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“TRATAMENTOS PARA PRESBIOPIA”
PRIORIDADE

[0001] Este pedido reivindica o beneficio de
prioridade do Pedido de Patente Provisdério n° de série US
62/662.144, depositado em 24 de abril de 2018, Pedido de
Patente Provisério n® de série US 62/780.117, depositado em
14 de dezembro de 2018, e do Pedido Provisdério de Patente n°
de série US 62/790.957, depositado em 10 de janeiro de 2019,
cujas revelacdes estdo aqui incorporadas em sua totalidade
a titulo de referéncia.

ANTECEDENTES

[0002] A presbiopia e outros disturbios visuais
h4d muito tempo s&o tratados principalmente com lentes 6pticas
e outros dispositivos mecdnicos. Conforme discutido em mais
detalhes neste documento, seria vantajoso fornecer um
tratamento alternativo que evitaria o uso de tais
dispositivos e as varias desvantagens que 0S mesmos
acarretam.

[0003] Os agonistas colinérgicos, como a
pilocarpina, tém sido wusados para diminuir a pressédo
intraocular (“PIO”) de modo a tratar o glaucoma primario de
dngulo aberto. Esses agonistas colinérgicos eram a base dos
tratamentos que buscavam reduzir a PIO até a introducdo do
timolol em 1978. Nas décadas subsequentes, e com a introducédo
de inibidores tépicos da anidrase carbdnica, agonistas alfa
e agonistas de prostaglandina, a pilocarpina passou a ser
prescrita com menos frequéncia, uma vez que os farmacos mais
recentes tinham uma incidéncia muito menor de efeitos
colaterais, como reducdo da acuidade visual e desconforto

ocular (Allingham et al., Shields 'Textbook of Glaucoma, 5°¢
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edicdo, Lippincott Williams & Wilkins (Philadelphia), 2005,
paginas 501 a 503).
BREVE SUMARIO

[0004] Sao descritos neste documento
composig¢des e métodos para melhorar a visdo com o uso de
pilocarpina.

[0005] Em algumas modalidades, é fornecido um
método de tratamento de uma condicdo ocular em um paciente,
que compreende a administracdo ao paciente de uma composicédo
oftdlmica que compreende cloridrato de pilocarpina.

[0006] Em uma modalidade preferencial, é
fornecido um método de tratamento de uma condicdo ocular em
um paciente em necessidade, que compreende a administracéo
ao paciente de uma composicdo oftédlmica farmaceuticamente
aceitdvel que compreende cloridrato de pilocarpina em uma
concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v, em que a formulacdo é
administrada topicamente a pelo menos um olho do paciente,
e em que a condicdo ocular é selecionada do grupo que
consiste em presbiopia, hiperopia, midriase, anisocoria,
esotropia acomodativa, miopia e astigmatismo.

[0007] Em outra modalidade preferencial, ¢é
fornecido um método para melhorar pelo menos um pardmetro de
visdo em um paciente em necessidade, que compreende a
administracdo ao paciente de uma composicdo oftalmica
farmaceuticamente aceitdvel que compreende cloridrato de
pilocarpina em uma concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v, em que
a formulacdo é administrada topicamente a pelo menos um olho
do paciente, e em que pelo menos um parédmetro de visdo é
selecionado do grupo que consiste em acuidade de visdo de

perto, acuidade de vis&o intermedidria, acuidade de visdo de

Peticéio 870200147768, de 23/11/2020, pag. 5/106



3/83

longe, visdo noturna, visdo diurna, brilho e espalhamento de
luz.

[0008] Em outra modalidade preferencial, ¢é
fornecido um método para a melhoria da vis&o de perto em um
paciente com presbiopia em necessidade do mesmo, que
compreende a administragcdo a um olho do paciente de uma
composicéao oftdlmica farmaceuticamente aceitavel que
compreende cloridrato de pilocarpina a uma concentracdo de
1,0 a 1,5% em p/v.

[0009] Em algumas modalidades, a condicéo
ocular é presbiopia. Em algumas modalidades, a condicgéo
ocular é hiperopia. Em algumas modalidades, a condic¢do ocular
¢ a midriase. Em algumas modalidades, o pardmetro de viséao

a acuidade de visdo para perto. Em algumas modalidades, o

[ON

parédmetro de visdo é a acuidade de visdo intermedidria. Em
algumas modalidades, o pardmetro de visdo é a acuidade de
visdo a distédncia. Em algumas modalidades, o pardmetro de
visdo é visdo noturna. Modalidades adicionais fornecem o
método que resulta em uma melhoria de pelo menos 3 linhas da
linha de base sob a condigcdo de UNVA mesdpico de alto
contraste. Em algumas modalidades, o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 2 linhas da linha de base sob a
condigcdo de UNVA mesdpico de alto contraste. Em algumas
modalidades, o método resulta em um aumento na alteracéo
média de letra da linha de base sob a condigcdo de UNVA
mesdépico de alto contraste. Em algumas modalidades, o método
resulta em uma melhoria de pelo menos 2 linhas da linha de
base sob a condic&o de UNVA fotdépico de alto contraste. Em
algumas modalidades, o método resulta em uma melhoria de

pelo menos 2 linhas da linha de base sob a condig¢do de UDVA
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fotdépico de alto contraste. Em algumas modalidades, o método
resulta em uma melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de
base sob a condicdo de DCNVA mesépico de alto contraste. O
método pode resultar em uma melhoria de pelo menos 3 linhas
da linha de base sob a condicdo de DCNVA fotdépico de alto
contraste. Em algumas modalidades, o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de base sob a
condicdo de DCIVA mesdédpico de alto contraste. O método pode
resultar em uma melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de
base sob a condicdo de DCIVA fotdépico de alto contraste. Em
algumas modalidades, o método resulta em uma melhoria de
pelo menos uma linha em pelo menos uma selecionada do grupo
que consiste em UNVA, UDVA, DCNVA e DCIVA.

[0010] Outras modalidades fornecem a composicédo
oftdlmica farmaceuticamente aceitdvel ©para compreender
cloridrato de pilocarpina em uma concentracdo que é maior ou
igual a 1% e menor que 1,5% em p/v. A composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitavel pode compreender cloridrato de
pilocarpina a uma concentracdo de 1,25% em p/v. Algumas
modalidades preveem que o cloridrato de pilocarpina € o Unico
ingrediente ativo na composicdo oftédlmica farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitdvel n&o compreende um polimero. A
administracdo da composicdo oftédlmica farmaceuticamente
aceitavel pode, em algumas modalidades, resultar em uma menor
incidéncia de pelo menos um dentre embacamento ocular,
desconforto ocular, dor nos olhos, dor na sobrancelha, viséo
embacada, sensibilidade a 1luz, picadas e coceira, em
comparacdo com a administracdo de um segundo composicgdo

oftdlmica que compreende pilocarpina e um polimero. Em
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algumas modalidades, a composicédo oftadlmica
farmaceuticamente aceitdvel compreende ainda &acido bérico,
citrato de sédio di-hidratado, cloreto de sbédio, &acido
cloridrico e/ou hidréxido de sbédio e &gua. A composicdo
oftdlmica farmaceuticamente aceitavel pode ser administrada
uma vez ao dia. A composicdo oftadlmica farmaceuticamente
aceitavel pode ser administrada duas vezes ao dia. A
composicdo oftdlmica farmaceuticamente aceitdvel pode ser
administrada a ambos os olhos do paciente. A composicéo
oftdlmica farmaceuticamente aceitavel pode ser administrada
a um olho do paciente. A composicéo oftdlmica
farmaceuticamente aceitdvel pode ser administrada ao olho
nao dominante do paciente. A composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitdvel pode ser administrada ao olho
dominante do paciente.

[0011] Uma modalidade preferencial adicional
fornece uma composigdo para o tratamento de uma condigdo
ocular, em que a composicdo é farmaceuticamente aceitéavel e
compreende cloridrato de pilocarpina a uma concentracdo de
1,0 a 1,5% em p/v, e em que a condicgdo ocular é selecionada
do grupo gque consiste em presbiopia, hiperopia, midriase,
anisocoria, esotropia acomodativa, miopia e astigmatismo.

[0012] Em algumas modalidades, a composigdo
compreende 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina e a
condicdo ocular ¢é presbiopia. Em algumas modalidades, a
composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina, &cido bérico, citrato de sédio di-hidratado,
cloreto de sbédio, acido cloridrico e/ou hidrdéxido de sddio
e 4dgua. Em outras modalidades, a composicdo é aplicada uma

vez ao dia. A composicdo pode ser aplicada duas vezes ao
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dia. A composicdo pode ser administrada a ambos os olhos de
um paciente. A composicdo pode ser administrada a um olho
ndo dominante de um paciente. A composicdo pode ser
administrada a um olho dominante de um paciente. Em algumas
modalidades, o cloridrato de ©pilocarpina é o Unico
ingrediente ativo. Algumas modalidades podem compreender
ainda um conservante. O conservante pode ser cloreto de
benzalcbdbnio. Em certas modalidades, a composicdo compreende
cerca de 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina, cerca de
1,0% em p/v de é&acido bodérico, cerca de 0,015% em p/v de
citrato de sdédio di-hidratado, cerca de 0,08% em p/v de
cloreto de sdédio e cerca de 0,0075% em p/v de cloreto de
benzalcbdnio. A composicdo pode consistir essencialmente em
1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de
dcido bdérico, 0,015% em p/v de citrato de sbédio di-hidratado,
0,08% em p/v de cloreto de sdédio e 0,0075% em p/v de cloreto
de benzalcbdbnio, com um pH de 5,0. A composicdo em algumas
modalidades reduz a incidéncia de pelo menos um evento
adverso selecionado do grupo que consiste em embacamento
ocular, desconforto ocular, dor nos olhos, dor na
sobrancelha, visdo embacada, sensibilidade a 1luz, ardor
ocular e coceira ocular, em comparacdo com a administracédo
de um segunda composicdo oftdlmica compreendendo pilocarpina
e um polimero. A segunda composicdo pode compreender 1% em
p/v de pilocarpina e o) polimero pode ser
hidroxipropilmetilcelulose.

[0013] Em ainda outra modalidade preferencial,
é fornecida uma composigcdo para melhorar pelo menos um
parédmetro de visdo, em que a composicdo é farmaceuticamente

aceitdvel e compreende cloridrato de pilocarpina a uma
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concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v, e em que pelo menos um
parédmetro de visdo é selecionado do grupo que consiste em
acuidade de visdo para perto, acuidade de visdo para longe,
vis&do noturna, visdo diurna, ofuscamento e dispersédo de luz.

