar6 dos lotes de muestras de ensayo de latanoprost prototipo (PLTS-A) para el cribado de estabilidad mediante
carga asépticamente de 9 ml de PLBS en frascos Aptar y cerrandolos con el dispensador OSD. Los frascos blandos
estériles NOVELIA® de 11 ml y los cuentagotas PUREFLOW® 1500 con un diametro de vélvula de 1,6 se obtuvieron
en Nemera, La Verpilliére, Francia. Pharmpur GmbH, de Kdénigsbrunn, Alemania, preparé6 muestras de ensayo de
latanoprost prototipo (PLTS-N) para la autoprueba de PIO mediante carga asépticamente de 10 ml de PLBS en frascos
estériles de Novelia y cerrandolos con los cuentagotas. Estas muestras de ensayo tenian que mantenerse en posicién
vertical para minimizar el contacto entre la solucion y el cuentagotas, ya que el latanoprost tiene tendencia a
adsorberse en las partes de silicona contenidas en el cuentagotas. La concentracion de latanoprost en el frasco de
PLTS-N usado para la autoprueba era de 19 pg/mil.

El colirio XALATAN® (PFIZER OFG Germany GmbH, Berlin, Alemania) que contenia latanoprost 50 pg/ml, cloruro de
benzalconio 0,2 mg/ml y fosfatos 6,3 mg/ml se us6 como muestra comparativa en la autoprueba de PIO.

El colirio de hilano A al 0,15 % COMFORT SHIELD® MDS (i.com medical GmbH, Munich, Alemania), compuesto por
el vehiculo de las muestras de ensayo de latanoprost prototipo, se usé como control y durante el periodo de lavado
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de la autoprueba de PIO.
Sujeto de ensayo

El sujeto de ensayo (TS) es un varon de 71 afios con una superficie ocular sana, sin antecedentes de traumatismo
ocular o cirugia ocular ni uso de colirios con conservantes, con hipertensién ocular no tratada no asociada con
glaucoma.

Métodos

En un ensayo previo, se afadieron 25 ug/ml y 50 ug/ml de latanoprost al vehiculo y la solucién se agité durante 18
horas a 40°C. El contenido de latanoprost se determiné por HPLC usando una columna Hypersil BDS C18 de 5 pg,
150,0x4,0 mm (VDS optilab) y un detector UV (200 nm). Independientemente de la cantidad inicial, se encontré que
se habian disuelto 20,8 pug/ml de latanoprost en el vehiculo, en comparacién con una solubilidad de 12,9 pug/ml de
latanoprost en agua (PubChem Compound Summary para CID 5311221, Latanoprost. Centro Nacional de Informacién
Biotecnolégica).

Las muestras de dos lotes de PLTS-A se almacenaron durante seis meses a temperatura ambiente (15-25°C), a 2-
8°C, a 25°C/60 % de humedad relativa (HR) y a 40°C/75 % de HR. Inicialmente, después de 4 semanas, después de
3 meses y después de 6 meses, las muestras se inspeccionaron visualmente para determinar su aspecto
(trasparencia) y ausencia de particulas, y se analizaron el valor de pH, contenido de latanoprost y pérdida de peso.

Durante la autoprueba se midi6 la P1IO usando un tonémetro de rebote portatil iCareHome modelo TA022 disefiado para
uso propio (Icare Finland Oy, Vantaa, Finlandia) (Liu, J., et al., lcare Home Tonometer: A Review of Characteristics and
Clinical Utility. Clin Ophthalmol, 2020. 14: pags. 4031-4045). Se tomaron medidas por triplicado y se anot6 el valor
promedio.

Se sabe que la PIO fluctia ampliamente durante el periodo de 24 horas (circadiano) y, ademas, que el momento del
maximo de la PIO varia de un paciente a otro (Barkana, Y., et al., Clinical utility of intraocular pressure monitoring
outside of normal office hours in patients with glaucoma. Arch Ophthalmol, 2006. 124(6): pags. 793-7; Mansouri, K., et
al., Review of the measurement and management of 24-hour intraocular pressure in patients with glaucoma. Surv
Ophthalmol, 2020. 65(2): pags. 171-186). Se sabe menos sobre la variabilidad de dia a dia (interdiaria) de la P1O. Por
lo tanto, el TS midi6 la PO de ambos ojos durante siete dias consecutivos a las 08:00 (8 a.m.}, 11:00 (11 a.m.), 15:00
(3 p.m.), 19:00 (7 p.m.) y 22:00 (10 p.m.). Se eligi6 la hora individual del maximo de la PIO del TS (11:00) para vigilar
la PIO durante todo el ensayo de cribado.

