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COMPOSIGOES CORTICOESTEROIDES
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FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Distlrbios inflamatdédrios esofagianos est@o obtendo
reconhecimento aumentado tanto em adultos quanto em
criancas. Um exemplo é a esofagite eosinofilica (EE ou
EcE), que ¢é um distlGrbio emergente, e que cresce
rapidamente, caracterizado por niveis elevados de
eosinéfilos no esdfago, bem como por hiperplasia da zona
basal. Acredita-se que a EE (ou EoE) seja provocada, pelo
menos em um subconjunto de pacientes, por alergias

alimentares ou exposicdo a alérgenos do ar (1-5, 44). O
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diagndéstico de EE (ou EoE) estd freqlentemente associado a
outros distlGrbios de hipersensibilidade, incluindo asma,
rinite e outras sensibilidades alimentares e a alérgenos do
ar inalados (39-40). O diagndstico é feito freqlentemente,
por exemplo, em criangas jovens e depende do achado de 15 a
20 ou mais a 24 ou mais eosindéfilos por campo de grande
aumento (eos/hpf) dentro de bidpsias da mucosa esofagiana
(6-12).

Em paralelo com outros distGrbios atdpicos, a
incidéncia de EE (ou EoE) parece estar crescendo (15, 35).
O distirbio pode se apresentar com sintomas do tipo
refluxo, dor e disfagia, sintomas c¢linicos similares a
apresentac¢do da doenga do refluxo gastresofagiano (“GERD”)
(42) . Os sintomas de EE (ou EoE) incluem, por exemplo, dor
abdominal, dor no peito, engasgo, dificuldade de
deglutigdo, déficit de crescimento, nauseas, refluxo que
ndo é aliviado por terapia anti-fluxo padrdo, erupgédo
cut@nea ou urticdria, vémitos e perda de peso. Em uma
série, 15% dos pacientes com EE (ou EoE) tinham retardo do
crescimento concomitante (45).

Embora a EE (ou EoE) esteja se tornando mais
freqientemente diagnosticada em todos os paises em
desenvolvimento (7, 8, 13-16), muitos aspectos da doenga
permanecem incertos, incluindo sua etioclogia, histéria
natural e terapia ideal. Os sintomas da EE (ou EOE)
freqlientemente mimetizam aqueles da GERD, e incluem
vémitos, disfagia, dor e impactagdo de alimentos (8, 14,
17-20) . No entanto, os tratamentos da EE (ou EoE) e da GERD
diferem, e é importante distinguir entre eles,

particularmente na medida em que a EE (ou EoE) ndo tratada
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pode estar associada ao estreitamento esofagiano em 10-30%
dos casos (14, 18, 20, 21). A superposi¢do dos sintomas de
GERD e EE (ou EOE) é comum; a auséncia de resposta ao
tratamento da GERD com PPI em alta dose pode ser um
indicador diagndéstico para EE (ou EoE) (42). A ocorréncia
comum em rela¢do ao diagndstico errdneo de EE (ou EoE) para
GERD freqlientemente resulta em tratamento retardado para
pacientes com EE (ou EoE) (42).

A terapia sistémica com esterdides de longo prazo pode
resultar em efeitos colaterais secunddrios significativos
sobre o crescimento e desenvolvimento &sseo. Embora o
tratamento com anticorpo monoclonal anti-IL-5 tenha sido
relatado como bem sucedido na EE (ou EOE), essa terapia
atualmente nd3o é aprovada para uso em criangas (36).

Os tratamentos atuais incluem dietas de eliminagdo
(22, 23) e fdérmulas elementares (2, 24). A identificagdo
dos reais alérgenos alimentares desencadeadores pode ser
dificil, e as férmulas elementares sdo freglentemente
desagraddveis ao paladar, o que faz com que as intervengdes
dietéticas sejam complicadas (1, 22). Técnicas improvisadas
de soprar e deglutir podem ser dificeis para que os
pacientes, especialmente criangas menores, e especialmente
criangcas com retardos do desenvolvimento, as realizem
eficientemente. Isso pode fazer com que seja liberada ao
esbfago uma dose abaixo da eficaz um esterdide tédpico.
SUMARIO DA INVENCAO

Certas modalidades aqui apresentadas fornecem uma
composi¢8c farmacéutica que compreende uma composigdo
fisica e quimicamente estavel que compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
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corticoesterdide,
b. edetato,
c. citrato,
d. polissorbato 80,

e. um conservante opcional,

th

um agente flavorizante opcional,
g. um adogante opcional,

h. pelo menos um excipiente adicional, e

i. um veiculo liquido.

Em algumas modalidades, uma composi¢do farmacéutica
agqui fornecida é adequada para administrag8o em dose Unica
ou em doses mdltiplas. Em certas modalidades, uma
composigdo farmacéutica aqui descrita estd em um recipiente
de maltiplas unidades e gque compreende diversas doses
unitdrias. Em algumas modalidades, uma composigdo aqui
descrita permanece substancialmente uniforme apbs
armazenamento. Em certas modalidades, uma composigédo
farmacéutica aqui descrita permanece substancialmente
uniforme apds armazenamento pela validade da formulagdo. Em
algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita possui uma consisténcia fluida, 1liquida, de
solucdo, de suspensdo, sblida, semi-sdélida, em gel, creme,
pomada, dispersivel, emulsiondvel ou do tipo pasta. Em
certas modalidades, uma composicdo farmac&utica aqui
descrita obtém ou readquire uniformidade substancial
mediante agitacdo 1leve ou moderada, turbilhonamento,
turbilhonamento ou agitagdo suave. Em algumas modalidades,
uma composigdo farmacéutica aqui descrita obtém ou
readquire uniformidade substancial mediante agitagdo leve

ou moderada, turbilhonamento, turbilhonamento ou agitagédo
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suave. Em certas modalidades, apds agitagdo leve ou
moderada, turbilhonamento, turbilhonamento ou agitagdo
suave, a composigdo farmacéutica aqui descrita permanece
substancialmente uniforme por um periodo de tempo
conveniente, incluindo, apenas como exemplo ndo limitante,
por pelo menos 1, 2, 4, 6, 12, 18 ou 24 horas, ou 2, 3, 4,
5 ou mais dias.

Em certas modalidades, uma composig¢do farmacéutica
aqui descrita é uma formulagdo de doses miltiplas. Em
certas modalidades, cada dose (por exemplo, de um
recipiente de miltiplas unidades contendo diversas doses da
composicdo farmacéutica) da formulagdo é substancialmente
uniforme entre elas. Em algumas modalidades, a primeira
dose e a dose final (por exemplo, de um recipiente de
mltiplas unidades contendo diversas doses da composigdo
farmacéutica) s8o substancialmente uniformes.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita compreende um corticoesterdide que é
facilmente disperso por toda a composigdo mediante agitacdo
(por exemplo, leve ou moderada). Em certas modalidades, uma
composicdo farmacéutica aqui descrita compreende um
corticoesterdide que ¢é facilmente disperso por toda a
composicdc mediante agitagdo leve ou moderada apds
armazenamento. Em algumas modalidades, uma composigédo
farmacé&utica aqui descrita compreende um corticoesterdide
que ¢é facilmente ressuspenso na composicdo mediante
agitagdo leve ou moderada. Em certas modalidades, uma
composigdo farmacéutica aqui descrita compreende um

corticoesterdide que é facilmente ressuspenso na composigdo

mediante agitacdo leve ou moderada apds armazenamento. Em
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algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita compreende um corticoesterdide que é facilmente
disperso por toda a composigdo mediante agitagdo leve ou
moderada. Em certas modalidades, uma composicdo
farmacéutica aqui descrita compreende um corticoesterdide
que €& facilmente disperso por toda a composigdo mediante
agitacdo leve ou moderada apds armazenamento. Em certas
modalidades, & mantida a habilidade das composig¢des aqui
descritas de serem facilmente ressuspensa e/ou facilmente
re-dispersas apds armazenamento sob condigdes ambientes. Em
outras modalidades, o armazenamento é& sob uma atmosfera
inerte, temperatura aumentada e/ou umidade relativa
aumentada. Em certas modalidades, é mantida a habilidade
das composig¢des aqui descritas de serem facilmente
ressuspensa e/ou facilmente re-dispersas apds armazenamento
for, apenas como exemplo ndoc limitante, 1 dia, 2 dias, 3
dias, 1 semana, 2 semanas, 3 gemanas, 1 més, 3 meses, 6
meses, 1 ano, 2 anos, ou pelo tempo da validade.

Em certas modalidades, uma composigdo farmacé&utica
aqui descrita ndo sedimenta ou se agrega durante ou apds
armazenamento (por exemplo, o corticoesterdide ndo se
sedimenta e forma uma massa ou bolo sélido).

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita é uma dispersdo, suspensdo ou solucdo. Em
certas modalidades, uma composig¢do farmacéutica aqui
descrita & uma solucdo, exceto que substancialmente todo o
corticoesterdide estd disperso ou suspenso como particulas
na solucdo (por exemplo, menos de cerca de 36 ug de
budesonida estdo em solugdo). Em algumas modalidades, o©

(pelo menos um) excipiente ndo aumenta a solubilidade do
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corticoesterdide no veiculo liguido.

Em certas modalidades, uma composig¢do farmacéutica
aqui descrita € um fluido ndo Newtoniano. Em algumas
modalidades, o fluido ndo Newtoniano é selecionado, apenas
como exemplo nado limitante, de um pléastico, um
pseudopldstico e um dilatante. Em certas modalidades, o
fluido ndo Newtoniano & ©pseudoplédstico. Em algumas
modalidades, o fluido ndo Newtoniano & tixotrépico.

Em certas modalidades, o corticoesterdide é
topicamente ativo (por exemplo, topicamente ativo em uma
superficie gastrintestinal, por exemplo, a superficie
esofagiana). Em algumas modalidades, o corticoesterdide &
budesonida. Em outras modalidades, o corticoesterdide &
propionato de fluticasona. Em algumas modalidades, o
corticoesterdide & uma particula (por exemplo, uma
microparticula ou uma nanoparticula).

Em certas modalidades, o excipiente adicional &

selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de celulose

(incluindo derivados desta), uma ou mais maltodextrinas,
dextrose, hidroxietilcelulose (HEC), hidroxipropilmetil-
celulose (HPMC) , carboximetil-celulose (CMC) , celulose

microcristalina (MCC), carbdmero e combina¢des destes. Em

modalidades mais especificas, o (pelo menos um) excipiente

adicional compreende hidroxietilcelulose (HEC) ,
hidroxipropilmetil-celulose (HPMC), carboximetil-celulose
(cMC) , celulose microcristalina (MCC) , carbdmero e
combinacdes destes, e o (pelo menos um) excipiente

adicional estd presente na composigdo farmacéutica em uma
quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de 100 mg/ml. Em

algumas modalidades especificas, o (pelo menos um)
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excipiente adicional compreende, apenas como exemplo néo
limitante, maltodextrina, dextrose e combina¢des destas, e
o (pelo menos um) excipiente adicional estd presente em uma
quantidade de cerca de 1 mg/ml a cerca de 1,5 g/ml.

Em certas modalidades, o veiculo liquido compreende um
meio aquoso.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita compreende particulas de corticoesterdide
suspensas no meio aquoso. Em certas modalidades, as
particulas de corticoesterdide s&8o microparticulas que
possuem um didmetro médio de, apenas como exemplo ndo
limitante, cerca de 0,1 micron a cerca de 50 microns. Em
algumas modalidades, pelo menos 95%, pelo menos 97%, pelo
menos 98% ou pelo menos 99% das particulas de
corticoesterdide sdo microparticulas que possuem um
didmetro de menos de cerca de 10 microns.

Em certas modalidades, & aqui fornecida uma composigdo
farmacéutica em que corticoesterdide estd presente em uma
quantidade de cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 1 mg/ml. Em
certas modalidades, a composi¢do farmacéutica possui um
volume total de cerca de 1 ml a cerca de 20 ml, cerca de 1
ml a cerca de 10 ml, cerca de 1 ml a cerca de 15 ml ou
cerca de 3 ml a cerca de 7 ml, cerca de 5 ml, cerca de 10
ml, cerca de 15 ml ou cerca de 20 ml. Em modalidades
especificas, uma composigdo farmacéutica aqui descrita
compreende cerca de 0,1 mg a cerca de 5 mg, cerca de 0,25
mg a cerca de 5 mg, cerca de 0,3 a cerca de 2 mg ou cerca
de 0,5 mg a cerca de 5 mg.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente

adicional compreende CMC, e o CMC estd presente na
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composigdo farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5
mg/ml a cerca de 30 mg/ml. Em certas modalidades, o (pelo
menos um) excipiente adicional compreende carbdmero, e o
carbdmero estd presente na composigdo farmacéutica em uma
quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de 100 mg/ml. Em
algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente adicional
compreende HPMC, e o HPMC estd presente na composigdo
farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca
de 30 mg/ml. Em certas modalidades, o (pelo menos um)
excipiente adicional compreende MCC, e a MCC estd presente
na composicdo farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5
mg/ml a cerca de 30 mg/ml. Em algumas modalidades, o (pelo
menos um) excipiente adicional compreende uma combinagdo de
CMC e MCC, e a combinagdo de CMC-MCC estd presente em uma
quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de 40 mg/ml, e em
que a proporc¢do de peso misto de CMC/MCC é de cerca de
11/89. Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente
adicional compreende dextrose, e a dextrose estd presente
na composigdo farmacéutica em uma quantidade de cerca de 10
mg/ml a cerca de 1 g/ml. Em algumas modalidades, o (pelo
menos um) agente adicional compreende maltodextrina, e a
maltodextrina estd presente na composigdo farmacéutica em
uma quantidade de cerca de 10 -mg/ml a cerca de 1 g/ml.

Em certas modalidades, edetato estd presente na
composigdo farmacéutica uma quantidade de cerca de 0,05
mg/ml a cerca de 25 mg/ml. Em algumas modalidades, citrato
estd presente na composigdo farmacéutica em uma quantidade
de cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 30 mg/ml. Em certas
modalidades, polissorbato 80 estd presente na composigdo

farmac&utica em uma quantidade de 0,05 mg/ml a cerca de 1
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mg/ml.

Em modalidades adicionais ou alternativas, & aqui
fornecida uma composigdo farmacéutica que compreende:

a. budesonida em uma quantidade de cerca de 0,02 mg/ml
a cerca de 0,75 mg/ml,

b. edetato em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 25 mg/ml,

c. citrato em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 30 mg/ml,

d. polissorbato 80 em uma quantidade de 0,05 mg/ml a
cerca de 1 mg/ml,

e. um conservante,

f. um agente flavorizante, um adogante, ou uma
combinagdo destes,

g. pelo menos um excipiente adicional, e

h. um veiculo liquido aquoso.

Em modalidades adicionais ou alternativas, é aqui
fornecida uma composigdo farmacéutica que compreende:

a. budesonida em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml
a cerca de 0,75 mg/ml,

b. edetato em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 25 mg/ml,

c. citrato em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 30 mg/ml,

d. polissorbato 80 em uma quantidade de 0,05 mg/ml a
cerca de 1 mg/ml,

e. um conservante,

f. um agente flavorizante, um adogante, ou uma
combinacdo destes,

g. pelo menos um excipiente adicional, e
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h. um veiculo liquido aquoso.

Em modalidades adicionais ou alternativas, €& aqui
fornecida uma composi¢do farmac&utica que compreende:

a. budesonida em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml
a cerca de 0,75 mg/ml,

b. edetato em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 25 mg/ml,

c. citrato em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 30 mg/ml,

d. polissorbato 80 em uma gquantidade de 0,05 mg/ml a
cerca de 1 mg/ml,

e. um conservante,

f. um agente flavorizante, um adogante, ou uma
combinacdo destes,

g. pelo menos um excipiente adicional, e

h. um veiculo liquido aquoso.

Em modalidades especificas, uma composicdo
farmacéutica aqui fornecida possui um volume total de cerca
de 1 ml a cerca de 20 ml.

Certas modalidades aqui apresentadas fornecem uma
composicdo farmacéutica que compreende uma composigdo
fisica e quimicamente estdvel que compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide,

b. um conservante,

c. a buffer,

d. um agente tensoativo ou um surfactante,

e. um conservante opcional,

f. um agente flavorizante opcional,

g. um adogante opcional,
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h. pelo menos um excipiente adicional, e

i. um veiculo liquido.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui fornecida é adequada para administracdo em dose Unica
ou em doses mlltiplas. Em certas modalidades, uma
composicdo farmacéutica aqui descrita estd em um recipiente
de midltiplas unidades e que compreende diversas doses
unitarias. Em algumas modalidades, uma composicdo aqui
descrita permanece substancialmente uniforme apds
armazenamento. Em certas modalidades, uma composigédo
farmac&utica aqui descrita permanece substancialmente
uniforme apds armazenamento pela validade da formulagdo. Em
algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita possui uma consisténcia sélida, semi-sélida, de
gel, de creme, de pomada, dispersivel, emulsiondvel ou do
tipo pasta. Em certas modalidades, uma composigdo
farmacdutica aqui descrita obtém ou readquire uniformidade
substancial mediante agitagao leve ou moderada,
turbilhonamento, turbilhonamento ou agitagdo suave. Em
algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita obtém ou readquire uniformidade substancial
mediante agitagdo leve ou moderada, turbilhonamento,
turbilhonamento ou agitag¢do suave. Em certas modalidades,
apds agitagao leve ou moderada, turbilhonamento,
turbilhonamento ou agitacgado suave, a composigdo
farmacéutica aqui descrita permanece substancialmente
uniforme por um periodo de tempo conveniente, incluindo,
apenas como exemplo ndo limitante, por pelo menos 1, 2, 4,
6, 12, 18 ou 24 horas, ou 2, 3, 4, 5 ou mais dias.

Em certas modalidades, uma composigdo farmacéutica
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aqui descrita & uma formulagdo de doses miltiplas. Em
certas modalidades, cada dose (por exemplo, de um
recipiente de miltiplas unidades contendo diversas doses da
composicgdo farmacéutica) da formulagdo é& substancialmente
uniforme entre elas. Em algumas modalidades, a primeira
dose e a dose final (por exemplo, de um recipiente de
miltiplas unidades contendo diversas doses da composigdo
farmacéutica) sdo substancialmente uniformes.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita compreende um corticoesterdide que &
facilmente disperso por toda a composicdo mediante agitagdo
(por exemplo, leve ou moderada). Em certas modalidades, uma
composigdo farmacéutica aqui descrita compreende um
corticoesterdide que é facilmente disperso por toda a
composigdo mediante agitagdo leve ou moderada apds
armazenamento. Em algumas modalidades, uma composigdo
farmacéutica aqui descrita compreende um corticoesterdide
que & facilmente ressuspenso na composigdo mediante
agitag8o leve ou moderada. Em certas modalidades, uma
composigdo farmacéutica aqui descrita compreende um
corticoesterdide que é facilmente ressuspenso na composigdo
mediante agitagdo leve ou moderada apds armazenamento. Em
algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita compreende um corticoesterdide gque & facilmente
disperso por toda a composigdo mediante agitagdo leve ou
moderada. Em certas modalidades, uma composigdo
farmacéutica aqui descrita compreende um corticoesterdide
que é facilmente disperso por toda a composigdo mediante
agitacdo leve ou moderada apds armazenamento. Em certas

modalidades, é mantida a habilidade das composig¢des aqui
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descritas de serem facilmente ressuspensa e/ou facilmente
re-dispersas apds armazenamento sob condigdes ambientes. Em
outras modalidades, o armazenamento & sob uma atmosfera
inerte, temperatura aumentada e/ou umidade relativa
aumentada. Em certas modalidades, é mantida a habilidade
das composic¢cdes aqui descritas de serem facilmente
ressuspensa e/ou facilmente re-dispersas apds armazenamento
for, apenas como exemplo ndo limitante, 1 dia, 2 dias, 3
dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 més, 3 meses, 6
meses, 1 ano, 2 anos, ou pelo tempo da validade.

Em certas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita n3o sedimenta ou se agrega durante ou apds
armazenamento (por exemplo, o corticoesterdide ndo se
sedimenta e forma uma massa ou bolo sélido).

Em algumas modalidades, uma composigdoc farmacéutica
aqui descrita é uma dispersdo, suspensdo ou solugdo. Em
certas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita & uma solucgdo, exceto que substancialmente todo o
corticoesterdide estd disperso ou suspenso como particulas
na solucdo (por exemplo, menos de cerca de 36 ug de
budesonida estdo em solug¢do). Em algumas modalidades, o
(pelo menos um) excipiente ndo aumenta a solubilidade do
corticoesterdide no veiculo liquido.

Em certas modalidades, uma composig¢do farmacéutica
aqui descrita é& um fluido n8o Newtoniano. Em algumas
modalidades, o fluidec ndo Newtoniano & selecionado, apenas
como exemplo nio limitante, de um pléastico, um
pseudopléastico e um dilatante. Em certas modalidades, o
fluido n3o Newtoniano & pseudoplastico. Em algumas

P

modalidades, o fluido ndo Newtoniano & tixotrdpico.
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Em certas modalidades, o corticoesterdide é
topicamente ativo (por exemplo, topicamente ativo na
superficie esofagiana) . Em algumas modalidades, fe)

P

corticoesterdide é budesonida. Em outras modalidades, o
corticoesterdide é propionato de fluticasona. Em algumas
modalidades, o corticoesterdide & wuma particula (por
exemplo, uma microparticula ou uma nanoparticula).

Em certas modalidades, o excipiente adicional &

selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de
maltodextrina, dextrose, hidroxietilcelulose (HEC) ,
hidroxipropilmetil-celulose (HPMC), carboximetil-celulose
(cMQ) , celulose microcristalina (MCC) , carbdédmero e

combinac¢des destes. Em modalidades mais especificas, o

(pelo menos um) excipiente adicional compreende
hidroxietilcelulose (HEC) , hidroxipropilmetil-celulose
(HPMC) , carboximetil-celulose (CMC) , celulose

microcristalina (MCC), carbdédmero e combina¢des destes, e ©
(pelo menos um) excipiente adicional estd presente na
composigdo farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5
mg/ml a cerca de 100 mg/ml. Em algumas modalidades
especificas, o (pelo menos um) excipiente adicional
compreende, apenas como exemplo nao limitante,
maltodextrina, dextrose e combinagdes destas, e o (pelo
menos um) excipiente adicional estd presente em uma
quantidade de cerca de 1 mg/ml a cerca de 1,5 g/ml.

Em certas modalidades, o veiculo liquido compreende um
meio aguoso.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita compreende particulas de corticoesterdide

suspensas no meio aquoso. Em certas modalidades, as
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particulas de corticoesterdide sd3o microparticulas que
possuem um didmetro médio de, apenas como exemplo néo
limitante, cerca de 0,1 micron a cerca de 50 microns. Em
algumas modalidades, pelo menos 95%, pelo menos 97%, pelo
menos 98% ou pelo menos 99% das particulas de
corticoesterdide sdo microparticulas que possuem um
didmetro de menos de cerca de 10 microns.

Em certas modalidades, é aqui fornecida uma composigdo
farmacéutica em que corticoesterdide estd presente em uma
quantidade de cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 1 mg/ml. Em
certas modalidades, a composigdo farmacéutica possui um
volume total de cerca de 1 ml a cerca de 20 ml, cerca de 1
ml a cerca de 10 ml ou cerca de 3 ml a cerca de 7 ml, cerca
de 5 ml ou cerca de 10 ml. Em modalidades especificas, uma
composig¢do farmacéutica aqui descrita compreende cerca de
0,25 mg a cerca de 5 mg, cerca de 0,3 a cerca de 2 mg ou
cerca de 0,5 mg a cerca de 5 mg.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente
adicional compreende CMC, e o CMC estd presente na
composig¢do farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5
mg/ml a cerca de 30 mg/ml. Em certas modalidades, o (pelo
menos um) excipiente adicional compreende carbdmero, e o
carbdmero estd presente na composigdo farmacéutica em uma
quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de 100 mg/ml. Em
algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente adicional
compreende HPMC, e o HPMC estd presente na composigdo
farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca
de 30 mg/ml. Em certas modalidades, o (pelo menos um)
excipiente adicional compreende MCC, e a MCC estéd presente

na composicdo farmacéutica em uma quantidade de cerca de 5
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mg/ml a cerca de 30 mg/ml. Em algumas modalidades, o (pelo
menos um) excipiente adicional compreende uma combinagdo de
CMC e MCC, e a combinagdo de CMC-MCC estd presente em uma
quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de 40 mg/ml, e em
que a proporgdo de peso misto de CMC/MCC é de cerca de
11/89. Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente
adicional compreende dextrose, e a dextrose estd presente
na composig¢do farmacéutica em uma quantidade de cerca de 10
mg/ml a cerca de 1 g/ml. Em algumas modalidades, o (pelo
menos um) agente adicional compreende maltodextrina, e a
maltodextrina estd presente na composigdo farmacéutica em
uma quantidade de cerca de 10 mg/ml a cerca de 1 g/ml.

Em certas modalidades, qualquer composicgao
farmacéutica aqui descrita possui uma viscosidade tal dque,
quando uma dose tunica da composicdo farmacéutica &
administrada oralmente a um individuo, a composigdo
farmacéutica reveste pelo menos parcialmente o esbéfago e
libera topicamente uma quantidade terapeuticamente eficaz
de corticoesterdide ao esbdfago. Em algumas modalidades,
qualquer composigdo farmacéutica aqui descrita possui uma
caracteristica mucoadesiva tal que, gquando uma dose unica
da composigdo farmacéutica é administrada oralmente a um
individuo, a composigdo farmacéutica adere a superficie do
trato gastrintestinal (por exemplo, a mucosa e/ou epitélio
do trato gastrintestinal ou de um local especifico do trato
gastrintestinal, por exemplo, do esbfago) do individuo por
um tempo suficiente para permitir a liberagdo tépica de uma
quantidade terapeuticamente eficaz do corticoesterdide ao
esbfago.

Em certas modalidades, & aqui fornecido um método de
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tratamento, prevengdo ou alivio de inflamagdo ou sintomas
associados & inflamagdo do trato gastrintestinal que
compreende a administragdo oral a um individuo de qualquer
composigdo farmacéutica aqui descrita.

Em certas modalidades, é aqui fornecido um método que
compreende a administragdo de cerca de 0,1 mg a cerca de 20
mg ou cerca de 0,3 mg a cerca de 4 mg ou cerca de 0,25 mg a
cerca de 5 mg de corticoesterdide por dia.

Em certas modalidades, a inflamacao do trato
gastrintestinal ¢é inflamagdo do esbfago. Em certas
modalidades, a administrac¢do de uma composigdo farmacéutica
aqui descrita & a um individuo que foi diagnosticado com
esofagite eosinofilica, uma doenga inflamé%éria do
intestino que envolve o esb8fago, doenga de Crohn, doenga
celiaca, patologia gastrintestinal proximal (por exemplo,
em individuos que sofrem de hipofuncdo da vesicula biliar),
inflamacao gastrintestinal eosinofilica, duodenite
eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia %%uncional,
esofagite intermedidria, inflamagdo esofagiana secundaria a
ingest3o de substlncias causticas/irritantes, estenoses
esofagianas persistentes/recorrentes de qualquer causa e
que incluem a ingestdo de substdncias causticas/irritantes,
esofagite induzida por pilulas, doengas sistémicas, doencgas
congénitas, inflamacdo pds-cirurgia, esofagite
intermedidria, hiperplasia epitelial, hiperplasia de célula
basal, papilas alongadas, vasos dilatados nas papilas,
esofagite fangica (por exemplo, Candida, criptococose,
histoplasma Aspergillus etc.), esofagite wviral (por
exemplo, HSV, CMV, V2V), esofagite bacteriana (por exemplo,

tuberculose, actinomicose, sifilis), esofagite corrosiva,

R R
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esofagite por radiagdo, esofagite por quimioterapia, doenga
enxerto vs. hospedeiro, uma doenga cutdnea com envolvimento
esofagiano (por exemplo, penfigdide bolhoso, pénfigo
vulgar, epidermbélise bolhosa, sindrome de Stevens-Johnson),
doenga de Behcet, sarcoidose, esofagite idiopatica,
gastrite eosinofilica, doenga de Menetrier, gastrite
parasitaria, esofagite linfocitica, esofagite associada a
doenca inflamatdria do intestino, gastrite parasitdria ou
gastrenterite. Em modalidades especificas, o individuo
possui esofagite eosinofilica. Em algumas modalidades
especificas, o individuo foi diagnosticado com doenga do
refluxo gastresofagiano (GERD), doenga de refluxo ndo
erosivo (NERD) ou esofagite erosiva. Em algumas
modalidades, a inflamacdo do trato gastrintestinal &
inflamacdo do estdmago e/ou do intestino delgado, por
exemplo, gastrenterite.

Em certas modalidades, o individuo que recebe a
administracdo de uma composigdo farmacéutica para o
tratamento, prevengdo ou alivio de inflamag¢do ou sintomas
associados & inflamacdo do trato gastrintestinal & uma
crianca ou um bebé&. Em varias modalidades, a crianga ou
bebé tem menos de 16 anos de idade, menos de 12 anos de
idade, menos de 8 anos de idade, menos de 6 anos de idade,
menos de 4 anos de idade ou menos de 2 anos de idade.

Em algumas modalidades, é aqui fornecido um kit que
compreende um recipiente de miltiplas unidades e diversas
doses unitarias de uma composigdo farmacéutica @ (por
exemplo, qualquer composigdo farmacéutica aqui descrita).
Em certas modalidades, cada dose unitédria da composigdo

farmacéutica compreende:
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a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide,

b. edetato,

c. citrato,

d. polissorbato 80,

e. um conservante opcional,

Hh

um agente flavorizante opcional,

g. um adogante opcional,

h. pelo menos um excipiente adicional, e
i. um veiculo liquido.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente

adicional compreende maltodextrina, dextrose,
hidroxietilcelulose (HEC) , hidroxipropilmetil-celulose
(HPMC) , carboximetil-celulose (CMC) , celulose

microcristalina (MCC), carbdmero ou combinag¢des destes.

Em certas modalidades, um kit aqui fornecido
compreende uma composigdo farmacéutica estdvel que é fisica
e quimicamente estédvel. Em algumas modalidades, um kit aqui
fornecido compreende, apenas como exemplo ndo limitante,
cerca de 10 a cerca de 60, cerca de 14 ou cerca de 30 doses
da composic¢do farmacéutica. Em certas modalidades, um kit
aqui fornecido compreende, apenas como exemplo ndo
limitante, cerca de 50 ml a cerca de 500 ml, cerca de 150
ml, cerca de 330 ml ou cerca de 55 ml da composigdo
farmacéutica estédvel. Em algumas modalidades, gqualquer kit
aqui fornecido ainda compreende um dispositivo de medida
(por exemplo, uma colher, copo, bomba, ou semelhantes) para
administracdo da composicdo a um individuo. Em varias
modalidades, o dispositivo de medida & incorporado ou

separado do recipiente de miltiplas unidades.
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INCORPORAGAO POR REFERENCIA

Todas as publicag¢des e pedidos de patente mencionados
nessa especificag¢do sdo aqui incorporados por referéncia na
mesma medida como se cada publicag¢do ou pedido de patente
individual fosse especifica e individualmente indicado para
ser incorporado por referéncia.

BREVE DESCRICKO DOS DESENHOS

As novas caracteristicas da invengdo sdo apresentadas
com particularidade nas reivindica¢des em anexo. Uma melhor
compreensdo das caracteristicas e vantagens da presente
invencdo serid obtida por referéncia & descrigdo detalhada a
seguir que apresenta modalidades ilustrativas, nas quais os
principios da invengdo sd8o utilizados, e os desenhos que
acompanham, nos guais:

A Figura 1 ilustra a quantidade percentual de
composigdo presente no esbfago em fungdo do tempo apds
administracdo oral (por medida da gquantidade de marcador
radioativo presente no esdfago).

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Em certas modalidades, s8o aqui fornecidas composigdes
e métodos de tratamento, prevengdo ou alivio de inflamagédo
ou sintomas associados a inflamacgdo do trato
gastrintestinal, incluindo do esbfago, estdmago e/ou trato
digestivo. Sdo aqui fornecidos métodos de tratamento,
prevengdo ou alivio, por exemplo, de inflama¢do esofagiana
em um individuo. Em certas modalidades, esses métodos
compreendem a administrag¢do oral ao referido individuo de
um corticoesterdide em associagdo com pelo menos um
excipiente.