[0014] Em algumas modalidades, a composicéo
compreende 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina e o
parédmetro de visdo é a acuidade de visdo para perto. A
composicdo pode compreender 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina e o pardmetro de visdo pode ser acuidade de visédo
a distédncia. A composicdo pode compreender 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, &acido bdérico, citrato de sdédio
di-hidratado, cloreto de sbédio, &cido <cloridrico e/ou
hidréxido de sédio e &gua. A composicdo pode ser aplicada
uma vez ao dia. A composicdo pode ser aplicada duas vezes ao
dia. Em algumas modalidades, a composicdo ¢ administrada a
ambos os olhos de um paciente. A composicdo pode ser
administrada a um olho ndo dominante de um paciente. Em
algumas modalidades, a composicdo pode ser administrada a um
olho dominante de um paciente. Em algumas modalidades, o
cloridrato de pilocarpina é o uUnico ingrediente ativo. A
composicdo pode compreender ainda um conservante. 0
conservante pode ser cloreto de Dbenzalcdnio. Em algumas
modalidades, a composicdo compreende cerca de 1,25% em p/v
de cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de &cido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sdédio e cerca
de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdbnio. Em algumas
modalidades, a composicdo consiste essencialmente em 1,25%

em p/v de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de &acido

o)

o\

bérico, 0,015% em p/v de citrato de sbédio di-hidratado, 0,08
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em p/v de cloreto de sédio e 0,0075% em p/v de cloreto de
benzalcbdbnio, com um pH de 5,0.

[0015] Em outra modalidade preferencial, é
fornecida uma composig¢cdo para a melhoria da visdo de perto
em um paciente com presbiopia, em que a composicdo é
farmaceuticamente aceitdvel e compreende cloridrato de
pilocarpina em uma concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v.

[0016] Em algumas modalidades, a composicdo
compreende 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina e a
condicdo ocular ¢é presbiopia. Em algumas modalidades, a
composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina, &acido bérico, citrato de sdédio di-hidratado,
cloreto de sdédio, &acido cloridrico e/ou hidrdéxido de sddio
e agua. A composicgdo pode ser administrada uma vez ao dia.
Em algumas modalidades, o cloridrato de pilocarpina é o Gnico
ingrediente ativo. A composicdo pode compreender ainda um
conservante. O conservante pode ser cloreto de benzalcédnio.
Em uma outra modalidade, a composicdo compreende cerca de
1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em
p/v de &cido bdérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de
sbédio di-hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sdédio
e cerca de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio. Ainda
em uma outra modalidade, a composigdao consiste
essencialmente em 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina,
1,0% em p/v de &acido bérico, 0,015% em p/v de citrato de
sédio di-hidratado, 0,08% em p/v de cloreto de sdbédio e
0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio, com um pH de 5,0.

[0017] Em uma modalidade preferencial, é
fornecida uma composicdo para a melhoria da wvisdo de perto

em um paciente com presbiopia, em que a composicdo compreende
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1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de
dcido bdérico, 0,015% em p/v de citrato de sédio di-hidratado,
0,08% em p/v de cloreto de sbédio, 0,0075% em p/v de cloreto
de benzalcbdbnio e &gua, com um pH de 3,0 a 5,5.

[0018] Em algumas modalidades, a composicéo
consiste em 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina, 1,0%
em p/v de &cido bbérico, 0,015% em p/v de citrato de sdédio
di-hidratado, 0,08% em p/v de cloreto de sbédio, 0,0075% em
p/v de cloreto de benzalcdnio e adgua, com um pH de 5,0. Em
algumas modalidades, a composicdo é administrada topicamente
ao paciente uma vez ao dia.

[0019] Em ainda outra modalidade preferencial,
um método para a melhoria da visdo de perto em um paciente
com presbiopia compreende a administracdo a pelo menos um
olho do paciente de uma composigédo oftdlmica
farmaceuticamente aceitavel que compreende pilocarpina como
0 Unico ingrediente ativo, em que a dita composicdo né&o
contém nenhum polimero acentuador de viscosidade.

[0020] Em algumas modalidades, a composicéado
compreende cloridrato de pilocarpina. A composicdo pode
compreender 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina. Em
algumas modalidades, a composi¢cdo compreende nitrato de
pilocarpina. Em outras modalidades, a composicdo compreende
1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina ou um sal de
pilocarpina equivalente molar. A composicdo pode ser
administrada uma vez ao dia. A composicdo pode ser
administrada duas vezes ao dia. Em algumas modalidades, a
composigcdo ¢é administrada a um olho n&o dominante do
paciente. Em algumas modalidades, a composicgéao é

administrada a um olho dominante do paciente. A composicéo
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também pode ser administrada a ambos os olhos do paciente.
Em algumas modalidades, a composicéao nao contém
hidroxipropilmetilcelulose. Em outras modalidades, a
administracdo da composicdo farmaceuticamente aceitéavel
reduz a incidéncia de um ou mais eventos adversos em
comparagcdo com a administracdo de uma composigcdo de
pilocarpina que compreende um ou mais polimeros de aumento
de viscosidade. O um ou mais eventos adversos podem ser
selecionados do grupo que consiste em embacamento ocular,
desconforto ocular, dor nos olhos, dor na sobrancelha, viséo
embacada, sensibilidade a 1luz, ardéncia ocular e coceira
ocular.

[0021] Em uma modalidade preferencial, é
fornecido um método que compreende a administracdo a pelo
menos um olho de um paciente com presbiopia de uma composicéo
oftdlmica farmaceuticamente aceitavel que compreende uma
primeira quantidade de cloridrato de pilocarpina como o Unico
ingrediente ativo, em que tal administracdo é realizada sem
a administracdo prévia de um segunda quantidade de cloridrato
de pilocarpina e/ou administracdo subsequente de uma
terceira quantidade de cloridrato de pilocarpina; em que a
segunda quantidade é menor do que a primeira quantidade e em
que a terceira quantidade ¢é maior do que a primeira
quantidade.

[0022] Em algumas modalidades, a primeira
quantidade de cloridrato de pilocarpina é de 1,25% em p/v.
A composicdo oftdlmica farmaceuticamente aceitavel pode ser
administrada a ambos os olhos do paciente. A composicéo
oftdlmica farmaceuticamente aceitdvel pode ser administrada

uma vez ao dia ou duas vezes ao dia.
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BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0023] A Figura 1 mostra a alteracdo média da
linha de base do numero de letras em UNVA mesdépico (mITT,
olho ndo dominante, Estudo Clinico B usando ANCOVA) .

[0024] A Figura 2 mostra a alteracdo média da
linha de base de UNVA em cada ponto no tempo ao longo de um
periodo de dosagem de dois dias no Grupo de pilocarpina a
1%, em que uma gota de cloridrato de pilocarpina foi
administrada na Hora 0 no Dia 1 e no Dia 2. (mITT, olho néo
dominante, Estudo Clinico B).

[0025] A Figura 3 ilustra um modelo da faixa de
concentracédo de pilocarpina mais eficaz para melhorar a viséo
de perto.

[0026] A Figura 4 mostra a alteracdo média de
letra da linha de base de UDVA ao longo de um periodo de
dosagem de 2 dias no estudo clinico B.

[0027] A Figura 5 ilustra um modelo
computacional da faixa de concentracgdo de pilocarpina mais
eficaz para melhorar a visdo a disténcia.

[0028] A Figura 6 mostra o esquema do desenho
do estudo no Estudo Clinico A.

[0029] A Figura 7 ilustra uma comparacdo da
mudanca no numero UNVA de letras lidas por ponto no tempo
ap6és a administracdo de pilocarpina a 1% com diferentes
concentracdes de oximetazolina.

[0030] A Figura 8 mostra um grafico de melhoria
de 3 linhas em UNVA mesépico (populacdo mITT).

[0031] A Figura 9 mostra um grafico de melhoria
de 2 linhas em UNVA mesédpico (populacgdo mITT).

[0032] A Figura 10 mostra o esquema do desenho
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do estudo no Estudo Clinico C.

[0033] As Figuras 11A e B ilustram o embacamento
ocular médio e o desconforto ocular, respectivamente, por
ponto no tempo para as duas formulacgdes testadas na Avaliacéo
1 no Estudo Clinico C.

[0034] As Figuras 12A e B ilustram o embacamento
ocular médio e o desconforto ocular, respectivamente, ao
longo de pontos no tempo para as duas formulacdes testadas
na Avaliacdo 1 no Estudo Clinico C.

[0035] As Figuras 13A e B ilustram o embacamento
ocular médio e o desconforto ocular, respectivamente, por
ponto no tempo para as duas formulagdes testadas na Avaliacéo
2 no Estudo Clinico C.

[0036] As Figuras 14A e B ilustram o embacamento
ocular médio e o desconforto ocular, respectivamente, ao
longo de pontos no tempo para as duas formulac¢des testadas
na Avaliacdo 2 no Estudo Clinico C.

DESCRICAO DETALHADA
DEFINICOES

[0037] A menos que definido de outra forma,
todos os termos técnicos e cientificos usados neste documento
tém o mesmo significado como comumente entendido por alguém
versado na técnica a qual o assunto se refere.

[0038] Ao descrever e reivindicar o presente
assunto, a seguinte terminologia serad usada de acordo com as
definicdes estabelecidas abaixo.

[0039] Conforme usado neste relatodrio

descritivo e nas reivindicac¢des anexas, as formas singulares

AN} ” AN} ” AN ”

um Yuma”, o” e “a” incluem os referentes no plural, a

menos que o contexto estabeleca claramente de outro modo.
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[0040] O termo “quantidade terapeuticamente
eficaz” se refere a uma quantidade que é eficaz, gquando
administrada a um individuo para tratar uma ou mais condicgdes
oculares e/ou melhorar pelo menos um pardmetro de visdo. A
extensdo da melhora da visdo e/ou sucesso no tratamento da
condigdo ocular quando uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto e/ou composicdo é administrada a um
individuo seria prontamente identificédvel para um versado na
técnica, como aqui descrito.

[0041] O termo “acuidade visual para perto néo
corrigida” (“UNVA”) se refere a capacidade de uma pessoa,
sem qualquer auxilio de visdo (como oéculos ou lentes de
contato), de ver os detalhes de objetos a uma disténcia do
brago do corpo (por exemplo, de 33 a 41 cm de distancia do
olho). Da mesma forma, o termo “distédncia corrigida para
perto da acuidade visual” (“DCNVA”) pode ser usado para se
referir a capacidade de um individuo de ver os detalhes de
objetos a uma distancia do braco do corpo (por exemplo, a 33
a 41 cm de distédncia do olho), com o uso de auxiliares de
visdo, como o6culos ou lentes de contato que corrigem
problemas de vis&do a distédncia. Os termos “acuidade visual
para perto”, “acuidade visual para perto” e “wisdo para
perto” podem ser usados de forma intercambidvel.

[0042] O termo “acuidade visual a disténcia né&o
corrigida” ("UDVA") se refere a capacidade de um individuo,
sem qualquer auxilio de visdo (como o6éculos ou lentes de
contato), de ver os detalhes de objetos além da distédncia do
braco do corpo (por exemplo, maior que 4 metros de disténcia
do olho. Os termos “acuidade visual a disténcia”, “acuidade

visual a distédncia” e “visd&o a disténcia” podem ser usados
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de forma intercambidvel.

[0043] Os termos “visédo intermedidria”,
“acuidade de vis&do intermedidria” e “acuidade visual
intermedidria” podem ser usados para se referir a capacidade
de uma pessoa de ver os detalhes de objetos a disténcias
entre as faixas visualis de perto e de longe. Em outras
palavras, esse 1intervalo de distdncia seria entre uma
disténcia aproximadamente maior do que a distadncia do bracgo
(cerca de 33 a 41 cm de distadncia do olho) e menos de
aproximadamente 4 metros do olho. Em algumas modalidades,
por exemplo, isso pode se referir a distdncia do olho de uma
pessoa a um objeto perto dos pés de um individuo. O termo
acuidade wvisual intermedidria corrigida ©para disténcia
("DCIVA"”) pode ser usado para se referir a capacidade de um
individuo de ver os detalhes de objetos a disténcias
intermedidrias com o uso de auxilios visuais, como déculos ou
lentes de contato que corrigem problemas de visdo a
disténcia.