Ocho semanas antes de la autoprueba, el TS aplicé una gota de colirio Comfort Shield (= vehiculo) en cada ojo por la
mafiana y por la noche. La autoprueba durd un periodo de cinco semanas y la PIO de ambos ojos se midi6 diariamente
alas 11:00. En las semanas 1, 3 y 4, el vehiculo se aplicé por la mafiana y por la noche. Durante las semanas 2 y 5,
el vehiculo solo se aplicd por la mafiana (entre las 7:00 y las 8:00) y se instilé una gota de colirio de latanoprost en
cada ojo entre las 19:00 y las 20:00 de la noche. Durante la semana 2 se aplico el colirio XALATAN® (50 pug/ml de
latanoprost), mientras que la semana 5 se instil6 el colirio PLTS-N (19 ug/ml de latanoprost).

Resultados
Cribado de estabilidad

Los resultados del cribado de estabilidad para dos lotes de muestras de ensayo de latanoprost prototipo (PLTS-A) se
resumen en las tablas 2 y 3.

Tabla 2. Resultados de los ensayos de estabilidad en PLTS-A, lote E030219

condiciones de parametro de ensayo iniciaimente 4 semanas 3 meses 6 meses
almacenamiento
15-25 °C aspecto transparente  transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 7,02 7,01 6,25
contenido de latanoprost (ug/ml) 20,66 20,74 20,20 20,62
pérdida de peso 0,00 0,19 0,71 2,55
2-8°C aspecto transparente transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 6,99 7,03 6,38
contenido de latanoprost (ug/ml) 20,66 20,56 20,68 18,68
pérdida de peso 0,00 0,05 0,07 0,96
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condiciones de parametro de ensayo iniciaimente 4 semanas 3 meses 6 meses
almacenamiento
25°C/60 % de HR  aspecto transparente  transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 7,03 6,95 6,27
contenido de latanoprost (ug/ml) 20,66 20,56 20,35 20,20
pérdida de peso 0,00 0,37 1,78 4,80
40°C/75 % de HR  aspecto transparente  transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 6,96 6,66 5,81
contenido de latanoprost (ug/ml) 20,66 18,96 18,43 11,64
pérdida de peso 0,00 0,81 2,01 5,05
Tabla 3. Resultados de los ensayos de estabilidad en PLTS-A, lote E040219
condiciones de parametro de ensayo inicialmente 4 semanas 3 meses 6 meses
almacenamiento
15-25 °C aspecto transparente transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 7,04 7,03 6,22
contenido  de latanoprost 20,88 20,30 20,15 20,11
(ug/ml)
pérdida de peso 0,00 0,26 0,80 n.d.”
2-8°C aspecto transparente transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 7,10 7,07 6,36
contenido de latanoprost 20,88 20,64 20,14 19,59
(ug/ml)
pérdida de peso 0,00 0,04 0,07 n.d.
25°C/60 % de HR  aspecto transparente transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 7,04 6,97 6,25
contenido de latanoprost 20,88 19,52 19,53 19,33
(ug/ml)
pérdida de peso 0,00 0,31 0,84 n.d.
40°C/75 % de HR  aspecto transparente transparente transparente transparente
particulas no visibles no visibles no visibles no visibles
valor de pH 7,06 6,87 6,73 5,88
contenido de latanoprost 20,88 17,50 13,58 10,50
(ug/ml)
pérdida de peso 0,00 0,61 1,61 n.d.

* n.d. = no determinado

Autoprueba de PIO
Con el fin de estudiar el ritmo circadiano individual y la variabilidad interdiaria, el TS realizé mediciones de la PIO

durante siete dias consecutivos. La PIO del TS alcanz6 un méaximo al final de la mafiana, seguido de una disminucién
continua hasta la noche (véase la Tabla 4).
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Tabla 4: Variacién circadiana e interdiaria de la P1O en el ojo derecho (OD) e izquierdo (OS) del TS