Em algumas modalidades, é aqui fornecida uma
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composicdo que compreende um corticoesterdide, dextrose,
maltodextrina, edetato, citrato, polissorbato 80, um
conservante opcional, um agente flavorizante opcional, pelo
menos um excipiente adicional e um veiculo liquido. Em
modalidades especificas, a composigdo compreende um
conservante. Em modalidades adicionais ou alternativas, a
composigdo compreende um agente flavorizante. Em
modalidades adicionais ou alternativas, o veiculo liquido &
um veiculo liquido aquoso (por exemplo, a&gua) ou compreende
um meio aquoso. Em outras modalidades, é aqui fornecido um
método para tratamento, prevengdo ou alivio de inflamagdo
ou sintomas associados a inflamag¢ao do trato
gastrintestinal com uma composigdo. Em certas modalidades,
os métodos aqui fornecidos compreendem a administragdo por
via oral a um individuo que dela necessita de uma
composigdo que compreende um corticoesterdide, dextrose,
maltodextrina, edetato, citrato, polissorbato 80, um
conservante opcional, um agente flavorizante opcional, pelo
menos um excipiente adicional e um veiculo liquido. Em
modalidades especificas, a composigdo compreende um
conservante. Em modalidades adicionais ou alternativas, a
composigdo compreende um agente flavorizante. Em
modalidades adicionais ou alternativas, o veiculo liquido &
um meio aquoso (por exemplo, &gua). Em certas modalidades,
a composigdo farmacéutica aqui fornecida & estavel. Em
modalidades especificas, a composigdo farmacéutica &
quimica e/ou fisicamente estével.

Um individuo adequado ao tratamento com as composig¢des
aqui reveladas pode, por exemplo, ter sido diagnosticado

com uma doenca ou condigdo que inclui, sem limitagédo,
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esofagite eosinofilica, doengas inflamatdérias do intestino
que envolvem o esdfago, doenga de Crohn, doenga celiaca,
patologia gastrintestinal proximal (por exemplo, em
individuos que sofrem de hipofuncdo da vesicula biliar),
inflamac3o gastrintestinal eosinofilica, doenga celiaca,
duodenite eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia
funcional, esofagite intermedidria, hiperplasia epitelial,
hiperplasia de célula basal, papilas alongadas, vasos
dilatados nas papilas, esofagite flGngica (por exemplo,
Candida, criptococose, histoplasma Aspergillus etc.),
esofagite viral (por exemplo, HSV, CMV, V2V), esofagite
bacteriana (por exemplo, tuberculose, actinomicose,
sifilis), esofagite corrosiva, esofagite por radiagdo,
esofagite por quimioterapia, doenga enxerto vs. hospedeiro,
uma doenca cutfdnea com envolvimento esofagiano (por
exemplo, penfigdide bolhoso, pénfigo vulgar, epidermdlise
bolhosa, sindrome de Stevens-Johnson), doenga de Behget,
sarcoidose, esofagite idiopdtica, gastrite eosinofilica,
doenca de Menetrier, gastrite parasitaria, esofagite
linfocitica, esofagite associada & doenga inflamatédria do
intestino, «gastrite parasitdria, inflamag¢do esofagiana
secunddria A& ingestfio de substéncias cdusticas/irritantes,
estenoses esofagianas persistentes/recorrentes de qualquer
causa e que incluem a ingestdo de substéancias
ciusticas/irritantes, esofagite induzida por pilulas,
doencas sistémicas, doengas congénitas, inflamagdo pds-
cirurgia ou gastrenterite. A composigdo também pode ser
usada no tratamento de individuos diagnosticados com outros
disttrbios gastrintestinais, incluindo Glceras do estdmago

e duodenais, distlrbios de descarga &acida hiperativa, por
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exemplo, sindrome de Zollinger-Ellison, e distGrbios
laringeos. Em algumas modalidades, as composigdes ou
métodos aqui revelados sdo usados em métodos de tratamento

de individuos diagnosticados com outros distlGrbios

gastrintestinais, incluindo, apenas como exemplo ndo
limitante, esbfago de Barrett, doencga do refluxo
gastresofagiano (GERD), doenga de refluxo ndo erosivo

(NERD) ou esofagite erosiva. Em algumas modalidades, os
métodos de tratamento, prevengdo ou alivio inflamagdo ou
sintomas de inflamag¢do incluem métodos de tratamento de
qualquer um dos distlGrbios gastrintestinais aqui descritos.
Em certas modalidades, esses métodos compreendem a
administracido oral ao referido individuo das composigdes
que contém corticoesterdide aqui descritas.

S3c aqui fornecidos métodos para tratamento, prevengdo
e alivio de qualquer estado inflamatdrio crénico ou maligno
que envolva o trato gastrintestinal, por exemplo, o)
esbfago, e responda & terapia com esterdides. Os métodos e
composi¢des da presente invengdo sdo Gteis, por exemplo,
para o tratamento, prevengdo e alivio de inflamagdo e/ou
sintomas associados & esofagite eosinofilica, doengas
inflamatérias do intestino que envolvem o esbéfago, doenga
de Crohn, doenga celiaca, patologia gastrintestinal
proximal (por exemplo, em individuos que sofrem de
hipofuncdo da vesicula biliar), inflamagdo gastrintestinal
eosinofilica, doenca celiaca, duodenite eosinofilica,
eosinofilia  duodenal, dispepsia funcional, esofagite
intermedidria, hiperplasia epitelial, hiperplasia de célula
basal, papilas alongadas, vasos dilatados nas papilas,

esofagite fingica (por exemplo, Candida, criptococose,
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histoplasma Aspergillus etc.), esofagite wviral (por
exemplo, HSV, CMV, V2V), esofagite bacteriana (por exemplo,
tuberculose, actinomicose, sifilis), esofagite corrosiva,
esofagite por radiagdo, esofagite por quimioterapia,
obstrucdo eosinofilica da saida gédstrica e inflamagdo
relacionada, doenga enxerto vs. hospedeiro, uma doenga
cuténea com envolvimento esofagiano (poxr exemplo,
penfigéide bolhoso, pénfigo vulgar, epidermdélise bolhosa,
sindrome de Stevens-Johnson), doenga de Behget, sarcoidose,
esofagite idiopatica, gastrite eosinofilica, doenga de
Menetrier, gastrite parasitéria, esofagite 1linfocitica,
esofagite associada & doenga inflamatdéria do intestino,
gastrite parasitédria, inflamagdo esofagiana secundaria a
ingest3o de substéncias cdusticas/irritantes, estenoses
esofagianas persistentes/recorrentes de qualquer causa e
que incluem a ingest3o de substdncias céusticas/irritantes,
esofagite induzida por pilulas, doengas sistémicas, doencgas
congénitas, epidermdlise bolhosa, inflamagdo pds-cirurgia,
e gastrenterite. Os presentes métodos também sdo tteis para
o tratamento, prevencdo ou alivio de sintomas e/ou
inflamac3o associados a outras doengas ou condigdes do
trato gastrintestinal, por exemplo, do trato
gastrintestinal superior, em que & benéfico ter como alvo
um local-alvo em particular, em vez de fornecer terapia
sistémica. Também sdo aqui fornecidas composigdes
farmac&uticas ftteis nos métodos do presente pedido. Como
aqui usado, inflamagdo e/ou sintomas associados a um
distGrbio ou doenca aqui revelada inclui inflamagdo e/ou
sintomas associados, causados e/ou resultantes do distirbio

ou da doenca. Em algumas modalidades, é aqui fornecido um
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método de reducdo da liberac¢do de citocina e/ou quimiocina
no trato gastrintestinal, por exemplo, no esbdfago (por
exemplo, na mucosa ou epitélio deste) pela administragdo de
uma composig¢do aqui descrita ao trato gastrintestinal (por
exemplo, ao esb8fago). Em certas modalidades, & fornecido um
método de diminuigdo da migragdo de eosinéfilos para o
trato gastrintestinal (por exemplo, para o esdfago) pela
administracdo de uma composigdo aqui descrita ao trato
gastrintestinal (por exemplo, ao esbfago).

Em modalidades especificas, ¢é aqui fornecida uma
composi¢do farmacéutica que compreende uma composigdo
fisica e quimicamente estdvel que compreende: (a) uma
quantidade terapeuticamente eficaz de corticoesterdide; (b)
edetato; (c) citrato; (d) polissorbato 80; (e) um
conservante, um agente flavorizante, um adogante, ou uma
combinagdo destes; (f) pelo menos um excipiente adicional;
e (g) um veiculo liquido. Em modalidades especificas, essas
composicgBes s3o adequadas & administrag¢do em dose UGnica ou
em doses miltiplas. Em algumas modalidades especificas, &
aqui fornecida uma composicdo farmacéutica que compreende
uma composigédo fisica e quimicamente estavel que
compreende: (a) uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide; (b) um antioxidante; (c¢) um tampdo; (d)
um surfactante; (e) um conservante, um agente flavorizante,
um ado¢ante, ou uma combina¢do destes; (f) pelo menos um
excipiente adicional, e (9) um veiculo 1liquido. Em
modalidades especificas, essas formulag¢des s8o adequadas a
administracdo em dose tUnica ou em doses mlltiplas. Em
modalidades mais especificas, essas composigdes compreendem

um agente flavorizante e/ou um adogante. Em certas
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modalidades especificas, €& aqui fornecida uma composigdo

farmacéutica que compreende uma composigdo fisica e

quimicamente estédvel que compreende: (a) uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de corticoesterdide; (b) um
antioxidante opcional; (c¢) um tampdo opcional; (d) um
surfactante opcional; (e) um conservante opcional; (£} um

agente flavorizante opcional; (g) um adogante opcional; (h)
pelo menos um excipiente adicional, e (g) um veiculo
opcional (por exemplo, um veiculo aquoso). Em modalidades
especificas, essas formulagdes sdo adequadas a
administragdo em dose UGnica ou em doses miltiplas. Em
modalidades mais especificas, essas composig¢gdes compreendem
um agente flavorizante e/ou um adogante.

Como aqui usado, a menos que estabelecido de forma
diferente, o uso dos termos “um”, “uma”, “o” e “a” incluem
modalidades tanto no singular quanto mGltiplas. Como aqui
usado, o termo “individuo” inclui qualquer animal. Em
algumas modalidades, o animal & um mamifero. Em certas
modalidades, o mamifero & um ser humano. Em modalidades
especificas, o ser humano & um adulto. Em outras
modalidades, o ser humano & uma crianga (por exemplo, uma
crian¢a com menos de 12 anos ou uma crianga com menos de 6
anos). Em certas modalidades, o ser humano é um bebé&. Como
aqui usada, a frase “método de tratamento” ou “método para
tratamento” pode, em algumas modalidades, englobar métodos
de prevengdo, redugdo das incidéncias, fornecimento de
tratamento profildtico, tratamento e alivio. Como aqui
usada, as frases “uma quantidade eficaz” e “uma quantidade
terapeuticamente eficaz” significam uma quantidade

suficiente para despertar uma alterag¢do nos sintomas de ou
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inflamacdo associada aos distlGrbios gastrintestinais,
incluindo, sem limitacdo, inflamacdo esofagiana, esofagite
eosinofilica, GERD, NERD ou esofagite erosiva. Como aqui
usado, o termo “ou” inclui “e” e “ou”.

Como aqui wusada, a frase “tratamento de doengas
inflamatdérias que envolvem o esdfago” inclui o tratamento
de sintomas dessas doengas e tratamento de inflamagédo
associada as doengas.

Deve-se subentender que dqualquer composigdo aqui
revelada ou método que compreende a administragdo de uma
composigdo aqui revelada que compreende um sal ou um &acido
inclui a revelacdo da forma dissociada do sal ou &cido. Por
exemplo, se dissolvida, carboximetilcelulose sddica pode se
dissociar em sua parte ou partes catibdnicas de sbédio e a
parte anidnica de carboximetilcelulose correspondente.

Métodos e composigdes

Em certas modalidades, os corticoesterdides usados na
presente invengdo incluem esterdides tdpicos que incluem,
por exemplo, budesonida ou propionatoc de fluticasona. Em

algumas modalidades, os corticoesterdides sdo selecionados,

apenas como exemplo ndo limitante, de aclometasona,
amcinonida, beclometasona, betametasona, budesonida,
ciclesonida, clobetasol, clobetasona, clocortolona,

cloprednol, cortivazol, deflazacort, desoxicorticosterona,
desonida desoximetasona, dexametasona, diflorasona,
diflucortolona, difluprednato, fluclorolona,
fludrocortisona, fludroxicortida, flumetasona, flunisolida,
fluocinolona acetonida, fluocinonida, fluocortin,
fluocortolona, fluorometolona, fluperolona, fluticasona,

fluprednideno, formocortal, halcinonida, halometasona,
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aceponato de hidrocortisona, buteprato de hidrocortisona,
butirato de hidrocortisona, loteprednol, medrisona,
meprednisona, metilprednisolona, aceponato de
metilprednisolona, furocato de mometasona, parametasona,
prednicarbato, prednisona, prednisolona, prednilideno,
remexolona, tixocortol, triamcinolona e ulobetasol, e
combinacdes, sais farmaceuticamente aceitdveis e é&steres
destes. Em uma modalidade especifica, o corticoesterdide é&
budesonida. Em outra modalidade, o corticoesterdide €& um
éster de fluticasona, por  exemplo, propionato de
fluticasona.

Sao agqui fornecidos métodos e composig¢des
farmacéuticas para o tratamento, prevengdo ou alivio dos
sintomas de, e inflamacdo associada com, doengas
inflamatérias do trato gastrintestinal, incluindo, sem
limitag¢do, do trato gastrintestinal superior (por exemplo,
do esdfago) .

Em certas modalidades, um corticoesterdide (por
exemplo, budesonida ou propionato de fluticasona) que
administrado em forma oral, é liberado ao esbfago em uma
dose eficaz para reduzir a inflamagdo do esbfago.

Em um aspecto, um corticoesterdéide exemplar é
budesonida, 16,17- (butilidenobis (oxi))-11,21-diidrdéxi-,

(11-B,16-a) -pregna-1,4-dieno-3,20-diona, ou propionato de

fluticasona, S- (fluormetil) 6a, 9-difllior-11p-17-diidrdxi-
l6a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioato, 17
propionato ou S- (fluormetil) éster de acido

(6a,11p,16a,17B) -6, 9-difllGor-11-hidrdxi-16-metil-3-oxo0-17-
(1-oxopropoxi)androsta-1,4-dieno-17-carbotidico.

Em certas modalidades, os corticoesterdides aqui
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utilizados sd3o utilizados como particulas (por exemplo,
particulas de corticoesterdide suspensas ou dispersas em um
meio aquoso). Em modalidades especificas, as particulas sdo
microparticulas. Em algumas modalidades, as microparticulas
possuem um didmetro médio de cerca de 0,1 micron a cerca de
50 microns. Em modalidades especificas, as microparticulas
possuem um didmetro médio de cerca de 1 micron a cerca de
20 microns. Em certas modalidades, pelo menos 95%, pelo
menos 98% ou pelo menos 99% das microparticulas possuem um
didmetro de menos de 10 microns.

Em algumas modalidades, uma composigdo ou formulagdo
aqui descrita compreende menos de 50% p/p, menos de 40%
p/p. menos de 30% p/p, menos de 20% p/p, menos de 10% p/p,
menos de 8% p/p, menos de 6% p/p, menos de 5% p/p, menos de
4% p/p, menos de 3% p/p, menos de 2% p/p ou cerca de 2%
p/p, menos de 1% p/p, menos de 0,5% p/p, menos de 0,3% p/p,
menos de 0,2% p/p ou cerca de 0,2% p/p de particulas n&o
dissolvidas. Em certas modalidades, uma composig¢do ou
formulacdo aqui descrita ¢é substancialmente livre de
particulas ndo corticoesterdide.

Em algumas modalidades, o corticoesterdide ativo aqui
descrito & substituido com outro agente ativo. Em certas
modalidades, o agente ativo é& um agente terapéutico que
visa o esbéfago, por exemplo, para o tratamento de
inflamacdo do esdfago, mucusite, céncer do esbfago,
infecgdes (por exemplo, infecg¢des bacterianas ou flingicas)
do esdfago, feridas e/ou contusdes esofagianas, ou
semelhantes. Em algumas modalidades, o agente ativo & um
agente terap@utico que é absorvido sistemicamente através

do esbfago. Em modalidades especificas, o agente



10

15

20

25

30

31/159

terapéutico que & absorvido sistemicamente através do
esbfago € um agente que é degrado ou perde sua um pouco
eficdcia quando no estdmago, por exemplo, um peptideo
terapéutico.

Em certas modalidades, as composigdes farmacéuticas
aqui reveladas e aqui usadas compreendem um ou mais
excipientes e/ou um ou mals agentes ativos adiciocnais.
Excipientes tteis nesse pedido incluem, apenas como exemplo

ndo limitante, agentes mucoadesivos, agentes de aumento da

viscosidade, ligantes, enchimentos (por exemplo, amido de

milho), 1lubrificantes, solventes, agentes de suspenséo,
agentes flavorizantes, agentes corantes, adogantes,
conservantes, antioxidantes, agentes de tamponamento,

umectantes, agentes quelantes, surfactantes, e semelhantes.
Como aqui usado, um agente mucoadesivo & um agente que
adere a uma superficie gastrintestinal (por exemplo, aos
epitélios ou & mucosa gastrintestinal).p

Excipientes adicionais s8o aqui descritos e sdo usados
em quaisquer quantidades adequadas, por exemplo, como aqui
descrito. Antioxidantes, agentes de tamponamento e
surfactantes sdo usados em quantidades adequadas. Em certas
modalidades, a composigdo farmacéutica aqui fornecida &
estavel. Em modalidades especificas, a composigdo
farmacéutica é quimica e/ou fisicamente estéavel.

S3o0 aqui descritas, em certas modalidades, composic¢des
ou formula¢des que compreendem um corticoesterdide (por
exemplo, budesonida ou propionato de fluticasona), um ou
mais excipientes que aumentam a interag¢do da composigdo com
uma superficie do trato gastrintestinal (por exemplo, um

agente que aumenta a viscosidade, o cardter mucoadesivo, a
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adsorcdo a uma camada mucosa e/ou absorgdo de um agente
ativo através da camada da superficie), opcionalmente um ou
mais ligantes, opcionalmente um ou mais enchimentos,
opcionalmente um ou mais lubrificantes, opcionalmente um ou
mais solventes, opcionalmente um ou mais agentes de
suspensio, opcionalmente um ou mais agentes flavorizante,
opcionalmente um ou mails agentes corantes, opcionalmente um
ou mais adocantes, opcionalmente um ou mais conservantes,
opcionalmente um ou mais antioxidantes, opcionalmente um ou
mais agentes de tamponamento, opcionalmente um ou mais
umectantes, opcionalmente um ou mais agentes quelantes e,
opcionalmente, um ou mais surfactantes. Em certos casos, a
superficie do trato gastrintestinal é uma mucosa e/ou
epitélio do trato gastrintestinal ou de um local especifico
do trato gastrintestinal, por exemplo, do esdfago. Em
algumas modalidades, a composigdo aqui descrita €& uma
composigdo farmacéutica que compreende um corticoesterdide,
um antioxidante, um agente de tamponamento, um surfactante,
um conservante opcional, um agente flavorizante opcional,
pelo menos um excipiente adicional e, opcionalmente, &agua.
Conservantes incluem, apenas como exemplo ndo

limitante, cloreto de benzalcdnio, cetrimida (brometo de

cetiltrimetilaménio), &cido benzdico, &lcool benzilico,
metil-, etil-, propil- e butil-ésteres de A&cido para-
hidroxibenzdéico, clorexidina, clorobutanol, acetato

fenilmercQrico, borato e nitrato, sorbato de potéassio,
benzoato de sbdio, acido sérbico, timerosal
(mercuritiossalicilato), combinagdes destes, ou
semelhantes. As composi¢des e formulagdes aqui descritas

opcionalmente incluem cerca de 0,1% p/p a cerca de 5% p/p,
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cerca de 0,1% p/p a cerca de 3% p/p, cerca de 0,1% p/p a
cerca de 1% p/p, cerca de 0,1% p/p a cerca de 0,5% p/p,

cerca de 0,2% p/p de um ou mais conservantes.

Antioxidantes  incluem, apenas como exemplo ndo
limitante, ascorbil palmitato, hidroxianisol Dbutilado,
hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, ascorbato de

sédio, sédio formaldeido sulfoxilato, s&dio metabissulfito,
BHT, BHA, bissulfito de s6dio, vitamina E ou um derivado
desta, galato de propila, edetato (EDTA) (por exemplo,
edetato dissddico), 4&cido dietilenotriaminapentaacético
(DTPR) , triglicolamato (NT) , combina¢des destes, ou
semelhantes. As composigdes e formulacdes aqui descritas
opcionalmente incluem de cerca de 0,01% p/p a cerca de 1%
p/p. cerca de 0,01% p/p a cerca de 0,5% p/p, cerca de 0,01%
p/p a cerca de 0,3% p/p ou cerca de 0,01% p/p a cerca de
0,1% p/p de um ou mais antioxidantes.

Agentes de tamponamento incluem, apenas como exemplo
n3do limitante, citrato tampdes (ou seja, &cido citrico e
citrato), carbonatos (por exemplo, carbonato de célcio),
hidréxidos (por exemplo, hidréxido de magnésio), tampdes de
fosfato, tampdes de acetato, combinac¢des destes, ou
semelhantes.

Umectantes incluem, apenas como exemplo ndo limitante,

glicerina, propileno glicol, etileno glicol, gliceril
triacetato, polidis (por exemplo, sorbitol, xilitol,
maltitol, polidextrose), e semelhantes. As composigdes e

formulagdes aqui descritas opcionalmente incluem cerca de
0,1% p/p a cerca de 10% p/p, cerca de 1% p/p a cerca de 10%
p/p. cerca de 1% a cerca de 8% p/p ou cerca de 5% p/p de um

umectante. Em certas modalidades, os umectantes inibem ou
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reduzem a precipitacdo e/ou cristalizagdo de um ou mais
componente de uma composigdo ou formulacdo aqui descrita
(por exemplo, um adogante, agente mucoadesivo ou um agente
de aumento da viscosidade).

Agentes quelantes incluem, apenas como exemplo ndo
limitante, edetato (EDTA) (por exemplo, edetato dissdédico),
dcido dietilenotriaminapentaacético (DTPA), triglicolamato
(NT), ou semelhantes. As composig¢des e formulagdes aqui
descritas opcionalmente incluem cerca de 0,01% p/p a cerca
de 0,5% p/p, cerca de 0,01% p/p a cerca de 0,3% p/p, cerca
de 0,01% p/p a cerca de 0,1% p/p ou cerca de 0,05% p/p de
um ou mais agentes gquelantes. Em algumas modalidades,
antioxidantes ou agentes quelantes (por exemplo, EDTA)
estdo presentes em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 25 mg/ml.

Em certas modalidades, adog¢antes incluem, apenas como
exemplo ndo limitante, aglcar, glicerina, acessulfame de
potédssio (AceK), mono-aménio glicirrizinato (por exemplo,
Magnasweet®) , sacarose, lactose, glicose, frutose,
arabinose, xilose, ribose, manose, galactose, dextrose,
sorbose, sorbitol, manitol, maltose, celobiose, xilitol e
semelhantes. Em modalidades especificas, o adogante inclui
glicerina, acessulfame de potéssio e mono-aménio
glicirrizinato. Adogantes sdo opcionalmente incluidos em
qualquer gquantidade adequada incluindo, apenas como exemplo
ndo limitante, cerca de 0,01% p/p a cerca de 30% p/p, cerca
de 0,1% p/p a cerca de 5% p/p, cerca de 5% p/p a cerca de
20% p/p, cerca de 0,5% p/p, cerca de 0,8% p/p, cerca de 1%
p/p., cerca de 6% p/p, cerca de 7% p/p, cerca de 8% p/p,

cerca de 9% p/p, cerca de 10% p/p, cerca de 11% p/p, cerca
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de 12% p/p, cerca de 13% p/p, cerca de 14% p/p, cerca de
15% p/p, cerca de 16% p/p, cerca de 17% p/p, cerca de 18%
p/p ou cerca de 19% p/p. Em algumas modalidades, agentes
flavorizantes incluem, apenas como exemplco ndo limitante,
menta, laranja, goma de mascar, horteld, uva e cereja.
Qualquer quantidade adequada de agente flavorizante &
opcionalmente utilizada, incluindo, por exemplo, cerca de
0,01% p/p, cerca de 0,1% p/p, cerca de 0,2% p/p, cerca de
0,3% p/p, cerca de 0,4% p/p, cerca de 0,5% p/p, cerca de
0,6% p/p, cerca de 0,7% p/p, cerca de 0,8% p/p, cerca de
0,9% p/p, cerca de 1% p/p, até 5% p/p, até 10% p/p ou até
50% p/p. Em certas modalidades, uma composigdo aqui
descrita possui uma quantidade reduzida de adogante de
aclcar (por exemplo, menos de 20% p/p, menos de 15% p/p,
menos de 10% p/p, menos de 9% p/p, menos de 8% p/p, menos
de 7% p/p, menos de 6% p/p, menos de 5% p/p, menos de 4%
p/p, menos de 3% p/p, ou menos de 2% p/p) e/ou um
conservante para assegurar a estabilidade da composigéo
(por exemplo, para reduzir a proliferag8o microbiana). Em
modalidades especificas, glicirrizinato como, por exemplo,
mono-aménio glicirrizinato (por exemplo, Magnasweet®) esta
presente em uma quantidade de cerca de 0,01% p/p a cerca de

2,95% p/p. Em certas modalidades, agentes corantes incluem

agentes amarelos (por exemplo, FD&C 5 e/ou 6), agentes
vermelhos (por exemplo, FD&C Red 40, Red No. 3), azuis, ou
semelhantes.

Surfactantes incluem, por exemplo, surfactantes

aniénicos, catiénicos, n3o idnicos ou zwitteridnicos como,
apenas como exemplo ndo limitante, polissorbato (por

exemplo, polissorbato 20, polissorbato 60, polissorbatoc 40,
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polissorbato 80, polissorbato 81, polissorbato 85,
polissorbato 120), 4&cidos biliares ou seus sais (por
exemplo, taurocolatos de sdédio, desoxitaurocolatos de
sédio, &cido quenodesoxicdlico e &acido ursodesoxicdlico),
ésteres de &cido graxo de nonoxinol ou polioxietileno
glicol, ©plurdnico ou poloxdmeros como, por exemplo,
Pluronic F68, Pluronic 144, Pluronic LIOl, combinag¢des
destes, ou semelhantes. Em modalidades especificas, o
surfactante & polissorbato 80. As composi¢des e formulacdes
aqui descritas opcionalmente incluem qualquer gquantidade
adequada de surfactante, por exemplo, cerca de 0,001% p/p a
cerca de 0,5% p/p, cerca de 0,001% p/p a cerca de 0,3% p/p,
cerca de 0,001% p/p a cerca de 0,1% p/p ou cerca de 0,01%
p/p de um ou mais surfactantes.

Em certas modalidades, a composicdo aqui descrita &
uma composigéo farmacéutica que compreende um
corticoesterdide, edetato, citrato, polissorbato 80, um
conservante opcional, um agente flavorizante opcional, pelo
menos um excipiente adicional e, opcionalmente, &gua. Em
modalidades mais especificas, a composig¢do compreende &agua.
Em modalidades adicionais ou alternativas, o (pelo menos
um) excipiente adicional & selecionado de celulose

(incluindo derivados de celulose) dextrose, uma ou mais

maltodextrinas, hidroxipropilmetil-celulose (HPMC) ,
carboximetil-celulose (cMC) (incluindo, por exemplo,
carboximetil-celulose sbédica (NaCMC) ) , celulose
microcristalina (MCC), carbbémero, hidroxietil celulose

(HEC) e combinacdes destes. Em uma modalidade especifica, o
corticoesterdide & selecionado de budesonida, propionato de

fluticasona e combinac¢des destes. Em uma modalidade mais
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especifica, o corticoesterdide & budesonida. Em outra
modalidade especifica, o corticoesterdide €& propionato de

fluticasona. Ainda em uma modalidade adicional, o (pelo

menos um) excipiente adicional compreende ou é
hidroxipropilmetil-celulose (HPMC). Em uma modalidade
especifica, o (pelo menos um) excipiente adicional

compreende ou é carboximetilcelulose (CMC) (incluindo, por
exemplo, carboximetil-celulose sbédica (NaCMC)). Em uma
modalidade especifica, o (pelo menos um) excipiente
adicional compreende ou é celulose microcristalina (MCC).
Em uma modalidade especifica, o (pelo menos um) excipiente
adicional compreende ou é carbdmero (ou seja, um acido
poliacrilico entrecruzado de alto peso molecular). Em uma
modalidade especifica, o (pelo menos um) excipiente
adicional compreende ou é uma combinagdo de CMC e MCC.

Em modalidades especificas, um excipiente que aumenta
a interacdo da composigdo com uma superficie do trato
gastrintestinal (por exemplo, a mucosa e/ou o epitélio do
trato gastrintestinal ou de um local especifico do trato
gastrintestinal, por exemplo, do esbfago) utilizado em
qualquer composigdo ou formulag@o aqui descrita compreende
pelo menos uma maltodextrina. Em certas modalidades, o
excipiente que aumenta a interagdo da composigdo com uma
superficie do trato gastrintestinal (por exemplo,
maltodextrina) estd substancialmente ou pelo menos
parcialmente dissolvido em um veiculo liquido. Em algumas
modalidades, qualquer composigdo ou formulagdo aqui
descrita compreende um primeiro excipiente que aumenta a
interacdo da composig¢do com uma superficie do trato

gastrintestinal (por exemplo, maltodextrina) que esta
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substancialmente ou pelo menos parcialmente dissolvido em
um veiculo liquido (ou substancialmente sollGvel em saliva
quando administrado oralmente) e um segundo excipiente que
aumenta a interacdo da composigdo com uma superficie do
trato gastrintestinal que & substancialmente insolivel em
um veiculo 1ligquido (ou na saliva quando administrado
oralmente) . Em algumas modalidades, uma composigdo
farmacéutica oral aqui descrita compreende menos de cerca
de 0,1 g ou menos de cerca de 1 g de maltodextrina para
cada ml de veiculo liquido na composigdo farmacéutica oral.
Em certos casos, uma composic¢do ou formulagdo aqui descrita
compreende menos de 2 g de maltodextrina/ml de composigdo,
menos de 1,5 g de maltodextrina/ml de composigdo, menos de
1 g de maltodextrina/ml de composigdo, menos de 0,5 g de

maltodextrina/ml de composicdo, menos de 0,25 g/ml de

maltodextrina/ml de composigédo, cerca de 0,05 g de
maltodextrina/ml de composigdo a cerca de 0,5 g de
maltodextrina/ml de composigdo, cerca de 0,05 g de
maltodextrina/ml de composigdo a cerca de 0,4 g de
maltodextrina/ml de composigédo, cerca de 0,05 g de
maltodextrina/ml de composigdo a cerca de 0,3 g de
maltodextrina/ml de composigio, cerca de 0,1 g de
maltodextrina/ml de composicdo a cerca de 0,5 g de
maltodextrina/ml de composigdo, cerca de 0,1 g de
maltodextrina/ml de composigdo a cerca de 0,4 g de
maltodextrina/ml de composigédo, cerca de 0,1 g de
maltodextrina/ml de composigcdo a cerca de 0,3 g de
maltodextrina/ml de composigdo, cerca de 0,2 g de
maltodextrina/ml de composicdo a cerca de 0,5 g de
maltodextrina/ml de composigéo, cerca de 0,2 g de



10

15

20

25

30

39/159

maltodextrina/ml de composigdo a cerca de 0,4 g de
maltodextrina/ml de composigdo ou cerca de 0,2 g de
maltodextrina/ml de composigdo a cerca de 0,3 g de
maltodextrina/ml de composigdo. Em algumas modalidades,
qualquer composigdo ou formulagdo aqui descrita compreende
mais do que cerca de 7% p/p, mais do que cerca de 8% p/p,
mais do que cerca de 9% p/p, mais do que cerca de 10% p/p,
mais do que cerca de 11% p/p, mais do que cerca de 12% p/p.
mais do que cerca de 13% p/p, mais do que cerca de 14% p/p,
mais do que cerca de 15% p/p, mais do que cerca de 16% p/p,
mais do que cerca de 17% p/p, mais do que cerca de 18% p/p,
mais do que cerca de 19% p/p, mais do que cerca de 20% p/p,
mais do que cerca de 21% p/p, mais do que cerca de 22% p/p,
mais do que cerca de 23% p/p, mais do que cerca de 24% p/p,
mais do que cerca de 25% p/p, mais do que cerca de 26% p/P,
mais do que cerca de 27% p/p, mais do que cerca de 28% p/p,
mais do que cerca de 29% p/p ou mais do que cerca de 30%
p/pP de maltodextrina. Em algumas modalidades, a
maltodextrina estd substancialmente dissolvida no veiculo
liquido. Em certas modalidades, a maltodextrina possui um
nivel de equivalentes de dextrose (DE) maior do dque 4,
maior do que 5, maior do que 10, maior do que 11, maior do
que 12, maior do que 13, maior do que 14, maior do que 15,
cerca de 15, cerca de 4 a cerca de 10, cerca de 4 a cerca
de 9, cerca de 4 a cerca de 8, cerca de 4 a cerca de 7 (por
exemplo, M150), cerca de 11 a cerca de 20, cerca de 12 a
cerca de 19, cerca de 13 a cerca de 18, cerca de 13 a cerca
de 17 (por exemplo, M440) ou cerca de 14 a cerca de 16. Em

algumas modalidades, uma composigédo aqui descrita

compreende uma primeira maltodextrina e uma segunda



10

15

20

25

30

40/159

maltodextrina. Em modalidades especificas, a primeira
maltodextrina possui um DE de cerca de 4 a cerca de 10,
cerca de 4 a cerca de 9 ou cerca de 4 a cerca de 8, e a
segunda maltodextrina possui um DE de cerca de 10 a cerca
de 20, cerca de 12 a cerca de 19 ou cerca de 13 a cerca de
18. Em algumas modalidades, pelo menos uma maltodextrina
utilizada em uma composigdo aqui descrita possui um peso
molecular suficientemente elevado para aumentar a
solubilidade de um corticoesterdide, ou para aumentar a
capacidade de suspenséo de uma particula de
corticoesterdide.