[0044] O termo “melhoria de 2 linhas da linha
de base” ou “melhoria de 3 linhas da linha de base” ou
melhoria semelhante da linha de base se refere a capacidade
de um individuo de ler mais 2 ou 3 linhas de letras em um
grafico padrdo (por exemplo, Snellen, ETDRS, Grafico de
Acuidade Visual Logaritmica, etc.) apds o tratamento com
pilocarpina em comparacdo com o0 numero de linhas legiveis
antes do tratamento.

[0045] O termo “o numero de letras lidas
corretamente” se refere ao numero de letras em um grafico
padrédo (por exemplo, Snellen, ETDRS, Grafico de Acuidade

Visual Logaritmica, etc.) que pode ser lido corretamente por
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um individuo. O termo “aumento da linha de base no numero de
letras corretamente” se refere ao aumento desde o pré-
tratamento no numero de letras lidas corretamente em
determinado ponto no tempo pds-tratamento.

[0046] O termo “mITT” se refere a populacgdo de
intencdo de tratar modificada, que é definida como todos os
pacientes randomizados com uma linha de base e pelo menos 1
avaliacdo poés-linha de base de UNVA mesdpica de alto
contraste, e com uma UNVA de linha de base ndo superior a 3
linhas ao longo dos 5 periodos de dosagem.

[0047] O termo “pardmetro de visdo” pode se
referir a qualquer caracteristica na visdo de um paciente
que pode ser medida e é suscetivel a ser melhorada pelas
composicdes e métodos descritos neste documento. Os
parédmetros de visdo que podem ser melhorados nas varias
modalidades aqui descritas incluem, sem limitacéo, a
acuidade de vis&o de perto, acuidade visual intermediéria,
acuidade visual de disténcia, visdo noturna, visdo diurna,
aberracdes oOpticas (por exemplo, brilho, dispersdo de luz)
e erros de refracdo ndo corrigida. Exemplos adicionais de
pardmetros de visdo que podem ser melhorados nas varias
modalidades aqui descritas também incluem, sem limitacéo,
brilho noturno, brilho pbdés-LASIK “explosdo de estrela”,
“halos” wvisuais vistos em torno de fontes de luz e
insuficiéncia acomodativa.

[0048] Visdo ou melhoria visual, incluindo, sem
limitacdo, acuidade visual de perto, intermedidria e/ou de
distédncia, pode, por exemplo, ser refletida no aumento do
numero de letras 1lidas corretamente em qualgquer ponto no

tempo pdés-dosagem, o aumento na alteracdo média de letra, ou

Peticéo 870200147768, de 23/11/2020, pag. 18/106



16/83

melhora de 2 ou 3 linhas, todos desde a linha de base (ou
seja, desde o pré-tratamento). A melhora da visdo noturna
pode ser refletida na melhora visual para pacientes com
iluminacdo fraca ou escura (por exemplo, sob condigdes
mesdpicas ou escotdpicas). A melhora da visdo diurna pode
ser refletida na melhora visual para pacientes com iluminacéo
intensa, conforme encontrado durante o dia ou ao sol (por
exemplo, sob condicgdes fotdépicas). A melhora da visdo com o
uso das modalidades aqui descritas também pode ser alcancada
em combinacdo com ou mediante o uso de outros recursos e
dispositivos visuais (especialmente aqueles usados para O
tratamento da presbiopia), incluindo, sem limitacédo, &6culos
de leitura, medicamentos modificadores de lente e opgdes
cirGrgicas para presbiopia, incluindo lentes intraoculares
(IOLs) .

[0049] O termo “condigcdo ocular” pode se
referir a qualquer condicdo, doenca ou deficiéncia que afete
ou envolva o olho ou uma das partes ou regides do olho e
inclui problemas oépticos que causam erros de refracdo no
olho. As condigbdes oculares incluem, sem limitacéo,
presbiopia, hiperopia, midriase, anisocoria e esotropia
acomodativa, miopia, astigmatismo, pupila tdbnica de Adie ou
outras causas de denervacdo parassimpatica, insuficiéncia
acomodativa e complicacgdes surgidas apds cirurgia refrativa,
como ablacdes descentradas apds LASIK ou PRK, cicatrizes da
cbrnea, turvacdo, erros de refracdo e assim por diante.

[0050] A pilocarpina é um agonista muscarinico

colinérgico representado pela seguinte estrutura gquimica:
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O N

PILOCARPINA

[0051] A pilocarpina pode se apresentar em
diferentes formas de sal, mas é normalmente usada com seu
sal cloridrato. Outros sals possiveis incluem, sem
limitac&o, nitrato, hidrato e acidos 1livres. A menos dgue
especificado de outra forma, as referéncias a “pilocarpina”
aqui significaréo “cloridrato de pilocarpina”.
Adicionalmente, as referéncias aqui a composicgdes com
pilocarpina, a menos que especificado de outra forma, devem
ser interpretadas como uma quantidade de uma composigdo com
cloridrato de pilocarpina em unidades de peso por volume.
Por exemplo, 1,25% de pilocarpina significaria uma
composicdo de 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina.

[0052] Nas modalidades aqui descritas, o
cloridrato de pilocarpina pode ser usado em uma composicgdo
em intervalos de 1% a 1,5% em p/v, mais preferencialmente
acima de 1% em p/v e abaixo de 1,5% em p/v, por exemplo 1,16%
em p/v a 1,32% em p/v ou 1,1875% em p/v a 1,3125% em p/v.
Intervalos adicionais de cloridrato de pilocarpina gque podem
ser usados incluem 0,95% em p/v a 1,2% em p/v, 1,1% em p/v
a 1,4% em p/v e 1,2% em p/v a 1,3% em p/v. Uma quantidade
preferencial de cloridrato de pilocarpina é 1,25% em p/v.
Outras quantidades de cloridrato de pilocarpina dque podem
ser usadas incluem, por exemplo e sem limitacdo, 0,5% em
p/v, 0,6% em p/v, 0,7% em p/v, 0,8% em p/v, 0,9% em p/v,
0,95% em p/v, 0,99% em p/v, 1% em p/v, 1,01% em p/v, 1,05%

em p/v, 1,08% em p/v, 1,1% em p/v, 1,15% em p/v, 1,2% em
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p/v, 1,21% em p/v, 1,22% em p/v, 1,23% em p/v, 1,24% em p/v,
1,26% em p/v, 1,27% em p/v, 1,28% em p/v, 1,29% em p/v, 1,3%
em p/v, 1,31% em p/v, 1,32% em p/v, 1,35% em p/v, 1,4% em
p/v, 1,45% em p/v, 1,49% em p/v e 1,5% em p/v, e faixas e
quantidades entre qualquer uma dessas quantidades
selecionadas de cloridrato de pilocarpina. Também sera
entendido que em algumas modalidades envolvendo sais néo
cloridrato de pilocarpina, gquantidades equivalentes molares
correspondentes desses outros sais podem ser usadas. Por
exemplo, uma composicdo de cloridrato de pilocarpina a 1,25%
em p/v (peso molecular de 244,72 g/mol) seria equivalente a
uma composicdo de 1,06% em p/v de pilocarpina quando o peso
do cloridrato é subtraido. Uma quantidade equivalente molar
correspondente do sal de nitrato de pilocarpina (peso
molecular de 270,527 g/mol) teria, portanto, uma
concentracdo de 1,38% em p/v. Calculos de conversdo molar
semelhantes podem ser realizados para outras quantidades e
intervalos aqui revelados.

[0053] Nas modalidades aqui descritas, as
composicdes podem ser administradas uma vez ao dia, duas
vezes ao dia ou mais. De preferéncia, as composicdes sé&o
administradas uma vez ao dia. Quando administradas, as
composicdes tém de preferéncia uma duracdo de acdo suficiente
para um dia inteiro. Em algumas modalidades, as composicdes
podem ter uma duracdo de efeito de pelo menos duas horas,
pelo menos trés horas, de preferéncia pelo menos quatro
horas, mais preferencialmente pelo menos seis horas, mais
preferencialmente pelo menos oito horas, ainda mais
preferencialmente pelo menos 10 horas, bem como todos os

pontos no tempo intermedidrios. Algumas modalidades podem
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fornecer uma composicdo com uma duracdo de acgdo superior a
10 horas, por exemplo, 12 horas ou mesmo 24 horas. A duracéo
da acdo se refere a duracdo de tempo gque a composicdo
administrada tem um efeito em pelo menos um pardmetro de
vis&do ou condigdo ocular (por exemplo, presbiopia).

[0054] Em algumas modalidades, quando a
pilocarpina faz parte de uma composicdo, o composto é o unico
ingrediente ativo que tem atividade terapéutica para o
tratamento de wuma condigdo ocular ou para melhorar um
parémetro de visdo. O termo “ingrediente ativo”, como aqui
usado, se refere a um componente de uma composigcdo que é
responsavel pelo efeito terapéutico da composicdo, enquanto
0s outros componentes da composicéao (por exemplo,
excipientes, carreadores e diluentes) ndo sdo responsaveis
pelo efeito terapéutico de composicdo, mesmo se 0OS mesmos
tiverem outras funcgdes na composicdo que sdo necessarias ou
desejadas como parte da formulacdo (como lubrificacgdo,
controle de pH, emulsificacdo, estabilizac¢do, preservacdo e
outras fungbdes além do efeito da composicdo como aqui
descrito). Em algumas modalidades, as composicdes aqui
descritas em que a pilocarpina é o Unico ingrediente ativo
que tem atividade terapéutica sdo composic¢des nas quais néo
h4d outros componentes que seriam considerados como tendo
atividade terapéutica para o tratamento de condigdes
oculares ou melhoria dos pardmetros de visdo.

[0055] As composicgcdes aqui descritas podem
compreender um conservante adequado. Exemplos de
conservantes adequados incluem cloreto de Dbenzalcdnio
(“BAK”), Poliquatérnio-1 (Polyquad®), clorobutanol, didxido

de cloro estabilizado e outros. O didéxido de cloro
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estabilizado, também conhecido como Purite®, pode ser
descrito como uma solucdo aquosa de clorito de sdédio
(NaClO2) . A Patente ne US 5.424.078, que é aqui incorporada
a titulo de referéncia em sua totalidade, discute ainda o
uso de didéxido de cloro estabilizado como um conservante
para formulacgdes oftdlmicas.

[0056] Os agonistas colinérgicos tépicos atuam
no musculo ciliar, localizado no corpo ciliar do olho, e que
é uma das 4&reas mais ricas de receptores colinérgicos do
sistema nervoso central. A pilocarpina também atua nos
receptores colinérgicos muscarinicos encontrados no musculo
esfincter da iris, fazendo com que o musculo se contraia,
resultando em constricdo da pupila (ou seja, miose) (Levin
et al., Adler’s Physiology of the Eye, 11¢ edicdo por
Saunders Elsevier (Edinburgh), paginas 56, 57 e 509 e 510).