PIO OD en mm Hg PIO OS en mm Hg
hora 08:00 11:00 15:00 19:00 22:00 08:00 11:00 15:00 19:00 22:00
dia 1 27,0 29,3 26,7 24,0 22,3 25,3 28,3 25,3 23,0 22,7
dia2 24,7 29,3 30,0 24,7 24,3 24,7 26,3 28,7 25,7 23,0
dia 3 28,7 31,7 27,3 24,3 253 28,3 30,0 26,0 24,3 23,7
dia 4 25,7 29,3 25,7 24,3 24,7 25,0 27,3 26,0 23,3 23,3
dia b 29,7 26,3 27,7 27,3 25,7 29,3 25,7 27,7 26,0 24,7
dia 6 27,3 31,0 28,7 29,0 24,0 26,3 30,7 29,7 27,0 22,0
dia7 25,7 29,7 28,3 253 26,3 25,0 30,3 29,3 25,3 26,7
PIO media 27,0 29,5 27,8 25,6 24,7 26,3 28,4 27,5 25,0 23,7

desviacion estandar 1,8 1,7 1,4 1,9 1,3 1,8 2,0 1,8 1,5 1,5

Por este motivo, se decidio realizar las mediciones de la PIO a las 11:00 para comparar la eficacia del colirio de
latanoprost en los ojos del TS. También hubo diferencias significativas de un dia a otro, por lo que las mediciones de
la PIO con y sin colirio de latanoprost se realizaron durante siete dias consecutivos.

Los resultados de la autoprueba se resumen en la tabla 5.

Tabla 5: Valores de PIO antes (semana 1) y durante la aplicacion de colirio comercial de latanoprost de 50 pg/ml
(semana 2}, y valores de PlO antes (semana 4) y durante la aplicacién del colirio de latanoprost de 19 pg/ml PLTS-N

(semana 5)
PIO en mm Hg
semana 1 semana 2 semana 4 semana b

vehiculo latanoprost 50 pg/mi vehiculo PLTS-N 19 pg/mi

oD (OX] oD (OX] oD (OX] oD (OX]
dia 1 24,67 26,33 23,33 25,00 26,00 27,00 22,67 23,00
dia2 26,33 27,67 23,00 26,00 28,67 28,00 20,67 23,00
dia 3 28,33 30,33 22,67 24,00 27,33 28,33 24,67 24,67
dia 4 27,00 28,67 23,33 24,00 22,33 24,33 19,67 20,33
dia s 25,67 27,67 23,67 25,67 28,00 28,67 17,00 19,33
dia 6 29,33 29,00 23,00 25,00 27,00 28,33 22,00 20,33
dia7 27,67 28,00 26,33 26,33 29,00 29,33 20,33 22,33
PIO media 27,00 28,24 23,62 25,14 26,90 27,71 21,00 21,86

desviacion estandar 1,60 1,26 1,24 0,92 2,26 1,65 2,44 1,91

Tras la aplicacién del colirio comercial que contenia 50 pg/ml de latanoprost, la presién intraocular disminuy6 en 3,24
mm Hg, desde un valor basal promedio de 27,62 mm Hg a un valor promedio de 24,38 mm Hg, mientras que la muestra
de ensayo de latanoprost prototipo PLTS-N que contenia solo 19 pg/ml dio como resultado una disminucion de la PIO
de 5,87 mm Hg, desde un valor basal promedio de 27,30 mm Hg a un valor promedio de 21,43 mm Hg.

Conclusiones

En los ojos del sujeto del ensayo (TS), el colirio comercial que contenian 50 pg/ml de latanoprost indujo una reduccién
de la PIO promedio de 3,24 mm Hg, mientras que el colirio prototipo PL20 que contenian 19 pg/ml de latanoprost
indujo una reduccion promedio de la PIO de 5,87 mm Hg. Este hallazgo sugiere que la combinacién de latanoprost y
hialuronano de alto peso molecular es mas eficaz para reducir la PIO que el latanoprost solo.

Ejemplo 2 - Ciclosporina y ketotifeno como principios activos en el fluido de HMWHA como soluciéon de matriz

El farmaco inmunosupresor ciclosporina se usa en oftalmologia para el tratamiento de la queratitis grave en adultos
con ojos secos que no han mejorado a pesar del tratamiento con sustitutos de las lagrimas. Por ejemplo, la empresa
Santen GmbH lo comercializa con el nombre comercial de colirio IKERVIS® 1 mg/ml.
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La ciclosporina (C62H111N11012, PM 1202,62) es un péptido ciclico de 11 aminoacidos de pH neutro con
propiedades fuertemente hidrofobas/lipéfilas. La sustancia es practicamente insoluble en agua. Estas propiedades
hacen que sea muy dificil formular preparaciones eficaces y tolerables para los 0jos. En principio, es posible producir
ciclosporina para su aplicacion en el ojo en las formas farmacéuticas en suspension, emulsién o solucién. En la
bibliografia hay varias sugerencias para la formulacién de colirios de ciclosporina. En varias solicitudes de patente,
también se hacen propuestas de formulacion y ciertas composiciones se reivindican como invenciones.