Como aqui usado, “edetato” inclui todos os compostos
de Férmula I, em que cada R é selecionado independentemente
de um H e uma carga negativa (por exemplo, como um sal ou
como um sal ou adcido ndo associado). Em certas modalidades,
edetato é selecionado, apenas como exemplo ndo limitante,

de edetato dissddico, calcio edetato, acido

etilenodiaminatetraacético, e semelhantes.

RO, o
— Ro-g
o N
N O
o
RO OR

Formula I
Como aqui usado, “citrato” inclui todos os compostos
de Férmula 1T, em que cada R é selecionado
independentemente de um H e uma carga negativa (por
exemplo, como um sal ou como um sal ou 4&cido ndo
associado). Em certas modalidades, citrato & selecionado,

apenas como exemplo ndo limitante, de citrato de sdédio,

&cido citrico, e semelhantes.
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Ox-OR
HO
RO OR
o]
o]

Férmula II

Em certas modalidades, adogantes incluem, apenas como
exemplo ndo limitante, sacarose, lactose, glicose, frutose,
arabinose, xilose, ribose, manose, galactose, dextrose,
sorbose, sorbitol, manitol, maltose, celobiose, xilitol e
semelhantes. Em algumas modalidades, agentes flavorizantes
include, apenas como exemplo ndo limitante, menta, laranja,
goma de mascar, horteld, uva e cereja.

Conservantes incluem, apenas como exemplo ndo
limitante, cloreto de Dbenzalcbdnio, metilparabeno (por
exemplo, metilparabeno de sbédio), propilparabeno, sorbato
de potassio e Dbenzoato de sédio. Em modalidades
especificas, o conservante & sorbato de potéssio.

Em certas modalidades, uma composigdo aqui fornecida
compreende ou é preparada por combinagdo dos componentes
apresentados em qualquer uma das Tabelas 1-13. Em véarias
modalidades, um ou mais de maltodextrina, dextrose, HEC,
CMC, MCC, Carbémero e HPMC sdo aqui utilizados. As
composic¢des opcionalmente sdo preparadas em qualquer volume
(por exemplo, qualgquer volume aqui descrito) que compreenda
os componentes em uma proporgdo como descrita em uma das
Tabelas 1-13.

Tabela 1: Composigdo de budesonida #1

Ingrediente Quantidade

Budesonida 1 mg a 150 mg

CMC, MCC, Carbdmero, HPMC 0,5galdg
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e/ou HEC
Dextrose 0 ga 100 g
Maltodextrina 0 ga l1l00 g

EDTA (por exemplo, edetato

dissédico)

5 mg a 200 mg

Acido citrico

10 mg a 1l g

Citrato (por exemplo, citrato

de sbédio)

l10mg a 2 g

Polissorbato 80 (por exemplo,

5 mg a 100 mg

Tween 80)
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Tabela 2: Composigdo de budesonida #2

Ingrediente

Quantidade

Budesonida

1 mg a 150 mg

CMC, MCC, Carbdmero, HPMC

0galdg

e/ou HEC
Dextrose 1 ga l1l00 g
Maltodextrina 0 ga 100 g

EDTA (por exemplo, edetato

dissédico)

5 mg a 200 mg

Acido citrico

l0mgalg

Citrato (por exemplo, citrato

de sb6dio)

10 mg a 2 g

Polissorbato 80 (por exemplo,

Tween 80)

5 mg a 100 mg

Agente flavorizante

opcional
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Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Tabela 3: Composig¢3do de budesonida #3

Ingrediente

Quantidade

Budesonida

1 mg a 150 mg

CMC, MCC, Carbdmero, HPMC

0galdg

e/ou HEC
Dextrose 0gal00g
Maltodextrina 1 ga 100 g

EDTA (por exemplo, edetato

dissbdico)

5 mg a 200 mg

Acido citrico

10 mg alg

Citrato (por exemplo, citrato

de sédio)

l10mg a 2 g

Polissorbato 80 (por exemplo,

5 mg a 100 mg

Tween 80)
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Tabela 4: Composigdo de budesonida #4

Ingrediente

Quantidade

Budesonida

0,5 mg a 2 mg

CMC e MCC (por exemplo,

Avicel RC-591)

0.01 gao0,3 g

Dextrose

0,1galg

Maltodextrina

0,5ga3g

EDTA (por exemplo, edetato

1 mg a 10 mg
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dissddico)

Acido citrico

0,1 mg a 100 mg

Citrato (por exemplo, citrato

de s6dio)

0,1 mg a 200 mg

Polissorbato 80 (por exemplo,

Tween 80)

0,1 mg a 10 mg

Sabor de cereja

1 mg a 100 mg

Adogante

100 mgalg

Benzoato de sdédio

1 mg a 50 mg

Sorbato de potéssio

1l mg a 50 mg

Agua

g.s. até 5 ml

Tabela 5: Composig3io de budesonida #5

Ingrediente

Quantidade

Budesonida

0,5 mg a 2 mg

CMC e MCC (por exemplo,

Avicel RC-591)

0,02 gao0,6g9g

Dextrose

0,2gazzg

Maltodextrina

lgadg

EDTA (por exemplo, edetato

dissbédico)

2 mg a 20 mg

Acido citrico

0,2 mg a 200 mg

Citrato (por exemplo, citrato

de sddio)

0,2 mg a 400 mg

Polissorbato 80 (por exemplo,

Tween 80)

0,2 mg a 20 mg

Sabor de cereja

2 mg a 200 mg

Adogante

200mg a 2 g

Benzoato de sbédio

2 mg a 100 mg

Sorbato de potéssio

2 mg a 100 mg
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Agua

g.s. até 10 ml

Tabela 6: Composig8o de budesonida #6

Ingrediente Quantidade (mg/ml)
Budesonida 0,01 a 0,5
CMC e MCC (por exemplo,
2 a 100
Avicel RC-591)
Dextrose 10 a 500
Maltodextrina (M150) 10 a 500
EDTA (por exemplo, edetato
0,01 a 10
dissdédico)
Acido citrico 0,1 a 10
Citrato (por exemplo, citrato
0,1 a 10
de sb6dio)
Polissorbato 80 (por exemplo,
0,01 a1
Tween 80)
Agente flavorizante (por
0,1 a 100
exemplo, sabor de cereja)
Glicerina 10 a 100
Acessulfame de potassio 0,1 a 40
Magnasweet 110 0,1 a 40
Benzoato de sbédio 0,1 a 10
Sorbato de potéssio 0,1 a 10

Agua

g.s. até 1-15 ml

Tabela 7: Composig8o de budesonida #7

Ingrediente

Quantidade (mg/ml)

Budesonida

cerca de 0,05 a cerca de 0,2

CMC e MCC (por exemplo,

Avicel RC-591)

5 a 50

Dextrose

50 a 250
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Maltodextrina (M150) 200 a 500
EDTA (por exemplo, edetato
0,1 a1l
dissbédico)
Acido citrico 0,5as5
Citrato (por exemplo, citrato
0,2 a 2
de sbédio)
Polissorbato 80 (por exemplo,
0,01 a 0,4
Tween 80)
Agente flavorizante (por
1 a 10
exemplo, sabor de cereja)
Glicerina 30 a 80
Acessulfame de potéassio 1 a 10
Magnasweet 110 1 a 10
Benzoato de sédio 0,5 a 4
Sorbato de potéassio 0,5 a 4
Agua g.s. até 1-15 ml
Tabela 8: Composigd@o de budesonida #8
Ingrediente Quantidade (mg/ml) Quantidade % p/p
Budesonida 0,05 0,004
Avicel RC-591 23,6 2
Dextrose 118,0 10
Maltodextrina
306,8 26
(M150)
Edetato dissddico 0,59 0,05
Acido citrico 1,77 0,15
Citrato de sbédio 0,59 0,05
Polissorbato 80 0,12 0,01
Sabor de cereja 5,9 0,5
Glicerina 59,0 5
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Acessulfame de

o 5,9 0,5
potéssio
Magnasweet 110 5,9 0,5
Benzoato de sdédio 2,36 0,2
Sorbato de potassio 2,36 0,2

Agua

10, 11,12, 13, 14

ou 15 ml

Tabela 9: Composigdo de budesonida #9

Ingrediente Quantidade (mg/ml) Quantidade % p/p
Budesonida 0,2 0,17
Avicel RC-591 23,6 2
Dextrose 118 10
Maltodextrina
306,8 26
(M150)
Edetato dissédico 0,59 0,05
Acido citrico 1,77 0,15
Citrato de sddio 0,59 0,05
Polissorbato 80 0,12 0,01
Sabor de cereja 5,9 0,5
Glicerina 59 5
Acessulfame de
5,9 0,5
potéassio
Magnasweet 110 5,9 0,5
Benzoato de sédio 2,36 0,2
Sorbato de potassio 2,36 0,2

Agua
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10,11, 12, 13,

ou 15 ml

14 10, 11, 12, 13, 14

ou 15 ml

Tabela 10: Composigdo de propionato de fluticasona #1

Ingrediente

Quantidade

Propionato de fluticasona

0,5 mg a 150 mg

CMC, MCC, Carbdmero, HPMC

0,5galdog

e/ou HEC
Dextrose 0 ga 100 g
Maltodextrina 0 gal00 g

EDTA (por exemplo, edetato

dissédico)

5 mg a 200 mg

Acido citrico

10mg alg

Citrato (por exemplo, citrato

de sédio)

10mg a2 g

Polissorbato 80 (por exemplo,

5S mg a 100 mg

Tween 80)
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Tabela 11: Composig¢8o de propionato de fluticasona #2

Ingrediente

Quantidade

Propionato de fluticasona

0,5 mg a 150 mg

CMC, MCC, Carbémero, HPMC

0 gald g

e/ou HEC
Dextrose 1 gal00 g
Maltodextrina 0 gal00 g

EDTA (por exemplo, edetato

dissdédico)

5 mg a 200 mg
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Acido citrico

l10mgalg

Citrato (por exemplo, citrato

de sdédio)

l10mg a 2 g

Polissorbato 80 (por exemplo,

5 mg a 100 mg

Tween 80)
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml -

Tabela 12: Composigdo de propionato de fluticasona #3

Ingrediente

Quantidade

Propionato de fluticasona

0,5 mg a 150 mg

CMC, MCC, Carbdmero, HPMC

0galog

e/ou HEC
Dextrose 0 ga l1l00 g
Maltodextrina 1 galdog

EDTA (por exemplo, edetato

dissddico)

5 mg a 200 mg

Acido citrico

10mgalg

Citrato (por exemplo, citrato

de sb6dio)

l0mgaz2g

Polissorbato 80 (por exemplo,

5 mg a 100 mg

Tween 80)
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Tabela 13: Composigdo de corticoesterdide

Ingrediente

Quantidade % p/p
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Corticoesterdide 0,001 a1l
Metilparabeno de sdédio 0,0001 a 0.1
Sorbitol 5 a 30
Sacarose 1 a 40
Amido de milho 1 a 10
MCC 0,1 a5
CMC (NaCMC) 0,1 a5
Xantana 0,001 a1
Glicerina 0,1 a 10
Carbonato de calcio 0 a 30
Hidréxido de magnésio 0 as
Cor (por exemplo, FD&C Red
opcional
No. 3)
g.s. até 1, 2, 3, 4, 5, 6,
Agua 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14
ou 15 ml
Em algumas modalidades, qualquer composigdo

farmacéutica aqui descrita é estdvel. Em modalidades
especificas, a composigdo farmacéutica €& quimica e
fisicamente estédvel. Em certas modalidades, a estabilidade
quimica é evidenciada por uma composigdo farmacéutica que
compreende pelo menos 80%, 90%, 95%, 98%, ou 99% da
quantidade inicial ou da quantidade do rétulo de
corticoesterdide contida por, apenas como exemplo ndo
limitante, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 més, 3 meses,
6 meses, 1 ano, 2 anos, ou pela duragdo da validade. Em
algumas modalidades, a estabilidade fisica & evidenciada
por uma  composigdo farmacéutica que é capaz de
substancialmente obter uniformidade, permanecer

substancialmente uniforme (por exemplo, por pelo menos 1
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dia, 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 més, 3
meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos etc.), ou substancialmente
readquirir uniformidade (por exemplo, por meio de agitacdo
leve ou moderada apds ficar intocada por 1 dia, 3 dias, 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 més, 3 meses, 6 meses, 1
ano, 2 anos etc.). Em certas modalidades, a estabilidade
fisica & evidenciada por uma composigdo que compreende pelo
menos 80%, 90%, 95%, 98%, ou 99% da quantidade inicial ou
da quantidade do rdétulo de corticoesterdide e/ou agente
ativo adicional opcional contido por, apenas como exemplo
n3o limitante, 2 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1
més, 3 meses, 6 meses, 1 ano, 2 anos, ou pela duragdo da
validade. Em certas modalidades, a uniformidade, como aqui
descrita, & evidenciada pela uniformidade da dispersdo das
particulas de corticoesterdide por toda a composigdo
farmacéutica, a uniformidade da massa dispersa de
corticoesterdide por toda a composigdo farmacéutica, pela
uniformidade da concentra¢do de um ou mais dos componentes
na composig¢do por toda a composigdo farmacéutica, e

semelhantes. Em certas modalidades, agitagdo leve ou

moderada inclui, apenas como exemplo ndo limitante,
agitagéo, agitagdo vigorosa, turbilhonamento,
turbilhonamento suave, e semelhantes. Em algumas

modalidades, agitagdo leve ou moderada inclui agitagdo sem
um aparelho especial. Em algumas modalidades, a
uniformidade da composigdo farmacéutica refere-se a
uniformidade da dose (por exemplo, cada dose 1liberada ou
retirada da composic¢do compreende uma quantidade
substancialmente similar de corticoesterdide), ou a

concentracdo de corticoesterdide em pelo menos algumas ou
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todas as doses das formulagdes de doses maltiplas sé&o
substancialmente similares. Em certas modalidades,

substancialmente similar inclui, por exemplo, em até 20%,

o®

15%, 10%, 7%, 5%, 3%, 2% ou 1%.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita compreende um corticoesterdide que é
facilmente disperso por toda a composig¢do mediante agitacgdo
(por exemplo, leve ou moderada). Em certas modalidades, uma
composicdo farmacéutica aqui descrita compreende um
corticoesterdide que é facilmente disperso por toda a
composigdo mediante agitag¢do leve ou moderada apds
armazenamento. Em algumas modalidades, uma composigédo
farmacéutica aqui descrita compreende um corticoesterdide
que & facilmente ressuspenso na composigdo mediante
agitagdo leve ou moderada. Em certas modalidades, uma
composigdo farmacéutica aqui descrita compreende um
corticoesterdide que & facilmente ressuspenso na composigdo
mediante agitagdo leve ou moderada apds armazenamento. Em
algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica aqui
descrita compreende um corticoesterdide que €& facilmente
disperso por toda a composigdo mediante agitagdo leve ou
moderada. Em certas modalidades, uma composigdo
farmacéutica aqui descrita compreende um corticoesterdide
que é facilmente disperso por toda a composig¢do mediante
agitagdo leve ou moderada apds armazenamento. Em certas
modalidades, é mantida a habilidade das composig¢des aqui
descritas de serem facilmente ressuspensa e/ou facilmente
re-dispersas apbs armazenamento sob condigdes ambientes. Em
outras modalidades, o armazenamento é sob uma atmosfera

inerte, temperatura aumentada e/ou umidade relativa
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P

aumentada. Em certas modalidades, & mantida a habilidade
das composigdes aqui descritas de serem facilmente
ressuspensa e/ou facilmente re-dispersas apds armazenamento
for, apenas como exemplo ndo limitante, 1 dia, 2 dias, 3
dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 més, 3 meses, 6
meses, 1 ano, 2 anos, ou pelo tempo da validade.

Em algumas modalidades, qualquer composigao
farmacéutica aqui descrita opcionalmente compreende uma
pequena quantidade de glicina, por exemplo, uma quantidade
que nio resulta em uma alteragdo substancial na viscosidade
da composigdo.

Em algumas modalidades, uma composigdo aqui descrita &
retida no esbfago, ou alguma porgao deste, apbs
administracio oral por pelo menos 6 segundos, por pelo
menos 12 segundos, por pelo menos 15 segundos, por pelo
menos 30 segundos, por pelo menos 60 segundos, por pelo
menos 90 segundos, por pelo menos 120 segundos, por pelo
menos 3 minutos, por pelo menos 4 minutos, por pelo menos 5
minutos, por pelo menos 15 minutos ou por pelo menos 30
minutos. Em certas modalidades, a composigdo & retida no
esbfago apds administragdo oral por cerca de 15 segundos a
cerca de 120 segundos ou por cerca de 30 a cerca de 90
segundos.

Em certas modalidades, uma composig¢do descrita possui
uma viscosidade suficiente para liberar uma guantidade
eficaz da composigédo ao local de inflamagédo
gastrintestinal, por exemplo, ao esbfago. Em algumas
modalidades, a quantidade eficaz da composigdo liberada ao
esbfago & uma quantidade suficiente para revestir, ou

revestir parcialmente, o esdfago, e liberar a composigdo as
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dreas afetadas, incluindo, apenas como exemplo, o esbdfago
inferior, a Jjuncdo esbfago-estdmago, o estdmago e/ou o
duodeno. Em certas modalidades, a viscosidade da forma de
dosagem oral & tal que, quando administrada oralmente, ela
nio & tdo espessa a ponto de causar dificuldade em sua
degluti¢do, causar engasgo ou ter paladar desagradavel. Em
certas modalidades, a viscosidade da forma de dosagem oral
& uma viscosidade que é suficiente para fornecer exposigédo
do corticoesterdide ao esdfago por um periodo de tempo
suficiente, de tal forma que os sintomas e/ou a inflamagdo
associados as doengas inflamatdérias que envolvem o trato
gastrintestinal, incluindo o esdfago, sejam reduzidos apds
a administracio da forma de dosagem oral dque contém
corticoesterdide.

A viscosidade, por exemplo, pode ser medida em
temperatura ambiente, em torno de 20-25 graus Celsius ou em
torno de 37 graus Celsius para simular a temperatura
corporal. Em varias modalidades da presente inveng¢do, a
viscosidade da composigdo aqui descrita & qualquer
viscosidade adequada & 1liberag¢do do corticoesterdéide a
porcdo visada e/ou inflamada do trato gastrintestinal. Em
algumas modalidades, a viscosidade da composigdo & de pelo
menos cerca de 2 centipoise (cP), pelo menos cerca de 3 cP,
pelo menos cerca de 5 cP, pelo menos cerca de 10 cP, pelo
menos cerca de 15 c¢P, pelo menos cerca de 20 cP, pelo menos
cerca de 25 cP, pelo menos cerca de 30 cP, pelo menos cerca
de 35 cP, pelo menos cerca de 40 cP, pelo menos cerca de 50
cP, pelo menos cerca de 200 cP, ou pelo menos cerca de 225

cP. Em algumas modalidades, a viscosidade da composigdo é

de pelo menos cerca de 100 cP. Em certas modalidades, a
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viscosidade da composicgdo, medida a 25 graus Celsius, é de
cerca de 50 cP a cerca de 250.000 cP, cerca de 50 cP a
cerca de 70.000 cP, cerca de 50 c¢P a cerca de 25.000 cP,
cerca de 50 cP a cerca de 10.000 cP, cerca de 50 cP a cerca
de 3.000 cP ou cerca de 50 cP a cerca de 2.000 cP. Em um
aspecto, a viscosidade da composigdo, medida a 25 graus
Celsius, & de cexrca de 25 centipoise (cP) a cerca de 800
cP, cerca de 50 cP a cerca de 800 ou cerca de 300 cP a
cerca de 800 cP (por exemplo, medida por um viscédmetro de
Brookfield). Em outro aspecto, a viscosidade da composigdo
pode variar de cerca de 100 cP a cerca de 200 cP, cerca de
200 cP a cerca de 300 cP, cerca de 250 cP a cerca de 600 cP
ou cerca de 400 cP a cerca de 600 cP. Em modalidades
especificas, a viscosidade da formulagdo & de cerca de 30
cP, cerca de 100 c¢P, cerca de 200 cP, cerca de 300 cP,
cerca de 400 cP, cerca de 500 cP ou cerca de 250.000 cP
(por exemplo, como medida com um viscdmetro de Brookfield a
25 graus Celsius equipado com um adaptador ultra baixo) .

Em algumas modalidades, a viscosidade da composigdo €
medida em temperatura ambiente (em torno de 25 graus C) com

uma taxa de cisalhamento de cerca de 13,2 st

Em certas
modalidades, é aqui fornecida uma composigdo que possui uma
viscosidade sob tais condigdes que é de pelo menos cerca de
2 centipoise (cP), pelo mencs cerca de 3 cP, pelo menos
cerca de 5 cP, pelo menos cerca de 10 cP, pelo menos cerca
de 15 cP, pelo menos cerca de 20 cP, pelo menos cerca de 25
cP, pelo menos cerca de 30 cP, pelo menos cerca de 35 cP,
pelo menos cerca de 40 cP, pelo menos cerca de 50 cP, pelo

menos cerca de 200 cP, pelo menos cerca de 225 cP, pelo

menos cerca de 250 cP, pelo menos cerca de 300 cP, ou pelo
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menos cerca de 400 c¢cP. Em algumas modalidades, a
viscosidade da composig¢do sob tais condigldes & de cerca de
50 cP a cerca de 250.000 cP, cerca de 50 cP a cerca de
70.000 cP, cerca de 50 cP a cerca de 25.000 cP, cerca de 50
cP a cerca de 10.000 cP, cerca de 50 cP a cerca de 3.000
cP, cerca de 50 cP a cerca de 2.000 cP, cerca de 250 cP a
cerca de 250.000 cP, cerca de 250 cP a cerca de 70.000 cP,
cerca de 250 cP a cerca de 25.000 cP, cerca de 250 cP a
cerca de 10.000 cP, cerca de 250 cP a cerca de 3.000 cP ou
cerca de 250 cP a cerca de 2.000 cP. Em um aspecto, a
viscosidade da composigdo, medida a 25 graus Celsius, & de
cerca de 25 centipoise (cP) a cerca de 800 cP, cerca de 50
cP a cerca de 800 ou cerca de 300 cP a cerca de 800 cP (por
exemplo, medida por um viscbébmetro de Brookfield). Em outro
aspecto, a viscosidade da composigdo sob tais condigdes
pode variar de cerca de 100 cP a cerca de 200 cP, cerca de
200 ¢P a cerca de 300 cP, cerca de 250 cP a cerca de 600 cP
ou cerca de 400 cP a cerca de 600 cP. Em modalidades
especificas, a viscosidade da formulagdo medida sob tais
condicdes é de cerca de 30 cP, cerca de 40 cP, cerca de 100
cP, cerca de 200 cP, cerca de 300 cP, cerca de 400 cP,
cerca de 500 cP ou cerca de 250.000 cP.

Em algumas modalidades, a viscosidade da composigdo &
medida em temperatura ambiente (em torno de 25 graus C) com

uma taxa de cisalhamento de cerca de 15 st

(por exemplo,
com uma lacuna entre o eixo e a parede da cdmara de amostra
de cerca de 6 mm ou maior). Em certas modalidades, é aqui
fornecida uma composigdo que possul uma viscosidade sob

tais condi¢des que & de pelo menos cerca de 2 centipoise

(cP), pelo menos cerca de 3 cP, pelo menos cerca de 5 cP,
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pelo menos cerca de 10 cP, pelo menos cerca de 15 cP, pelo
menos cerca de 20 cP, pelo menos cerca de 25 cP, pelo menos
cerca de 30 cP, pelo menos cerca de 50 cP, pelo menos cerca
de 100 cP, pelo menos cerca de 150 centipoise (cP), pelo
menos cerca de 160 cP, pelo menos cerca de 170 cP, pelo
menos cerca de 180 cP, pelo menos cerca de 190 cP, ou pelo
menos cerca de 200 cP. Em algumas modalidades, a
viscosidade da composigdo sob tais condigdes & de cerca de
150 cP a cerca de 250.000 cP, 160 cP a cerca de 250.000 cP,
170 cP a cerca de 250.000 cP, 180 cP a cerca de 250.000 cP,
ou 190 cP a cerca de 250.000 cP.

A viscogidade também pode ser determinada por qualquer
método que meca a resisténcia ao cisalhamento oferecida
pela subst@ncia ou preparagdo. Muitos viscOmetros estdo
disponiveis para aqueles habilitados na técnica
farmacéutica, e incluem aqueles construidos, por exemplo,
por Brookfield.

Em algumas modalidades, uma composigdo ou formulagdo
aqui descrita compreende um agente de aumento da
viscosidade que transmite & composi¢do uma viscosidade
suficiente para fornecer permanéncia aumentada no esdfago,
enquanto também permite a migragdo do(s) agente(s) ativo(s)
(soluto ou particulas) quando a composicdo & administrada
oralmente a um individuo. Em outras palavras, em algumas
modalidades, a viscosidade & suficientemente alta para
aumentar o tempo de permanéncia da composigdo em uma
superficie do trato gastrintestinal (por exemplo, a mucosa
e/ou o epitélio do trato gastrintestinal ou de um local
especifico do trato gastrintestinal, por exemplo, do

esbfago), mas ndo suficientemente alta a ponto de impedir a
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migrag¢do do(s) agente(s) ativo(s) dentro da composigdo, por
exemplo, em diregdo & superficie do trato gastrintestinal.

Um aumento na interac¢do da composigdo com a superficie
do trato gastrintestinal (por exemplo, esbdfago) pode ser
medido medindo-se o tempo de retengdo do material ao longo
de um comprimento de uma superficie gastrintestinal, em que
o tempo de retengdo €& aumentado na presenca dos
excipientes, quando comparado em sua auséncia. Como aqui
usada, em certas modalidades, uma superficie
gastrintestinal inclui uma mucosa gastrintestinal e/ou um
epitélio gastrintestinal, todos esses termos sendo aqui
usados de forma intercambidvel. Em outra modalidade, uma
interacdo aumentada pode ser medida pela diminuigdo de
manifestacdes fisioldgicas ou de sintomas da doenga ou
enfermidade a ser tratada, incluindo uma diminuig¢do na
contagem total de eosindéfilos em uma amostra-alvo.

Em algumas modalidades, pelo menos 50%, pelo menos
30%, pelo menos 25%, pelo menos 20%, pelo menos 15%, pelo
menos 10%, pelo menos 9%, pelo menos 8%, pelo menos 7%,
pelo menos 6%, pelo menos 5%, pelo menos 4%, pelo menos 3%,
pelo menos 2% ou pelo menos 1% do corticoesterdide ou da
composicdo aqui descrita adere ou reside sobre uma
superficie do trato gastrintestinal (por exemplo, do
esbfago), ou alguma porgdo desta, por pelo menos 5
segundos, pelo menos 6 segundos, pelo menos 10 segundos,
pelo menos 12 segundos, pelo menos 15 segundos, pelo menos
30 segundos, ©pelo menos 60 segundos, pelo menos 90
segundos, pelo menos 120 segundos, pelo menos 3 minutos,
pelo menos 4 minutos, pelo menos 5 minutos, pelo menos 15

minutos, ou pelo menos 30 minutos apds administragdo oral



10

15

20

25

30

59/159

(por exemplo, por bebida ou deglutigdo). Em certas
modalidades, pelo menos 50%, pelo menos 30%, pelo menos
25%, pelo menos 20%, pelo menos 15%, pelo menos 10%, pelo
menos 9%, pelo menos 8%, pelo menos 7%, pelo menos 6%, pelo
menos 5%, pelo menos 4%, pelo menos 3%, pelo menos 2% ou
pelo menos 1% do corticoesterdide ou da composigdo adere,
reside ou é retido no esbéfago apds administragdo oral por
cerca de 15 segundos a cerca de 120 segundos ou por cerca
de 30 a cerca de 90 segundos. Em algumas modalidades, a
por¢do da composigdo compreende cerca de 90% ou mais, cerca
de 80% ou mais, cerca de 70% ou mais, cerca de 60% ou mais,
cerca de 50% ou mais, cerca de 40% ou mais, cerca de 30% ou
mais, cerca de 20% ou mais, cerca de 10% ou mais ou cerca
de 5% ou mais.

Em certas modalidades, a aderéncia e/ou absorgdo de
uma composigdo farmacéutica ou corticoesterdéide aqui
descrito a um local da mucosa gastrintestinal (por exemplo,
esbfago) pode ser determinada por qualquer meio adequado,
por exemplo, por cintilografia ou por um ensaio. Em algumas
modalidades, essas determina¢des s8o realizadas in vivo ou
in vitro. Em certas modalidades, a cintilografia in vivo
pode incluir a combinagdo de uma composigdo farmacéutica
aqui descrita com um radioisétopo detectéavel, poxr
administracdo d a composicdo marcada a um individuo e
deteccdo e/ou medida da aderéncia ou permanéncia da
composigdo farmacéutica ou corticoesterdide na superficie
gastrintestinal (por exemplo, esbfago) com um dispositivo
(por exemplo, uma cémera) dque detecta e/ou mede a
radioatividade. Em algumas modalidades, a cintilografia in

vivo pode incluir a ligagdo de um corticoesterdide aqui
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descrito com um radioisdtopo detectavel, a formulagdo do
corticoesterdide marcado em uma composigdo aqui descrita,
administracdo da composic¢do a um individuo e detecgdo e/ou
medida da aderéncia ou permanéncia da  composigdo
farmacéutica ou corticoesterdide na superficie
gastrintestinal (por exemplo, esdfago) com um dispositivo
(por exemplo, uma cé8mera) dque detecta e/ou mede a
radioatividade. Em certas modalidades, um ensaio in vitro
para detecg8o da aderéncia de uma composigdo farmacéutica
ou corticoesterdide aqui descrito a um local da mucosa
gastrintestinal (por exemplo, esbfago) pode incluir a
aplicacdo de uma composigdo aqui descrita a uma porg&o
distal de uma fita de tecido da mucosa gastrintestinal (por
exemplo, tecido esofagiano suino) e submetendo-se a
composicdo a um fluxo de saliva artificial na diregdo da
porcio distal oposta da fita. A determinagidio da aderéncia
ou permanéncia da composigdo e/ou corticoesterdide pode ser
feita em certo momento por detecgdo da quantidade de
composigdo e/ou corticoesterdide eluida ou da quantidade de
composigdo e/ou corticoesterdide que permanece na
superficie gastrintestinal (por exemplo, esbfago).

Em certas modalidades, uma composigdo descrita possui
uma viscosidade suficiente para liberar uma quantidade
eficaz da composigdo ao local de sofrimento
gastrintestinal, por exemplo, o esbéfago. Em algumas
modalidades, a quantidade eficaz da composigdo liberada ao
esdfago & uma quantidade suficiente para revestir, ou
revestir parcialmente, uma superficie do trato
gastrintestinal, e liberar a composigdo as areas afetadas,

incluindo, apenas como exemplo, o esbdfago, o esdfago
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inferior, a jun¢do esbfago-estdmago, o estdmago e/ou o
duodeno. Em certas modalidades, a viscosidade da forma de
dosagem oral é tal que, quando administrada oralmente, ela
ndo & t3o espessa a ponto de causar dificuldade em sua
degluticdo, causar engasgo e/ou ter paladar desagradavel.
Em certas modalidades, a viscosidade da forma de dosagem
oral é& uma viscosidade que é suficiente para fornecer
exposigdo do agente terapéutico ao eséfago por um periodo
de tempo suficiente, de tal forma que o distlGrbio ou
sintomas do disttGrbio que envolve o trato gastrintestinal,
incluindo o esdfago, sdo reduzidos apds a administragdo de
uma composigdo farmacéutica aqui descrita formulada ou como
uma forma de dosagem oral. Em alguns casos em due a
composigdo farmacéutica estd em forma sdélida ou semi-
sélida, a composigdo descrita possui uma viscosidade,
quando misturada com saliva ou &gua (por exemplo, em certos
casos em que a composigdo é formulada como um comprimido
efervescente, saché ou bebida caseira), a composigdo
resultante possui uma viscosidade suficiente para liberar
uma quantidade eficaz de uma composigdo aqui descrita ao
local de inflamag¢do gastrintestinal, por exemplo, ao
esbfago.