[0057] Quando a pilocarpina tépica é aplicada
ao olho, os receptores colinérgicos sdo ativados no musculo
ciliar, fazendo com que o mesmo se contraia, o que, por sua
vez, abre a rede trabecular (Id, paginas 44, 45 e 289 a 291).
Isso pode facilitar a taxa na qual o humor aquoso deixa o
olho e o resultado 1liquido é wuma reducdo da presséo
intraocular (“PIO”) em pacientes com glaucoma primadrio de
dngulo aberto. A pilocarpina, com estimulacdo do musculo
ciliar, pode causar um movimento para frente do corpo ciliar
com a contracdo do musculo ciliar, relaxamento das zdénulas
fazendo com que as superficies centrais do cristalino se
inclinem e a espessura central do cristalino aumente
(didmetro anterior-posterior) (Id, péaginas 44 a 55). O
resultado liquido é um aumento no poder de dioptria da lente

que pode levar a uma série de queixas do paciente, incluindo
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reducdo da acuidade visual em distdncias prdéximas e distantes
e desconforto ocular com concentracdes mais altas de
pilocarpina instiladas no olho. Esses efeitos adversos na
visdo foram demonstrados em uma série de ensaios clinicos
(Brown et al., Arch Ophthalmol. 94, paginas 1.716 a 1.719,
1976, e Diestelhorst M, “The additive intraocular pressure-
lowering effect of latanoprost 0.005% daily once and
pilocarpine 2% t.i.d. in patients with open-angle glaucoma
or ocular hypertension. a 6-month, randomized, multicenter

(4

study. German Latanoprost Study Group,” Graefes Arch Clin.
Exp. Ophthalmol., 238(5), paginas 433 a 439). Esses efeitos
adversos também estdo listados no rétulo do produto
Isoptocarpine (consulte o rétulo IsoptoCarpine® aprovado em
22 de junho de 2010, péagina 6).

[0058] No pico do uso de agonistas colinérgicos
tépicos na pratica clinica na década de 1970, diferentes
medicamentos oftdlmicos tépicos foram fabricados em uma
ampla gama de concentracgdes para poder atender @ as
necessidades individuais dos pacientes para reduzir a PIO
para tratar o glaucoma. Pilocarpina (IsoptoCarpina, Alcon)
tinha 0,25%, 0,5%, 1,0%, 2,0%, 3,0%, 4,0%, 5,0%, 6,0%, 8,0%
e 10,0% (em p/v) concentracdes disponiveis em QID frequente
(4 vezes didria) de dosagem para ter um efeito sustentado,
uma vez que o farmaco tem meia-vida curta no humor aquoso
(Id) . Os ensaios clinicos também demonstraram que a dosagem
QID com pilocarpina é mais eficaz do que a dosagem BID (duas
vezes ao dia) na reducdo da PIO (Quigley et al., Ann.
Ophthalmol. 9, paginas 427 a 430, 1977 e Harbin et al., Ann.
Opthalomol., 10, paginas 59 a 61, 1978). Os ensaios clinicos

também mostraram que concentracdes mais altas, como
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pilocarpina 4%, sdo mais eficazes na reducdo da PIO do que
concentracdes mais baixas (por exemplo, <4%) (Boger et al.,
Am. J. Ophthalmol. 86, paginas 8 a 18, 1978). Um estudo
comparou trés concentracdes de pilocarpina usadas para o
tratamento de 1 semana de pacientes com glaucoma, e o0s
resultados mostraram uma queda percentual média na PIO da

linha de base de 17,5%, 26,8% e 29,1% com 1%, 4% e

(00]
o°

dosagens, respectivamente (Harris et al., Am. J.
Ophthalmol., 72, paginas 923 a 925, 1971).
[0059] Consequentemente, o manejo do glaucoma

com pilocarpina normalmente comega com concentragdes mais
baixas, com as dosagens sendo tituladas individualmente para
cima, de modo a permitir que os pacientes atinjam a PIO
desejada suficiente para evitar maior deterioracdo do campo
visual (Ritch et al., The Glaucomas, Mosby (St. Louis),
padgina 516, 1989 e Kini et al., Arch Ophthalmol., 89, paginas
190 a 192, 1973). Isso também é verdadeiro para medicamentos
para glaucoma colinérgico que ndo sejam pilocarpina, em que
o oftalmologista inicia a terapia com medicamentos tépicos
com uma concentracdo baixa e aumenta as dosagens conforme
necessario para atingir a PIO alvo de um paciente (Phillips
et al., Trans Ophthalmol. Soc. U.K., 86, paginas 233 a 245,
1966) . Dessa forma, é comumente entendido gque a pilocarpina
tem uma curva de resposta a dose inclinada para cima.

[0060] No entanto, doses crescentes de
pilocarpina para manter o controle adequado da PIO geralmente
aumentam os eventos adversos dose-dependentes. Por exemplo,
a visdo embacada em distdncias prdximas e distantes é um
efeito colateral comum das formulacdes comerciais de

pilocarpina. A informacdo de prescricdo de Isoptocarpina
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indica que uma reacdo adversa comum é a visdo turva;
potenciais distUrbios wvisuais adicionais observados no
réotulo incluem mudanca acomodativa e “deficiéncia wvisual
(visdo fraca, escura ou ‘saltitante’)”. As informacdes de
prescricdo alertam os pacientes para ter cuidado ao dirigir
a noite ou outras situacdes com iluminacdo insuficiente e,
reconhecendo o risco de visdo embacada, alertam contra
dirigir ou usar maquinas se a visdo do paciente nédo estiver
clara.

[0061] Em pacientes com aproximadamente 40 anos
de idade ou mais, h& uma perda gradual na capacidade de focar
(principalmente em distdncias curtas) principalmente devido
ao enrijecimento da lente no olho, uma condigcdo refrativa
conhecida como presbiopia (Levin et al., Adler’s Physiology
of the Eye E-Book, 112 edicdo por Saunders Elsevier
(Edinburgh), paginas 59 a 61). Foi sugerido que, apds a
aplicacdo tépica de pilocarpina, o aumento da acomodacdo da
contracdo do musculo ciliar e/ou da miose pode criar um
“efeito de alfinete” que pode melhorar a visdo de perto e
intermedidria em alguns pacientes, aumentando o profundidade
de campo, embora a frequéncia de dosagem mais eficaz e as
concentracdes de dose ndo tenham sido definidas. Alguns
ensinamentos também defendem a combinacdo de pilocarpina com
outros 1ingredientes ativos, como agonistas do receptor
adrenérgico alfa-2. No entanto, tais combinacdes podem
implicar efeitos colaterais adicionais em cima daqueles
relacionados a pilocarpina. Por exemplo, os efeitos
colaterais comuns da oximetazolina incluem ardor e ardéncia
ocular, visdo embacada, olhos lacrimejantes, dor de cabeca,

tontura e nervosismo.
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[0062] As preparacdes comerciais de pilocarpina
para glaucoma sao tipicamente formuladas com
intensificadores de viscosidade que incluem

hidroxipropilmetilcelulose, povidona e carbopol 940 (Ritch
et al., The Glaucomas, Mosby (St. Louis), pagina 517, 1989).
Os polimeros que aumentam a viscosidade sdo comumente usados
em preparacdes oftdlmicas tépicas para reduzir a depuracéao
da pilocarpina através da drenagem lacrimal, de modo a
aumentar o tempo de residéncia do farmaco na cbrnea,
aumentando assim a biodisponibilidade e o efeito da IOP
(Reddy, Ocular Therapeutics and Drug Delivery: A Multi-
Disciplinary Approach, Technomic Publishing AG (Lancaster),
padginas 387 a 389, 1996). Os polimeros também podem ser
usados como demulcentes para aumentar o conforto das
preparacgdes oftadlmicas, uma vez colocados no olho e sé&o
tipicamente descritos como tendo um efeito lubrificante e/ou
calmante (Abelson et. al., Demystifying Demulcents, Review
of Ophthalmology, 2006).

[0063] Infelizmente, a viscosidade devido aos
polimeros adicionados em tais formulacdes oftdlmicas pode
resultar em efeitos adversos, como visdo turva que limita
seu uso (Hall et al., Optom. Vis. Sci., 88, paginas 872 a
880, 2011). Consequentemente, adicionar (ou aumentar) o teor
de polimero e a viscosidade de uma formulacdo oftdlmica pode
resultar em visdo turva (Id).

[0064] O uso atual de solucdo oftadlmica de
pilocarpina no contexto oftdlmico é limitado por véarios
eventos adversos comumente experimentados, incluindo dor de
cabeca temporal e periorbital (isto é, dor de sobrancelha),

que pode ser devido, pelo menos em parte, a rapida contracéo
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do misculo ciliar. Frequéncias de dosagem e concentracdes de
pilocarpina, preferencialmente como uma monoterapia, que
podem efetivamente tratar a presbiopia sem causar efeitos
colaterais intolerdveis, como dor de cabeca severa e
disturbios visuais, sao, portanto, desejadas. Tais
modalidades foram constatadas e s&o descritas em mais
detalhes abaixo.
SUMARIO DE ESTUDOS CLINICOS
ESTUDO CLINICO A

[0065] A seguranca e eficacia da solucéo

o°

oftédlmica em p/v de cloridrato de pilocarpina a 1
isoladamente foram avaliadas em um braco de um estudo
multicéntrico, duplo-mascarado, randomizado e controlado por
veiculo em pacientes com presbiopia em um estudo clinico. O
estudo clinico é referido aqui como Estudo Clinico A e estéa
resumido no Exemplo 1, e envolveu a administracdo de
pilocarpina uma ou duas vezes ao dia, cada uma durante um
periodo de estudo de 3 dias.

[0066] Inesperadamente, a pilocarpina forneceu
uma melhora maior na capacidade de leitura com a dosagem QD
(uma vez ao dia) em comparacdo com a dosagem BID (duas vezes
ao dia). O percentual de pacientes que alcancaram uma melhora
clinicamente relevante de 2 linhas (10 letras) da linha de
base na Acuidade Visual Préximo N&o Corrigida (UNVA) na
maioria dos pontos no tempo medidos ao longo de um periodo
de 8 horas a cada dia durante o periodo do estudo foi de
70, 6% no Grupo de dosagem QD em comparacdo com 56, 3% no grupo
de dosagem BID.

ESTUDO CLINICO B

[0067] Seguindo os resultados do Estudo Clinico
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A, um estudo clinico adicional, referido como Estudo Clinico
B e descrito no Exemplo 2, foli realizado para examinar os
efeitos de concentracdes de doses multiplas de pilocarpina
em pacientes com presbiopia com o uso da frequéncia de
dosagem QD que parecia ser melhor do que o BID do referido
estudo clinico A.

[0068] Conforme detalhado no Exemplo 2, foi
realizado um estudo clinico multicéntrico, duplo-mascarado,
randomizado e controlado por veiculo em 160 pacientes com
presbiopia. Este estudo clinico incluiu bracos recebendo
cloridrato de pilocarpina 0,5%, 1% e 1,5% em p/v com dosagem
QD durante um periodo de estudo de 2 dias. Bracos adicionais
também testaram o efeito da combinacd&o de pilocarpina com
concentracdes varidveis de oximetazolina. A visdo de perto
ndo corrigida foi medida a cada dia 1, 3, 6, 8 e 10 horas
apb6s a administracdo da pilocarpina.