Cuando se formulan colirios de ciclosporina, uno se enfrenta a los siguientes problemas:
1. Formulacién de emulsiones

La ciclosporina se disuelve en un disolvente lipofilo, tal como triglicéridos de cadena media, y se emulsiona en agua
con la ayuda de sustancias tensioactivas (surfactantes). Por regla general, se requiere una proporcion relativamente
alta de tensioactivos para lograr una emulsién estable. Los tensioactivos actiian como jabones y son mal tolerados
por el ojo. A menudo se produce enrojecimiento, ardor, picazén y sensacion de cuerpo extrafio. También tienen una
influencia negativa en la estabilidad de la pelicula lagrimal. El producto IKERVIS® de Santen es un colirio en emulsién.

2. Formulacién de soluciones

Debido a sus propiedades quimicas, la ciclosporina es practicamente insoluble en agua. Por lo tanto, el principio activo
solo se puede disolver en disolventes lipéfilos. Son adecuados los triglicéridos de cadena media (aceite neutro) o
aceites vegetales tales como el aceite de ricino. Los colirios oleosos son mal tolerados por el ojo y producen deficiencia
visual significativa después de su aplicacién. Por lo tanto, los pacientes suelen rechazarlos. Desde hace algunos afios,
también se ha discutido una y otra vez la formacion de complejos de sustancias insolubles en agua con las
denominadas ciclodextrinas. Los complejos de sustancia activa-ciclodextrina obtenidos de esta manera pueden
presentar una solubilidad en agua mejorada. Sin embargo, aln deben aclararse muchas cuestiones para una
aplicacion amplia en el ojo, tales como la estabilidad a largo plazo, la compatibilidad en el ojo durante un uso
prolongado y la liberacion del principio activo del complejo, que es un requisito previo para la eficacia
(biodisponibilidad).

3. Formulacion en forma de suspension

Los principios activos insolubles en agua se pueden distribuir finamente en forma micronizada. Sin embargo, sin
aditivos adicionales, las particulas micronizadas del principio activo sedimentan practicamente de inmediato y se
depositan en forma de aglomerados que son dificiles o imposibles de agitar. Estos problemas en la formulacién
generalmente se reducen afiadiendo aditivos y tensioactivos que aumentan la viscosidad. Los derivados de la celulosa
tales como la metilcelulosa (MC) o la metilhidroxipropilcelulosa (MHPC) se utilizan con frecuencia como aditivos que
aumentan la viscosidad. Sin embargo, se requieren concentraciones relativamente altas de estos aditivos para reducir
la tendencia a la sedimentacion. Esto puede conducir a adherencias e incompatibilidades cuando se aplica en el ojo.

Las consideraciones para el desarrollo de una formulacién novedosa para el colirio de ciclosporina llevaron a la idea
de usar el colirio COMFORT SHIELD® (i.com medical GmbH) como base (solucién de matriz). COMFORT SHIELD®
es un colirio que contiene acido hialurénico con una viscosidad comparativamente baja. Se usa con mucho éxito para
el tratamiento de los 0jos secos y se tolera muy bien.

La ciclosporina se introdujo en forma de un polvo fino en una concentracion de 0,05 % en la soluciéon de matriz
COMFORT SHIELD® y se distribuyé homogéneamente mediante agitacion. Se afiadié una pequefia cantidad de
polisorbato 80 (tensioactivo bien tolerado) para mejorar la humectabilidad de las particulas de principio activo.
Sorprendentemente, las particulas de principio activo se distribuyeron rapida y homogéneamente en la solucién de
matriz. Se produjo una ligera sedimentacién solo después de reposo largo durante varias horas. Una breve agitacion
era suficiente para obtener de nuevo una suspensién homogénea. El sedimento aglomerado solido y apenas agitado,
el temido "apelmazamiento”, no se pudo observar ni siquiera después de reposo durante semanas.