Em certas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita é um fluido ndo Newtoniano ou um fluido
Newtoniano. Em algumas modalidades, uma composigdo
farmacéutica aqui descrita & um fluido ndo Newtoniano. Em
modalidades especificas, o fluido n3o Newtoniano €& um
fluido ndo Newtoniano plastico, pseudopléstico ou
dilatante. Em algumas modalidades especificas, o fluido ndo

Newtoniano & tixotrdépico. Em certas modalidades, a
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composicdo de fluido ndo Newtoniano se afina com
cisalhamento, e se espessa com a auséncia de cisalhamento.
Dessa forma, em algumas modalidades, é aqui fornecida uma
composicdo farmacéutica fluida que & adequada para
facilitar o derramamento apds agitag¢do leve ou moderada.
Além disso, em algumas modalidades, é aqui fornecida uma
composicdo farmacéutica fluida que, embora seja adequada
para facilitar o derramamento apds agitagdo leve ou
moderada, se torna suficientemente viscosa mediante
administracdo oral para Dpermitir que a composigdo
farmacéutica cubra pelo menos parcialmente o esdfago e
libere topicamente uma quantidade terapeuticamente eficaz
de corticoesterdide ao esbdfago. Em algumas modalidades, o
(pelo menos um) excipiente adicional é& selecionado de um
agente de aumento da viscosidade ndo Newtoniano (ou seja,
um agente que fornece uma composigdo aqui apresentada com
um cardter ndo Newtoniano). Agentes de aumento da
viscosidade n3o Newtonianos incluem, apenas como exemplo
nido limitante, acacia (por exemplo, usada em torno de 5-10%
p/p de uma composigdo farmacéutica aqui descrita), acido
alginico (por exemplo, cerca de 0,5-20% p/p), carbdmero,
CaCMC, NaCMC, carragenana (por exemplo, cerca de 0,3-12%
p/p), ceratdénia (por exemplo, cerca de 0,1-1% p/p),
quitosina (por exemplo, cerca de 0,5-2% p/p), didxido de
silicio coloidal (por exemplo, cerca de 2-10% ©p/p),
etilcelulose (por exemplo, cerca de 5-25% p/p), gelatina,
goma guar (por exemplo, cerca de 1-2,5% p/p), HEC,
hidroxietilmetil celulose (por exemplo, cerca de 1-5% p/p),
hidroxipropil celulose (por exemplo, cerca de 1-10% p/p),

HPMC, silicato de magnésio aluminio (por exemplo, cerca de
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2-10% p/p), uma ou mais maltodextrinas, metilcelulose (por
exemplo, cerca de 1-2% p/p), polietileno glicol (por
exemplo, cerca de 45-60% p/p), povidona (por exemplo, cerca
de 10-15% p/p), saponita, alginato de sédio (por exemplo,
cerca de 1-5% p/p), sacarose (por exemplo, cerca de 50-70%
p/p)., tragacanto (por exemplo, cerca de 0,1-2% p/p), goma
xantana (por exemplo, cerca de 0,1-1% p/p), e combinagdes
destes.

Um fluido Newtoniano pode ser descrito como um fluido
cuja viscosidade & 1igual ao estresse de cisalhamento
exercido pelo fluido dividido pelo gradiente de velocidade
perpendicular & diregdo do cisalhamento. Em certas
modalidades, o (pelo menos um) excipiente adicional &
selecionado de um agente de aumento da viscosidade
Newtoniano (ou seja, um agente que fornece uma composigdo
aqui descrita com um cardter Newtoniano). Agentes de
aumento da viscosidade Newtonianos incluem, apenas como
exemplo ndo limitante, glicerina (por exemplo, cerca de 50-
80% p/p), polidextrose (por exemplo, cerca de 50-70% p/p),
e combina¢des destes.

Em certas modalidades, apds a administragdo de uma
composigdo aqui descrita a uma superficie gastrintestinal

(por exemplo, de uma superficie do trato gastrintestinal

o

superior, ou do esdfago), pelo menos 1%, 2%, 3%, 4%, 5%,
6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90% ou 95% por peso do corticoesterdide ou da
composic8o administrada aderem e/ou sdo absorvidos a uma
superficie gastrintestinal (por exemplo, de uma superficie

do trato gastrintestinal superior, ou do esbfago) apds pelo

menos 0,08, 0,17, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6,
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7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ou 60
minutos apds aplicagdo da composigdo & superficie
gastrintestinal (por exemplo, de uma superficie do trato
gastrintestinal superior, ou do esbfago). Em modalidades
especificas, a superficie gastrintestinal é o 1local de
inflamacdo gastrintestinal. Em modalidades especificas,
apbs administragdo oral de uma composigdo aqui descrita ao

esbfago (por exemplo, apds deglutig¢do ou ingestdo na forma

oP

liguida inicial da composigdo), pelo menos 1%, 2%, 3%, 4

5%, 6

o°

, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90% ou 95% por peso do corticoesterdide ou da
composigdo administrada estdo presentes no esbfago (por
exemplo, como medido por cintilografia gama) apds pelo
menos 5 segundos, 10 segundos, 15 segundos, 20 segundos, 25
segundos, 30 segundos, 40 segundcos, 45 segundos, 50
segundos, ou 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ou 60 minutos apds aplicagdo da
composicdo ao esdfago. Em certos casos, diferengas até
menores (por exemplo, aumentos) nos tempos de aderéncia
(por exemplo, tempos de permanéncia) entre formulagdes
podem resultar em resultados ou melhoras terapeuticamente
significativas ou clinicamente significativas.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica
aqui descrita é suficientemente dispersivel e/ou possui uma
caracteristica de fluxo apropriada em uma superficie
gastrintestinal (por exemplo, em uma superficie do trato
gastrintestinal superior, por exemplo, o esbfago). Em
certas modalidades, a espalhabilidade e/ou caracteristica

de fluxo da composigdo &€ adequada de modo a permitir dque

uma composicdo farmacéutica ou uma dose unitdria de uma
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composicdo farmac&utica aqui descrita se espalhe através
e/ou flua sobre a superficie gastrintestinal e cubra pelo
menos parcialmente a superficie gastrintestinal. Em algumas
modalidades, ao se cobrir pelo menos parcialmente a
superficie gastrintestinal, & obtida a liberagdo tdpica do
corticoesterdide ao local gastrintestinal site.

Em certas modalidades, as composig¢des farmacéuticas
aqui fornecidas s3o usadas para tratar, evitar ou aliviar
inflamacdo ou sintomas associados & inflamagdo que envolve
o trato gastrintestinal, incluindo o esdfago, estdmago e/ou

trato digestivo. Em modalidades especificas, a composigdo

farmacdutica estd em forma liquida. Formas liquidas
incluem, apenas como exemplo ndo limitante, solugdes,
suspensdes, xaropes, caldos, dispersdes, coldides e

semelhantes. Em modalidades especificas, o 1liquido & uma
suspensdo. Em algumas modalidades, uma composigéo
farmacéutica aqui descrita estd em forma liquida, semi-
sé6lida ou sbélida. Em modalidades especificas, uma
composig¢do farmacéutica aqui descrita estéd em forma semi-
sbélida, por exemplo, um gel, uma matriz de gel, um creme,
uma pasta, ou semelhantes. Em algumas modalidades, formas
semi-sblidas compreendem um veiculo liquido.

Os métodos e as composigdes da presente invengdo sdo
usadas por individuos de qualquer idade. O termo
“individuo” significa qualquer animal, por exemplo, um
mamifero ou, por exemplo, um ser humano, incluindo, por
exemplo, pacientes que necessitam de tratamento. Em algumas
modalidades, o individuo & um ser humano adulto. Em outras

modalidades, o individuo & um ser humano crianga ou bebé.

Em certas modalidades, o ser humano crianga ou bebé tem
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menos de 16 anos de idade, menos de 12 anos de idade, menos
de 8 anos de idade, menos de 6 anos de idade, menos de 4
anos de idade ou menos de 2 anos de idade.

Formulagdes

Embora qualquer uma das composigdes farmacéuticas,
métodos e kits aqui descritos sejam tipicamente usados em
terapia para pacientes humanos, em certas modalidades, eles
sdo usados em medicina veterindria para tratar doencgas
similares ou 1dénticas. Em algumas modalidades, as
composi¢des sdo usadas, por exemplo, para tratar mamiferos,
incluindo, sem limitagdo, primatas e mamiferos
domesticados. Em algumas modalidades, as composigdes,
métodos e kits s8o wusados, por exemplo, para tratar
herbivoros. As composigdes da presente invengdo incluem
isémeros geométricos e opticos.

As composigdes farmacéuticas adequadas para uso na
presente invencdo incluem composig¢des nas quais o
ingrediente ativo ou ingredientes ativos est8o contidos em
uma quantidade eficaz para obter seu objetivo desejado. Em
certas modalidades, as composi¢des farmacéuticas aqui
reveladas compreendem corticoesterdide em uma gquantidade
suficiente para tratar, evitar ou aliviar inflamacdo ou
sintomas associados & inflamagdo que envolve o trato
gastrintestinal, incluindo o eséfago.

Em certas modalidades, a dosagem exata de
corticoesterdide depende, apenas como exemplo ndo
limitante, da forma na qual a composicdo & administrada, do
individuo a ser tratado, da idade, do peso corporal e/ou da
altura do individuo a ser tratado e/ou da preferéncia e

experiénecia do médico assistente. Dessa forma, em algumas
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modalidades, a dosagem de corticoesterdide administrada
pode variar entre aquelas aqui reveladas. Em certas
modalidades, a concentragdo o6tima do corticoesterdide na
composic¢do depende, apenas como exemplo ndo limitante, do
corticoesterdide especifico usado, das caracteristicas do
paciente e/ou da natureza da inflamagdo para a qual o
tratamento é buscado. Em varias modalidades, esses fatores
sfo determinados por aqueles habilitados na técnica médica
e farmacéutica a luz da presente revelagdo.

Geralmente, uma dose  terapeuticamente eficaz &
desejada. Uma dose terapeuticamente eficaz refere-se a
quantidade do corticoesterdide que resulta em um grau de
melhora dos sintomas e/ou inflamag¢do em relagdo ao estado
desses sintomas e/ou inflamagdo antes do tratamento. As
formas de dosagem e os métodos de aplicagdo das formas de
dosagem que contém quantidades eficazes estdo dentro do
escopo da presente invengdo. Em varias modalidades, a
quantidade de corticoesterdéide (por exemplo, budesonida ou
propionato de fluticasona) usada em um método ou em uma
composi¢do aqui descrita & de cerca de 2,5 a 400 upg/kg de
peso corporal por dia ou, por exemplo, na faixa de 5 a 300
ng/kg por dia ou, por exemplo, na faixa de 5 a 200 ug/kg
por dia ou, por exemplo, na faixa de 5 a 100 pg/kg por dia
ou, por exemplo, na faixa de 10 a 100 ng/kg por dia ou, por
exemplo, na faixa de 10-50 ug/kg por dia ou, por exemplo,
na faixa de 10-100 pg/kg/dia ou, por exemplo, na faixa de
5-50 ug/kg/dia ou, em uma modalidade ilustrativa na faixa
de 10-60 pg/kg/dia.

Em uma modalidade ilustrativa, uma dosagem ou

quantidade (incluindo uma dose dividida) de
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corticoesterdide & fornecida em uma composigdo de volume
suficiente para permitir que qualquer uma das composigdes
aqui reveladas alcance a porgdo do trato gastrintestinal
visada e/ou inflamada, incluindo, por exemplo, o esdfago,
em uma quantidade eficaz. Em algumas modalidades, a
quantidade eficaz da composigdo liberada ao esbfago & uma
quantidade suficiente para revestir ou pelo menos revestir
parcialmente o esbfago, e liberar a composigdo as &areas
afetadas, incluindo, apenas como exemplo, o esbfago
inferior, a juncdo esbfago-estdmago, o estdémago e/ou o
duodeno. Em certas modalidades, wuma composigdo aqui
descrita como um volume de, por exemplo, cerca de 1-20 ml
ou, por exemplo, cerca de 1-50 ml ou, por exemplo, cerca de
1-40 ml ou, por exemplo, cerca de 1-30 ml ou, por exemplo,
cerca de 1-25 ml ou, por exemplo, cerca de 5-25 ml ou, por
exemplo, cerca de 10-20 ml ou, por exemplo, cerca de 10 ml
ou, por exemplo, cerca de 15 ml ou, por exemplo, cerca de
20 ml ou, por exemplo, cerca de 1-15 ml ou, por exemplo,
cerca de 1-10 ml ou, por exemplo, cerca de 2-8 ml ou, por
exemplo, cerca de 3-7 ml ou, por exemplo, cerca de 4-6 ml
ou, por exemplo, cerca de 5 ml ou, por exemplo, cerca de 6-
14 ml ou, por exemplo, cerca de 8-12 ml ou, por exemplo,
cerca de 9-11 ml ou, por exemplo, cerca de 10 ml. Em
modalidades mais especificas, cerca de 0,05 mg a cerca de
20 mg, cerca de 0,05 mg a cerca de 10 mg, cerca de 0,1 mg a
cerca de 10 mg, 0,25 mg a cerca de 6 mg, cerca de 0,25 mg,
cerca de 0,375 mg, cerca de 0,5 mg, cerca de 0,75 mg, cerca
de 1 mg, cerca de 1,25 mg, cerca de 1,5 mg ou cerca de 2 mg
de corticoesterdide (por exemplo, budesonida) sdo

formulados em uma dose Unica ou unitédria de uma composigdo
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farmacéutica aqui descrita, a dose Gnica ou unitéria tendo
um volume total de cerca de 10-20 ml ou, por exemplo, cerca
de 10 ml ou, por exemplo, cerca de 15 ml ou, por exemplo,
cerca de 20 ml ou, por exemplo, cerca de 1-15 ml ou, por
exemplo, cerca de 1-10 ml ou, por exemplo, cerca de 2-8 ml
ou, por exemplo, cerca de 3-7 ml ou, por exemplo, cerca de
4-6 ml ou, por exemplo, cerca de 5 ml ou, por exemplo,
cerca de 6-14 ml ou, por exemplo, cerca de 8-12 ml ou, por
exemplo, cerca de 9-11 ml ou, por exemplo, cerca de 10 ml.
Como aqui discutido, “liquido” engloba caldos, solugdes,
suspensdes, dispersdes ou qualquer combinagdo destes,
dependendo das solubilidades e quantidades dos componentes
individuais e dos veiculos e solventes usados. Em algumas
modalidades, uma dosagem palatdvel apropriada estd em um
volume suficiente para revestir ou pelo menos revestir
parcialmente o esbéfago e, em uma modalidade ilustrativa, o
volume €& suficiente para revestir ou pelo menos revestir
parcialmente o esbfago e 1liberar o corticoesterdide as
dreas afetadas, incluindo, apenas como exemplo, o esdfago
inferior, a juncd3o esdfago-estdmago, o estdmago e/ou o
duodeno. A composigdo pode ser 1liberada, por exemplo,
quatro vezes ao dia, trés vezes ao dia, duas vezes ao dia,
uma vez ao dia, em dias alternados, trés vezes por semana,
duas vezes por semana ou uma vez por semana. A dosagem
pode, por exemplo, ser dividida em mGltiplas doses ao longo
do dia, ou ser fornecida, por exemplo, em quatro, trés,
duas ou uma dose ao dia. Em certos casos, a administragdo
mais freqlente (por exemplo, duas vezes ao dia versus uma
vez ao dia) permite uma terapia global mais curta ou um

inicio mais rapido da resolugdo de sintomas. Em um exemplo



10

15

20

25

30

70/159

Py

ilustrativo, a dose & fornecida uma vez ao dia.

Em certas modalidades, uma dose ou composigdo aqui
descrita é administrada com alimentos. Em algumas
modalidades, uma dose ou composigdo aqui descrita &
administrada sem alimentos. Em certas modalidades, uma dose
ou composicio aqui descrita é administrada em uma ragdo ou
em jejum. Em algumas modalidades, uma dose ou composigdo

aqui descrita é administrada pela manhd, & tarde, a noite,

ou uma combinacdo destes. Em algumas modalidades, a dose é

M

administrada & noite. Em outro aspecto, a dose
administrada cerca de 30 minutos antes de dormir, sem a
ingestdo de alimentos ou &gua apds a administracdo das
composi¢des aqui apresentadas. Ainda em outra modalidade da
presente invengdo, a dose é administrada antes da hora de
dormir, em que apds a administragdo da composigdo, o
paciente ou individuo estd em uma posigdo substancialmente
supina por pelo menos 30 minutos, pelc menos 1 hora, pelo
menos 2 horas, pelo menos 4 horas ou pelo menos 8 horas.

Em algumas modalidades, sdo aqui fornecidos métodos de
tratamento, prevencdo ou alivio de inflamagdo ou sintomas
associados & inflamacio do trato gastrintestinal, por
exemplo, do esdfago, que compreende a administragdo a um
individuo que dela necessita de uma dose finica unitaria de
uma composicdo farmac&utica aqui descrita de um recipiente
multidoses. Em modalidades especificas, a administragdo de
uma dose Gnica unitdria de um recipiente multidoses
compreende (1) agitagdo de um recipiente multidoses, o
recipiente multidoses compreendendo pelo menos uma dose
unitaria de uma composicio farmac&utica aqui descrita; (2)

derramamento (ou de algum outro modo, dispensa) de uma dose
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inica unitdria do recipiente multidoses em um dispositivo
de administracdo (por exemplo, um dispositivo adequado a
administragdo a um individuo humano como, por exemplo, uma
colher, copo ou seringa); e (3) administrag¢do da dose lnica
unitdria ao individuo que dela necessita. Em modalidades
mais especificas, a agitagdo do recipiente multidoses
ocorre até que o fluido nele contido possua uma viscosidade
adequada ao derramamento (por exemplo, derramamento fécil).
Em algumas modalidades especificas, o processo ainda
compreende a espera apds o derramamento da dose Gnica
unitédria e antes da administrag¢do da dose tGnica unitaria ao
individuo que dela necessita. Em modalidades especificas, o
tempo de espera & um tempo suficiente para permitir que a
viscosidade da composigdo obtenha um nivel desejado, por
exemplo, uma viscosidade para aumentar as capacidades de
revestimento da composig¢do. Em algumas modalidades, o tempo
de espera é de, por exemplo, cerca de 3 segundos, ou mais;
cerca de 5 segundos, ou mais; cerca de 10 segundos, ou
mais; cerca de 15 segundos, ou mais; cerca de 20 segundos,
ou mais; cerca de 25 segundos, ou mais; cerca de 30
segundos, ou mais; cerca de 40 segundos, ou mais; cerca de
45 segundos, ou mais; cerca de 50 segundos, ou mais; ou
cerca de 60 segundos, ou mais. Em outras modalidades
especificas, a composigdo & administrada imediatamente apds
o derramamento da composigdo no dispositivo de
administragdo. Em algumas modalidades, o processo
compreende a agitag¢do vigorosa do recipiente multidoses.

Em algumas modalidades, o tratamento inicial continua,
por exemplo, por cerca de 3 dias a 2 semanas para uma

condigdo aguda, ou cerca de 4 semanas a cerca de 16 semanas
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para uma condigdo crdnica, ou cerca de 8 semanas a cerca de
12 semanas para uma condig¢do crdnica. Em varias
modalidades, & necessdria uma terapia mais longa como, por
exemplo, terapia similar & terapia crbénica para asma
persistente. Em alguns aspectos da presente invengdo, os
pacientes devem ser tratados, por exemplo, por até 6 meses
ou até um ano. Em certos aspectos, tratamentos de
manutencdo duram até um ano ou mais. Em algumas
modalidades, os pacientes sdo tratados em um esquema de
manutencdo ou em um esquema de acordo com a necessidade
durante um episodio problemdtico, dependendo da gravidade
da condicdo. Em certas modalidades, os pacientes séao
tratados em um esquema de tratamento rotatdrio, em que o
tratamento & fornecido por um periodo de tempo, depois o
paciente ndo faz uso do farmaco por um periodo antes que ©
tratamento reinicie. Quando sem usar o farmaco, o paciente
pode ndo receber tratamento nenhum, pode receber tratamento
com outra medicag¢do, terapia dietética ou tratamento com
uma dosagem reduzida. Em certas modalidades, os pacientes
recebem tratamento com uma dose maior da composigdo até que
seja obtido um estado de doenga reduzido desejado, e depois
continua com uma dose menor da composig¢do. Em certas
modalidades, um paciente combina tratamento com uma
composgigdo aqui descrita com um tratamento com outra
medicacdo e/ou terapia dietética. Em certas modalidades, os
pacientes recebem tratamento com uma dose maior da
composigdo até que um estado de doenga reduzido desejado
seja obtido, e depois continua com uma dose menor da
composigdo.

Em algumas modalidades, os métodos de tratamento aqui
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descritos incluem tratamentos intermitentes ou continuos.
Em certas modalidades, um método de tratamento de
inflamagdo gastrintestinal aqui descrito inclui o
tratamento profildtico de inflamagdo gastrintestinal (por
exemplo, um tratamento que evita a ocorréncia de sintomas
e/ou da inflamacdo). Em algumas modalidades, um método de
tratamento de inflamac¢do gastrintestinal aqui descrito
inclui um método de prolongamento e/ou manutengdo da
remiss3o da inflamagdo gastrintestinal por administragdo ou
continuacdo da administrag¢do de uma composigdo farmacé&utica
como aqui descrita apds a inflamagdo e/ou os sintomas de
inflamacdo estar em remissdo. Em modalidades especificas,
as terapias profilaticas e/ou remissivas opcionalmente
compreendem a administragdo de uma composig@o aqui descrita
que compreende uma quantidade reduzida de corticoesterdide,
comparada com a quantidade de corticoesterdide utilizada
quando a inflamagdo e/ou os sintomas de inflamagdo ndo
estdo em remissdo.

Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
diagnéstico de um individuo com inflama¢do gastrintestinal
(por exemplo, EOE) pela administracdo de uma composigdo
farmacéutica aqui descrita; e determinagdo da eficacia
deste tratamento. Em certos casos, o individuo €& um
paciente que ©possui inflamagdo gastrintestinal e/ou
sintomas desta que sd3o refratdrios a pelo menos um inibidor
de 4&cidos (por exemplo, PPI e/ou H2A). Em algumas
modalidades, o) tratamento eficaz da inflamagao
gastrintestinal com uma composig¢do aqui descrita & uma
indicagdo positiva de EoE. Em certas modalidades, esse

método de diagnéstico & usado no lugar de uma bidpsia
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esofagiana.

Em algumas modalidades, o corticoesterdide esta
presente em uma composigdo farmacéutica aqui descrita em
qualquer quantidade eficaz. Em algumas modalidades, uma
quantidade eficaz & uma quantidade suficiente para reduzir
inflamag¢do ou sintomas de inflamagdo associada a uma doencga
ou condig¢do inflamatdria do trato gastrintestinal (por
exemplo, do esbfago), comparado com o nivel de inflamagdo
ou sintomas de inflamagdo associada a uma doenga
inflamatéria antes da administrag¢do da quantidade eficaz.
Em certas modalidades, a quantidade eficaz & uma quantidade
suficiente para manter uma redugdo na inflamagdo ou nos
sintomas de inflamagdo obtida por qualquer forma,
incluindo, sem limitacao, pela administragdo de uma
quantidade eficaz suficiente para obter esta redugdo. Em
algumas modalidades, a quantidade eficaz & cerca de 50 pg a
cerca de 500 mg, cerca de 50 pg a cerca de 200 mg, cerca de
50 pg a cerca de 100 mg, cerca de 50 pg a cerca de 50 mg,
cerca de 250 pg a cerca de 20 mg, cerca de 250 pg a cerca
de 15 mg, cerca de 250 pg a cerca de 10 mg, cerca de 0,05
mg a cerca de 20 mg, cerca de 0,1 mg a cerca de 20 mg,
cerca de 0,05 mg a cerca de 15 mg, cerca de 0,05 mg a cerca
de 10 mg, cerca de 0,05 mg a cerca de 7,5 mg, cerca de 0,05
mg a cerca de 5 mg, cerca de 0,3 mg a cerca de 4 mg, cerca
de 0,3 mg a cerca de 2 mg, cerca de 0,25 mg a cerca de 3
mg, cerca de 0,25 mg a cerca de 2,5 mg, cerca de 0,5 mg a
cerca de 3 mg, cerca de 0,5 mg a cerca de 2 mg, cerca de
0,5 mg a cerca de 0,1 mg, cerca de 0,5 mg a cerca de 5 mg,
cerca de 0,5 mg a cerca de 4 mg, cerca de 1 mg a cerca de 4

mg, cerca de 1 mg a cerca de 3 mg, cerca de 2 mg a cerca de
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3 mg ou cerca de 2 mg a cerca de 4 mg. Em modalidades
especificas, a quantidade eficaz de corticoesterdide &
cerca de 0,05 mg, cerca de 0,1 mg, cerca de 0,15 mg, cerca
de 0,25 mg, cerca de 0,3 mg, cerca de 0,35 mg, cerca de 0,4
mg, cerca de 0,37 mg, cerca de 0,375 mg, cerca de 0,7 mg,
cerca de 0,8 mg, cerca de 0,75 mg, cerca de 1 mg, cerca de
1,2 mg, cerca de 1,25 mg, cerca de 1.3 mg, cerca de 1,5 mg,
cerca de 2 mg, cerca de 2,5 mg, cerca de 3 mg, cerca de 3,5
mg, cerca de 4 mg, cerca de 4,5 mg, cerca de 5 mg, cerca de
5,5 mg, cerca de 6 mg, cerca de 6,5 mg, cerca de 7 mg ou
cerca de 7,5 mg ou mais. Em certas modalidades, o
corticoesterdide esta presente em uma composigdo
farmacéutica em uma concentragdo de cerca de 0,01 mg/ml a
cerca de 2 mg/ml de composigdo. Em modalidades especificas,
o corticoesterdide estd presente em uma composigdo
farmacéutica em uma concentrac¢do de cerca de 0,01 mg/ml a
cerca de 1,5 mg/ml, cerca de 0,02 mg/ml a cerca de 1,5
mg/ml, cerca de 0,04 mg/ml a cerca de 1,5 mg/ml, cerca de
0,03 mg/ml a cerca de 1,5 mg/ml, cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 1,5 mg/ml ou cerca de 0,07 mg/ml a cerca de 1,5
mg/ml. Em modalidades mais especificas, o corticoesterdide
estd presente em uma composigdo farmacéutica em uma
concentracdo de cerca de 0,07 mg/ml a cerca de 1 mg/ml.

Em algumas modalidades, uma composigdo aqui descrita
compreende um corticoesterdide (por exemplo, budesonida ou
propionato de fluticasona), um ou mais excipientes que
aumentam a interagdo da composigdo com uma superficie do
trato gastrintestinal (por exemplo, um agente que aumenta a
viscosidade, o cardter mucoadesivo, adsorg¢do a uma

superficie do trato gastrintestinal e/ou absorgdo de um
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agente ativo através de uma superficie do trato
gastrintestinal), opcionalmente wum ou mais ligantes,
opcionalmente um ou mais enchimentos, opcionalmente um ou
mais lubrificantes, opcionalmente um ou mais solventes (ou
veiculos), opcionalmente um ou mais agentes de suspensdo,
opcionalmente um ou mais agentes flavorizante,
opcionalmente um ou mais agentes corantes, opcionalmente um
ou mais adocantes, opcionalmente um ou mais conservantes,
opcionalmente um ou mais antioxidantes, opcionalmente um ou
mais agentes de tamponamento, opcionalmente um ou mais
umectantes, opcionalmente um ou mais agentes quelantes e,
opcionalmente, um ou mais surfactantes. Em modalidades
especificas, a composigdo aqui descrita & uma composigdo
que compreende um corticoesterdide, dextrose,
maltodextrina, edetato, citrato, polissorbato 80, um
conservante opcional, um agente flavorizante opcional, um
adocante opcional, pelo menos um excipiente adicional e um
veiculo liquido. Em modalidades especificas, a composigdo
compreende um conservante. Em modalidades adicionais ou
alternativas, a composigdo compreende um agente
flavorizante. Em modalidades adicionais ou alternativas, o
veiculo liquido é um meio aquoso (por exemplo, &gua). Em
modalidades especificas, particulas de corticoesterdide

(por  exemplo, microparticulas) est8o suspensas no meio

aquoso.
Em algumas modalidades, o corticoesterdide é
selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de

budesonida, propionato de fluticasona e combinagdes destes.
Em modalidades especificas, o corticoesterdide esta

presente na composigdo em uma quantidade de cerca de 0,01
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mg/ml a cerca de 3 mg/ml, cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 2
mg/ml, cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 1,5 mg/ml, cerca de
0,07 mg/ml a cerca de 1,5 mg/ml ou cerca de 0,07 mg/ml a
cerca de 1 mg/ml. Em modalidades mais especificas,
budesonida estd presente em uma quantidade de cerca de 0,01
mg/ml a cerca de 3 mg/ml, cerca de 0,01 mg/ml a cerca de
1,5 mg/ml ou cerca de 0,07 mg/ml a cerca de 1 mg/ml. Em
outras modalidades especificas, propionato de fluticasona
estd presente em uma quantidade de cerca de 0,005 mg/ml a
cerca de 1,5 mg/ml ou cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 1
mg/ml.

Em algumas modalidades, o volume de uma composi¢do ou
dose de uma composigdo aqui descrita é uma guantidade
suficiente para revestir substancialmente (por exemplo,
pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%, pelo menos
80%, pelo menos 90%, pelo menos 95%, pelo menos 98% ou pelo
menos 99%) do comprimento do esbdfago de um individuo ao
qual a composigdo é administrada. Em certas modalidades, o
volume de uma composigdo ou uma dose de uma composigdo aqui
descrita & de cerca de 0,05 ml/cm do comprimento esofagiano
a cerca de 1 ml/cm do comprimento esofagiano, cerca de 0,1
ml/cm do comprimento esofagiano a cerca de 0,8 ml/cm do
comprimento esofagiano, cerca de 0,2 ml/cm do comprimento
esofagiano a cerca de 0,6 ml/cm do comprimento esofagiano
ou cerca de 0,3 ml/cm do comprimento esofagiano a cerca de
0,5 ml/cm do comprimento esofagiano, em que o comprimento
esofagiano é o comprimento esofagiano do individuo ao qual
a composi¢do é administrada. Em algumas modalidades, o
volume de uma composig¢do ou dose de uma composigdo aqui

descrita se baseia no comprimento esofagiano de um
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individuo (por exemplo, homem, mulher ou ambos) que estd no
50° percentil de altura para sua idade. Portanto, em
algumas modalidades, o volume de uma composigdo ou dose de
uma composigdo aqui descrita é de cerca de 0,05 ml/cm do
comprimento esofagiano a cerca de 1 ml/cm do comprimento
esofagiano, cerca de 0,1 ml/cm do comprimento esofagiano a
cerca de 0,8 ml/cm do comprimento esofagiano, cerca de 0,2
ml/cm do comprimento esofagiano a cerca de 0,6 ml/cm do
comprimento esofagiano, cerca de 0,3 ml/cm do comprimento
esofagiano a cerca de 0,5 ml/cm do comprimento esofagiano,
cerca de 0,32 ml/cm do comprimento esofagiano a cerca de
0,41 ml/cm do comprimento esofagiano ou cerca de 0,3 ml/cm
do comprimento esofagiano a cerca de 0,46 ml/cm do
comprimento esofagiano, em que o comprimento esofagiano & o
comprimento esofagiano de um individuo gque possui uma
altura no 50° percentil para a idade do individuo ao qual a
composi¢do é administrada. Em certos casos, o comprimento
esofagiano é o comprimento esofagiano real do individuo, ou
é calculado com base na equagdo: comprimento esofagiano =
1,048 {(cm) + (0,167 * altura (cm)). Em certos casos, por
exemplo, o 50° percentil de altura (CDC 2000) para criangas
do sexo masculino com 2 anos de idade & 87 cm, com 3 anos
de idade & 95 cm, com 4 anos de idade & 102 cm, com 5 anos
de idade & 109 cm, com 6 anos de idade & 115 cm, com 7 anos
de idade & 122 cm, com 8 anos de idade & 128 cm, com 9 anos
de idade & 134 cm, com 10 anos de idade & 139 cm, com 11
anos de idade é 144 cm, com 12 anos de idade & 149 cm, com
13 anos de idade & 156 cm, com 14 anos de idade €& 164 cm,
com 15 anos de idade é 170 cm, com 16 anos de idade é 174

P3

cm, com 17 anos de idade & 175 cm e com 18 anos de idade é
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176 cm.