[0069] Inesperadamente, a alteracdo média de
letras da linha de base ao longo do periodo de estudo de 2
dias foi numericamente maior no grupo de pilocarpina a 1% vs
o grupo de 1,5% (Figura 1). O percentual de pacientes que
alcancaram uma melhora clinicamente relevante de 2 linhas
(10 letras) da acuidade visual para perto ndo corrigida na
maioria dos pontos no tempo medidos ao longo de um periodo
de 10 horas a cada dia durante o periodo de estudo foi de
23,8% no grupo de dosagem de 1% vs. 22,2% no grupo de dosagem
de 1,5% QD.

[0070] Além disso, houve um efeito de platd
sustentado inesperado entre 6 e 10 horas com pilocarpina a

% na capacidade de leitura melhorada em termos de alteracgdo

média de letra da linha de base (Figura 2). Esse “efeito
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platd” (consultar setas na Figura) nédo foli previsto em
estudos de farmacocinética ocular ndo clinicos anteriores,
em que os niveis de pilocarpina nos tecidos do misculo ciliar
diminuem rapidamente ao longo do tempo e uma melhora
sustentada nos Ultimos momentos ndo seria esperada. O estudo
anterior (Estudo Clinico A) também confirmou uma melhora
sustentada da vis&o nas Ultimas horas de medicdo apds o dia
1.

[0071] Nos estudos clinicos instantdneos, como
o Estudo Clinico B (e conforme descrito em mais detalhes
abaixo), a visdo a distédncia foi medida em 1, 3, 6, 8 e 10
horas apdés a administracdo de pilocarpina com forca de dose
QD de 0,0% (controle), 0,5%, 1% e 1,5% ao longo de 2 dias.
O objetivo de medir a visdo a disténcia é que a pilocarpina
frequentemente leva a uma reducdo da acuidade wvisual em
longas distancias, com pacientes reclamando de visao
embacada (Brown et al., Arch Ophthalmol., 94, paginas 1.716
a 1.719). Inesperadamente, foil observada uma melhora na
acuidade visual a distédncia da linha de base em relacdo ao
braco de controle, mais consistente com uma concentracdo de
pilocarpina de 1%. (Figura 4). Nos 11 pontos de tempo medidos
apds a dosagem QD ao longo do estudo de 2 dias, a dose de
pilocarpina a 1% teve melhora da visdo a disténcia
numericamente maior em 9 pontos de tempo vs controle,
conforme refletido, por exemplo, na alteracdo média de letra
da linha de base. Além disso, a melhoria da visdo a disténcia
com pilocarpina 1% foi numericamente superior a 1,5% em todos
os 11 pontos no tempo, conforme refletido, por exemplo, na
alteracdo média de letra da linha de base. Os pacientes que

receberam pilocarpina a 1,5% experimentaram uma reducdo na
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acuidade visual de distédncia média da linha de base em 2
desses pontos de tempo. Além da eficdcia melhorada, os
efeitos adversos oculares foram menores com a dose de
pilocarpina a 1% versus a dose de 1,5%.

[0072] Surpreendentemente, o0s estudos clinicos
também mostraram que as composic¢cdes de pilocarpina testadas,
quando administradas em combinacdo com <cloridrato de
oximetazolina a 0%, 0,0125%, 0,05% e 0,125% em p/v, néo
mostraram qualquer efeito adicional significativo ou reducgdo
de eventos adversos. Esperava-se que a adicéao de
oximetazolina a pilocarpina estenderia a duracdo do efeito
ou aumentaria a magnitude do efeito na wvisdo. Conforme
mostrado na Figura 7, ndo houve diferenca significativa entre
0S grupos em que a pilocarpina foi testada isoladamente e
aqueles em que a pilocarpina foi administrada Jjunto com a
oximetazolina. De modo similar, a oximetazolina ndo reduziu
a 1incidéncia de eventos adversos. Como resultado, as
constatagdes do estudo clinico indicaram surpreendentemente
que a pilocarpina teria um bom desempenho como Unico
ingrediente ativo, contrariando a expectativa de que teria
um desempenho melhor em combinagdo com outro ativo como a
oximetazolina.

[0073] Os estudos clinicos sugerem que a
frequéncia de dosagem e as concentracdes de pilocarpina para
atingir a eficécia de leitura ideal s&o contrédrias ao uso
convencional de pilocarpina para diminuir a PIO. Quando a
pilocarpina é usada para diminuir a PIO, existe uma relacéo
linear e o aumento das concentragcdes de pilocarpina e da
frequéncia de dosagem leva a uma maior reducgdo da PIO. Aqui,

no entanto, estudos clinicos indicam que a dosagem de
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pilocarpina QD com concentracdes 21% e <1,5% sdo mais
eficazes para melhorar as habilidades de leitura em pacientes
com presbiopia. O mecanismo para isso, entretanto, nédo é
conhecido.

[0074] Para identificar a dosagem ideal de
pilocarpina para tratar condig¢des oculares e/ou melhorar os
pardmetros de visdo, minimizando eventos adversos, foi
realizada uma modelagem computacional. A modelagem
computacional é uma abordagem validada com o uso de dados
clinicos existentes que a US Food and Drug Administration
defende para identificar as melhores doses e cendrios de
testes clinicos para acelerar o desenvolvimento de farmacos
e tem sido usada com sucesso na pratica real (consulte, por
exemplo, Challenge and Opportunity on the Critical Path to
New Medical Products, FDA, 2004, pagina 24).

[0075] Um modelo de regressdo polinomial com
base em dados de estudos clinicos foi desenvolvido com as
covariaveis que incluiram doses lineares, quadraticas e
clbicas de pilocarpina, gravidade mesdépica de base UNVA e
cor da iris. Resultados (Figura 3) mostraram que a dosagem
de pilocarpina mais eficaz que pode atingir o limite inferior
de 5,5 de melhora mesépica da letra da visdo de perto esta
entre 1,16% e 1,32% (Ponto Médio = 1,25%)

[0076] Uma vez dgque a relagcdo entre a melhora
visual a distédncia e a forca da dose de pilocarpina ndo era
linear, a modelagem computacional foi realizada ©para
identificar a forca da dose mais eficaz para a melhora da
vis&o a disténcia com o uso do modelo de regressdo polinomial
similar descrito acima. Resultados (Figura 5) mostraram que

a dosagem de pilocarpina mais eficaz que pode atingir o
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limite inferior de 2,0 de melhora mesépica da visdo a

distédncia estd entre 0,95% e 1,2% (Ponto Médio = 1,08%).
[0077] Com base, pelo menos em parte, nestes

resultados, foram conduzidos testes adicionais usando uma
formulacdo de cloridrato de pilocarpina a 1,25% em p/v.
Conforme descrito, por exemplo, nos Estudos Clinicos C e D
(Exemplos 6 e 7 abaixo), acredita-se que tal formulacdo
forneca melhorias maximas da visdo de perto, enquanto mantém
a acuidade visual a disténcia e ainda minimiza os eventos
adversos oculares. Claro, outras gamas e quantidades de
pilocarpina podem ser usadas, conforme observado
anteriormente.

[0078] Ao contrdrio do wuso predominante de
cloridrato de pilocarpina, as formulacdes de pilocarpina
usadas nos estudos clinicos aqui descritos ndo continham
polimeros, limitando assim o potencial para embacamento de
vis&do. Uma vez que a viscosidade é um substituto para o
potencial de embacamento de uma formulacdo oftalmica, a
viscosidade de uma modalidade de uma formulacdo de
pilocarpina livre de polimero foi comparada a viscosidade da
formulacdo de pilocarpina contendo polimero disponivel
comercialmente (isoptocarpina, que contém
hidroxipropilmetilcelulose), como descrito no Exemplo 4. Os
resultados mostraram que com concentracdes iguais de farmaco
de pilocarpina a 1%, as formulagdes comerciais contendo
polimero eram aproximadamente 20 vezes mais viscosas do que
as formulacdes livres de polimero aqui descritas. Estas
formulacdes livres de polimero eram prdximas da viscosidade
da &gua (isto ¢é, 1 centipoise) e, portanto, ndo sé&o

susceptiveis de resultar em embacamento de vis&do. Em
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contrapartida, as formulagcdes comerciais mais viscosas
provavelmente causam um embacamento significativo da wviséao
quando administradas no olho do paciente, devido a sua alta
viscosidade.

[0079] O wuso tradicional da pilocarpina no
glaucoma requer um aumento na forca da dose (com formulacdes
de até 10% de pilocarpina) e um aumento na frequéncia da
dosagem (até quatro vezes ao dia) para fornecer reducdo e
controle adequados da PIO. Além disso, constatou-se que a
pilocarpina afeta adversamente a visdo (tanto em disténcias
proximas quanto distantes) e também estd ligada a eventos
adversos mais sérios (como dor de cabeca) quando usada em
concentracdes de drogas e frequéncias de dosagem mais altas
normalmente usadas para tratar glaucoma.

[0080] Surpreendentemente, no entanto, 0s
inventores constataram que uma concentracdo de pilocarpina
21% e £1,5% (de preferéncia cerca de 1,25%) melhora a viséao
em distédncias prdéximas e distantes, enquanto causa eventos
adversos minimos (por exemplo, dor na testa, dor de cabecga).
Embora se esperasse que a remocdo de polimeros tivesse
reduzido o tempo de residéncia da pilocarpina na superficie
ocular e seu efeito subsequente, as composicdes livres de
polimero aqui descritas inesperadamente ndo reduziram a
duracdo do efeito da pilocarpina - ao contrario, constatou-
se que a dosagem de uma vez ao dia melhor mantinha a melhora
visual ao longo de um periodo de 10 horas do que uma dosagem
mais frequente (por exemplo, administracdo duas vezes ao
dia). A remocdo de polimeros também reduziu o potencial de
embacamento da visdo e outros problemas semelhantes. Também

inesperadamente, e ao contrdrio do uso prevalecente de
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cloridrato de pilocarpina, foi constatado que o tratamento
da presbiopia com pilocarpina ndo exigia um aumento da dose
para manter um efeito constante na melhora da visdo, e uma
dose de pilocarpina em estado estacionario mantém um efeito
consistente sobre a visdo. Ao mesmo tempo, 0s eventos
adversos foram surpreendentemente minimos quando a
pilocarpina foi administrada como o Unico agente ativo, e a
adicdo de outros ingredientes ativos, como oximetazolina,
nao demonstrou nenhuma melhora significativa na
duracdo/magnitude do efeito ou na incidéncia de eventos
adversos.

[0081] N&o se sabe por que, em comparagdo com O
mecanismo de acdo do tratamento do glaucoma, essas dosagens
mais baixas em particular e as frequéncias de dosagem
reduzidas proporcionam uma melhora visual maior. Essa
constatacdo é contraria ao uso convencional da pilocarpina
para diminuir a PIO, que ensina que uma dosagem didria mais
frequente (até 4 vezes ao dia) e dosagens mais altas (até
10%) séo mais eficazes. Apesar de ndo ter um polimero para
aumentar a residéncia do fadrmaco no filme lacrimal e melhorar
a biodisponibilidade, a administracdo uma vez por dia das
composicdes de pilocarpina instantaneas agqui descritas
proporcionou até 10 horas ou mais de melhora da viséo.

[0082] Os exemplos a seguir s&o apenas a titulo
de exemplo e ndo devem ser limitativos de modo algum.