Receta:

Ciclosporina: 500 mg
Tween 80: 2,5 ml

Solucién de matriz: 1000 ml
Produccion:

Primero se afiadieron 2,5 ml de Tween 80 a la cantidad total de solucién de matriz. La mezcla se agit6 hasta que el Tween
80 se disolvid por completo. Posteriormente, la cantidad total de 500 mg de ciclosporina se transfirié a la parte restante
con una cantidad parcial de la solucién de matriz de aproximadamente 300 ml. Después, la preparacion total se agit6 en
el agitador magnético hasta que la sustancia activa ciclosporina estaba completa y homogéneamente distribuida.

La suspension de ciclosporina se cargd en recipientes especiales para colirios sin conservantes. Estos recipientes
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consisten en un frasco de plastico convencional para colirio con una capacidad maxima de 10 ml y una parte superior
que evita la penetracion de gérmenes durante la extraccion gota a gota. Usando este concepto innovador, se podria
evitar la adicién de un conservante.

De esta manera, se produjeron y cargaron dos lotes de colirio de ciclosporina (lote E281019-1 y lote E281019-2).

Las muestras de colirio de ciclosporina se almacenaron en diferentes condiciones climaticas para ensayar su vida 0til.
Las condiciones para estos ensayos de estabilidad eran:

Condiciones de almacenamiento Puntos de ensayo

2°C - 8°C T=0, T=4 semanas, T=3 meses
15°C - 25°C T=0, T=4 semanas, T=3 meses
25°C / 60 % de HR T=0, T=4 semanas, T=3 meses
40°C / 75 % de HR T=0, T=4 semanas, T=3 meses

HR = humedad relativa
T = tiempo del ensayo (T = 0 inmediatamente después de la fabricacion)

Discusién de los resultados de estabilidad

La determinacion del contenido de la sustancia activa ciclosporina se llevé a cabo con un método de HPLC frente a
un patrén de ciclosporina. Otros parametros del ensayo eran el aspecto de la suspensién y el valor del pH.

Lote E281019-1

En el tiempo de ensayo T = 0, es decir, inmediatamente después de la produccién, el valor de pH de la suspensién
era 7,21. El contenido de ciclosporina era de 100,89 %. El aspecto de la suspensién era de color blanco a crema y la
suspensién podia agitarse sin problemas.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 2°C - 8°C, el valor de pH era 6,23. El contenido de
ciclosporina era de 100,31 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspension
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 2°C - 8°C, el valor de pH era 6,93. El contenido de
ciclosporina era de 96,71 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspension
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 15°C - 25°C, el valor de pH era 6,27. El contenido de
ciclosporina era de 99,63 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspension
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 15°C - 25°C, el valor de pH era 6,93. El contenido de
ciclosporina era de 94,04 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 25°C / 60 % de HR, el valor de pH era 6,29. El contenido
de ciclosporina era de 98,62 %. El aspecto de la suspensién de color blanco a crema no habia cambiado y la
suspensién podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 25°C / 60 % de HR, el valor de pH era 6,94. El contenido de
ciclosporina era de 97,88 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 40°C / 75 % de HR, el valor de pH era 6,24. El contenido
de ciclosporina era de 93,47 %. El aspecto de la suspensiéon de color blanco a crema no habia cambiado y la
suspensién podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 40°C / 75 % de HR, el valor de pH era 6,71. El contenido de
ciclosporina era de 98,37 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspension
podia agitarse sin ningun problema.

Los resultados muestran una buena vida Gtil de la preparacién.

El valor de pH de aproximadamente 7,2 medido después de la produccién cayo inicialmente a un valor de pH de
aproximadamente 6,3 en el espacio de 4 semanas y volvié a subir a un valor de pH de aproximadamente 6,9 tras un
periodo de almacenamiento de 3 meses. Los valores de pH medidos después de un periodo de almacenamiento de 4
semanas obviamente no son correctos. Probablemente el medidor de pH usado no estaba calibrado correctamente.
El contenido de ciclosporina no disminuyé significativamente en ninguna condicion de almacenamiento hasta un
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tiempo de almacenamiento de 3 meses. Incluso cuando se almacenaba a 40°C/ 75 % de HR (jprueba de esfuerzo!)
los resultados eran discretos. El valor de contenido algo bajo después de un periodo de almacenamiento de 4 semanas
en estas condiciones de estrés todavia esta aproximadamente en el intervalo de precision de la medicién.