Além disso, em certas modalidades, a quantidade de um
agente terapéutico (por exemplo, um corticoesterdide como,
por exemplo, budesonida) em uma composi¢do ou uma dose de
uma composi¢do aqui descrita & de cerca de 0,005 mg/cm do
comprimento esofagiano a cerca de 0,3 mg/cm do comprimento
esofagiano, cerca de 0,008 mg/cm do comprimento esofagiano
a cerca de 0,2 mg/cm do comprimento esofagiano, cerca de
0,01 mg/cm do comprimento esofagiano a cerca de 0,15 mg/cm
do comprimento esofagiano ou cerca de 0,015 mg/cm do
comprimento esofagiano a cerca de 0,1 mg/cm do comprimento
esofagiano, em que o comprimento esofagiano & o comprimento
esofagiano do individuo ao qual a composigdo é
administrada. Em algumas modalidades, o volume de uma
composi¢do ou dose de uma composigdo aqui descrita se
baseia no comprimento esofagiano de um individuo (por
exemplo, homem, mulher ou ambos) que estd no 50° percentil
de altura para sua idade. Portanto, em algumas modalidades,
a quantidade de um agente terapéutico (por exemplo, um
corticoesterdide como, por exemplo, budesonida) em uma
composigdo ou dose de uma composigdo aqui descrita €& de
cerca de 0,005 mg/cm do comprimento esofagiano a cerca de
0,3 mg/cm do comprimento esofagiano, cerca de 0,008 mg/cm
do comprimento esofagiano a cerca de 0,2 mg/cm do
comprimento esofagiano, cerca de 0,01 mg/cm do comprimento
esofagiano a cerca de 0,15 mg/cm do comprimento esofagiano
ou cerca de 0,015 mg/cm do comprimento esofagiano a cerca
de 0,1 mg/cm do comprimento esofagiano, em gque o
comprimento esofagiano & o comprimento esofagiano de um

individuc que possui uma altura no 50° percentil para a
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idade do individuo ao qual a composigdo & administrada.

Em algumas modalidades, qualquer composigdo
farmacéutica ou dose de uma composig¢do farmacéutica aqui
descrita é fornecida ou administrada em um volume
suficiente para fornecer um bolo gquando administrada
oralmente a um individuo. Em certas modalidades, a
composigdo possui um volume que ndo libera sistemicamente
quantidades excessivas do agente ativo. Em algumas
modalidades, a composig¢do farmacéutica ou dose & fornecida
em um volume suficiente para fornecer um bolo dquando
administrada a um individuo, em que o tamanho do bolo na
extremidade distal do esbfago (por exemplo, o tamanho do
bolo antes, por exemplo, imediatamente antes, de entrar ou
passar pelo esfincter esofagiano inferior) é menos de 90%,
menos de 85%, menos de 80%, menos de 75%, menos de 70%,
menos de 65%, menos de 60%, menos de 55%, menos de 50%,
menos de 45%, menos de 40%, menos de 35%, menos de 30%,
menos de 25%, menos de 20%, menos de 15%, menos de 10% ou
menos de 5% do tamanho do bolo que entrou no esbéfago (por
exemplo, o tamanho do bolo apds, por exemplo, imediatamente
apbs, passar pelo esfincter esofagiano superior). Em
algumas modalidades, o tamanho do bolo & determinado como
uma medida do didmetro ou do volume. Em certas modalidades,
o diametro do esfincter pode ser determinado com o uso de
técnicas de cintilografia gama. Em modalidades especificas,
o volume da composigdo ou dose & ajustado considerando-se o
comprimento e/ou didmetro do eséfago do individuo ao qual a
composigdo ou dose é administrada.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente

P

adicional compreende ou & HPMC. Em modalidades especificas,
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HPMC estd presente na composigdo em uma quantidade de cerca
de 1 mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de 30 mg/ml a cerca
de 70 mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a cerca de 50 mg/ml. Em
algumas modalidades, o (pelo menos um) excipiente adicional
compreende ou & CMC. Em modalidades especificas, CMC esta
presente na composigdo em uma quantidade de cerca de 1
mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de 30 mg/ml a cerca de 70
mg/ml ou cerca de SVmg/ml a cerca de 50 mg/ml. Em algumas
modalidades, o (pelo menos um) excipiente adicional
compreende ou & MCC. Em modalidades especificas, MCC esta
presente na composigdo em uma quantidade de cerca de 1
mg/ml a cerca de 100 mg/ml, cerca de 30 mg/ml a cerca de 70
mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a cerca de 50 mg/ml. Em certas
modalidades, o (pelo menos um) excipiente adicional
compreende ou é carbdmero. Em modalidades especificas,
carbdmero estd presente na composigdo em uma quantidade de
cerca de 2 mg/ml a cerca de 250 mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a
cerca de 100 mg/ml. Em algumas modalidades, o (pelo menos
um) excipiente adicional compreende ou & HEC. Em
modalidades especificas, HEC estd presente na composigdo em
uma quantidade de cerca de 1 mg/ml a cerca de 100 mg/ml,
cerca de 30 mg/ml a cerca de 70 mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a
cerca de 50 mg/ml. Em algumas modalidades, o (pelo menos
um) excipiente adicional compreende ou & uma combinagdo de
CMC e MCC (por exemplo, Avicel® RC-591). Em modalidades
especificas, a combinagdo de CMC/MCC (por exemplo, Avicel®
RC-591) estd presente na composigdo em uma quantidade de
cerca de 1 mg/ml a cerca de 150 mg/ml, 1 mg/ml a cerca de
75 mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a cerca de 40 mg/ml. Em certas

modalidades, a proporcdo de peso misto de CMC/MCC estd
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entre cerca de 1/99 e cerca de 99/1, cerca de 20/80 e cexca
de 5/95 ou cerca de 15/85 e cerca de 10/90. Em uma
modalidade especifica, o CMC & NaCMC e a proporgdo de peso
misto de CMC/MCC é de cerca de 11/89.

Em certas modalidades, a dextrose estd presente na
composig8o em uma quantidade de cerca de 10 mg/ml a cerca
de 1 g/ml. Em algumas wmodalidades, maltodextrina estd
presente na composigdo em uma quantidade de cerca de 10
mg/ml a cerca de 1,5 g/ml. Em certas modalidades, edetato
estd presente em uma composigdo em uma quantidade de cerca
de, 0,02 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, cerca de 0,02 mg/ml a
cerca de 2 mg/ml ou cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 2 mg/ml.
Em algumas modalidades, citrato estd presente na composigdo
em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 50 mg/ml
ou cerca de 0,2 mg/ml a cerca de 30 mg/ml. Em certas
modalidades, polissorbato 80 estd presente na composigdo em
uma quantidade de cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 10 mg/ml,
cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 1 mg/ml ou cerca de 0,05 a
cerca de 0,5 mg/ml.

Em certas modalidades, as quantidades de componente
por ml refere-se & quantidade de componente em relagdo a
quantidade de volume total (ou g.s.) da composigdo como um
todo, ao invés do volume de gualguer componente liquido,
por exemplo, agua, isoladamente. Em modalidades
especificas, sdo aqui fornecidas composigdes que
compreendem os ingredientes aproximadamente nas quantidades
apresentadas em qualguer um dos Exemplos 1-22, por exemplo,
no Exemplo 19, Exemplo 20, Exemplo 21 ou Exemplo 22.

Em certas modalidades, as composig¢des aqui descritas

ainda compreendem excipientes e/ou auxiliares adequados
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para permitir que as composigdes sejam formuladas como
comprimidos, pilulas, drigeas, capsulas, liquidos, gomas de
mascar macias, cremes, pastas, comprimidos mastigaveis,
géis ou matrizes de gel, xaropes, caldos, suspensdes,
gomas, losangos, e semelhantes, para ingestdoc oral por um
paciente a ser tratado. Em certos casos, formulagdes orais
(por exemplo, suspensdes, cremes ou matrizes de gel) sé&o
formuladas de tal forma que, mediante administra¢do oral,
seja formada uma camada de interface entre a formulacgdo
oral (por exemplo, suspensdo, creme ou matriz de gel) e uma
superficie do trato gastrintestinal (por exemplo, uma
mucosa ou epitélio do trato gastrintestinal). Em alguns
casos, uma formulagdo oral (por exemplo, uma suspensdo,
creme ou matriz de gel) em contato com uma superficie do
trato gastrintestinal libera um corticoesterdéide ao 1local
do trato gastrintestinal contatado com a formulagdo por
meio da camada de interface e, como as formula¢des orais
(por exemplo, suspensdes, cremes ou matrizes de gel)
proximas da camada de interface é depletada de
corticoesterdide, consequentemente forma-se um gradiente de
concentragdo. Em certos casos, por¢gdes das formulagdes
orais (por exemplo, suspensdes, cremes ou matrizes de gel)
com altas concentrac¢des de corticoesterdide em relagldo as
porcdes das formulagdes orais (por exemplo, suspensodes,
cremes ou matrizes de gel) prdximas da camada de interface
se reabastece corticoesterdide na porgdo das formulacgdes
orais (por exemplo, suspensdes, cremes ou matrizes de gel)
proximas da camada de interface. Em certos casos, mediante
administragdo oral de uma formulagdo oral aqui descrita a

um individuo, é formada uma camada de interface entre uma
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membrana mucosa e uma mistura da formulagdo oral (por
exemplo, comprimido mastigdvel) e a saliva do individuo.

Em certas modalidades, as composi¢des farmacéuticas
aqui descritas opcionalmente compreendem &gua. Em certas
modalidades, as composigdes farmacéuticas aqui descritas
compreendem &agua como veiculo. Em algumas modalidades, o
veiculo & uma combinacdo de &gua e 4&alcool. Em outras
modalidades, o veiculo & um veiculo liquido ndo aquoso.

Em algumas modalidades, uma composigdo farmacéutica ou
forma de dosagem aqui descrita €& uma suspensdo que
compreende um corticoesteréide (por exemplo, budesonida).
Em algumas modalidades, as composigdes (por exemplo,
suspensdes) compreendem certa concentragédo de
corticoesterdide (por exemplo, budesonida) que é dissolvida
no meio liquido (por exemplo, o solvente ou veiculo liquido
usado, por exemplo, 4&gua, 4&lcool, alcool aquoso, ou
semelhantes). Em certas modalidades, a quantidade de
corticoesterdide (por exemplo, budesonida) dissolvida no
meio liquido (por exemplo, em uma amostra equilibrada) &
maior do que 4 pg/ml, maior do que 5 pg/ml, maior do que 10
pg/ml, maior do que 15 pg/ml, maior do que 20 pg/ml, maior
do que 21 pg/ml, maior do que 22 pg/ml, maior do que 23
pg/ml, maior do que 24 pg/ml, maior do que 25 pg/ml, cerca
de 25 pg/ml, maior do que 30 pg/ml, cerca de 25 pg/ml a
cerca de 80 pg/ml, cerca de 30 pg/ml a cerca de 80 ug/ml,
cerca de 30 pg/ml, cerca de 35 pg/ml, cerca de 40 ug/ml,
cerca de 45 pg/ml, cerca de 50 upg/ml, cerca de 55 pg/ml,
cerca de 60 ug/ml, cerca de 65 pg/ml ou cerca de 70 pg/ml.
Em algumas modalidades, o corticoesterdide (por exemplo,

budesonida) estd presente na composigdo em combinagdo com
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maltodextrina. Em modalidades mais especificas, a
maltodextrina possui um DE de cerca de 4-7 ou cerca de 13-
17. Em algumas modalidades, um oligossacarideo aciclico
(por exemplo, maltodextrina) fornecido em uma composigdo
aqui descrita é usado como um agente para aumento da
solubilidade do corticoesteré4ide (por exemplo, budesonida).
Como aqui usado, o termo “oligossacarideo aciclico” refere-
se a um oligossacarideo ou polissacarideo que ndo forma um
macrociclo (por exemplo, um produto da conversfo de amido
como, por exemplo, maltodextrina ou um xarope de milho
aquoso soltvel, ou um glicano, por exemplo, acido
hialurdnico) ; as unidades monoméricas individuais de
sacarideo do oligossacarideo podem ser ciclicas. Em algumas
modalidades, as composi¢des aqui descritas compreendem um
corticoesterdide (por exemplo, budesonida), um carboximetil
celulose e/ou uma celulose microcristalina (por exemplo,
Avicel® RC-591), e um meio liquido (por exemplo, &gua). Em
modalidades especificas, as composigdes aqui descritas
compreendem um corticoesterdide (por exemplo, budesonida),
um carboximetil celulose e/ou uma celulose microcristalina
(por exemplo, Avicel® RC-591), maltodextrina, e um meio
liquido (por exemplo, agua) . Em modalidades mais
especificas, a composi¢do compreende mais do que 4 ug/ml,
mais do que 5 pg/ml, mais do que 10 pg/ml, mais do que 15
pg/ml, mais do que 20 pg/ml, ou semelhantes, de budesonida
dissolvida no meio liquido (por exemplo, &gua).

Em certas modalidades, um inibidor da solubilidade é
opcionalmente utilizado em uma formulagdo aqui apresentada
a fim de inibir a solvatagdo ou dissolugdo do

corticoesterdide. Em alguns casos, a inibigdo da solvatagdo
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ou dissolugdo do corticoesterdide permite que o
corticoesterdide retenha a estabilidade quimica na
composigdo por um periodo de tempo prolongado (comparada
com uma composigdo similar que possui uma concentragdo
maior de corticoesterdide dissolvido) . Em algumas
modalidades, inibidores da solubilidade incluem, apenas
como exemplo ndo limitante, dissacarideos e monossacarideos
(por exemplo, dextrose). Em certas modalidades, em que um
excipiente que aumenta a interacdo da composigdo ou do
corticoesterdide com uma superficie do trato
gastrintestinal também aumenta a solubilidade do
corticoesterdide no veiculo da composigdo (por exemplo, um
meio aquoso), um inibidor da solubilidade é utilizado para
reduzir ou inibir a dissolugdo ou solvatagdo do
corticoesterdide (porx exemplo, essa solvatagdo ou
dissolugdo gque é auxiliada pelo uso do excipiente que
aumenta a interacdo da composigdo ou corticoesterdide com a
superficie do trato gastrintestinal).

Em algumas modalidades, as composigdes (por exemplo,
suspensdes) compreendem certa concentra¢do de budesonida
que é dissolvida no meio liquido (por exemplo, o solvente
ou veiculo liguido usado, por exemplo, &agua, &alcool, &lcool
aquoso, ou semelhantes). Em modalidades especificas, a
quantidade de epimero R da budesonida dissolvida (comparado
com o peso global da budesonida) é maior do que 28% p/p,
maior do que 30% p/p, maior do que 39% p/p, maior do que
40%, cerca de 39-50%, cerca de 40-50%, menor do que 38%
p/p, cerca de 29%-37% p/p, menor do que 27% p/p, ou
semelhantes. Em alguns casos, o % de epimeros & obtido em

)

uma composic¢do que possui um % global de epimero R
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(comparado com budesonida global) de cerca de 50-55% p/p ou
cerca de 53-54% p/p. Em algumas modalidades, maltodextrina
(por exemplo, maltodextrina que compreende um DE de cerca
de 4-7 ou cerca de 13-17) é aqui wutilizada como um
intensificador da solubilidade. Em modalidades adiciomnais,
a maltodextrina é um agente para aumento da solubilidade
que aumenta seletivamente a solubilidade do epimero R em
relacdo ao epimero S (por exemplo, aumenta a solubilidade
do epimero R em um grau maior do que do epimero S} da
budesonida. Em outras modalidades, a maltodextrina & um
agente para aumento da solubilidade que aumenta
seletivamente a solubilidade do epimero S em relagdo ao
epimero R (por exemplo, aumenta a solubilidade do epimero R
em um grau maior do que do epimero S) da budesonida. Em
certos casos, o epimero R da budesonida é menos estavel do
que © epimero S. Em certas modalidades, as composigdes aqui
descritas sdo formuladas para ajustar a guantidade de
epimero R e/ou S da budesonida dissolvida no meio aquoso de
modo a aumentar ou maximizar a estabilidade (por exemplo,
estabilidade quimica) da composigdo. Em alguns casos, a
concentracdo de corticoesterdide & a concentragdo medida de
uma amostra equilibrada. Em certos casos, o equilibrio da
amostra & obtido apdés a concentragdo do corticoesterdide
(por exemplo, budesonida) dissolvido nec 1liquido ser
substancialmente estdvel, por exemplo, apds 2 dias, 3 dias,
4 dias, 5 dias, uma semana, um més, ou semelhantes. Em
casos especificos, o equilibrio da amostra & obtido apds 2
dias.

Em certas modalidades, as composig¢des aqui fornecidas

sdo preparadas com a utiliZaQéo de qualquer fonte adequada
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de agentes ativos. Em algumas modalidades, o
corticoesterdide (por exemplo, budesonida) usado nas
composi¢des aqui descritas sdo corticoesterdides puros (por
exemplo, budesonida) . Em algumas modalidades, o
corticoesterdide puro (por exemplo, budesonida) é

corticoesteréide a granel puro. Em certas modalidades, o

corticoesterdide puro (por exemplo, budesonida) é
corticoesterdide em pd (por exemplo, budesonida). Em
modalidades especificas, o corticoesterdide puro (por

exemplo, budesonida) ¢é corticoesterdide micronizado (por
exemplo, budesonida) .

Em algumas modalidades, o) corticoesterdide é
administrado em uma formulagdo comercialmente disponivel.
Em outras modalidades, o corticoesterdide &€ administrado em
uma composigdo que compreende uma formulagdo comercialmente
disponivel de um corticoesterdide e formulada como aqui
descrito. Por exemplo, em algumas modalidades, a composigdo
que contém corticoesterdide aqui fornecida compreende uma
formulacdo comercialmente disponivel e um excipiente, por
exemplo, um diluente, um agente flavorizante, um agente
mucoadesivo, um agente de aumento da viscosidade, um
ligante, um enchimento, um lubrificante, um solvente, um
agente de suspensdo, um agente corante, um adogante, um
conservante, um antioxidante, um agente de tamponamento, um
umectante, um agente quelante, um surfactante, combinag¢des
destes, ou semelhantes. Em algumas modalidades, nas quais o
corticoesterdide & budesonida, a formulagdo comercialmente
disponivel é Pulmicort Respules® (distribuida por

AstraZeneca, por exemplo, como apresentado em NDA 20-929,

que é agui incorporado por referéncia em sua totalidade).
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Em outras modalidades, nas quais o corticoesterdide &
budesonida, a formulacio comercialmente disponivel &
Rhinocort Aqua® (distribuida por AstraZeneca Lp,
Wilmington, DE 19850, por exemplo, como apresentado em NDA

20-746, que &, incluindo todos os suplementos, aqui

incorporado por referéncia em sua totalidade). Ainda em
outras modalidades, nas quais o corticoesterdide &
budesonida, a formulacdo comercialmente disponivel &

Symbicort® (fabricada por AstraZeneca Dunkerque Production,
Dunkerque, Franga, por exemplo, como apresentado em NDA 21-
929, que &, incluindo todos o©os suplementos, aqui
incorporado por referéncia em sua totalidade). Em algumas
modalidades, nas quais o corticoesterdide é fluticasona, a
formulagdo comercialmente disponivel é Flonase®. Em algumas
modalidades, a proporgdo da formulagdo comercialmente
disponivel para o diluente opcional estd entre cerca de
1:0,5 e cerca de 1:100. Diluentes incluem qualquer diluente
oral farmaceuticamente aceitdvel que inclui, por exemplo,
diluentes em pd (por exemplo, talco) e diluentes liquidos
(por exemplo, &gua, etanol e combinagdes destes). Em certas
modalidades, a formulacdo comercialmente disponivel &
Entocort® (fabricada por AstraZeneca AB, S-151 85
Sodertalje, Suécia, distribuida por Prometheus Laboratories
Inc, San Diego, CA 92121, como apresentado em NDA 21-324,
que &, incluindo todos os suplementos, aqui incorporado por
referéncia em sua totalidade). Em certas modalidades,
formulagcdes de Entocort® sio dissolvidas e/ou dispersas em
um veiculo aquoso. Em modalidades especificas, a formulacdo
de Entocort® & dispersa em um veiculo liquido que possui um

pH suficiente para remover o revestimento entérico das



10

15

20

25

30

90/159

particulas de Dbudesonida. Em outras modalidades, a
formulacio de Entocort® & pré-tratada com um solvente gque
possui um pH suficiente para remover o revestimento
entérico das particulas de budesonida nele contidas, e as
particulas sao subseqientemente formuladas em uma
composigdo aqui descrita.

Em certas modalidades, uma composicgdo de
corticoesterdide aqui descrita compreende um
corticoesterdide, uma formulacdo comercialmente disponivel
e, opcionalmente, um ou mals excipientes adicionais. Em
algumas modalidades, uma composigdo de corticoesterdide
aqui descrita compreende um corticoesterdide formulado de
forma similar a uma formulag¢do comercial (por exemplo,
degsprovida de um ou mais dos ingredientes ativos da
formulacdo) e, opcionalmente, um ou mais excipientes
adicionais. Os (um ou mais) excipientes adicionais podem
ser utilizados para se obter uma formulagdo como aqui
descrita. Em modalidades especificas, a formulagdo
comercialmente disponivel & Ultra XCID (fabricada por
Matrixx Initiatives, Inc., Phoenix, AZ).

Em algumas modalidades, o corticoesterdide é
budesonida e a composigdo compreende cerca de 0,01 mg a
cerca de 1,0 mg de budesonida/g de composigdo. Em algumas
modalidades, a composigdo compreende cerca de 0,1 mg a
cerca de 1,0 mg de budesonida/g de composigdo. Em certas
modalidades, a composicdo compreende cerca de 0,3 mg a
cerca de 0,6 mg de budesonida/g de composigdo. Em
modalidades especificas, a composigdo compreende cerca de
0,4 mg ou 0,44 mg de budesonida/g de composigdo. Em certas

modalidades especificas, a composigdo compreende cerca de
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3,8 mg/8,6 g de composig¢do. Em algumas modalidades, a
composigdo compreende cerca de 0,01 mg a cerca de 1,0 mg de
budesonida/ml de composig¢do (cerca de 0,001 a cerca de 0,1%
p/p) . Em algumas modalidades, a composigdo compreende cerca
de 0,1 mg a cerca de 1,0 mg de budesonida/ml de composigdo
(cerca de 0,01 a cerca de 0,1% p/p). Em certas modalidades,
a composigdo compreende cerca de 0,3 mg a cerca de 0,8 mg
de budesonida/ml de composigdo (cerca de 0,03 a cerca de
0,08% p/p). Em modalidades especificas, a composigdo
compreende cerca de 0,6 a cerca de 0,7 mg de budesonida/ml
de composigdo (cerca de 0,06 a cerca de 0,07% p/p). Em
modalidades mais especificas, a composigdo compreende cerca
de 0,63 mg de budesonida/ml de composig¢8o (cerca de 0,063%
p/p) .

Em uma modalidade, a composigdo que contém
corticoesterdide compreende budesonida, um agente de
aumento da viscosidade, um conservante, um antioxidante
(incluindo, por exemplo, um agente quelante), um agente
isoténico, um surfactante, um veiculo aquoso, um agente de
ajuste do pH opcional e um adogante opcional. Em certas
modalidades, a composigdo € um liquido. Em modalidades
especificas, a composigdo liquida & uma suspensao.

Em certas modalidades, um agente de aumento da
viscosidade estd presente em cerca de 0,005% a cerca de
3,0% p/p da composigdo. Em certas modalidades, um agente de
aumento da viscosidade estd presente em cerca de 0,1% a
cerca de 3,0% p/p da composigdo. Em modalidades
especificas, um agente de aumento da viscosidade & uma
combinacdo de celulose microcristalina e carboximetil

celulose (por exemplo, carboximetil celulose sddica), por
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exemplo, Avicel RC-591. Em modalidades mais especificas, a
combinacdo de MCC e CMC estd presente em uma quantidade de
cerca de 0,05% a cerca de 2,5% p/p (ou cerca de 0,5% a
cerca de 2,5% p/p) da composigdo. Em algumas modalidades,
um agente de aumento da viscosidade é selecionado, apenas
como exemplo ndo limitante, de goma xantana a cerca de
0,03% a cerca de 3% p/p (ou cerca de 0,3% a cerca de 3%
p/p), carbémero a cerca de 0,0l% a cerca de 2% p/p (ou
cerca de 0,1% a cerca de 2% p/p), goma guar a cerca de
0,03% a cerca de 2% p/p (ou cerca de 0,3% a cerca de 2%
p/p), ou HPMC a cerca de 0,05% a cerca de 3,0% p/p {(ou
cerca de 0,5% a cerca de 3,0% p/p) da composigdo. Em
algumas modalidades, um ou mais agentes de aumento da
viscosidade adicionais sdo adicionados de modo a fornecer
uma viscosidade como aqui descrita. Alternativamente, a
quantidade de um agente de aumento da viscosidade
mencionado anteriormente presente na composigdo é aumentada
de modo a fornecer uma viscosidade como aqui descrita. Em
algumas modalidades, a combinag¢do de CMC/MCC (por exemplo,
Avicel® RC-591) estd presente na composigdo em uma
quantidade de cerca de 1 mg/ml a cerca de 150 mg/ml, 1
mg/ml a cerca de 75 mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a cerca de 40
mg/ml. Em certas modalidades, a proporgdo de peso misto de
CMC/MCC estd entre cerca de 1/99 e cerca de 99/1, cerca de
20/80 e cerca de 5/95 ou cerca de 15/85 e cerca de 10/90.
Em uma modalidade especifica, o CMC & NaCMC e a proporgao
de peso misto de CMC/MCC & de cerca de 11/89.

Em algumas modalidades, surfactantes incluem, apenas
como exemplo ndo limitante, polissorbatos (por exemplo,

polissorbato 80), poloxdmeros, alquil éteres de
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polioxietileno, derivados de polioxietileno de ©&leo de
ricino e combina¢des destes. Em certas modalidades, os
surfactantes estdo presentes em uma quantidade de cerca de
0,0005% a cerca de 2% p/p (ou cerca de 0,005% a cerca de 2%
p/p) da composigdo. Em uma modalidade especifica, o
surfactante é polissorbato 80. Em modalidades especificas,
polissorbatos estdo presentes em uma quantidade de cerca de
0,0005% a cerca de 2% p/p (ou cerca de 0,005% a cerca de 2%
p/p) da composigdo. Em algumas modalidades, poloxdmeros
estdo presentes em uma quantidade de cerca de 0,001% a
cerca de 2% p/p (ou cerca de 0,01% a cerca de 2% p/p) da
composigdo, alquil éteres de polioxietileno estdo presentes
em uma quantidade de cerca de 0,001% a cerca de 1% p/p (ou
cerca de 0,01% a cerca de 1% p/p) da composigdo e/ou
derivados de polioxietileno de ©6leo de ricino estédo
presentes em uma quantidade de cerca de 0,001% a cerca de
1% p/p (ou 0,01% a cerca de 1% p/p) da composigdo. [00132]
Em certas modalidades, um agente isotdnico inclui, apenas
como exemplo ndo limitante, dextrose, glicerina, manitol,
cloreto de sédio, cloreto de potéssio e combinag¢des destes.
Em modalidades especificas, o agente isotdnico é& dextrose
(por exemplo, dextrose anidra). Em certas modalidades, o
agente isotdénico é incluido em qualquer duantidade
adequada, por exemplo, apenas como exemplo ndc limitante,
entre cerca de 0,5 mg e cerca de 0,5 g por grama de
composigdo. Em modalidades especificas, o agente isotdnico
é incluido em uma quantidade de cerca de 10 mg e cerca de
100 mg ou cerca de 40 mg a cerca de 60 mg por grama de
composigdo.

Em algumas modalidades, antioxidantes incluem, apenas
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como exemplo ndo limitante, edetato dissdédico (EDTA). Em
certas modalidades, o antioxidante esta presente em uma
quantidade de cerca de 0,0005% a cerca de 0,1% p/p (ou
cerca de 0,005% a cerca de 0,1% p/p) da composigédo.

Conservantes incluem, apenas como exemplo ndo
limitante, cloreto de benzalcdnio, metilparabeno,
propilparabeno, sorbato de potdssio e benzoato de s6dio. Em
modalidades especificas, o conservante €& sorbato de
potdssio. Em algumas modalidades, o conservante esta
presente em uma quantidade de cerca de 0,0002% a cerca de
0,5% p/p (ou cerca de 0,002% a cerca de 0,5% p/p) da
composicgdo. Em modalidades especificas, cloreto de
benzalcbnio estd presente em uma gquantidade de cerca de
0,0002% a cerca de 0,02% p/p (ou cerca de 0,002% a cerca de
0,02% p/p) da composigdo, metilparabeno estd presente em
uma quantidade de cerca de 0,005% a cerca de 0,25% p/p (ou
cerca de 0,05% a cerca de 0,25% p/p) da composicgdo,
propilparabeno estd presente em uma quantidade de cerca de
0,001% a cerca de 0,2% p/p (ou cerca de 0,01% a cerca de
0,2% p/p) da composigdo, sorbato de potédssio estd presente
em uma quantidade de cerca de 0,005% a cerca de 2,0% p/p
(ou cerca de 0,05% a cerca de 2,0% p/p) da composigdo e/ou
benzoato de sbédio estd presente em uma quantidade de cerca
de 0,01% a cerca de 0,5% p/p (ou cerca de 0,1% a cerca de
0,5% p/p) da composigéo.

Adocantes incluem, apenas como exemplo ndo limitante,
sucralose, sacarose, lactose, glicose, frutose, arabinose,
xilose, ribose, manose, galactose, dextrose, sorbose,
sorbitol, manitol, maltose, celobiose, xilitol, mel e

semelhantes. Em geral, gquando utilizado, o adogante &
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utilizado em uma quantidade suficiente para mascarar, pelo
menos parcialmente, o gosto da composigdo e/ou do
corticoesterdide (por exemplo, budesonida).

Em algumas modalidades, a composi¢do que contém
corticoesterdide compreende budesonida micronizada,
celulose microcristalina, carboximetil celulose sbdica,
dextrose anidra, polissorbato 80, edetato dissddico,
sorbato de potassio, agua, opcionalmente &cido cloridrico e
opcionalmente um ou mais excipientes adicionais. Em
modalidades especificas, a composigdo possui um pH de cerca
de 4,5. Em uma modalidade especifica, pelo menos um dos
excipientes opcionais é um adogante, um agente
flavorizante, ou uma combinag¢do destes.