EXEMPLO 1
ESTUDO CLINICO A E ANALISE

[0083] 0 Estudo Clinico A é um estudo

multicéntrico, duplo-mascarado, randomizado e controlado por

veiculo gque determinou o efeito de uma ou duas doses diédrias
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de pilocarpina. Dezessete pacientes foram tratados com
cloridrato de pilocarpina 1,0% em p/v seguido por veiculo no
olho n&o dominante e veiculo sozinho no olho dominante. As
respectivas formulacdes usadas sdo apresentadas na Tabela 4
abaixo. Um paciente interrompeu o estudo devido a um evento
adverso ndao ocular.

[0084] A medicacdo do estudo foi administrada
uma vez ao dia (QD) em cada olho durante as visitas de
consultério 1 a 3 na hora 0 (8h00 £ 1 hora). Apds um periodo
de eliminacdo de 5 £ 2 dias, a medicacdo do estudo foi
administrada duas vezes ao dia (BID) em cada olho durante as
visitas de consultdério 5 a 7 na hora 0 (8h00 £ 1 hora) e na
hora 5 (5 horas * 15 minutos apdés a administracdo de dose da
hora 0). Os pacientes retornaram na visita 8 para testes de
seguranca e saida do estudo. O desenho do estudo foi
ilustrado na Figura 6.

[0085] A variavel de eficacia primaria foi a
resposta UNVA na visita 3. Um respondedor UNVA foi definido
como um paciente com pelo menos uma melhora de 2 linhas em
UNVA mesdépico de alto contraste no olho ndo dominante desde
o inicio (hora 0 da visita 1) na maioria (pelo menos 3) dos
pontos no tempo apds a dose.

[0086] Durante o periodo de dosagem QD, o
percentual de pacientes que alcancam o desfecho primario,
pelo menos uma melhoria de 2 linhas da linha de base em UNVA
mesdépico de alto contraste (hora 0 da visita 1) no olho ndo
dominante em uma maioria (pelo menos 3) dos pontos no tempo
ap6s a dose foi de 70,6%. Esses pacientes também mostraram
superioridade estatisticamente significativa (p = 0,020 a

0,058) para o olho ndo dominante (ativo) sobre o olho
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dominante (veiculo) no percentual de pacientes que
alcancaram uma melhora de 2 linhas no UNVA mesépico de alto
contraste da linha de base em uma maioria de pontos no tempo
pbds-dose nas visitas 2 a 7.

[0087] Durante o periodo de dosagem BID, o
percentual de pacientes que alcancam o desfecho primario,
pelo menos uma melhoria de 2 linhas da linha de base em UNVA
mesdépico de alto contraste (hora 0 da visita 5) no olho néo
dominante em uma maioria (pelo menos 3) dos pontos no tempo
apds a dose foi de 56,3% (p=0,035 a 0,058).

[0088] Foi inesperado que a pilocarpina
forneceu mais melhorias na capacidade de 1leitura com a
dosagem QD (uma vez ao dia) em comparacdo com a dosagem BID
(duas vezes ao dia).

EXEMPLO 2
ESTUDO CLINICO B E ANALISE

[0089] Foi realizado um estudo multicéntrico,
duplo-mascarado, de grupo paralelo, de sequéncia aleatbdria,
resposta a dose e controlado por veiculo em pacientes com
presbiopia. Quatro grupos de tratamento foram definidos com
base na concentracdo da solucdo oftdlmica de cloridrato de
pilocarpina para a qual os pacientes foram aleatoriamente
designados (0%, 0,5%, 1% ou 1,5% em p/v). Cada periodo de
dosagem durou dois dias. Embora ndo seja o foco principal da
presente discussédo, cada uma das concentracdes testadas de
pilocarpina foi emparelhada com quatro concentracdes
diferentes de solucéo oftdlmica de cloridrato de
oximetazolina (0%, 0,0125%, 0,05% ou 0,125% em p/v)
administrada como uma combinacdo ndo fixada, bem como um

grupo que recebeu uma combinacdo fixa de cloridrato de
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pilocarpina a 1% em p/v em combinagcdo com cloridrato de
oximetazolina a 0,125% em p/v.

[0090] As solucdes oftadlmicas de 0,5, 1 e 1,5%
em p/v de cloridrato de pilocarpina também continham cloreto
de benzalcbnio, &cido bdérico, citrato de sédio di-hidratado,
cloreto de sédio, &cido cloridrico/hidréxido de sdédio e agua
purificada, enquanto que cloridrato de pilocarpina a 0% néo
continha pilocarpina ou qualgquer sal dos mesmos , mas apenas
0s exclipientes/carreadores (isto é, cloreto de benzalcdnio,
dcido bbérico, citrato de sédio di-hidratado, cloreto de
sédio, acido cloridrico/hidréxido de sbédio e agua
purificada) .

[0091] Solucdo oftdlmica de cloridrato de
oximetazolina a 0,0125, 0,05 ou 0,125% em p/v continha
cloridrato de oximetazolina, cloreto de benzalcdnio, &cido
bérico, citrato de sdédio di-hidratado, cloreto de sédio,
dcido cloridrico/hidréxido de sbédio e agua purificada,
enquanto que cloridrato de oximetazolina a 0% ndo continha
oximetazolina ou qualquer sal do mesmo , mas apenas oS
excipientes/carreadores (isto &, cloreto de Dbenzalcdnio,
dcido bdrico, citrato de sdédio di-hidratado, cloreto de
sédio, acido cloridrico/hidréxido de sédio e agua
purificada) .

ELEGIBILIDADE DE PACIENTE

[0092] A inscricdo de aproximadamente 160
pacientes com presbiopia foi planejada (40 por grupo de
pilocarpina). Um total de 157 pacientes foram inscritos,

tratados e incluidos na populacdo mITT (40, 37, 42 e 38 nos

grupos de cloridrato de pilocarpina a 0%, 0,5%, 1% e 1,5%,
respectivamente) . 161 pacientes foram incluidos nas
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populacdes de seguranca (41, 39, 42 e 39 nos grupos de
cloridrato de ©pilocarpina a 0%, 0,5%, 1% e 1,5%,
respectivamente). Todos os pacientes nas populacdes mITT e

de seguranca completaram o estudo, exceto 2, 2, 1 e 3

o°

pacientes nos grupos de pilocarpina a 0%, 0,5%, 1% e 1,5%,
respectivamente, gque interromperam precocemente devido a
retirada do consentimento e perda de acompanhamento.

[0093] Apdés uma visita de triagem (Dias -18 a -
1), os pacientes foram randomizados em uma visita inicial
(Visita 1) em uma proporcgdo de 1:1:1:1 (estratificada pelo
UNVA na linha de base <20/80 e >20/80) a 1 dos 4 grupos de
tratamento com pilocarpina. Para cada periodo de dosagem de
2 dias, os tratamentos ativos do estudo foram administrados
uma vez ao dia no olho ndo dominante e os tratamentos de
controle do veiculo foram administrados uma vez ao dia no
olho dominante.

MEDIDAS DE EFICACIA E SEGURANCA

[0094] Eficdcia: A medida de eficdcia primaria
foi mesépica (definida pela iluminacdo de 3,2 a 3,5 candelas
[cd]/m2 [10 a 11 lux] medida no alvo), UNVA de alto contraste
no olho n&o dominante. A variadvel de eficédcia primaria foi
a mudanca de letra média da linha de base sob a condicédo de
UNVA mesbépico de alto contraste no olho ndo dominante. A
linha de base foi a medida do dia 1 hora 0 para cada periodo
de dosagem. O pardmetro primédrio de eficédcia foi a mudanca
de letra média da linha de base sob a condicdo de UNVA
mesdépico de alto contraste no olho ndo dominante em periodos
de 2 dias entre a Hora 1 e a Hora 10.

[0095] Outras medidas de eficdcia foram a

disténcia mesdbépica (4 metros) e o didmetro da pupila prdximo
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(40 mm), a distdncia mesédpica e a refracdo do alvo préximo
(dioptrias [D], conforme medido pelo autorrefrator Grand
Seiko) e UDVA mesdpico de alto contraste.

[0096] Seguranca: As medidas de seguranca foram
eventos adversos (AEs), UDVA fotdépico de alto contraste,
sinais wvitails (pressdo arterial e frequéncia cardiaca),
avaliacdo de hiperemia macroscédpica, tolerabilidade do
farmaco em estudo e avaliacbes de conforto de queda,
avaliacdo de cefaleia temporal e supraorbital, presséo
intraocular (PIO), lé&mpada de fenda biomicroscopia, exames
funduscépicos dilatados e testes de gravidez para mulheres
em 1dade fértil. Além disso, as seguintes medidas de
seguranca foram coletadas apenas na triagem para
determinacdo da elegibilidade do paciente: Teste lacrimal de
Schirmer (com anestesia), avaliacdo da resposta pupilar,
medicdo fotdpica da pupila (ambos os olhos; disténcia; medida
com Grand Seiko), coloracdo da cdédrnea com fluoresceina de
s6édio (escala de Oxford), refracdo cicloplégica (disténcia
fotdépica) e avaliacdo do dngulo de gonioscopia.

METODOS ESTATISTICOS

[0097] Populacbes de Andlise: A populacido de
intencdo de tratar modificada (mITT) foi definida como todos
O0s pacientes randomizados com uma linha de base e pelo menos
1 avaliacdo pds-linha de UNVA de alto contraste mesdpico e
com um UNVA de linha de base que ndo mudou em mais de trés
linhas ao longo cinco periodos de dosagem. As variaveis de
eficdcia foram analisadas com o uso da populacdo mITT em uma
base aleatéria.

[0098] A populacdo de seguranca foi definida

como todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do
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tratamento do estudo. Todas as medidas de seguranca foram
analisadas com o uso da populacdo de segurangca em uma base
tratada.

[0099] Disposigcdo e Demografia: A disposicédo do
paciente foil resumida para todos os pacientes selecionados
e no geral e por grupo de tratamento para a populacdo mITT.
Desvios de protocolo importantes foram resumidos para a
populacdo mITT. As variaveis demograficas foram resumidas
para todos os pacientes selecionados e no geral e por grupo
de tratamento para as populacgcdes mITT, PP e seguranca. O
histérico médico e 0s medicamentos anteriores e
concomitantes foram resumidos em geral e por grupo de
tratamento para a populacdo de seguranca. O Questiondrio de
Funcdo Visual 25 do National Eye Institute (NEI VFQ-25),
administrado na triagem, foi resumido para a populacdo de
seguranca.