Lote E281019-2

En el tiempo de ensayo T = 0, es decir, inmediatamente después de la produccién, el valor de pH de la suspensién
era 7,36. El contenido de ciclosporina era de 100,43 %. El aspecto de la suspensién era de color blanco a crema y la
suspensién podia agitarse sin problemas.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 2°C - 8°C, el valor de pH era 6,26. El contenido de
ciclosporina era de 99,17 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningin problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 2°C - 8°C, el valor de pH era 6,93. El contenido de
ciclosporina era de 96,87 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 15°C - 25°C, el valor de pH era 6,29. El contenido de
ciclosporina era de 78,86 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 15°C - 25°C, el valor de pH era 6,93. El contenido de
ciclosporina era de 93,65 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 25°C / 60 % de HR, el valor de pH era 6,26. El contenido
de ciclosporina era de 57,12 %. El aspecto de la suspensiéon de color blanco a crema no habia cambiado y la
suspension podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 25°C / 60 % de HR, el valor de pH era 6,90. El contenido de
ciclosporina era de 73,56 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspensién
podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 4 semanas y almacenamiento a 40°C / 75 % de HR, el valor de pH era 6,23. El contenido
de ciclosporina era de 92,65 %. El aspecto de la suspensiéon de color blanco a crema no habia cambiado y la
suspensién podia agitarse sin ningun problema.

En el tiempo de ensayo T = 3 meses y almacenamiento a 40°C / 75 % de HR, el valor de pH era 6,80. El contenido de
ciclosporina era de 97,12 %. El aspecto de la suspension de color blanco a crema no habia cambiado y la suspension
podia agitarse sin ningun problema.

Los resultados parecen ser en parte contradictorios. Sin embargo, los valores de pH medidos respaldan la observacion
descrita para el lote E281019-1 de que el medidor de pH no se calibr6é correctamente.

El valor de pH de aproximadamente 7,2 medido después de la produccién cay6 inicialmente en el espacio de 4
semanas a un valor de pH de aproximadamente 6,3 y volvié a subir a un valor de pH de aproximadamente 6,9 tras un
periodo de almacenamiento de 3 meses. Los valores de pH medidos después de un periodo de almacenamiento de 4
semanas obviamente no son correctos. Probablemente el medidor de pH usado no estaba calibrado correctamente
(véase el lote E281019-1). El contenido de ciclosporina no disminuyé significativamente hasta un tiempo de
almacenamiento de 3 meses en ninguna de las condiciones de almacenamiento. Incluso cuando se almacenaba a
40°C/ 75 % de HR (jprueba de esfuerzo!} los resultados eran discretos. El valor de contenido algo bajo después de un
periodo de almacenamiento de 4 semanas en estas condiciones de estrés todavia esta principalmente en el intervalo
de precision de la medicién.

Tabla 6. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.2 E281019-1, almacenamiento a 15°C - 25°C

Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,21 6,27 6,93
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 ml de 504,14 g/ml 497,85 pg/mi 469,91 pg/mi
solucién de colirio) Método LC 100,89 % 99,63 % 94,04 %

Tabla 7. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.2 E281019-1, almacenamiento a 2°C - 8°C
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Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,21 6,23 6,93
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 mide | 504,14 pg/ml 501,25 pg/ml 483,27 pg/mi
solucién de colirio) Método LC 100,89 % 100,31 % 96,71 %

Tabla 8. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.2 281019-1, almacenamiento a 25°C/60 % de HR

Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,21 6,29 6,94
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 mide | 504,14 ug/ml 492,79 pg/mi 489,13 pg/mi
solucién de colirio) Método LC 100,89 % 98,62 % 97.88 %

Tabla 9. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.2 E281019-1, almacenamiento a 40°C/75 % de HR

Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda casi transparente,

algunas particulas
Valor de pH 7,21 6,24 6,71
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 ml | 504,14 pg/ml | 467,09 pg/ml 491,55 pg/mi
de solucién de colirio) Método LC 100,89 % 93,47 % 98,37 %

Tabla 10. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.2 E281019-2, almacenamiento a 15°C - 25°C

Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,36 6,29 6,93
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 ml | 502,86 pg/ml | 394,86 pg/mi 468,89 pg/ml
de solucién de colirio) Método LC 100,43 % 78.86 % 93,65 %

Tabla 11. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.? E281019-2, almacenamiento a 2°C - 8°C

Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,36 6,26 6,93
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 ml | 502,86 pug/ml | 496,54 pug/mi 485,03 pg/ml
de solucién de colirio) Método LC 100,43 % 9917 % 96,87 %