Em modalidades especificas, a composigdo administrada
compreende uma suspensdo de budesonida micronizada em um
meio aquoso. Em algumas modalidades especificas, celulose
microcristalina e carboximetil celulose sdédica, dextrose
anidra, polissorbato 80, edetato dissddico, sorbato de
potdssio, e agua purificada estdo contidos no meio aquoso.
Em modalidades mais especificas, 4&cido cloridrico &
adicionado para ajustar o pH até um pH-alvo de cerca de
4,5, Em certas modalidades, as composig¢des aqui fornecidas
sdo preparadas com o uso de gqualquer fonte adequada de
agentes ativos. Em algumas modalidades, o corticoesterdide
(por exemplo, budesonida) usado nas composig¢des aqui
descritas s8o corticoesterdides  puros (por exemplo,
budesonida). Em algumas modalidades, o corticoesterdide
puro (por exemplo, budesonida) é corticoesterdide a granel
puro. Em certas modalidades, o corticoesterdide puro (por

exemplo, budesonida) & corticoesterdide em pd (por exemplo,
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budesonida) . Em modalidades especificas, o corticoesterdide

puro (por exemplo, budesonida) é corticoesterdide
micronizado (por exemplo, budesonida). Em uma modalidade
exemplar, a composigdo compreende Rhinocort Aqua®

(fabricada por AstraZeneca; Rhinocort Aqua® Nasal Spray; 32
mcg de budesonida por spray e 120 sprays metrificados apds
sensibilizac3o inicial; bula 30516-00, Rev. 01/05, & aqui
incorporada por referéncia em sua totalidade), um diluente
opcional e um adogante opcional. Em algumas modalidades, o
diluente é qualquer veiculo adequado a administragdo oral,
incluindo, apenas como exemplo ndo limitante, &gua, etanol,
e combinac¢des destes. Em uma modalidade especifica, o
diluente é 4&gua. Em algumas modalidades, a composigédo
compreende Rhinocort Aqua®, um agente de aumento da
viscosidade adicional (por exemplo, Splenda), um diluente
opcional, e um adocante e/ou agente flavorizante opcional.
Em algumas modalidades, uma composigdo  Gtil aqui
apresentada inclui uma composigdo que compreende uma
composicdo descrita em U.S. 6.291.445, U.S. 6.686.346, ou
U.S. 6.986.904, um agente de aumento da viscosidade
adicional opcional ou ‘“espessante”, um diluente opcional, e
um adocante e/ou agente flavorizante opcional. Em algumas
modalidades, a composicio compreende Rhinocort Aqua® e um
diluente, em que o Rhinocort Aqua® e o diluente estéo
presentes em uma proporgdo entre cerca de 1:0,5 e cerca de
1:100. Em modalidades mais especificas, a composicéo
diluida de Rhinocort Aqua® ainda compreende um excipiente
que aumenta a interagdo da composigdo com uma superficie do
trato gastrintestinal (por exemplo, um agente de aumento da

viscosidade) .
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Em algumas modalidades, e} corticoesterdide é
selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de
propionato de fluticasona. Em modalidades especificas, o
corticoesterdide estd presente na composigdo em uma
quantidade de cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 3 mg/ml, cerca
de 0,01 mg/ml a cerca de 2 mg/ml, cerca de 0,01 mg/ml a
cerca de 1,5 mg/ml, cerca de 0,07 mg/ml a cerca de 1,5
mg/ml ou cerca de 0,07 mg/ml a cerca de 1 mg/ml. Em
modalidades mais especificas, propionato de fluticasona
estd presente em uma quantidade de cerca de 0,01 mg/ml a
cerca de 3 mg/ml, cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 1,5 mg/ml
ou cerca de 0,07 mg/ml a cerca de 1 mg/ml. Em outras
modalidades especificas, propionato de fluticasona estéa
presente em uma quantidade de cerca de 0,005 mg/ml a cerca
de 1,5 mg/ml ou cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 1 mg/ml. Em
algumas modalidades, o corticoesterdide €& propionato de
fluticasona e a composigcdo compreende cerxrca de 0,01 mg a
cerxca de 1,0 mg de propionato de fluticasona/g de
composigdo. Em algumas modalidades, a composigdo compreende
cerca de 0,1 mg a cerca de 1,0 mg de propionato de
fluticasona/g de composig8o. Em certas modalidades, a
composigdo compreende cerca de 0,3 mg a cerca de 0,6 mg de
propionato de fluticasona/g de composigdo. Em modalidades
especificas, a composigdo compreende cerca de 0,5 mg de
propionato de fluticasona/g de composigédo.

Em certas modalidades, a presente invenc¢do fornece uma
formulacdo oral 1liquida que compreende particulas de
corticoesterdide. Em certas modalidades, as particulas sé&o,
por exemplo, microparticulas ou nanoparticulas. Em algumas

modalidades, as particulas sdo selecionadas de modo a
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aumentar ou maximizar a area de superficie do
corticoesterdide por  volume unitério da formulagdo
farmacéutica, qguando comparada com uma formulacgdo
farmacéutica fora isso idéntica que compreende particulas
maiores. Em certas modalidades, uma particula é selecionada
de modo a aumentar a &rea de superficie do corticoesterdide
por volume unitdrio de formulagdo farmacéutica, taxa de
dissolucdo do corticoesterdide aumentada, e aumentar a
absorcdo no tecido gastrintestinal do corticoesterdide.

Em uma modalidade, a composigdo que contém
corticoesterdide compreende propionato de fluticasona, um
conservante, um agente isotdnico, um surfactante, um
veiculo agquoso, um excipiente, um agente de ajuste do pH
opcicnal (por exemplo, &cido cloridrico e/ou hidréxido de
s6dio) e um adocante e/ou fragrdncia opcional. Em certas
modalidades, o excipiente é celulose microcristalina (MCC).

Em outras modalidades, o excipiente & carboximetil celulose

(CMC) . Em algumas modalidades, a composi¢do que contém
corticoesterdide contém dois ou mais excipientes. Por
exemplo, em algumas modalidades, os dois ou mais

excipientes sdo uma combinagdo de celulose microcristalina
(MCC) e carboximetil celulose (cMme) . Em algumas
modalidades, a combinacdo de CMC/MCC (por exemplo, Avicel®
RC-591) estd presente na composigdo em uma gquantidade de
cerca de 1 mg/ml a cerca de 150 mg/ml, 1 mg/ml a cerca de
75 mg/ml ou cerca de 5 mg/ml a cerca de 40 mg/ml. Em certas
modalidades, a propor¢do de peso misto de CMC/MCC estéd
entre cerca de 1/99 e cerca de 99/1, cerca de 20/80 e cerca
de 5/95 ou cerca de 15/85 e cerca de ‘10/90. Em uma

modalidade especifica, o CMC & NaCMC e a proporgdo de peso
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misto de OCMC/MCC é de cerca de 11/89. Em algumas
modalidades, o excipiente & um excipiente que aumenta a
interacdo da composigdo com uma superficie do trato
gastrintestinal (por exemplo, a mucosa e/ou o epitélio do
trato gastrintestinal ou de um local especifico do trato
gastrintestinal, por exemplo, do esdfago) (por exemplo, um
agente de aumento da viscosidade). Em certas modalidades, a
composigdo é um liquido. Em modalidades especificas, a
composigdo liquida é uma suspensédo.

Em certas modalidades, o excipiente que aumenta a
intera¢do da composigdo com uma superficie do trato
gastrintestinal (por exemplo, a mucosa e/ou o epitélio do
trato gastrintestinal ou de um local especifico do trato
gastrintestinal, por exemplo, do esbfago) & um agente de
aumento da viscosidade. Em algumas modalidades, o agente de
aumento da viscosidade estd presente em cerca de 0,01% a
cerca de 10% p/p da composigdo. Em certas modalidades, um
agente de aumento da viscosidade estd presente em cerca de
0,01% a cerca de 5,0% p/p, cerca de 0,01% a cerca de 3,0%

p/p ou cerca de 0,1% a cerca de 5,0% p/p, cerca de 0,1% a

o°

cerca de 3,0 p/p da composigédo. Em modalidades
especificas, um agente de aumento da viscosidade & uma
combinacdo de celulose microcristalina e carboximetil
celulose (por exemplo, carboximetil celulose sbdica). Em
outra modalidade especifica, o agente de aumento da
viscosidade é carboximetil celulose. Em algumas
modalidades, um ou mais excipientes adicionais que aumenta
a interagdo da composigdo com uma superficie do trato

gastrintestinal (por exemplo, um ou mais agentes de aumento

da viscosidade) €& adicionado de modo a fornecer uma
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vigcosidade como aqui descrita. Alternativamente, a
quantidade do excipiente gque aumenta a interagdo da
composi¢do com uma superficie do trato gastrintestinal (por
exemplo, a mucosa e/ou o epitélio do trato gastrintestinal
ou de um local especifico do trato gastrintestinal, por
exemplo, do esbdfago) presente na composigdo estd aumentada
de modo a fornecer uma viscosidade como aqui descrita.

Em algumas modalidades, surfactantes incluem, apenas
como exemplo ndo limitante, polissorbatos (por exemplo,
polissorbato 80), poloxameros, alquil éteres de
polioxietileno, derivados de polioxietileno de o6leo de
ricino e combina¢des destes. Em certas modalidades,
surfactantes estdo presentes em uma quantidade de cerca de
0,0001% a cerca de 5% p/p, cerca de 0,0001% a cerca de 2%
p/p ou cerca de 0,001% a cerca de 2% p/p da composigdo. Em
uma modalidade especifica, o surfactante & polissorbato 80.

Em certas modalidades, um agente isotdnico inclui,
apenas como exemplo ndo limitante, dextrose, glicerina,
manitol, cloreto de sbédio, cloreto de ©potédssio e
combina¢des destes. Em modalidades especificas, o agente
isoténico é dextrose (por exemplo, dextrose anidra). Em
certas modalidades, o agente isotdénico ¢é incluido em
qualquer quantidade adequada, por exemplo, apenas como
exemplo ndo limitante, entre cerca de 0,5 mg e cerca de 0,5
g por grama de composigdo. Em modalidades especificas, o
agente isotdnico é incluido em uma quantidade de cerca de
10 mg e cerca de 100 mg ou cerca de 40 mg a cerca de 60 mg
por grama de composigdo.

Conservantes incluem, apenas como exemplo nado

limitante, cloreto de benzalcdnio, metilparabeno,
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propilparabeno, sorbato de potédssio, &lcool feniletilico e
benzoato de sédio. Em modalidades especificas, o
conservante & sorbato de potdssio. Em algumas modalidades,
o conservante estd presente em uma quantidade de cerca de
0,0002% a cerca de 0,5% p/p (ou cerca de 0,002% a cerca de
0,5% p/p) da composigdo. Em modalidades especificas,
cloreto de benzalcdnio estd presente em uma quantidade de
cerca de 0,0002% a cerca de 0,03% p/p, cerca de 0,002% a
cerca de 0,03% p/p ou cerca de 0,02% p/p da composigdo. Em
algumas modalidades, &lcool feniletilico estd presente em
uma quantidade de cerca de 0,005% a cerca de 0,4% p/p,
cerca de 0,05 a cerca de 0,3% p/p ou cerca de 0,25% p/p da
composi¢do. Em modalidades especificas, tanto cloreto de
benzalcénio quanto dlcool feniletilico estdo presentes.

Adocantes incluem, apenas como exemplo ndo limitante,
sucralose, sacarose, lactose, glicose, frutose, arabinose,
xilose, ribose, manose, galactose, dextrose, sorbose,
sorbitol, manitol, maltose, celobiose, xilitol, mel e
semelhantes. Em geral, quando utilizado, o adogante &
utilizado em uma quantidade suficiente para mascarar, pelo
menos parcialmente, o gosto da composigdo e/ou do
corticoesterdide (por exemplo, propionato de fluticasona).

Fragréncias incluem, apenas como exemplo ndo
limitante, &lcool feniletilico. A fragrdncia pode ser
incluida em qualquer quantidade adequada incluindo, apenas
como exemplo ndo limitante, cerca de 0,005% a cerca de 0,4%
p/p, cerca de 0,05 a cerca de 0,3% p/p ou cerca de 0,25%
p/p da composigédo.

Em algumas modalidades, a composigdo que contém

corticoesterdéide compreende propionato de fluticasona
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microfino, celulose microcristalina, carboximetil celulose

sédica, dextrose anidra, polissorbato 80, sorbato de
potéssio, agua, opcionalmente acido cloridrico e
opcionalmente um ou mais excipientes adicionais. Em

modalidades especificas, a composigdo possul um pH de cerca
de 5 a cerca de 7. Em uma modalidade especifica, pelo menos
um dos excipientes opcionais é um adogante, um agente
flavorizante, ou uma combina¢do destes.

Em modalidades especificas, a composigdo administrada
compreende uma suspensdo de propionato de fluticasona
microfino em um meio aquoso. Em algumas modalidades
especificas, celulose microcristalina e carboximetil
celulose sbédica, dextrose anidra, polissorbato 80, &lcool
feniletilico, cloreto de benzalcdnio e &agua estdo contidos
no meio aquoso. Em modalidades mais especificas, a
composigdo & ajustada até um pH-alvo de cerca de 5 a cerca
de 7. Em certas modalidades, as composi¢des aqui fornecidas
sdo preparadas com a utilizagdo de qualquer fonte adequada
de agentes ativos. Em algumas modalidades, os
corticoesterdide (por exemplo, propionato de fluticasona)
usado nas composi¢des aqui descritas sdo corticoesterdides
puros (por exemplo, propionato de fluticasona). Em algumas
modalidades, o0 corticoesterdide  puro (por exemplo,
propionato de fluticasona) & um corticoesterdide puro a
granel. Em certas modalidades, o corticoesterdide puro (por
exemplo, propionato de fluticasona) é corticoesterdide em
pd (por exemplo, propionato de fluticasona). Em modalidades
especificas, (e} corticoesterdide puro (por exemplo,
propionato de fluticasona) €& corticoesterdide micronizado

(por exemplo, propionato de fluticasona). Em uma modalidade
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exemplar,

a composic3o compreende Flonase®

(fabricado por

GlaxoSmithKline; Flonase® Nasal Spray; 50 mcg de propionato

de fluticasona por spray e 120 sprays metrificados apds

sensibilizag¢do inicial;

agosto de 2007, © 2007, FLN:
referéncia em sua totalidade),

adogante opcional.

informagdes

1PT,

Em algumas modalidades,

sobre prescrigdo de
€ aqui incorporado por
um diluente opcional e um

o diluente é

qualquer veiculo adequado & administragdoc oral, incluindo,
apenas como exemplo ndo limitante, &gua, etanol, e
combinag¢des destes. Em uma modalidade especifica, o
diluente é &gua. Em algumas modalidades, a composigédo

compreende Flonase®,

adicional

um adoc¢ante e/ou agente flavorizante opcional.

modalidades, a composigdo

compreende

um agente de aumento da viscosidade

(por exemplo, Splenda®), um diluente opcional, e

Em algumas

Flonase® e um

diluente, em que o Flonase® e o diluente est3o presentes em

uma propor¢do entre cerca de 1:0,5 e cerca de 1:100. Em

modalidades mais especificas,

Flonase® ainda compreende um

interagdo da composigdo com

gastrintestinal (por exemplo,
viscosidade) .

Em modalidades
fornecida uma composigéo,
uma composigéo,

em uma das Tabelas 14 ou 15.

nido limitantes

a composigdo diluida de

excipiente que aumenta a

uma superficie do trato

um agente de aumento da

especificas, & aqui

ou um método de administragdo de

que compreende os componentes apresentados

Tabela 14

Ingrediente

Quantidade (% p/p)

Propionato de fluticasona,

microfino

0,05
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Dextrose 5,0
Polissorbato 80 0,02
MCC e CMC 1,0-2,0
Cloreto de benzalcdnio 0,02
Alcool feniletilico 0,25
Agua até 100
Tabela 15
Ingrediente Quantidade (% p/p)

Propionato de fluticasona,

0,01-0,1
microfino

Dextrose 4,0-6,0
Polissorbato 80 0,001-5
MCC e CMC 0,1-10
Cloreto de benzalcdnio 0,002-0,5
Alcool feniletilico 0,05-0,4
Agua até 100

Doengas

Em algumas modalidades,

s3o aqui fornecidos métodos de

tratamento, prevenc¢do ou alivio de inflamag¢do ou sintomas

associados & inflamag¢do do trato gastrintestinal, por

exemplo, do esdfago. Em modalidades especificas, o método é
aqui fornecido um método de redugdo ou alivio de sintomas
de inflamac3o do trato gastrintestinal. Em modalidades mais

especificas, a inflamagdo do trato gastrintestinal &

esofagite eosinofilica (EE ou EoE). Em algumas modalidades,

o método é aqui fornecido um método de tratamento de

~

inflamac3o associada & esofagite eosinofilica (EE ou EOE).
Em certas modalidades, o método & aqui fornecido um método

de tratamento de disfagia associada a esofagite

eosinofilica (EE ou EoE). Em algumas modalidades, o método
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é aqui fornecido um método de tratamento de inflamagdo e
disfagia associada & esofagite eosinofilica (EE ou EoE). Em
certas modalidades, sdo aqui fornecidos métodos de
tratamento de doencas ou condig¢des do trato gastrintestinal
(por exemplo, uma doenga ou condigédo do trato
gastrintestinal superior, incluindo uma doenga ou condigdo
do esbfago), pela administragdo de uma composigdo aqui
descrita.

Em algumas modalidades, a administracdo da composigéo
aqui descrita trata, evita ou alivia inflamag¢do ou sintomas
associados & doenga ou condigdo inflamatdria. Doengas ou
condic¢des do trato gastrintestinal incluem, apenas como
exemplo n3o limitante, qualquer estado inflamatdério crénico
ou maligno gque envolva o trato gastrintestinal (por
exemplo, o trato gastrintestinal superior, esdfago,
estdmago e/ou trato digestivo) e responda a terapia com
esterdides. Em certos casos, as doengas ou condigdes
tratadas pelas composi¢des aqui descritas incluem doengas
ou condic¢des do trato gastrintestinal superior (incluindo
doenca e distlGrbios pré-coldnicos), do esdfago, do estdmago
e/ou do trato digestivo. Os métodos da presente invengado
sdo Uteis, por exemplo, para o tratamento, prevengdo e
alivio da inflamag¢do associada a esofagite eosinofilica ou
dos sintomas de esofagite eosinofilica, doengas
inflamatdrias do intestino que envolvem o esbfago, doenca
de Crohn, doenga celiaca, patologia gastrintestinal
proximal (por exemplo, em individuos que sofrem de
hipofunc3o da vesicula biliar), inflamagdo gastrintestinal
eosinofilica, doenga celiaca, duodenite eosinofilica,

eosinofilia  duodenal, dispepsia  funcional, esofagite
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intermedidria, hiperplasia epitelial, hiperplasia de célula
basal, papilas alongadas, vasos dilatados nas papilas,
esofagite fungica (por exemplo, Candida, criptococose,
histoplasma Aspergillus etc.), esofagite wviral (por
exemplo, HSV, CMV, V2V), esofagite bacteriana (por exemplo,
tuberculose, actinomicose, sifilis), esofagite corrosiva,
esofagite por radiagdo, esofagite por quimioterapia, doenga
enxerto vs. hospedeiro, uma doeng¢a cutdnea com envolvimento
esofagiano (por exemplo, penfigbéide bolhoso, pénfigo
vulgar, epidermdlise bolhosa, sindrome de Stevens-Johnson),
doenca de Behget, sarcoidose, esofagite idiopatica,
gastrite eosinofilica, doenga de Menetrier, gastrite
parasitéria, esofagite linfocitica, esofagite associada a
doenca inflamatdria do intestino., gastrite parasitaria,
inflamacdo esofagiana aguda secunddria a ingest8o de
substincias causticas/irritantes, estenoses esofagianas
persistentes/recorrentes secunddrias, incluindo a ingestdo
de substlncias c&usticas/irritantes, condigdes decorrente
de ingestdo, doengas sistémicas, doengas congénitas,
inflamagdo pds-cirurgia e gastrenterite. Os métodos da
presente invengdo também sdo Uteils, por exemplo, para o
tratamento, prevencdo e alivio de inflamagdo associada ou
dos sintomas de dcoenca do refluxo gastresofagiano (GERD),
doenca de refluxo ndo erosivo (NERD), esbfago de Barrett
e/ou esofagite erosiva.

Serd observado que as referéncias aqui feitas ao
tratamento se estendem a profilaxia, bem como ao tratamento
de inflamag¢do ou outros sintomas.

Em certas modalidades, é aqui fornecido um método de

tratamento, prevengdo ou alivio de inflamagdo do trato
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gastrintestinal, incluindo, apenas como exemplo ndo
limitante, do eséfago, estémago e/ou trato digestivo, em um
individuo, que compreende a administrag¢do oral ao referido
individuo de qualquer uma das composi¢des aqui descritas.
Em certas modalidades, a forma de dosagem oral compreende
um veiculo liquido e é formulada como, por exemplo, um
caldo, suspensdo, xarope, dispersdo, solugdo etc.

Em um aspecto, um paciente recebe a administragdo de
um corticoesterdéide como, por exemplo, budesonida ou
propionato de fluticasona.

Em algumas modalidades, a inflamagdo tratada pelos
métodos e composi¢des aqui descritas estd associada a
inflamac3o eosinofilica e/ou a inflamagdo neutrofilica. Em
algumas modalidades, os individuos (por exemplo, pacientes)
a serem tratados com as composi¢des aqui descritas incluem
aqueles que foram diagnosticados com esofagite
eosinofilica, wuma doenga inflamatédria do intestino gque
envolve o esdfago, doenga de Crohn, doenga celiaca,
patologia gastrintestinal proximal (por exemplo, em
individuos que sofrem de hipofuncdo da vesicula biliar),
inflamacdo gastrintestinal eosinofilica, doenga celiaca,
duodenite eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia
funcional, esofagite intermedidria, hiperplasia epitelial,
hiperplasia de célula basal, papilas alongadas, vasos
dilatados nas papilas, esofagite fangica (por exemplo,
Candida, criptococose, histoplasma Aspergillus etc.),
esofagite viral (por exemplo, HSV, CMV, V2V), esofagite
bacteriana (por exemplo, tuberculose, actinomicose,
sifilis), esofagite corrosiva, esofagite por radiagéo,

esofagite por quimioterapia, doenga enxerto vs. hospedeiro,
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uma doenga cutdnea com envolvimento esofagiano (por
exemplo, penfigbéide bolhoso, pénfigo vulgar, epidermdlise
bolhosa, sindrome de Stevens-Johnson), doenc¢a de Behget,
sarcoidose, esofagite idiopatica, gastrite eosinofilica,
doenca de Menetrier, gastrite parasitéria, esofagite
linfocitica, esofagite associada & doenga inflamatdéria do
intestino, gastrite parasitéaria, inflamag¢do esofagiana
secundaria & ingest3o de substéncias céausticas/irritantes,
estenoses esofagianas persistentes/recorrentes de qualquer
causa e que incluem a ingestdo de substéncias
cdusticas/irritantes, esofagite induzida por pilulas,
doencas sistémicas, doengas congénitas, inflamagdo pods-
cirurgia, ou gastrenterite. Em um exemplo ndo limitante, o
paciente possui esofagite eosinofilica. Em algumas
modalidades, individuos (por exemplo, pacientes) a serem

tratados com as composig¢des agui descritas incluem aqueles

que foram diagnosticados com doenga do refluxo
gastresofagiano (GERD), doenga de refluxo ndo erosivo
(NERD), esbfago de Barrett e/ou esofagite erosiva. Em

algumas modalidades, o paciente é um adulto. Em outras
modalidades, o paciente & uma crianga ou bebé. Em véarios
aspectos, um paciente & uma crianga ou bebé& com menos de 16
anos de idade, menos de 12 anos de idade, menos de 8 anos
de idade, menos de 6 anos de idade, menos de 4 anos de
idade ou menos de 2 anos de idade.

Em algumas modalidades, uma composigdo estd em uma
formulagdo de dose unitédria para administragdo oral a um
paciente. Em algumas modalidades, uma dose unitéria do
corticoesterdide & administrada por um dispositivo de dose

metrificada. Em algumas modalidades, o dispositivo de dose
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metrificada libera uma dose unitdria metrificada de uma
composigdo aqui descrita a boca ou garganta de um individuo
que dela necessita. Em certas modalidades, o dispositivo de
dose metrificada é um inalador metrificado, que & utilizado
para administrar uma dose unitdria metrificada & boca ou
garganta de um individuo (o individuo deglute, e ndo inala
a dose unitaria metrificada). Em certas modalidades, o
digpositivo de dose metrificada dispensa uma dose unitéria
metrificada de uma composigdo aqui descrita em um
receptdculo (por exemplo, um copo), que é entdo utilizado
para administrar oralmente a dose unitdria metrificada a
boca ou garganta.

Em algumas modalidades, & aqui fornecido um recipiente
de miltiplas unidades que compreende cerca de 2 a cerca de
180, cerca de 10 a cerxrca de 60, cerca de 14 ou cerca de 30
doses unitdrias de qualquer composigdo farmacéutica aqui
descrita. Em modalidades mais especificas, cada dose
compreende cerca de 1 ml a cerca de 25 ml, cerca de 1 ml a
cerca de 20 ml, cerca de 7 ml a cerca de 25 ml, cerca de 10
a cerca de 20 ml, cerca de 15 ml, cerca de 20 ml, cerca de
3 a cerca de 7 ml, cerca de 5 ml, cerca de 8 ml a cerca de
12 ml ou cerca de 10 ml. Ainda em mais modalidades
especificas, cada dose compreende cerca de 0,1 a cerca de
20 mg, cerca de 0,1 a cerca de 10 mg, cerca de 0,1 a cerca
de 7,5 mg, cerca de 0,1 a cerca de 5 mg, cerca de 0,3 a
cerca de 4 mg, cerca de 0,25 a cerca de 2,5 mg, cerca de
0,3 mg a cerca de 2 mg, cerca de 0,5 mg a cerca de 1 mg,
cerca de 0,7 mg a cerca de 1,5 mg, cerca de 0,375 mg, cerca
de 0,75 mg, cerca de 1 mg, cerca de 1,25 mg, cerca de 1,5

mg ou cerca de 2 mg de corticoesterdide. Em certas
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modalidades, & aqui fornecido um recipiente de mlltiplas
unidades que compreende cerca de 10 ml a cerca de 1500 ml,
cerca de 50 ml a cerca de 600 ml, cerca de 150 ml, cerca de
300 ml, cerca de 600 ml ou cerca de 1,200 ml de qualquer
composic¢do farmacéutica aqui descrita. Em modalidades
especificas, o recipiente multidoses compreende cerca de
330 ml ou cerca de 55 ml de uma composigdo aqui descrita.
Em algumas modalidades, um kit aqui fornecido compreende
qualquer recipiente multidoses como aqui descrito, uma
composigdo farmacéutica como aqui descrita (por exemplo, em
um volume descrito), e um dispositivo de 1liberagdo ou
metrificado (por exemplo, uma seringa, um copo, uma colher,
ou semelhantes). Em modalidades especificas, o dispositivo
de liberacdo é incorporado no recipiente (por exemplo, um
nebulizador, um dispositivo de aerossol, uma bomba, ou
semelhantes) . Em certas modalidades, a composigdo
farmac&utica contida em gqualquer um dos recipientes de
miltiplas unidades aqui descrito & fisica e quimicamente
estavel.

Em certos aspectos, cerca de 0,1 mg a cerca de 20 mg,
cerca de 0,25 mg a cerca de 20 mg, cerca de 0,25 mg a cerca
de 15 mg, cerca de 0,25 mg a cerca de 10 mg ou cerca de
0,25 mg a cerca de 5 mg (por exemplo, cerca de 0,1 a cerca
de 5 mg, cerca de 0,3 mg a cerca de 4 mg, cerca de 0,25 a
cerca de 2,5 mg, cerca de 0,3 mg a cerca de 2 mg, cerca de
0,5 mg a cerca de 1 mg, cerca de 0,7 mg a cerca de 1,5 mg,
cerca de 0,375 mg, cerca de 0,75 mg, cerca de 1 mg, cerca
de 1,25 mg, cerca de 1,5 mg ou cerca de 2 mg) de
corticoesterdide por dia s8o administrados a um paciente.

Em algumas modalidades, o corticoesterdide estd presente em
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uma dose unitdria em uma quantidade entre cerca de 0,25 mg
e cerca de 5 mg. Em algumas modalidades, a quantidade de
corticoesterdide administrada diariamente ou em uma dose
unitdria estd entre cerca de 0,1 mg e cerca de 20 mg. Em
algumas modalidades, a quantidade de corticoesterdide
administrada diariamente ou em uma dose unitéria estd entre
cerca de 0,3 mg e cerca de 4 mg. Em certas modalidades, a
quantidade de corticoesterdide administrada diariamente ou
em uma dose unitéria estd entre cerca de 0,5 mg e cerca de
3 mg. Em outras modalidades, a quantidade de
corticoesterdide presente em uma dose unitdria ou
administrada diariamente estd entre cerca de 1 e cerca de 3
mg, ou entre cerca de 1 e cerca de 2 mg, ou entre cerca de
2 e cerca de 3 mg.

Em algumas modalidades, a dose ou volume de uma
composigdo aqui administrada €& ajustado com base na
eficdcia do tratamento. Em certas modalidades, um
diagnéstico de esofagite eosinofilica (EE ou EoE) & obtido
pela administragdo de uma composigdo aqui descrita e por
determinacdo da eficdcia do tratamento. Em certas
modalidades, é utilizada uma composigdo aqui descrita e
separadamente determinada como sendo eficaz no tratamento
de esofagite eosinofilica (EE ou EoE). A eficédcia do

tratamento pode ser determinada por qualquer meio adequado

incluindo, por exemplo, avaliagdo por pontuagdo dos
sintomas, gastrointestinoscopia (por exemplo,
esofagogastroduodenoscopia), bidpsia gastrintestinal (por
exemplo, esofagiana) , avaliacgédo histolégica, ou uma

combinacdo destes. Processos de diagndstico de esofagite

eosinofilica (EE ou EoE) e/ou de determinacdo da eficacia
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do tratamento incluem qualquer processo adequado,
incluindo, apenas como exemplo ndo limitante, processos
como apresentados em Aceves e cols., J. Allergy Clin.
Immunol., fevereiro de 2008; resumo 270, ou Aceves e cols.,
Am. J. Gastroenterol., outubro de 2007, 102(10): 2.271-9,
ambos aqui incorporados em sua totalidade.

Em algumas modalidades, um processo para determinacgdo
da eficdcia de um tratamento (por exemplo, para esofagite
eosinofilica) aqui descrito & uma avaliagdo de pontuag¢do de
sintomas clinicos que compreende: (i) a administragdo de
uma composicdo aqui descrita a um individuo diagnosticado
ou suspeito de ter esofagite eosinofilica; e (ii) avaliagdo
de um ou mais sintomas do individuo. Em certas modalidades,
antes da administrag¢do da composicdo, o processo compreende
a avaliacio de um ou mais sintomas do individuo. Os
sintomas que ndo opcionalmente pontuados incluem, apenas
como exemplo ndo limitante, néuseas, vOmitos, dor e
queima¢do. A pontuagdo total ou a alteragdo da pontuagdo &
opcionalmente utilizada para diagnosticar um distirbio e/ou
determinar a eficdcia do tratamento.

Em certas modalidades, um processo para determinagdo
da eficdcia de um tratamento aqui descrito compreende: (i)
a administracdo de uma composigdo aqui descrita a um

individuo diagnosticado ou suspeito de sofrer de inflamagéo

do trato gastrintestinal (por exemplo, esofagite
eosinofilica); (ii) realizagdo de endoscopia da superficie
gastrintestinal do individuo; (iii) realizagdo de bidpsia

de tecido da superficie gastrintestinal; e (iv) avaliagdo
do tecido biopsiado e, opcionalmente, determinagdo de uma

pontuacdo por endoscopia dos tecidos biopsiados. Em
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modalidades especificas, o processo ainda compreende a
comparacio do tecido biopsiado avaliado e/ou da pontuagéo
da endoscopia obtida antes da administragdo da composigdo
ao tecido biopsiado e/ou a pontuagdo da endoscopia
subseqiiente a administrag¢do da composigdo.

Em algumas modalidades, é aqui fornecido um processo
de diagnéstico um individuo com inflamagdo gastrintestinal
por: (i) detecgdo e/ou medida de sintomas do individuo,
antes da administragdo ao individuo de uma composigdo aqui
descrita; (ii) a administragdo ao individuo de gqualquer
composi¢do aqui descrita; (iii) detecgdo e/ou medida de
sintomas do individuo apds a administrag¢do da composigdo; e
(iv) comparacdo dos sintomas medidos ou detectados antes e
depois da administragdo de uma composigdo aqui descrita. Se
os sintomas exibidos pelo individuo sdo reduzidos (por
exemplo, por uma quantidade estatisticamente significante
ou c¢linicamente relevante), é feito wum diagnéstico
positivo. Em modalidades especificas, o processo de
diagnéstico de um individuo com inflamagdo gastrintestinal
diagnostica um individuo com esofagite eosinofilica.

E fornecido em certas modalidades um método de
tratamento, prevengdo ou alivio de inflamagdo do trato
gastrintestinal que compreende a administrag¢do por via oral
a um individuo que dela necessita de uma composigdo gue
compreende um corticoesterdide, um conservante, um
antioxidante, um agente isoténico, um surfactante, e um
excipiente que aumenta a interagdo da composigdo com uma
camada mucosa. Em algumas modalidades, o corticoesterdide
é, apenas como exemplo ndo limitante, budesonida. Em

modalidades especificas, o corticoesterdide estd presente
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na composi¢do em uma quantidade de cerca de 0,01 mg a cerca
de 1,0 mg de corticoesterdide por grama de composigdo. Em
algumas modalidades, o corticoesterdide estd presente na
composigdo em uma quantidade de cerca de 0,01 mg a cerca de
1,0 mg de corticoesterdide por ml de composigdo.

Em algumas modalidades, o conservante &, apenas como
exemplo ndo limitante, sorbato de potédssio. Em modalidades
especificas, o conservante estd presente na composigdo em
uma quantidade de cerca de 0,0002% a cerca de 0,5% p/p da
composicdo. Em algumas modalidades, o antioxidante €,
apenas como exemplo ndo limitante, edetato dissddico. Em
modalidades especificas, o antioxidante estd presente na
composicdo em uma quantidade de cerca de 0,0005% a cerca de
0,1% p/p da composigdo. Em certas modalidades, o agente
isotbénico &, apenas como exemplo ndo limitante, dextrose.
Em algumas modalidades, o surfactante &, apenas como
exemplo ndo limitante, polissorbato 80. Em modalidades
especificas, o surfactante estd presente na composigdo em
uma quantidade de cerca de 0,0005% a cerca de 2% p/p da
composi¢do. Em certas modalidades, o excipiente que aumenta
a interacdo da composigdo com uma camada mucosa & um agente
de aumento da viscosidade. Em modalidades especificas, o
agente de aumento da viscosidade é selecionado, apenas como
exemplo ndo limitante, de celulose microcristalina,
carboximetil celulose sddica e uma combinagdo destes. Em
modalidades mais especificas, o agente de aumento da
viscosidade é uma combinagdo de celulose microcristalina e
carboximetil celulose sdédica. Em algumas modalidades, o
agente de aumento da viscosidade estd presente na

composicdo em cerca de 0,01% a cerca de 3,0% p/p da
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composig¢do. Em certas modalidades, o agente de aumento da
viscosidade é Avicel® RC-591.