[0100] Um total de 163 pacientes foram
inscritos em 15 locais de investigacdo e 157 pacientes foram
incluidos na populacdo mITT (40, 37, 42 e 38 nos grupos de
cloridrato de ©pilocarpina a 0%, 0,5%, 1% e 1,5%,
respectivamente). A média geral (faixa) de idade para as
populacdes mITT foi de 46,8 (40 a 50) anos, e a maioria era
do sexo feminino (69,4%, 109/157), branca (79,0%, 124/157)
e ndo- hispénica (81,5%, 128/157). Raca e grupo de raca
variaram significativamente entre os grupos de tratamento (p
= 0,0312 e p = 0,0475, respectivamente); todas as outras
caracteristicas demogrédficas foram semelhantes entre os
grupos de tratamento. Um total de 161 pacientes foram
incluidos nas populacdes de seguranca (41, 39, 42 e 39 nos

grupos de cloridrato de pilocarpina a 0%, 0,5%, 1% e 1,5%,
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respectivamente). A disposicdo do paciente ¢é resumida
abaixo:

TABELA 1:

Pilo 0% Pilo 0,5% Pilo 1,0% Pilo 1,5% Total
(Grupo 1) (Grupo 2) (Grupo 3) (Grupo 4)

Seguranca 41 39 42 39 16l
mITT 40 37 42 38 157
Completado 38 35 41 35 149
(95,0%) (94, 6%) (97,6%) (92,1%) (94, 9%
)
Descontinu 2 2 1 3 8
ado (5,0%) (5,4%) (2,4%) (7,9%) (5,1%)
[0101] Todos os pacientes nas populacdes mITT e

de seguranca completaram o estudo, exceto 2, 2, 1 e 3
pacientes nos grupos de cloridrato de pilocarpina a 0%, 0,5%,
1% e 1,5%, respectivamente, qgue interromperam precocemente
devido a retirada do consentimento e perda de acompanhamento.
As caracteristicas demograficas e de linha de base no mITT

estdo resumidas abaixo:

TABELA 2:
Pilo 0% Pilo Pilo Pilo Total
(N=40) 0,5% 1,0% 1,5% (N=157
(N=37) (N=42) (N=38) )
Idade Média 46,6 47,1 46,8 46,6 46,8
(SD) (anos) (2,9) (2,0) (2,8) (2,2) (2,0)
% 40 a 47 52,5% 43,2% 52,4% 63,2% 52,9%
anos
Sexo (% 20,0% 32,4% 31,0% 39,5% 30,6%
macho)
Raca
% Branco 77,5% 81,1% 66,7% 92,1% 79,0%
% Negro 15,0% 13,5% 31,0% 7,9% 17,2%
% Asiatico 7,5% 0% 0% 0% 1,9%
% Outros 0% 5,4% 2,4% 0% 1,9%

UNVA de linha
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Pilo 0% Pilo Pilo Pilo Total
(N=40) 0,5% 1,0% 1,5% (N=157
(N=37) (N=42) (N=38) )
de base
% 20/40-20/80 65,0% 70, 3% 66,7% 08,4% 67,5%
% 20/100 ou 35,0% 29,7% 33,3% 31, 6% 32,5%
pior

[0102] Eficdcia: Para examinar a varidvel de

eficdcia primdria, a mudanca média da linha de base em letras
UNVA mesédpicas de alto contraste no olho ndo dominante entre
a Hora 1 e a Hora 10 durante cada periodo de dosagem de 2
dias foi examinada com o uso do modelo de efeitos -mistos
para medidas repetidas (MMRM) com superficie de resposta e
técnicas de modelagem de andlise de covaridncia (ANCOVA).

[0103] As seguintes analises de eficéacia
adicionais com o uso da medida de eficacia primaria também
foram realizadas:

[0104] as proporcdes de pacientes com pelo
menos 3 linhas e 2 linhas de melhoria da linha de base em
UNVA mesbdépico de alto contraste na maioria dos pontos de
tempo pds-dose (6 ou mais) no olho ndo dominante,

[0105] as proporcdes de pacientes com pelo
menos 1 linha, 2 linhas e 3 linhas de melhoria da linha de
base, e as proporcdes de pacientes classificados como 20/40
ou melhor, 20/32 ou melhor, 20/25 ou melhor e 20/20 ou melhor
durante a avaliacdo UNVA mesdpica de alto contraste no olho
ndo dominante e binocularmente em cada ponto no tempo de
cada periodo de dosagem, e

[0106] alteracdes da linha de base no numero
de linhas e no numero de letras lidas corretamente durante

a avaliacd&o UNVA mesdépica de alto contraste no olho né&o
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dominante e binocularmente em cada ponto no tempo de cada
periodo de dosagem.

[0107] Todas as andlises de “outras eficidcias”
foram realizadas em cada momento de cada periodo de dosagem.
As alteragdes da linha de Dbase foram resumidas para o
didmetro mesdpico, prdéximo e distante da pupila e para
acomodacdo mesodpica, prdéxima e distante na esfera e no
cilindro. As proporcdes de pacientes com pelo menos 1 linha,
2 linhas e 3 1linhas de melhora da linha de base e as
proporcdes de pacientes classificados como 20/40 ou melhor,
20/32 ou melhor, 20/25 ou melhor e 20/20 ou melhor durante
a avaliacdo UDVA mesdpica de alto contraste foram calculados
para o olho ndo dominante e binocularmente.

RESULTADOS DE EFICACIA
A. RESULTADOS DE EFICACIA PRIMARIA:

[0108] Para examinar a varidvel de eficécia
primdria, a mudanca de letra média da linha de base em UNVA
mesdépico de alto contraste no olho ndo dominante entre a
Hora 1 e a Hora 10 durante cada periodo de dosagem de 2 dias,
superficie de resposta e andlises do método ANCOVA foram
realizadas.

[0109] Populacdo mITT: O pardmetro primario de
eficdcia foili a alteracdo média da linha de base em letras
UNVA mesédpicas de alto contraste no olho ndo dominante entre
a Hora 1 e a Hora 10 durante cada periodo de dosagem de 2
dias na populacdo mITT.

[0110] No geral, a anéadlise do método de
superficie de resposta revelou uma resposta de dose
significativa impulsionada pela dose de pilocarpina (p

<0,0001 e 0,0029), qgque foi particularmente evidente até o
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nivel de dose de 1%. A alteracdo média das letras desde a
linha de base em varios pontos no tempo pdés-dose aumentou a
medida que os niveis de dose de pilocarpina aumentaram e uma
melhoria média de aproximadamente 5 letras foi observada
para os niveis de dose de cloridrato de pilocarpina a 1% e
1,5%.

[0111] Um grafico da mudanca média de letras da
linha de base também foi gerado a partir dos resultados
calculados com o uso de ANCOVA. A Figura 1 ilustra o efeito
significativo da dose de cloridrato de pilocarpina em letras
UNVA mesdpicas de alto contraste lidas corretamente com o
olho n&o dominante até o nivel de dose de 1%, apds o qual o
efeito se estabilizou. Surgiu uma resposta de dose
significativa que foi impulsionada pela dose de pilocarpina
(p <0,0001). Como wvisto na figura, as concentracdes de
veiculo e pilocarpina a 0,5% mostraram um efeito
relativamente mais fraco na visdo, com melhorias médias de
1,12 e 3,40 letras, respectivamente. Surpreendentemente, a
pilocarpina a 1% mostrou uma melhora média numericamente
maior da linha de base de 5,25 letras versus a concentracédo
mais alta de pilocarpina a 1,5%, que teve uma melhora de
5,11 letras.

B. ANALISES ADICIONAIS COM O USO DA MEDIDA DE EFICACIA
PRIMARIA

[0112] Andlises de Respondente: As proporcgdes
de pacientes na populacdo mITT com pelo menos 3 linhas e
pelo menos 2 linhas de melhoria da linha de base no UNVA
mesépico de alto contraste na maioria dos pontos no tempo
pbdés-dose (6 ou mais) no olho ndo dominante também foram

calculadas para mais examinar a medida de eficacia primédria.
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[0113] Além disso, as proporcdes de pacientes
com melhora de 1 linha, 2 linhas e 3 linhas da linha de base
e as proporcgdes de pacientes classificados como 20/40 ou
melhor, 20/32 ou melhor, 20/25 ou melhor e 20/20 ou melhor,
durante a avaliacdo UNVA mesdpica de alto contraste, foram
calculados por ponto no tempo.

[0114] A Tabela 3 mostra a proporcdo de
pacientes com pelo menos 2 linhas de melhora da linha de
base em UNVA mesdépico de alto contraste na maioria dos pontos
de tempo pds-dose no olho ndo dominante por grupo de
tratamento. A proporcao de respondentes aumentou com O
aumento da dose de cloridrato de pilocarpina até o nivel de
dose de 1%.

TABELA 3: PROPORCAO DE RESPONDENTES COM MELHORIA DE 2
LINHAS EM ACUIDADE VISUAL DE PERTO NAO CORRIGIDA DE ALTO
CONTRASTE MESOPICO NO OLHO NAO DOMINANTE POR GRUPO DE

TRATAMENTO (POPULACAO MITT)

Pilo 0% Pilo Pilo 1% Pilo
0,5% 1,5%

N 39 37 42 36
Numero (%) de 1 (2,6) 2 (5,4) 10 8
Respondentes (23,8) (22,2)

[0115] Os wvalores no Dia 1 Hora 0 em cada

periodo de dosagem foram usados como linha de base.
Respondente foi definido como um paciente com pelo menos uma
melhora de 2- linhas em UNVA mesdépico de alto contraste da
linha de base na maioria dos pontos de tempo pds-dose (6 ou
mais) no olho ndo dominante.

[0116] Como um todo, essas andlises de resposta
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forneceram suporte adicional para uma resposta de dose
significativa para UNVA mesdépico de alto contraste conduzido
pela dose de cloridrato de pilocarpina até o nivel de dose
de 1%. Como um todo, na maioria dos pontos de tempo pds-
dose, as propor¢des de pacientes com 1, 2 e 3 linhas de
melhora da linha de base no olho n&o dominante aumentaram
conforme os niveis de dose de cloridrato de pilocarpina
aumentaram até 1%.

[0117] As Figuras 8 e 9 mostram a proporcdo de
respondentes com melhora de 3 ou 2 linhas em UNVA mesdpico
(populacdo mITT) em cada ponto de tempo para cada grupo
testado, respectivamente. No dia 1, hora 1 na Figura 8, a
proporcdo de pacientes com melhora de trés linhas no UNVA
mesdépico foi de 24% e 19% para o cloridrato de pilocarpina

al

o\°

e 1,5%, respectivamente. No dia 2, hora 1, a proporcéo
de pacientes com melhora de trés linhas no UNVA mesépico foi
de 27% e 30% para o cloridrato de pilocarpina a 1% e 1,5%,
respectivamente. Com referéncia a Figura 9, a proporcdo de
pacientes com melhora de duas linhas no UNVA mesdépico no dia
1, hora 1 foi de 43% e 64% para o cloridrato de pilocarpina

al

o©

e 1,5%, respectivamente. No dia 2, hora 1, a proporcéo
de pacientes com melhora de duas linhas no UNVA mesdépico foi
de 60% e 50% para pilocarpina a 1% e 1,5%, respectivamente.

[0118] Além disso, houve um efeito
estatisticamente significativo na melhoria de 3 linhas de
UNVA mesdépico de alto contraste para cloridrato de
pilocarpina a 1% e 1,5% em 1 e 3 horas apds a dosagem no dia
1 e no dia 2 em comparacdo com o veiculo. Houve também um
efeito estatisticamente significativo na melhoria de 2

linhas de UNVA mesdépico de alto contraste para pilocarpina
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a 1

o\

e 1,5% em todos os pontos de tempo apds a dosagem no
dia 1 e no dia 2.
C. OUTROS RESULTADOS DE EFICACIA

[0119] Acuidade Visual a Disténcia N&o
Corrigida Mesdpica de Alto Contraste

[0120] Uma anadlise semelhante foi realizada
durante uma avaliacdo UDVA mesédpica de alto contraste. A
Figura 4 mostra a alteracdo média de letra da linha de base
sob a condicdo de UDVA ao longo de um periodo de dosagem de
2 dias. Embora n&o tenha havido efeitos significativos na
alteracdo no UDVA da 1linha de Dbase para cada grupo de
tratamento, a melhora média na visdo a distédncia foi
numericamente mais alta no grupo do cloridrato de pilocarpina
a 1% (mITT, olho ndo dominante) .