Tabla 12. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.? 281019-2, almacenamiento a 25°C/60 % de HR

Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,36 6,26 6,90
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 ml | 502,86 pg/ml 286,00 pg/ml 368,29 pg/mi
de solucién de colirio) Método LC 100,43 % 57,12 % 73.56 %

Tabla 13. Colirio de ciclosporina A, 10 ml, Lote n.® E281019-2, almacenamiento a 40°C/75 % de HR
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Parametro de ensayo T=0 T=4 semanas T=3 meses
Aspecto concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 7,36 6,23 6,80
Contenido de ciclosporina A (ug de ciclosporina A/1,0 ml | 502,86 pg/ml 463,90 pg/ml 486,27 pg/mi
de solucién de colirio) Método LC 100,43 % 92,65 % 9712 %

Compendio

Se prepararon dos lotes de suspensién ocular de ciclosporina (lotes E281019-1 y E281019-2), se cargaron en frascos
cuentagotas especiales para colirios sin conservantes y se almacenaron en diferentes condiciones climaticas durante
un periodo de 3 meses. La estabilidad de las muestras almacenadas se ensayé para determinar su vida (til
inmediatamente después de la produccion, después de un periodo de almacenamiento de 4 semanas y 3 meses.
Ambos lotes mostraron una buena estabilidad hasta un tiempo de almacenamiento de 3 meses, incluso cuando se
almacenaron en condiciones de estrés (40°C / 75 % de HR).

La presente formulacion representa un avance con respecto a las formulaciones descritas en la bibliografia y también
con respecto a la formulacién disponible en el mercado (colirio IKERVIS®), ya que se podria prescindir de los agentes
auxiliares que normalmente se requieren para los colirios en suspensién, tales como los derivados de celulosa para
aumentar la viscosidad o los tensioactivos para humedecer las particulas de principio activo suspendidas, ademas de
los 2,5 ml de Tween 80.

Se prepararon dos lotes de ketotifeno (lotes E180419-1 y E180419-2) y se cargaron de manera similar en frascos
cuentagotas especiales para colirios sin conservantes y se almacenaron en diferentes condiciones climaticas durante

un periodo de 3 - 6 meses.

Tabla 14. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-1, almacenamiento a 15°C - 25°C

Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses T=6 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 5,99 5,68 4,57 5,30
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno/1,0 | 345,50 pg/ml 339,64 pg/ml 335,41 pg/mi 347,02 pg/mi
ml de solucién de colirio) Método LC 100,06 % 98,36 % 97,14 % 100,59 %
Pérdida de peso n.n. 0,25 % 1,32 %

Tabla 15. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-1, almacenamiento a 2°C - 8°C
Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses T=6 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 5,99 5,87 5,34 5,90
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno/1,0 | 345,50 pg/ml 340,39 pg/mi 352,06 pg/mi 351,65 pg/ml
ml de solucién de colirio) Método LC 100,06 % 98,58 % 101,96 % 101,84 %
Pérdida de peso n.n. 0,21 % 0,37 %
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Tabla 16. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-1, almacenamiento a 25°C/60 % de HR

Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 5,99 5,64 4,60
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno 1,0 ml de solucion de | 345,50 ug/ml | 337,95 ug/ml | 332,26 pg/mi
colirio} Método LC 100,06 % 97,87 % 96,22 %
Pérdida de peso n.n. 0,28 % 0,90 %

Tabla 17. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-1, almacenamiento a 40°C/75 % de HR

Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 5,99 517 4,07
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno/1,0 ml de solucién de | 345,50 pg/ml 306,19 g/ml 310,19 g/ml
colirio) Método LC 100,06 % 88,67 % 89,82 %
Pérdida de peso n.n. 0,72 % 1,49 %

5 Tabla 18. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-2, almacenamiento a 15°C - 25°C
Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses T=6 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 6,01 5,68 4,51 5,27
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno/1,0 | 342,70 ug/ml | 337,84 pg/mi 340,94 pg/ml 352,35 pg/mi
ml de solucién de colirio) Método LC 99,13 % 97,73 % 98,62 % 101,92 %
Tabla 19. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-2, almacenamiento a 2°C - 8°C
Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses T=6 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 6,01 5,85 5,30 5,89
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno/1,0 | 342,70 ug/ml 337,89 pg/ml | 348,63 pg/ml | 352,13 pg/ml
ml de solucién de colirio) Método LC 99,13 % 97,74 % 100,85 % 101,86 %
Tabla 20. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-2, almacenamiento a 25°C/60 % de HR
Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 6,01 5,64 4,70
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno 1,0 ml de 342,70 pg/mi 336,35 pg/mi 331,93 pg/mi
solucién de colirio) Método LC 99,13 % 97,30 % 96,02 %
10
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Tabla 21. Colirio de ketotifeno, 9 ml, Lote n.2 E180419-2, almacenamiento a 40°C/75 % de HR