Em algumas modalidades, a composigdo possui um
primeiro e um segundo excipiente. Em modalidades
especificas, o segundo excipiente & selecionado de um
excipiente que aumenta a interagdo da composigdo com uma
camada mucosa, um ligante, um enchimento, um desintegrante,
a diluente, um transportador, um veiculo e combinag¢des
destes. Em outras modalidades, o segundo excipiente dque
aumenta a interacdo da composi¢do com uma camada mucosa &
um segundo agente de aumento da viscosidade. Em algumas
modalidades, o segundo excipiente & um veiculo (incluindo a
diluente) e estd presente na composigdo em uma quantidade
de cerca de 50% a cerca de 99,5% p/p da composigdo. Em
modalidades especificas, o veiculo é selecicnado, apenas
como exemplo ndo limitante, de um veiculo 1liguido, um
veiculo sélido e combinagdes destes. Em algumas
modalidades, o veiculo & um veiculo sélido e & selecionado,
apenas como exemplo ndo limitante, de talco, bentonita,
carbonato de célcio de caulim, e combina¢des destes. Em
certas modalidades, o veiculo & um veiculo liquido e é
selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de &gua,
etanol, um solvente orginico, um 8leo (por exemplo, &lec de
milho) e combinac¢des destes. Em modalidades especificas, a
composigdo que contém corticoesterdide &€ formulada como uma
suspensdo micronizada do corticoesterdide em um veiculo
aquoso.

Em algumas modalidades, a composigdo que contém

corticoesterdide possui um pH-alvo de cerca de 4,5. Em

certas modalidades, o pH-alvo da composigdo & obtido por
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adicdo de um agente de ajuste do pH a composigdo. Em
modalidades especificas, o agente de ajuste do pH &, apenas
como exemplo ndo limitante, &cido cloridrico ou hidréxido
de sdédio.

Em certas modalidades, a composigdo que contém
corticoesterdide também contém, apenas como exemplo ndo
limitante, um adogante, um agente flavorizante ou uma
combinagdo destes.

Em modalidades especificas da presente invengdo, a
composigdo que contém corticoesterdide contém budesonida
como o corticoesterdide, sorbato de potédssio como o
conservante, edetato dissddico como o antioxidante,
dextrose como o agente isotdnico, polissorbato 80 como o
surfactante, uma combinac¢do de celulose microcristalina e
carboximetil celulose sédica como o excipiente gque aumenta
a interacdo da composig¢do com uma camada mucosa, e acido
cloridrico como o agente de ajuste do pH. Em modalidades
mais especificas, a composigdo que contém corticoesterdide
contém cerca de 0,01 mg a cerca de 1,0 mg de budesonida por
ml de composicdo, cerca de 0,0002% a cerca de 0,5% p/p de
sorbato de potéssio, cerca de 0,0005% a cerca de 0,1% p/p
de edetato dissédico, cerca de 0,0005% a cerca de 2% p/p de
polissorbato 80, e cerca de 0,01% a cerca de 3,0% p/p de
uma combinac¢do de celulose microcristalina e carboximetil
celulose sdédica. Ainda em mais modalidades especificas, a
composigdo ainda compreende um veiculo aquoso. Em algumas
modalidades, a composicdo que contém corticoesterdide &
formulada como uma suspensdo micronizada da budesonida no
veiculo aquoso. Ainda em outras modalidades especificas, a

composigdo possui um pH de cerca de 4,5. Em algumas
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modalidades, a composigdo compreende um segundo excipiente
que aumenta a interagdo da composigdo com uma camada
mucosa.

Certas modalidades da presente invengdo fornecem um
método de tratamento, prevengdo ou alivio de inflamagdo do
trato gastrintestinal, que compreende a administrag¢do por
via oral a um individuo que dela necessita de uma
composigéo que compreende um corticoesterdide, um
conservante, um agente isotdnico, um surfactante e um
excipiente.

Em certas modalidades, o corticoesterdide &, apenas
como exemplo ndo limitante, propionato de fluticasona. Em
algumas modalidades, o corticoesterdide estd presente na
composigdo em uma quantidade de cerca de 0,01 mg a cerca de
1,0 mg de corticoesterdide por grama de composigdo.

Em algumas modalidades, o conservante &, apenas como
exemplo ndo limitante, cloreto de benzalcbnio. Em certas
modalidades, o conservante estd presente na composigdo em
uma quantidade de cerca de 0,0002% a cerca de 0,03% p/p da
composigdo.

Em algumas modalidades, o agente isotdnico &, apenas
como exemplo ndo limitante, dextrose. Em certas
modalidades, o surfactante &, apenas como exemplo ndo
limitante, polissorbato 80. Em algumas modalidades, o
excipiente & um excipiente que aumenta a interagdo da
composigdo com uma superficie do trato gastrintestinal (por
exemplo, a mucosa e/ou o epitélio do trato gastrintestinal
ou de um local especifico do trato gastrintestinal, por
exemplo, do esdfago). Em certas modalidades, o excipiente

que aumenta a interagdo da composigdo com uma superficie do
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trato gastrintestinal (por exemplo, a mucosa e/ou o
epitélio do trato gastrintestinal ou de um local especifico
do trato gastrintestinal, por exemplo, do esbfago) €& um
agente de aumento da viscosidade. Em algumas modalidades, o
agente de aumento da viscosidade & selecionado, apenas como
exemplo ndo limitante, de celulose microcristalina,
carboximetil celulose sddica e uma combinac¢do destes. Em
certas modalidades especificas, o agente de aumento da
viscosidade € uma combinag¢do de celulose microcristalina e
carboximetil celulose sddica. Em outras modalidades
especificas, o agente de aumento da viscosidade &
carboximetil celulose sédica. Em algumas modalidades, uma
composigdo que contém corticoesterdide da presente invengdo
compreende um segundo excipiente. Em certas modalidades, o
segundo excipiente & selecionado, apenas como exemplo né&o
limitante, de um excipiente que aumenta a interagdo da
composigdo com uma superficie do trato gastrintestinal (por
exemplo, a mucosa e/ou o epitélio do trato gastrintestinal
ou de um local especifico do trato gastrintestinal, por
exemplo, do esbéfago), um ligante, um enchimento, a
desintegrante, a diluente, um transportador, um veiculo e
combinagdes destes. Em certas modalidades especificas, o
segundo excipiente que aumenta a interagdo da composigdo
com uma superficie do trato gastrintestinal (por exemplo,
com a mucosa e/ou o epitélio do trato gastrintestinal ou de
um local especifico do trato gastrintestinal, por exemplo,
do esbfago) & um segundo agente de aumento da viscosidade.
Em algumas modalidades, a composigdo ainda compreende
uma fragridncia. Em modalidades especificas, a fragréncia €&,

apenas como exemplo ndo limitante, &lcool feniletilico. Em
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algumas modalidades, a fragrdncia estd ©presente na
composigdo em uma quantidade de cerca de 00,0005 a cerca de
0,4% p/p da composigédo.

Em certas modalidades, o veiculo estd presente na
composigdo em uma quantidade de cerca de 50% a cerca de
99,5% p/p da composigdo. Em algumas modalidades, o veiculo
é selecionado de um veiculo liquido, um veiculo sbélido e
combinac¢des destes. Em certas modalidades, o veiculo sdlido
é selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de talco,
bentonita, carbonato de cédlcio de caulim, e combinag¢des
destes. Em algumas modalidades, o veiculo 1liquido &
selecionado, apenas como exemplo ndo limitante, de &agua,
etanol, um solvente orgdnico, um 6leo e combinacdes destes.

Em algumas modalidades, a composigdo é formulada como
uma suspensdo de particulas microfinas de corticoesterdide
suspensas em um veiculo aquoso. Em certas modalidades, a
composigdo possui um pH de cerca de 5 a cerca de 7.

Em algumas modalidades, a composigdo ainda compreende
um adog¢ante, um agente flavorizante ou uma combinacdo

destes.

M

Em modalidades especificas, o corticoesterdide

[N

propionato de fluticasona microfino, o conservante
cloreto de benzalcdnio, o agente isotbdnico é dextrose, o
surfactante é polissorbato 80, a fragrincia & 4&alcool
feniletilico e o excipiente que aumenta a interagdo da
composigdo com uma superficie do trato gastrintestinal (por
exemplo, com a mucosa e/ou o epitélio do trato
gastrintestinal ou de um local especifico do trato

gastrintestinal, por exemplo, do esbfago) & uma combinagdo

de celulose microcristalina e carboximetil celulose sdédica.
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Em algumas modalidades especificas, o corticoesterdide &
propionato de fluticasona microfino, o conservante €& uma
combinacdo de cloreto de benzalcdnio e adlcool feniletilico,
o agente isoténico é dextrose, o surfactante & polissorbato
80, e o excipiente que aumenta a interagdo da composigdo
com uma superficie do trato gastrintestinal (por exemplo,
com a mucosa e/ou o epitélio do trato gastrintestinal ou de
um local especifico do trato gastrintestinal, por exemplo,
do esdfago) é uma combinagdo de celulose microcristalina e
carboximetil celulose sbédica. Em modalidades mais
especificas, a composi¢do ainda compreende um veiculo
aquoso. Em modalidades ainda mais especificas, a composigdo
é formulada como uma suspensdo de particulas microfinas de
corticoesterdide suspensas no veiculo aquoso. Em algumas
modalidades especificas, a composigdo possui um pH de cerca
de 5 a cerca de 7. Em certas modalidades, a composigdo
ainda compreende um segundo excipiente gque aumenta a
interacdo da composigdo com uma superficie do trato
gastrintestinal (por exemplo, com a mucosa e/ou o epitélio
do trato gastrintestinal ou de um local especifico do trato
gastrintestinal, por exemplo, do esbfago) .

Em algumas modalidades, o cloreto de benzalcbnio esté
presente na composigdo em uma quantidade de cerca de
0,0002% a cerca de 0,03% p/p da composigdo e o &lcool
feniletilico estd presente na composigdo em uma quantidade
de cerca de 0,0005 a cerca de 0,4% p/p da composigédo.

Como aqui discutido, as composigdes e formulagdes
descritas compreendem pelo menos um corticoesterdide (por
exemplo, budesonida ou propionato de fluticasona). Em

algumas modalidades, uma composigdo ou formulagdo aqui
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descrita ainda compreende pelo menos um agente ativo
adicional. Em modalidades especificas, uma composigdo ou
formulagdo aqui descrita compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um corticoesterdide e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um agente
ativo adicional. Em algumas modalidades, o (pelo menos um)
agente ativo adicional é um agente que trata, evita ou
alivia os sintomas e/ou a inflamag¢do associados as doengas
inflamatérias que envolvem o trato gastrintestinal (por
exemplo, esdfago). Deve-se subentender que em certos casos,
quando o corticoesterdide é combinado com um agente ativo
adicional, a quantidade terapeuticamente eficaz do
corticoesterdide €& menor do gque quando o agente ativo
adicional esta ausente.

Além disso, sd@o aqui fornecidos métodos de prevengdo
ou alivio de inflamagdo gastrintestinal (por exemplo,
esofagiana) em um individuo, que compreendem a
administragdo oral ao individuo de um corticoesterdide em
associacdo ou combinacdo com pelo menos um agente ativo
adicional. Em certas modalidades, o corticoesterdide e o
(pelo menos um) agente ativo adicional estdo em uma forma
de dosagem fnica. Em outras modalidades, o corticoesterdide
e o (pelo menos um) agente ativo adicional estdo em formas
de dosagem separadas e sdo administrados de qualquer forma,
incluindo, apenas como exemplo nao limitante,
simultaneamente, seqlencialmente ou em momentos diferentes.
Por exemplo, em certas modalidades, vérias doses de uma
composig¢do de corticoesterdide sdo administradas ao longo
de um periodo de tempo, e depois a administra¢do da

composicdo de corticoesterdide é suspensa e a administragdo
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P

de pelo menos um agente ativo adicional & feita pelo menos
uma vez.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional utilizado em uma composig¢do, formulagdo ou método
aqui descrito & um agente que trata, evita ou alivia os
sintomas e/ou a inflamacao associados as doengas
inflamatérias que envolvem o trato gastrintestinal (por
exemplo, esdfago). Em modalidades mais especificas, o (pelo
menos um) agente ativo adicional n8oc é um segundo
corticoesteréide. Em certas modalidades, o (pelo menos um)
agente ativo adicional é um inibidor de &cido (por exemplo,
um antagonista H2 e/ou um PPI). Em certas modalidades, o
(pelo menos um) agente ativo adicional €&, apenas como
exemplo ndo limitante, um inibidor da bomba de prétons
(PPI), um ligante do receptor histamina (por exemplo, HI1,
H2 e/ou H3) (por exemplo, antagonista), um agente redutor
do relaxamento transitdrio do esfincter esofagiano inferior
(TLESR), um agente serotonérgico prd-cinético, a blogueador
de &cido que compete com potdssio (P-CAB), um protetor da
mucosa, um agente anti-gastrina, um antagonista do
leucotrieno, um inibidor de mastdcitos, um estabilizante de
mastd4citos, um imunomodulador, um bioldégico, um agente
anti-asmatico, um farmaco antiinflamatdédrio ndo esterdide
(NSAID), um quimioterdpico, antagonistas de mGluRs,
modulador de acetilcolina, agonista do receptor 5HT,,
antagonista do receptor 5HT;, antagonista do receptor 5HT:,
antibidéticos, ou uma combinagdo destes. Em certas
modalidades, o (pelo menos um) agente ativo adicional & um

antidcido (por exemplo, carbonato de calcio e/ou hidréxido

de magnésio) .
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PPIs Uteis nessa especificag¢do incluem, apenas como

exemplo nao limitante, omeprazol, hidroxiomeprazol,
esomeprazol, tenatoprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, dontoprazol, habeprazol, perprazol,

ransoprazol, pariprazol, leminoprazol, S-tenatoprazol-Na e
dexlansoprazol.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um ligante do receptor H2 (por exemplo,
antagonista do receptor H2). Em certas modalidades,
antagonistas do vreceptor H2 f{teis nessa especificacédo
incluem, apenas como exemplo ndo limitante, cimetidina,
rantitidina, famotidina e nizatidina. Em algumas
modalidades, o agente terapéutico & um ligante do receptor
H3 (por exemplo, agonista ou antagonista). Em certas
modalidades, receptor agonistas H3 adequados incluem,
apenas como exemplo ndo limitante, (R)-a-metil-histamina.
Em algumas modalidades, o agente terapéutico & um ligante
do receptor Hl1l (por exemplo, antagonista).

Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um agente redutor de TLESR. Agentes redutores
de TLESR adequados incluem, apenas como exemplo ndo
limitante, agonistas de GABAz (por exemplo, baclofeno),
antagonistas da colecistoquinina (CCK-A ou CCK-1), agentes
anticolinérgicos, inibidores da NO sintase, e combinagdes
destes.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional & um agente serotonérgico pré-cinético. Em certas
modalidades, agentes serotonérgicos prd-cinéticos adequados
incluem, apenas como exemplo ndo limitante, agonistas do

receptor 5HT; (por exemplo, agonistas seletivos do receptor
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5-HT,) . Agonistas do receptor 5-HT, incluem, apenas como
exemplo ndo limitante, cisaprida, mosaprida, tegaserod e
ATI-7505.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um bloqueador de &cido por competigdo com
potassio (P-CAB). Em certas modalidades, P-CAB adequados
incluem, apenas como exemplo ndo limitante, soraprazan
(BY359), revaprazan (YH1885), AZD0865, CS-526 e combinag¢des
destes.

Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um protetor da mucosa. Em algumas modalidades,
protetores da mucosa adequados incluem, apenas como exemplo
ndo limitante, sucralfato. Em algumas modalidades,
protetores da mucosa incluem um ou mais de prostaglandina
E, (PGE,), fator de crescimento epidérmico (EGF) e/ou fator
de transformag¢do do crescimento-a (TGF-a), ou analogos
destes. Em uma modalidade especifica, o protetor da mucosa
compreende o andlogo de PGE; trimoprostil.

Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um agente anti-gastrina. Em algumas
modalidades, agentes anti-gastrina adequados incluem,
apenas como exemplo ndo limitante, antagonistas da
colecistoquinina (CCK-B  ou CCK-2). Antagonistas da
colecistoquinina (CCK-B ou CCK-2) incluem, apenas como
exemplo ndo limitante, Z-360.

Em algumas modalidades, o agente terapéutico €& um
agente de cicatrizacdo de feridas, um agente gque promove a
sobrevida celular, um agente gque promove a proliferagédo
celular, um agente antiftngico, um agente antibacteriano,

um antibidtico, ou uma combinag¢do destes.
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Em modalidades adicionais, o (pelo menos um) agente
ativo adicional é um agente de prdé-motilidade. Em algumas
modalidades, agentes de prd-motilidade incluem, como
modalidades ndo limitantes, metoclopramida, cisaprida,
betanecol, ou semelhantes.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um quimioterapico. Em algumas modalidades,

quimioterdpico incluem, apenas como exemplo ndo limitante,

5-fluoruracil, cisplatina, docetaxel, irinotecan,
mitomicina, paclitaxel, vindesina, vinorelbina, e
semelhantes.

Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional & um inibidor de mastdébcitos. Em algumas
modalidades, inibidores de mastbdcitos adequados incluem,
apenas como exemplo ndo limitante, cromolina, cromolina
sédica, nedocromil, e semelhantes. Em certas modalidades, o
agente terapéutico é um antagonista do leucotrieno. Em
algumas modalidades, antagonistas do leucotrieno adequados
incluem, apenas como exemplo ndo limitante, montelukast,
zafirlukast, zileuton, e semelhantes. Em algumas
modalidades, os inibidores de mastdécitos aqui descritos
(por exemplo, montelukast) estdo presentes Cem uma
composig¢do ou dose de uma composigdo aqui descrita em uma
quantidade suficiente para fornecer a um individuo cerca de
0,1 a cerca de 20 mg/dia, cerca de 0,3 a cerca de 4 mg/dia,
cerca de 10 mg/dia a cerca de 500 mg/dia, cerca de 20
mg/dia a cerca de 40 mg/dia, cerca de 20 mg/dia a cerca de
100 mg/dia, ou qualquer outra gquantidade terapeuticamente
eficaz.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
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adicional é um farmaco antiinflamatdério ndo esterdide
(NSAID) . Em modalidades especificas, o NSAID & cetoprofeno.
Em varias outras modalidades, o agente terapéutico & um
agente antiinflamatdério, por exemplo, um dos apresentados
em WO 2008/070129, cuja referéncia é aqui incorporada por

referéncia em sua totalidade.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo

adicional é um imunomodulador ou imunossupressor. Em
modalidades especificas, o imunomodulador é 6-
mercaptopurina (6MP), azatioprina, tosilato de suplatast,
micofenolato mofetil, lactobacilo, inibidores de

calcineurina (por exemplo, tacrolimus, ciclosporina, ou
semelhantes), ou semelhantes.

Em certas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é& um bioldgico. Em modalidades especificas, o
bioldégico é um anti-IL5, um anti-TNF (por exemplo, TNF-a),
um IFN (por exemplo, IFN-a), um anticorpo anti-eotaxina-1,
um anti-IL-3, um anti-IgE, omalizumab, reslizumab,
mepolizumab, daclizumab, SCH55700, ou semelhantes.

Em algumas modalidades, agentes quimioterapicos
incluem, apenas como exemplo ndo limitante, imatinib,
mesilato de imatinib, dasatinib, AMN107, c¢ladribina, ou
semelhantes.

Em algumas modalidades, o (pelo menos um) agente ativo
adicional é um antiespasmdédico, um agente para o tratamento

de dor no peito (por exemplo, nitratos, nitroglicerina, ou

semelhantes), um farmaco normalmente administrado por via
sublingual (por exemplo, vitaminas, minerais, ou
semelhantes), mepoliz, esomepraz, STI571, dimatinib, um

anti-CD25 (por exemplo, daclizumab), inibidores da tirosina
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quinase, somatostatina, andlogos da somatostatina, um anti-
CCR-3, um anti-TIM-3, cetotifeno, um inibidor do receptor
do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), ou
semelhantes.

A totalidade de cada patente, pedidos, publicag¢des e
documentos de patentes aqui citados & aqui incorporada por
referéncia. A citac3o das patentes, pedidos, publicagdes e
documentos de patentes acima ndo & uma admissdoc de que
qualquer um dos citados & técnica estabelecida pertinente,
nem constitui qualquer admissdo em relagdo ao teor ou data
dessas publicag¢des ou documentos.

A menos que definido de forma diferente, todos os
termos técnicos e cientificos aqui usados possuem Os mesmos
significados comumente entendidos por aqueles habilitados
na técnica a4 qual essa invengdo pertence. Embora quaisquer
métodos e sistemas similares ou equivalentes aqueles aqui
descritos possam ser aqui usados na pratica ou teste da
presente invengdo, os métodos, dispositivos e materiais
serdo agora  descritos. Todas as publicagdes aqui
mencionadas s3o aqui incorporadas por referéncia com a
finalidade de descrever ou revelar os processos, sistemas e
metodologias que sdo relatados nas publicagdes que podem
ser usadas em conexdo com a invengdo. Nada aqui apresentado
deve ser considerado como uma admissdo de que a invengdo
nio é intitulada para antedatar essa revelagdo em virtude
de invengdo prévia.

Podem se feitas modifica¢des ao que foi apresentado
anteriormente, sem se afastar dos aspectos basicos da
inven¢do. Embora a invengdo tenha sido descrita em detalhe

substancial com referéncia a uma ou mais modalidades
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especificas, aqueles habilitados na técnica reconhecerdo
que podem ser feitas alteragdes as modalidades
especificamente reveladas nesse pedido, e ainda assim essas
modifica¢cdes e aperfeigoamentos estardo dentro do escopo e
do espirito da invengdo. A invengdo aqui descrita
ilustrativamente pode ser adequadamente praticada na
auséncia de qualquer elemento (ou elementos) ndo
especificamente aqui revelado. Dessa forma, por exemplo, em
cada caso aqui apresentado, qualquer um dos termos “que
compreende”, “que consiste basicamente em” e “que consiste
em” pode ser substituido com um dos outros dois termos.
Dessa forma, os termos e expressdes que foram empregados
s8o usados como termos de descrigdo, e ndo de limitagdo,
equivalentes das caracteristicas mostradas e descritas, ou
porgdes destas, ndo sdo excluidos, e reconhece-se que
varias modificagdes sdo possiveis dentro do escopo da
invengdo.

Embora certas modalidades tenham sido aqui mostradas e
descritas, ficarad evidente para agqueles habilitados na
técnica que essas modalidades sdo fornecidas apenas como
exemplo. Diversas variag¢des, alteragles e substituigdes
ocorrerdo aqueles habilitados na técnica e sdo consideradas
como incluidas no escopo da revelagdo aqui apresentada.
Dever-se entender que varias alternativas para as
modalidades da invengdo aqui descritas podem ser empregadas
na pratica da invengdo. Deseja-se que as reivindicagdes
seguintes definam o escopo da invengdo e que métodos e
estruturas dentro do escopo dessas reivindicagdes e seus
equivalentes sejam por ela cobertos.

Exemplos
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Exemplo 1: Formulagdo de budesonida
Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 7,5 mg a 100 mg
Avicel (RC-591) 0,5ga4g
Edetato dissddico 5 mg a 200 mg
Acido citrico l0omgalg
Citrato de sédio l0mgaz2g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional

Py

A composigdo € dividida em uma dose unitdria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamacdo ou sintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do es&fago).
Exemplo 2: Formulagdo de budesonida

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinag¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 7,5 mg a 100 mg
CMC 0,5ga3g
Edetato dissédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico i0mgalg
Citrato de sbédio l10mga3g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
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Conservante opcional

Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitaria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflama¢do ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 3: Formulagdo de budesonida

Uma composicdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida ) 7,5 mg a 100 mg
Carbdmero 0,5gailog
Edetato dissédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgalg
Citrato de sédio 10 mg a2 g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composig¢do é dividida em uma dose unitéria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamag¢do ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 4: Formulagdo de budesonida

Uma composi¢do exemplar aqui descrita & preparada por

combinag¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade




Budesonida

7,5 mg a 100 mg

HPMC

0,5g9ga3g

Edetato dissddico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

10 mgalg

Citrato de sdédio

10mg az2g

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composicdo & dividida em uma dose unitdria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamacdo ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbfago).
Exemplo 5: Formulagd@o de budesonida

P3

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 7,5 mg a 100 mg
MccC 0,5 ga3i3g

Edetato dissddico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

l0mgalg

Citrato de sbédio

l10mg a2 g

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional

Agua

g.s. até 100 ml
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P

A composigdo é dividida em uma dose unitdria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamacdo ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 6: Formulagdo de budesonida

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinag¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 7,5 mg a 100 mg
Dextrose l1galododg
Edetato dissddico 5 mg a 200 mg
Acido citrico l0mgalg
Citrato de sdédio 10 mg a2 g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adog¢ante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

P3

A composigdo é dividida em uma dose unitaria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamacdo ou sintomas de inflamagao do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 7: Formulagdo de budesonida

Uma composicdo exemplar agqui descrita & preparada por

combinag¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade

Budesonida 7,5 mg a 100 mg

Maltodextrina 1l gal00g
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Edetato dissddico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

l10mgalg

Citrato de sddio

l0mgazzg

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitédria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamagdo ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbdfago).
Exemplo 8: Formulagdo de budesonida

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 7,5 mg a 100 mg
Dextrose l1galdog

Maltodextrina l1gald0og

Edetato dissédico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

lomgalg

Citrato de sédio

lo0mgazzg

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Py

A composigdo é dividida

em uma dose unitdria de cerca
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de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamacdo ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbfago).

Exemplo 9: Formulagdo de budesonida

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combina¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 7,5 mg a 100 mg
HEC 0,5gas5g
Edetato dissdédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico iomgalg
Citrato de sdédio l10mg a 2 g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

P

A composig¢do é dividida em uma dose unitéria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamagdo ou sintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbfago).
Exemplo 10: Formulag¢do de propionato de fluticasona

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
Avicel (RC-591) 0,5ga4g
Edetato dissdédico 5 mg a 200 mg
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Acido citrico

l10mgalg

Citrato de sdédio

10 mgaz2g

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composicdo & dividida em uma dose unitaria de cerca

de 1 ml a cerca de 10 ml

(por exemplo, cerca de 5 ml) e

administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar

ou aliviar inflamag¢do ou sintomas de inflama¢do do trato

gastrintestinal (por exemplo, do esbéfago).

Exemplo 11: Formulagdo de propionato de fluticasona

Uma composigdo exemplar aqui descrita é preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente

Quantidade

Propionato de fluticasona

1 mg a 100 mg

CMC

0,5ga3g

Edetato dissdédico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

l0mgalg

Citrato de sédio

l0mgaz2g

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

P

A composicdo é dividida em uma dose unitdria de cerca

de 1 ml a cerca de 10 ml

(por exemplo, cerca de 5 ml) e

administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
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ou aliviar inflamacdo ou sintomas de inflamagdo do trato

gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).

Exemplo 12: Formulagd3o de propionato de fluticasona

P

Uma composig¢do exemplar aqui descrita é preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente

Quantidade

Propionato de fluticasona

1 mg a 100 mg

Carbbémero

0,5 galdg

Edetato dissddico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

l0mg alg

Citrato de sédio

l10mgaz2g

Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitéria de cerca

de 1 ml a cerca de 10 ml

(por exemplo, cerca de 5 ml) e

administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar

ou aliviar inflama¢do ou sintomas de inflamag¢do do trato

gastrintestinal (por exemplo,

do esbfago).

Exemplo 13: Formulagdo de propionato de fluticasona

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente

Quantidade

Propionato de fluticasona

1 mg a 100 mg

HPMC

0,5ga3i3g

Edetato dissdédico

5 mg a 200 mg

Acido citrico

l0mgalg
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Citrato de sédio l10mgazl2g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitaria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamagdo ou sintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbfago).
Exemplo 14: Formulagdo de propionato de fluticasona

Umna composigdo exemplar aqui descrita é& preparada por

combinag¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
MCC 0,5ga3g
Edetato dissdédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgalg
Citrato de sédio 10 mg a 2 g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitdria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar

ou aliviar inflamagdo ou sintomas de inflamagdo do trato
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gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 15: Formulagdo de propionato de fluticasona

Uma composig¢do exemplar aqui descrita é preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
Maltodextrina l1galoog
Edetato dissdédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgalg
Citrato de sdédio 10 mg az2g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

Py

A composigdo é dividida em uma dose unitéria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamagdo ou sintomas de inflamag¢do do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 16: Formulagdo de propionato de fluticasona

Uma composicdo exemplar aqui descrita é preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
Dextrose 1 gald0 g
Edetato dissddico 5 mg a 200 mg
Acideo citrico 10mgalg
Citrato de sdédio 10 mgazz2g
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Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

P

A composicdo & dividida em uma dose unitaria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamacdo ou sgintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do es&fago).
Exemplo 17: Formulag8o de propionato de fluticasona

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinacdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
Dextrose 1 gailodo0 g
Maltodextrina 1 galodg
Edetato dissddico 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mg a 1 g
Citrato de sédio l0mg az2g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitaria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar

ou aliviar inflama¢do ou sintomas de inflamagdo do trato
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gastrintestinal (por exemplo, do esbéfago).
Exemplo 18: Formulag¢do de propionato de fluticasona
Uma composigdo exemplar aqui descrita é preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
HEC 0,5gasg
Edetato dissédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgalg
Citrato de sédio l10mgaz2g
Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitdria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamagdo ou sintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbéfago).
Exemplo 18: Formulagdo de propionato de fluticasona

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
1-IEC 0,5gasg
Edetato dissédico 5 mg a 200 mg
Acido citrico l10mgalg
Citrato de sédio l10mg a 2g
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Tween 80 5 mg a 100 mg
Agente flavorizante opcional
Adogante opcional
Conservante opcional
Agua g.s. até 100 ml

A composigdo é dividida em uma dose unitaria de cerca
de 1 ml a cerca de 10 ml (por exemplo, cerca de 5 ml) e
administrada oralmente a um individuo para tratar, evitar
ou aliviar inflamag¢do ou sintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esbfago).
Exemplo 19: Formulagdo de budesonida

Uma composi¢do exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 1 mg
Avicel 100 mg
Dextrose 0,59
Maltodextrina (M150) 1.3 g
EDTA 2,5 mg
Tween 80 0,5 mg
Sabor de cereja 25 mg
Glicerina 250 mg
AceK 37,5 mg
Magnasweet 25 mg
Benzoato de sbédio 10 mg
Sorbato de potassio 10 mg
Tamp&do de Acido citrico
g.s. até 5 ml
aquoso

A composigdo é administrada oralmente a um individuo
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para tratar, evitar ou aliviar inflamag8io ou sintomas de
inflamacdo do trato gastrintestinal (por exemplo, do
es6fago) .
Exemplo 20: Formulagdo de budesonida

Uma composig¢do exemplar aqui descrita & preparada por

combinag¢do do seguinte:

Ingrediente Quantidade
Budesonida 1 mg
Avicel 200 mg
Dextrose 19
Maltodextrina (M150) 2,6 g
EDTA 5 mg
Tween 80 1 mg
Sabor de cereja 50 mg
Glicerina 500 mg
AceK 75 mg
Magnasweet 50mg
Benzoato de sbédio 10 mg
Sorbato de potéssio ' 10 mg
Tampédo de acido citrico
g.s. até 10 ml
aquoso

A composigdo é administrada oralmente a um individuo
para tratar, evitar ou aliviar inflamagdo ou sintomas de
inflamacdo do trato gastrintestinal (por exemplo, do
esdfago) .

Exemplo 21: Formulagdo de budesonida

Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade (mg/ml)
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Budesonida 0,05
Avicel RC-591 23,6
Dextrose 118
Maltodextrina (M150) 306,8
Edetato dissédico 0,59
Acido citrico 1,77
Citrato de sédio 0,59
Polissorbato 80 0,12
Sabor de cereja 5,9
Glicerina 59
Acessulfame de potéssio 5,9
Magnasweet 110 5,9
Benzoato de sdédio 2,36
Sorbato de potéssio 2,36
g.s. até 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
Agua 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, ou
15 ml.

A composigdo é administrada oralmente’a um individuo
para tratar, evitar ou aliviar inflamag8o ou sintomas de
inflamacdo do trato gastrintestinal (por exemplo, do
esbfago) .

Exemplo 22: Formulagdo de budesonida
Uma composigdo exemplar aqui descrita & preparada por

combinagdo do seguinte:

Ingrediente Quantidade (mg/ml)
Budesonida 0,2
Avicel RC-591 23,6
Dextrose 118
Maltodextrina (M150) 306,8
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Edetato dissdédico 0,59
Acido citrico 1,77
Citrato de sddio 0,59
Polissorbato 80 0,12
Sabor de cereja 5,9
Glicerina 59
Acessulfame de potéssio 5,9
Magnasweet 110 5,9
Benzoato de sbdio 2,36
Sorbato de potéssio 2,36
g.s. até 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
Agua 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ou
15 ml.

A composi¢do é administrada oralmente a um individuo
para tratar, evitar ou aliviar inflama¢do ou sintomas de
inflamacdo do trato gastrintestinal (por exemplo, do
esbfago) .

Exemplo 23:

Em certos casos, as formulag¢des descritas nos exemplos
aqui apresentados sdo escalonadas até uma quantidade
suficiente para fornecer qualquer quantidade desejada, por
exemplo, cerca de 150 ml ou 300 ml de volume total da
composicdo, por aumento da escala de uma composigdo
descrita nos exemplos aqui apresentados, por exemplo, até
cerca de 150 ml, ou por aumento até um volume maior e
divisdo da composigdo escalonada em porgdes menores, por
exemplo, porgdes que compreende cerca de 150 ml. As
porgdes, por exemplo, aquelas que compreendem cerca de 150
ml ou 300 ml, podem entdo ser colocadas em um recipiente

multidoses. Diversas doses podem entdo ser dispensadas e
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administradas a um individuo para tratar, evitar ou aliviar
inflamagdo ou sintomas de inflamagdo do trato
gastrintestinal (por exemplo, do esdfago).
Exemplo 24

E descrita a solubilidade da budesonida de certas
formulacdes. Para determinar a solubilidade da budesonida
no meio liquido de uma formulagdo, particulados da
formulagdo sdo filtrados. Aas amostras sdo centrifugadas a
12.000 rpm e 20 °C usando filtros de centrifuga Whatman,
0,45 pm (Nylon). Os tempos de filtragdo variam, dependendo
da amostra, mas estdo geralmente entre 5 minutos e 1 hora.
Antes da centrifugag¢do, as amostras sdo equilibradas, se
necessario, para se obter uma concentracgdo substancialmente
equilibrada de budesonida. E determinada a concentragfo de
budesonida no meio liquido e o % (p/p) da budesonida
dissolvido que & o epimero R. A Formulagdo A é preparada
por combinagdo de duas Pulmicort Respules® (0,5 mg de
budesonida em 2 ml cada) com 10 g de Splenda® (distribuida
por McNeil Nutritionals, LLC Fort Washington, PA 190342299;
cerca de 1 g por pacote) e equilibrio por cerca de 48
horas. A Formulacdo B é preparada por combinagdo de duas
Pulmicort Respules® (0,5 mg de budesonida em 2 ml cada) com
cerca de 9 g de maltodextrina que possui um DE de cerca de
17 e uma quantidade residual de sucralose, e equilibrando-
se por cerca de 48 horas. Para as Formulagdes C-I,
particulas de budesonida em excesso foram combinadas com
dgua e, opcionalmente, maltodextrina, e equilibradas ao
longo de 5 dias. A Formulagdo C & budesonida saturada em
dgua. A Formulag¢do D & uma composigdo aquosa gque compreende

2,5% (p/p) de maltodextrina (M440, DE 4-7). A Formulagdo E
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é uma composig¢do aquosa dque compreende 5% (p/p) de
maltodextrina (M440, DE 4-7). A Formulagdao F é uma
composigdo aquosa que compreende 10% (p/p) de maltodextrina
(M440, DE 4-7). A Formulagdo G & uma composigdo aquosa que
compreende 7,5% (p/p) de maltodextrina (M150, DE 13-17). A
Formulagdo H & uma composig¢do agquosa que compreende 15%
(p/p) de maltodextrina (M150, DE 13-17). A Formulagdo I é
uma composi¢do aquosa que compreende 30% (p/p) de
maltodextrina (M150, DE 13-17). A Formulagdo J €& a
composgic¢do aquosa do Exemplo 22, que compreende 26% (p/p)
de maltodextrina (M150, DE 13-17). A Formulagdo K & uma
composicdo aquosa que compreende 20% p/p de dextrose,
equilibrada por 48 horas. A Formulagdo L & uma composigdo
aguosa que compreende 40% p/p de dextrose, equilibrada por
48 horas. A Formulagdo M & preparada por combinagdo de
budesonida em excesso e GUM® Rincinol® P.R.N.TM e
filtragdo. Os resultados sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Solubilidade de budesonida

Solubilidade | Vo do epimero Tempo de
Formulagdo
(pg/ml) R (p/p) filtragdo (min)
A 20 37 5
B 70 48 5
Cc 19 28 5
D 23 33 5
E 34 26 5
F 50 25 5
G 31 32 5
H 45 31 5
I 67 43 5
J 25 5
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K 16 24 5
L 11 24 5
M 34 29 5
Rhinocort
4.0 27.9 30
Aqua®
Pulmicort
19.0 27.1 5
Respules®

Para a Formulac¢3o A, a concentrac¢do ndo equilibrada de
budesonida foi de 28 pg/ml, 38,7% p/p da budesonida
dissolvida sendo o epimero R. para a Formulagdo B, a
concentracio ndo equilibrada de budesonida foi de 48 ug/ml,
45,3% p/p da budesonida dissolvida sendo o epimero R.
Exemplo 25:

Esse exemplo detalha a eficdcia e seguranga do uso uma
vez ao dia e duas vezes ao dia de formulagdes de budesonida
dos Exemplos 21 e 22 em doses de 5 ml, 7 ml, 10 ml, 12 ml,
15 ml e 17,5 ml na indu¢do e manutencdo de remissdo da
atividade de doenca em criangas com EE. Diversas criangas
(por exemplo, 20 por freqiéncia, quantidade e volume de
dose de budesonida,) sdo avaliadas para determinar a maior
contagem de eosinéfilos (eos/hpf) e a média da maior
contagem de eosindéfilos para o grupo. A avaliagdo da maior
contagem de eosinéfilos (eos/hpf) e da média da maior
contagem de eosindfilos para o grupo & também & determinada
apbds terapia. As pontuagdes de sintomas e as pontuagdes
médias de sintomas também sdo determinadas antes e depois
da terapia.

Em alguns casos, individuos dque receberam terapia
prévia com inibidor da bomba de prdétons, dieta de

eliminac3o com base em testes alérgicos na pele ou no
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sangue, ou dieta de eliminagdo ou dieta de eliminagdo
refundida, mas continuaram a ter = 24 eos/hpf na bidpsia
esofagiana, foram incluidos na revisdo. Os pacientes foram
definidos como tendo sensibilizag¢do alimentar ou por
alérgeno aéreo se RAST e/ou o teste cutdneo fosse positivo.
N3o foram feitas alteracdes para a terapia de longa duragédo
usada para o tratamento de condigdes crénicas como, por
exemplo, asma ou eczema, e nenhuma das criangas recebeu
tratamento imunomodulador concomitante.

A endoscopia foi realizada usando o endoscdpio Olympus
P160 (por RD) e Dbibpsias pan-esofagianas, gastricas e
duodenais foram colhidas. A esofagite eosinofilica (EE ou
EcE) foi diagnosticada quando 24 eos/hpf eram encontrados
em pelo menos um dos locais esofagianos biopsiados. Duas
bibépsias mucosas re-coletadas do esbéfago proximal (3 cm
abaixo do misculo cricofaringeo), esbéfago distal (3 cm
acima da jung¢do gastroesofagiana (GEJ) e do esbfago médio
(ponto médio entre o misculo cricofaringeo e a GEJ). As
bidpsias foram processadas rotineiramente e avaliadas por
um patologista pedidtrico (RN). O maior namero de
eosindéfilos por campo de grande aumento x400 foi contado. A
hiperplasia da zona basal (BZH) era registrada quando as
células da zona basal se estendiam em diregdo a superficie
luminal do epitélio (>25% da espessura epitelial).

Endoscopia de acompanhamento com bidpsias foram feitas
apbs tratamento por 3-4 meses. A contagem com o maior
nimero de eos/hpf dentro das bidpsias determinou a resposta
a terapia, e o0s pacientes foram categorizados em
responsivos (0-7 eos/hpf), responsivos parciais (8-23

eos/hpf) e n3o responsivos (= 24 eos/hpf).
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Prevé-se que a pontuagdo da endoscopia de EE (EOE)
compare os achados antes e depois do tratamento. Ela &

calculada a partir dos registros e fotografias do

procedimento. Quatro categorias, (1) marcas vasculares
palidas e diminuidas; (2) estrias com mucosa “espessada”;
(3) placas mucosas brancas; (4) anéis concéntricos ou

P

estenoses. Para cada categoria, um ponto & atribuido se 1
ou 2 locais esofagianos estdo envolvidos, e dois pontos
para envolvimento pan-esofagiano. A pontuagdo maxima & 8.

Os pacilentes receberam uma formulagdo aqui descrita
entre 0,25 e 2 mg diariamente e foram instruidos para néo
ingerir nada sélido ou liquido por 30 minutos depois. N&o
foram feitas alteracgdes dietéticas em pacientes gque ja
estavam com restrig¢des dietéticas.

Uma pontuagdo modificada de sintomas com base em
criancas com doen¢a Aacido-péptica foi usada rotineiramente
na clinica de EE (EoE). As categorias de sintomas incluiram
(1) queimagdo ou regurgitagdo; (2) dor abdominal ou
irritabilidade inexplicavel em criangas mais jovens; (3)
nauseas ou vémitos; (4) anorexia ou saciedade precoce; (5)
disfagia ou odinofagia, (6) despertar noturno com sintomas;
(7) sangramento gastrintestinal (4 meses anteriores). Cada
categoria pontuava de 0-2 pontos com um maximo de 14
pontos. Zero ponto ocorria quando o sintoma estava ausente;
um ponto se o sintoma era leve, ndo interferia com
atividades didrias; 2 pontos se os sintomas eram
suficientemente graves para interromper as atividades
didrias. Sangramento GI prévio era considerado leve (1
ponto) se ndo houvesse comprometimento hemodindmico

associado ou anemia, e grave (2 pontos) se os sangramentos
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fossem miltiplos, causassem anemia ou necessitassem de
transfusdo de sangue.

Foi feita uma andlise estatistica usando a Suite de
Programas “NCSS Statistical”. Valores p bicaudados foram
calculados usando testes t pareados para comparar as médias
de valores do paciente para eos/hpf, pontuagdes de
endoscopia de EE (EoE) e pontuagdes de sintomas antes e
depois de terapia com budesonida. Testes t bicaudados néo
pareados foram utilizados a fim de comparar variaveis
agrupadas por responsivos versus ndo responsivos.
Coeficientes de correlacdo de Spearman foram gerados usando
o programa GraphPad Prism. Os resultados com valores p
<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
Foram re-geradas estatisticas de média e mediana, e estéo
apresentadas estatisticas equivalentes e médias.

Individuos. Revisles de tabelas foram realizadas em
diversas criancas. Todas as criangas possuem >24 eos/hpf na
bidépsia esofagiana repetida, antes de iniciar a terapia.

Tratamento. Os pacientes receberam a formagdo descrita
por um periodo de quantidade de tempo determinado (por
exemplo, 1 semana, 2 semanas, 1 més, 2 meses, 3 meses, 4
meses, 6 meses, ou gemelhantes) antes de repetirem a
endoscopia. VArios @pacientes <receberam budesonida em
quantidades que variam de 0,25 a 2 mg/dia.

Histologia. Antes do tratamento, a média da maior
contagem de eosinéfilos é medida para todos os pacientes,
incluindo locais esofagianos distais, médios e proximais.
Da mesma forma, todos os locais foram avaliados pelo
periodo de tempo determinado, e novamente, se desejado.

Endoscopia gastrointestinal superior. Antes do
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tratamento, a pontua¢do média da endoscopia de EE (EOE)
para todos os pacientes foi determinada. Apds o tratamento,
a pontuagido média da endoscopia de EE (EoOE) era repetida.
Diminui¢des nas pontuacdes de endoscopia (por exemplo, de
>95%, >90%, >85%, >75%, >50%, >25%, ou semelhantes) em um
individuo indicavam tratamento bem sucedido.

Pontuag¢do dos sintomas. Antes do tratamento, a
pontuacdo média dos sintomas foi determinada para todos os
pacientes. Novamente, ela determinada apds o tratamento.
Diminui¢des nas pontua¢des de sintomas (por exemplo, de
>95%, >90%, >85%, >75%, >50%, >25%, ou semelhantes) em um
individuo indicavam tratamento bem sucedido (isoladamente
ou em combinacdo com as diminuigdes citadas acima nas
pontuagdes de endoscopia) .

Adultos: Esses parametros foram repetidos em adultos
para determinar a eficdcia e seguranga.

Exemplo 26:

Esse exemplo ilustra a interagdo aumentada entre uma
composic¢do aqui descrita e o esbfago quando, comparado com
uma compeosicdo oral marcada radicativamente feita por

combinacdo de Pulmicort Respules® (4 ml) com T

c
pertecnetato, e diluigdo com solugdo salina a cerca de 7-8
ml (MO). A composic¢do MO possui uma viscosidade de cerca de
1 cP a 13,2 s™'. Também déi administrado a uma populagdo de
individuos sauddveis uma composigdo de budesonida marcada
radioativamente (Rhinocort Aqua®, M1), gque possul uma
viscosidade de cerca de 39 a 13,2 s'. A interacdo
aumentada da composig¢do de budesonida foi determinada por

medida da gquantidade de marcador radiocativo presente no

esbfago apds administragdo oral da composigdo de budesonida
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Ml. A Figura 1 1ilustra a gquantidade percentual de
composicdo presente no esdfago em fungdo do tempo apds
administracdo oral (por medida da quantidade de marcador
radioativo presente no esdfago).

A &rea sob a curva (AUCr) do percentual da dose
administrada em funcdo do tempo (% doseetempo (min)) foi
determinada pelo tempo de deglutigdo de 50% (ou seja, 50%
da dose administrada passou da boca), até que a atividade
esofagiana alcangasse um pico e caisse a 10% do valor de
pico. A &drea sob a curva a partir de t= 0 min até t = 1 min
(AUCo.1); e a partir de t= 0 min até t = 2 min (AUCo-2)
também foi determinada. Esses resultados (incluindo a
proporcdo da amostra ndo viscosa para a amostra viscosa)

sdo apresentados abaixo:

AUCr AUCy.1 AUCy.2
Formulagdo | Média Média Média
Proporgdo Proporgéo Proporgédo
geom. geom. geom.
MO 3,95 5,51 6,93
M1 9,39 0,42 11,07 0,5 14,16 0,49

Exemplo 27:

Esse exemplo detalha a eficécia e seguran¢a do uso uma
vez ao dia e duas vezes ao dia de uma formulagdo ou
composigdo aqui descrita na indugcdo e manutengdo de
remissdo da atividade de doenca em individuos (criangas
e/ou adultos) com GERD. Doses de 0-1 mg, 1-2 mg, 2-3 mg, 3-
4 mg, 4-5 mg, e 5-6 mg por dose didria foram administradas
uma vez ao dia, duas vezes ao dia ou trés vezes ao dia em
volumes de 3, 5, 7, 10, 12, 15 ou 17,5 ml. VAarios de
individuos (por exemplo, 20 por freqiéncia, quantidade e

volume de dose de budesonida) foram avaliados para
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determinar os sintomas antes da terapia, durante a terapia
e apds a terapia. A administragdo & realizada por 7 dias,
14 dias e 28 dias. As medidas dos resultados finais
primdrios incluiram a resolugdo completa de queimagdo e
regurgitacdo (por exemplo, no maximo um dia com queimagdo
ou regurgitacdo leve ao longo de sete dias antes do momento
da avaliacdo). As medidas dos resultados finais secundarios
incluiram: namero de dias com queimag¢do (diurna e noturna) ;
nimero de dias com regurgitagdo (diurna e noturna); namero
de dias sem queimagdo e regurgitagdo (24 horas); pontuacdo
composta de frequéncia e gravidade da gqueimagdo e
regurgitacdo; tempo até a resolugdo de sintomas de
queimagdo/regurgitagdo; gravidade de sintomas adicionais de
GERD; qualidade de vida (avaliada usando PAGI-QOL para PGIC
(“Patient Global Impression of Change”); resolugdo completa
da queimagdo; resolugdo completa da regurgitagdo; gravidade
média da queimagdo (diurna e noturna); gravidade média da
regurgitacdo (diurna e noturna). Esses sintomas séo
pontuados (por exemplo, atribuindo 3 para os sintomas mais
severos e a 0 para auséncia de sintomas) e utilizados para
determinar a eficadcia do tratamento.
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo farmacéutica caracterizada por

compreender uma composigdo que compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide,

b. um antioxidante,

c. um tampdo,

d. um surfactante,

e. um conservante, um agente flavorizante, um
adocante, ou uma combinag¢do destes,

f. pelo menos um excipiente adicional, e

g. um veiculo liquido,

P ' .

em que a composigdo é fisica e qguimicamente estéavel, e
em que a composigdo é adeqguada & administragdo em dose
Gnica ou em doses mtltiplas.

2. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada por compreender  uma

composigdo fisica e quimicamente estdvel que compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide,

b. edetato,

¢c. citrato,

d. polissorbato 80,

e. um conservante, um agente flavorizante, um
adocante, ou uma combinagdo destes,

f. pelo menos um excipiente adicional, e

g. um veiculo liquido,

adequada & administragdo em dose Unica ou em doses
maltiplas.

3. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
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reivindicacdo 1, caracterizada por estar em um recipiente

de maltiplas unidades e dque compreende diversas doses

unitéarias.
4. Composigéo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada ©pelo fato de que a

composigdo permanece substancialmente uniforme apds

armazenamento.
5. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de dque a

composigdo permanece substancialmente uniforme apds
armazenamento pelo prazo de validade da formulagdo.
6. Composig¢do farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada ©pelo fato de que a

composigdo possui uma consisténcia sélida, semi-sdélida, de
gel, de creme, de pomada, dispersivel, emulsiondvel ou do
tipo pasta.

7. Composigédo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que a

composicdo readquire uniformidade substancial mediante
agitagdo leve ou moderada, turbilhonamento, sacudida ou
turbilhonamento suave.

8. Composicgdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que apds

armazenamento a composigdo readquire uniformidade
substancial mediante agitacgédo leve ou moderada,
turbilhonamento, turbilhonamento ou agitagdo suave.

9. Composigédo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 7 ou 8, caracterizada pelo fato de que, apds

agitagdo leve ou moderada, turbilhonamento, turbilhonamento

ou agitag¢do suave, a composigdo permanece substancialmente
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uniforme por um periodo de tempo conveniente.
10. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 3, <caracterizada pelo fato de que a

composigdo & uma formulagdo de doses mGltiplas.
11. Composigdo  farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 10, caracterizada pelo fato de que cada dose

do recipiente da formulagdo €& substancialmente uniforme
entre elas.
12. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 10, caracterizada pelo fato de que a primeira

dose e a dose final do recipiente s&8c substancialmente

uniformes.
13. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide é facilmente disperso por toda a
composi¢do mediante agitagdo leve ou moderada.
14. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 1, <caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide é facilmente disperso por toda a

composigdo mediante agitagdo leve ou moderada apds

armazenamento.
15. Composigdo farmacé&utica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide & facilmente ressuspenso na composigéo
mediante agitagdo leve ou moderada.
16. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindica¢do 1, <caracterizada pelo fato de dque o

corticoesterdide é facilmente ressuspenso na composigdo
mediante agitagdo leve ou moderada apds armazenamento.

17. Composicdo  farmacéutica, de acordo <com a
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reivindicagdo 1, <caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide é facilmente disperso por toda a
composigdo mediante agitagdo leve ou moderada apds
armazenamento por uma semana.

18. Composigdo  farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide é facilmente dispersa por toda a
composig¢do mediante agitagdo leve ou moderada apds
armazenamento por um més.

19. Composigéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de dque a

composigdo ndo sedimenta apds armazenamento.
20. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que a

Py

composigdo & uma dispersdo, suspensdo ou solugdo.
21. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 20, caracterizada pelo fato de que, durante e

apds armazenamento, as particulas de dispersdo ou suspensdo
ndo sedimentam ou se agregam.
22, Composigdo  farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, <caracterizada pelo fato de que a

composigdo & uma suspensdo de corticoesterdides e em que a
composigdo & substancialmente livre de particulas néo
corticoesterdide.

23. Composigédo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente nao aumenta a solubilidade do
corticoesterdide no veiculo liquido.
24 . Composigdo farmacé&utica, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que a
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composig¢do farmacéutica & um fluido ndo Newtoniano.
25. Composigdo  farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 24, caracterizada pelo fato de que o fluido

ndo Newtoniano é gelecionado do grupo gue consiste em
plastico, pseudopléstico e dilatante.
26. Composigédo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que o fluido

ndo Newtoniano é pseudopléstico.
27. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 26, caracterizada pelo fato de que o fluido

P

ndo Newtoniano é tixotrépico.
28. Composigado farmacéutica, de acordo com a

reivindicag¢do 1, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende uma ou mais
maltodextrinas, dextrose, hidroxietilcelulose (HEC) ,
hidroxipropilmetil-celulose (HPMC), carboximetil-celulose
(cMme) , celulose microcristalina (MCQ) , carbémero ou

combina¢des destes.
29. Composigdo  farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1, .caracterizada pelo fato de gque o

corticoesterdide & topicamente ativo.
30. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, <caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide compreende diversas microparticulas.
31. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que pelo fato

de que o corticoesterdide compreende diversas
nanoparticulas.
32. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, <caracterizada pelo fato de que o
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corticoesterdide é budesonida.
33. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o

corticoesterdide é propionato de fluticasona.
34. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o veiculo

liquido compreende um meio aquoso.

35. Composigédo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 34, caracterizada pelo fato de que a
composigao farmacéutica compreende particulas de

corticoesterdide suspensas no meio aquoso.
36. Composigdo  farmacéutica, de acordo <com a

reivindicacdo 35, caracterizada pelo fato de que as

particulas de corticoesterbéide s&do microparticulas que
possuem um didmetro médio de cerca de 0,1 micron a cerca de
50 microns.

37. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicag¢do 35, caracterizada pelo fato de que pelo menos

95%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, pelc menos 99% das
particulas de corticoesterdide sdo microparticulas que
possuem um didmetro de menos de cerca de 10 microns.

38. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 34, caracterizada pelo fato de dque o

corticoesterdéide estd presente em uma gquantidade de cerca
de 0,01 mg/ml a cerca de 1 mg/ml.
39. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindica¢do 34, <caracterizada pelo fato de que a

composigdo farmacéutica possui um volume de cerca de 1 ml a
cerca de 20 ml.

40. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
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reivindica¢do 39, caracterizada pelo fato de que a

composig¢do farmacéutica possui um volume de cerca de 3 ml a
cerca de 12 ml.
41. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 39, caracterizada pelo fato de que a

composigdo farmacéutica compreende cerca de 0,1 mg a cerca
de 20 mg de corticoesterdide.
42. Composigéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende CMC, e em que o CMC esté
presente em uma quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de
30 mg/ml.

43, Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende carbdmero, e em dque o
carbémero estd presente em uma quantidade de cerca de 5
mg/ml a cerca de 100 mg/ml.

44 . Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende HPMC, e em que o HPMC
estd presente em uma gquantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca
de 30 mg/ml.

45, Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende MCC, e em que a MCC esté
presente em uma quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de
30 mg/ml.

46. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende uma combinagdo de CMC e
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MCC, em que a combinagdo de CMC-MCC estd presente em uma
quantidade de cerca de 10 mg/ml a cerca de 40 mg/ml, e em
que a proporgdo de peso misto de CMC/MCC é& de cerca de
11/89.

47. Composigdo  farmacéutica, de acordo com a

reivindicac¢do 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende dextrose, e em que a
dextrose estd presente em uma gquantidade de cerca de 10
mg/ml a cerca de 1 g/ml.

48. Composig¢do farmacéutica, de acordo com a

reivindica¢do 34, caracterizada pelo fato de que pelo menos

um excipiente adicional compreende maltodextrina, e em que
a maltodextrina estd presente em uma quantidade de cerca de
10 mg/ml a cerca de 1 g/ml.

49. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 48, caracterizada pelo fato de que a

maltodextrina possui a equivalentes de dextrose de cerca de
13 a cerca de 17.
50. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 34, caracterizada pelo fato de que o edetato

estd presente em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 25 mg/ml.
51. Composgigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 34, caracterizada pelo fato de que o citrato

estd presente em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 30 mg/ml.
52. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindica¢do 34, caracterizada pelo fato de dque o

polissorbato 80 estd presente em uma quantidade de 0,05

mg/ml a cerca de 1 mg/ml.
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53. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicag¢do 2, caracterizada por compreender:

a. budesonida em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml
a cerca de 0,75 mg/ml,

b. edetato em uma quantidade de cerca de 0,05 mg/ml a
cerca de 25 mg/ml,

c. citrato em uma quantidade de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 30 mg/ml,

d. polissorbato 80 em uma quantidade de 0,05 mg/ml a
cerca de 1 mg/ml,

e. um conservante,

f. um agente flavorizante, um adogante, ou uma
combinac¢do destes,

g. pelo menos um excipiente adicional, e

h. um veiculo liquido aquoso.

54, Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindica¢do 53, caracterizada ©pelo fato de gque o

excipiente adicional é selecionado de hidroxietilcelulose
(HEC), hidroxipropilmetil-celulose (HPMC), carboximetil-
celulose (CMC), celulose microcristalina (MCC), carbdmero e
combinac¢des destes, e em gue o excipiente adicional esta

presente em uma quantidade de cerca de 5 mg/ml a cerca de

100 mg/ml.
55. Composigéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 53, <caracterizada pelo fato de que o

excipiente adicional & selecionado de maltodextrina,
dextrose e combinacdes destas, e em gque o excipiente
adicional estda presente em uma quantidade de cerca de 1
mg/ml a cerca de 1,5 g/ml.

56. Composigdo  farmacéutica, de acordo com a
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reivindicagdo 53, caracterizada pelo fato de que a

composig8o farmacéutica possui um volume total de cerca de
1 ml a cerca de 20 ml.

57. Método de tratamento, prevengdo ou alivio de
inflamacdo ou sintomas associados & inflamagdo do trato

gastrintestinal, caracterizado por compreender a

administracio oral a um individuo de wuma composigdo
farmacéutica quimica e fisicamente estdvel que compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide,

b. um antioxidante,

c. um tampdo,

d. um surfactante,

e. um conservante, um agente flavorizante, um
adogante, ou uma combinagdo destes,

f. pelo menos um excipiente adicional, e

g. um veiculo liquido.

58. Método, de acordo com a reivindicag¢do 57,

caracterizado pelo fato de que a composigdo farmacéutica

compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de
corticoesterdide,

b. edetato,

c. citrato,

d. polissorbato 80,

e. um conservante, um agente flavorizante, um
adogante, ou uma combinagdo destes,

f. pelo menos um excipiente adicional, e

g. um veiculo liquido.

59. Método, de acordo com a reivindicagdo 57,
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caracterizado por compreender a administragdo de cerca de

0,1 mg a cerca de 20 mg de corticoesterdide por dia.
60. Método, de acordo com a reivindicacdo 57,

caracterizado pelo fato de que a inflamagdo do trato

gastrintestinal é inflamag8o do esdfago.
61. Método, de acordo com a <reivindicag¢do 57,

caracterizado pelo fato de que a inflamagdo do trato

gastrintestinal & esofagite eosinofilica, wuma doenga
inflamatéria do intestino que envolve o esbfago, doenga de
Crohn, doenca celiaca, patologia gastrintestinal proximal,
inflamacdo gastrintestinal eosinofilica, doenga celiaca,
duodenite eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia
funcional, esofagite intermediaria, hiperplasia epitelial,
hiperplasia de célula basal, papilas alongadas, vasos
dilatados nas papilas, esofagite fuangica, esofagite viral,
esofagite bacteriana, esofagite corrosiva, esofagite por
radiag¢do, esofagite por quimioterapia, doenga enxerto vs.
hospedeiro, uma doenc¢a cutdnea com envolvimento esofagiano,
penfigbide bolhoso, pénfigo vulgar, epidermdélise bolhosa,
sindrome de Stevens-Johnson, doenga de Behget, sarcoidose,
esofagite idiopética, gastrite eosinofilica, doenga de
Menetrier, gastrite parasitdria, esofagite 1linfocitica,
esofagite associada & doenca inflamatéria do intestino,
gastrite parasitdria, esofagite 1linfocitica, esofagite
associada a doenca inflamatdédria do intestino, inflamagdo
esofagiana secundaria a ingestdo de substéncias
cdusticas/irritantes, estenoses esofagianas
persistentes/recorrentes de gqualquer causa e gue incluem a
ingest3o de substéncias causticas/irritantes, esofagite

induzida por pilulas, doengas sistémicas, doengas
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congénitas, inflamagdo pds-cirurgia ou gastrenterite.
62. Método, de acordo <com a reivindicag¢do 61,

caracterizado pelo fato de que o individuo possui esofagite

eosinofilica.
63. Método, de acordo com a reivindicagdo 62,

caracterizado pelo fato de que o individuo foi

diagnosticado com doenga do refluxo gastresofagiano (GERD),
doenca de refluxo ndo erosivo (NERD), esbfago de Barrett ou
esofagite erosiva.

64. Método, de acordo com a reivindicagdo 57,

caracterizado pelo fato de que a composigdo farmacéutica

possui uma viscosidade tal que, quando uma dose fTnica da
composicdo farmacéutica €& administrada oralmente a um
individuo, a composigdo farmacéutica reveste pelo menos
parcialmente o eséfago e libera topicamente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de corticoesterdide ao esdfago.

65. Método, de acordo com a reivindicacdo 57,

caracterizado pelo fato de que a composigdo farmacéutica

possul uma caracteristica mucoadesiva tal que, quando uma
dose tUnica da composigdo farmacéutica é administrada
oralmente a um individuo, a composicdo farmacéutica adere a
superficie esofagiana do individuo por um tempo suficiente
para permitir a liberagdo tépica de uma quantidade
terapeuticamente eficaz do corticoesterdide ao esbfago.

66. Kit caracterizado por compreender um recipiente de

miltiplas unidades e diversas doses de uma composigdo
farmacéutica estdvel, em gque cada dose da composigdo
farmacé&utica compreende:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de

corticoesterdide,
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b. edetato,

c. citrato,

d. polissorbato 80,

e. um conservante, um agente flavorizante, um
adogante, ou uma combinag¢do destes,

f. pelo menos um excipiente adicional, e

g. um veiculo liquido.

67. Kit, de acordo com a reivindicagéo 66,

caracterizado pelo fato de que o (pelo menos um) excipiente

adicional compreende uma ou mais maltodextrinas, dextrose,
hidroxietilcelulose (HEC) , hidroxipropilmetil-celulose
(HPMC) , carboximetil-celulose (CMC) , celulose
microcristalina (MCC), carbdmero ou combina¢des destes.

68. Kit, de acordo com a reivindicagdo 66,

caracterizado pelo fato de que a composigdo farmacéutica

P

estédvel é fisica e quimicamente estavel.
69. Kit, de acorxrdo com a reivindicacgdo 66,

caracterizado pelo fato de que o kit compreende cerca de 10

a cerca de 60 doses da composigdo farmacéutica.
70. Kit, de acordo com a reivindicacgéo 66,

caracterizado pelo fato de que o kit compreende cerca de

330 ml da composigdo farmacéutica estéavel.
71. Kit, de acordo com a reivindicagdo 66,

caracterizado pelo fato de que o kit compreende cerca de 55

ml da composigdo farmacéutica estavel.
72. Kit, de acordo com a reivindicagédo 66,

caracterizado pelo fato de que o kit ainda compreende um

dispositivo de medida para administragdo da composicdo a um
individuo.

73. Kit, de acordo com a reivindicagdo 72,
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caracterizado pelo fato de que o dispositivo de medida é

incorporado em o recipiente de miltiplas unidades.
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RESUMO
COMPOSIGOES CORTICOESTEROIDES
Sdo aqui fornecidos métodos para o tratamento,
prevéhgéo ou alivio dos sintomas e inflamagdo associados as
doencgas inflamatdérias e condig¢gdes do trato gastrintestinal,
por exemplo, aquelas que envolvem o esb8fago. Também sdo
aqui fornecidas composigdes farmacéuticas UGteis para os

métodos da presente invencdo.