Parametro de ensayo T=0 T=4 Semanas T=3 Meses
Aspecto (transparencia) concuerda concuerda concuerda
Particulas concuerda concuerda concuerda
Valor de pH 6,01 5,22 417
Contenido de ketotifeno (ug de ketotifeno/1,0 ml de 342,70 pg/mi 304,23 pg/mi 311,80 pg/mi
solucién de colirio) Método LC 99.13 % 88,01 % 90,19 %
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de administracion de farmacos oftalmicos (ODS) que comprende: fluido de acido hialurénico de alto
peso molecular (HMWHA) y un agente bioactivo, en donde el &cido hialurénico tiene una viscosidad intrinseca de al
menos 2,5 m®/kg, en donde el agente bioactivo es latanoprost y esta presente en el ODS en una concentracion de
aproximadamente 2 ug/ml a aproximadamente 45 ug/ml o esta presente en el ODS en una concentracidon de menos
de 30 pg/ml, y en donde el fluido de HMWHA es capaz de transportar el agente bioactivo al ojo.

2. EI ODS de la reivindicacion 1, en donde el latanoprost esta presente en el ODS en una concentracion de menos de
30 pg/ml.

3. El ODS de la reivindicacion 1, en donde el latanoprost estd presente en el ODS en una concentracion de
aproximadamente 2 pug/ml a aproximadamente 45 pg/mil.

4. EI ODS de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 3, en donde el latanoprost esta presente en el ODS en una
concentracion de aproximadamente 10 ug/ml a aproximadamente 40 pg/ml.

5. El ODS de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el latanoprost esta presente en el ODS en una
concentracion de aproximadamente 15 pug/ml a aproximadamente 25 ug/ml, opcionalmente en donde el latanoprost
esta presente en el ODS en una concentracion de 19 pg/ml.

6. EI ODS de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el latanoprost esta presente en el ODS en una
concentracion de aproximadamente 20 ug/ml a aproximadamente 25 pg/ml.

7. EI ODS de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el latanoprost esta presente en el ODS en una
concentracion de 20 = 1 pg/ml.

8. ElI ODS de la reivindicacion 1-7, en donde el fluido de HMWHA o el ODS que contiene el HMWHA no contienen un
conservante o detergente, en donde el conservante o detergente normalmente produce dafo en los tejidos corneales,
preferiblemente en donde el conservante o detergente se selecciona de la lista que consiste en: conservante de amonio
cuaternario, clorobutanol, edetato disédico (EDTA), policuaternario-1, agente oxidante estabilizado, conservante
tamponado iénico, poli(hexametilenbiguanida) (PHMB), perborato de sodio, tiloxapol y sorbato.

9. EI ODS de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el ODS se formula para administracion topica en la
superficie ocular en forma de un colirio, lavado ocular o lente de contacto.

10. EI ODS de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para usar en un método para tratar, prevenir y/o retrasar la
aparicién o la recurrencia de un trastorno ocular en un sujeto humano o animal, comprendiendo el método la
coadministracién por via topica del ODS en la superficie ocular de un sujeto humano o animal, en donde el fluido de
HMWHA transporta el agente bioactivo al ojo y el trastorno ocular es glaucoma o hipertensioén ocular.

11. EI ODS para uso de la reivindicacion 10, en donde el trastorno ocular es glaucoma.

12. El ODS para uso de las reivindicaciones 10 u 11, en donde el glaucoma es glaucoma de angulo abierto, glaucoma
agudo de angulo cerrado, glaucoma de tensién baja, glaucoma de tensién normal o glaucoma de tensién alta.

13. EI ODS para uso de la reivindicacion 10, en donde el trastorno ocular es hipertensién ocular.

14. EI ODS para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en donde el sujeto es un nifio menor de 18 afios,
opcionalmente en donde el nifio es un bebé, adolescente o joven.

15. EI ODS para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en donde el sujeto es un adulto.
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