AVALIACAO DE SEGURANCA

[0121] A incidéncia de AEs com o velculo (ou
seja, Pilo 0%) foi similar aos AEs dos outros grupos de
pilocarpina. A menor incidéncia de AEs foi observada com o
grupo da pilocarpina a 1%. Ndo houve relatos de queimaduras
ou picadas e nenhuma constatacdo de seguranca inesperada foi
realizada. Nenhum paciente foi descontinuado do estudo
devido a um EA e nenhuma morte ocorreu.

OXIMETAZOLINA

[0122] A Figura 7 ilustra a alteracdo dos niveis

basais em letras lidas sob condig¢des mesdpicas UNVA por ponto

o°

no tempo, para pilocarpina a 1 em combinagdo com
concentracdes variaveis de oximetazolina (0%, 0,0125%,
0,05%, 0,125% em p/v, e em uma combinacdo fixa de 1% em p/v

de cloridrato de pilocarpina e 0,125% em p/v de cloridrato

de oximetazolina). Resultados similares foram observados
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para pilocarpina a 1,5% em combinacdo com oximetazolina. Com
excecao de alguns pontos no tempo menores, nao houve
diferenca significativa na duracdo do efeito e alteracdo nas
letras lidas em uma concentracdo constante de pilocarpina
conforme a concentracdo de oximetazolina foil variada. Além
disso, ndo houve reducgdo significativa nos eventos adversos
(por exemplo, dor de cabeca) com a adicdo de oximetazolina.

[0123] Esses resultados foram surpreendentes e
inesperados, uma vez que se pensava que a coadministracdo de
oximetazolina e pilocarpina (em uma combinacdo fixa ou ndao)
teria estendido a duracdo e/ou magnitude do efeito, ou entédo
reduzido a incidéncia de efeitos colaterais. Em vez disso,
nenhum desses resultados foi observado, e a monoterapia com
pilocarpina (isto ¢é, gquando a pilocarpina ¢é o Gnico
ingrediente ativo) foi considerada tdo eficaz guanto a
pilocarpina coadministrada com oximetazolina.

EXEMPLO 3

[0124] Varias composicgdes foram preparadas com

0s ingredientes conforme estabelecido abaixo:

TABELA 4:

Formulacéa 1 2 3 4 5
O ne:

Ingredien
te (% em
p/v) !
HC1 de 0,00 0,5 1,0 1,25 1,5
pilocarpi
na

Cloreto 0,0075 0,0075 0,0075 0,0075 0,0075
de
benzalcbdn
io
Acido 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
bérico
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Formulacéa 1 2 3 4 5
O no:

Ingredien
te (% em
p/v) !
Citrato 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015
de sdédio
di-
hidratado

Cloreto 0,37 0,26 0,14 0,08 0,03
de sdédio

Acido pH 3,0 a |pH 3,0 a|pH 3,0 a|pH 3,0 a|pH 3,0 a
cloridric 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5

o e/ou
Hidréxido
de sédio

Agua Qs Qs Qs O QS
purificad

a

[0125] 1 A densidade das formulacdes 1 a 5 estéa
dentro de 0,99 a 1,00 g/ml a 25,00 °C. Por conseguinte, os
ingredientes da composicdo em percentual em p/v sédo
equivalentes ao percentual em p/p.

[0126] Na tabela acima, a faixa de pH pode ser
de 3,0 a 5,5. Em uma modalidade preferencial, o pH alvo é
5,0.

EXEMPLO 4
TESTE DE VISCOSIDADE IN VITRO

[0127] Foi realizado um estudo para comparar a
presenca ou auséncia de polimeros na viscosidade de
formulacdes de pilocarpina. As formulacgdes comerciais de
pilocarpina atualmente disponiveis contém frequentemente
polimeros de aumento de viscosidade que servem para aumentar
o tempo de residéncia da formulacdo na superficie do olho.

Por exemplo, as formulacdes de pilocarpina desenvolvidas

Peticéo 870200147768, de 23/11/2020, pag. 50/106



48/83

pela Alcon sob o rétulo “Isoptocarpine” contém hipromelose
2910 (também conhecida como hidroxipropilmetilcelulose).
Esse mesmo polimero também é encontrado em outras formulacdes
genéricas de pilocarpina (por exemplo, como atualmente
vendidas por Akorn, Bausch & Lomb e Sandoz).

[0128] Duas formulagdes do Exemplo 3 acima
(Formulacdes 3 e 4, contendo cloridrato de pilocarpina a 1%
e 1,25%, respectivamente) foram testadas, Jjuntamente com
trés formulacdes de isoptocarpina com cloridrato de
pilocarpina a 1%, 2% e 4%, bem como trés pilocarpinas
genéricas formulacgdes fabricadas pela Sandoz (também a 1%,
2% e 4%). O teste de viscosidade foi realizado de acordo com
USP <912> com o uso de um viscosimetro rotacional. As trés
formulacdes de isoptocarpina foram medidas com o uso de um
fuso S18 com uma velocidade de rotacdo de 60 rpm. As
Formulacgdes livres de polimero 3 e 4 de acordo com o presente
pedido foram medidas com o uso de um fuso de viscosidade
ultrabaixa (00) com uma velocidade de rotacdo de 100 rpm.
Uma verificacdo de calibracdo foi realizada no viscosimetro
antes da andlise e passou em todos os requisitos listados no
capitulo do compéndio.

TABELA 5: VISCOSIDADE DE FORMULACOES DE PILOCARPINA SEM

POLIMERO EM COMPARACAO COM FORMULACOES DE PILOCARPINA

COMERCIAIS
Formulacdes Formulacdes Formula | Formula
comerciais de comerciais cdo 3 cado 4
IsoptoCarpine genéricas de
(Alcon) Sandoz
Pilocar 1% 2% 4% 1% 2% 1% 1% 1,25%
pina (%
em p/v)
Viscosi 21 22 23 19 23 23 1 1
dade
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(cps)

[0129] Conforme descrito na Tabela 5 acima, as
Formulagdes livres de polimero 3 e 4 tinham viscosidades
idénticas de 1 centipoise (cps). Em contrapartida, as
formulacdes de isoptocarpina mostraram viscosidades muito
mais altas na faixa de 21 a 23 cps. De modo similar, as
formulacdes de pilocarpina genérica da Sandoz também
apresentaram viscosidades mais altas, na faixa de 19 a 23
cps. Em concentracdes iguais de farmaco de pilocarpina a 1%,
as formulagdes comerciais eram aproximadamente 20 vezes mais
viscosas do que a Formulacdo 4 livre de polimero. Acredita-
se que essa viscosidade mais alta, devido a presenca de
polimeros na formulacdo, cause maior embacamento da viséo
quando administrada ao olho. Em contrapartida, a Formulacéo
4, que tem uma viscosidade prdéxima a da agua pura (1 cps),
provavelmente ndo levara a um embagamento de viséo
significativo. Consequentemente, as formulacgdes de
pilocarpina sem polimero devem causar embacamento da visédo
substancialmente inferior ou outras deficiéncias visuais,
especialmente quando administradas inicialmente.

EXEMPLO 5
TESTE IN VIVO

[0130] A seguranca ocular e tolerabilidade das
composicdes de pilocarpina foram avaliadas em um modelo de
coelho. Especificamente, as Formulacdes 1 e 4 do Exemplo 3
acima foram administradas a dois grupos de cinco coelhos
brancos da Nova Zeldndia albinos fémeas. No Grupo 1, uma
gota (~ 35 ul) da Formulacdo 1 (veiculo), conforme referido

na Tabela 4, foi administrada ao olho esquerdo (“0S”) uma
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vez ao dia, sem nada administrado ao olho direito (“OD”). No
Grupo 2, a Formulacdo 4 (pilocarpina a 1,25%), conforme
referido na Tabela 4, foili administrada de maneira similar.
Todos os animais foram tratados de acordo com todos os
requisitos do Guia para o Cuidado e Uso de Animais de
Laboratério e do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA), e todos os regulamentos emitidos pelo USDA
que implementam a Lei de Bem-Estar Animal, 9 CFR, Partes 1,
2 e 3. Dié&metro da pupila do coelho e observacdes oculares
brutas foram compilados.

[0131] As medigdes do diémetro da pupila e
escalas de observacdo ocular estdo listadas abaixo:

DESCRICAO DE DESCONFORTO OCULAR
Classificacéao Descricéo
0 Nenhum: sem piscar ou apertar os olhos

consistentemente. Algumas piscadas podem
ser vistas como um ajuste para diminuir o

posicionamento

+1 Minimo: piscando intermitente

+2 Leve: piscando e/ou piscando repetidamente;
fechamento parcial do olho pode ser
observado

+3 Moderado: piscando e/ou piscando
repetidamente com o fechamento completo do
olho

+4 Grave: é observado fechamento firme do olho
por intervalo prolongado com patadas ou
friccéo

DURACAO DE DESCONFORTO OCULAR
Classificacéo Descricéo

+1 Um a 30 segundos.

+2 Trinta e um segundos a 60 segundos (um
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+3

+4

Classificacéo
0

+1

+2

+3

Classificacéo
0

+1
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Descricéo
minuto) .

Sessenta e um segundos a 120 segundos (dois
minutos) .

Cento e vinte e um segundos e mais.

HIPEREMIA
Descricéo

Normal: pode parecer palido a rosa
avermelhado sem injecdo perilimbal (exceto
nas posicgdes de 12 e 6 horas) com vasos da
conjuntiva palpebral e bulbar facilmente
observados

Leve: uma cor avermelhada, ruborizada
predominantemente confinada a palpebra
conjuntiva com alguma injecdo perilimbal,
mas principalmente confinada as partes
inferior e superior do olho das posicdes 4
e 7 horas e 11 e 1 horas.

Moderado: cor vermelho carmesim brilhante
da conjuntiva palpebral com

injecdo perilimbal gque acompanha cobrindo
pelo menos 75% da circunferéncia da regido
perilimbal. Os vasos 1individuais ndo sao
facilmente discerniveis

Grave: cor vermelha escura e carnuda com
congestdo da conjuntiva bulbar e palpebral
junto com 1injecdo perilimbal pronunciada.
Petégquias podem estar presentes na membrana
nictitante e/ou na conjuntiva palpebral
superior

INCHACO
Descricéo

Normal: sem inchag¢o do tecido conjuntival

Minimo: edema acima do normal sem eversdo
das palpebras (pode ser facilmente
verificado observando que as ©péalpebras
superior e inferior estdo posicionadas como



Classificacéo

+2

+3

+4

Classificacéo
0

+1

+2
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Descricéo

no olho normal); o inchac¢o geralmente comeca
no fundo de saco inferior perto do canto
interno

Leve: edema com desalinhamento da
aproximacdo normal das péalpebras inferior e
superior; principalmente confinado a

palpebra superior, de forma que nos estagios
iniciais a m& aproximacdo das palpebras
comega por eversdo parcial da palpebra
superior. Nesse estadgio, o inchaco esta
geralmente confinado a péalpebra superior,
embora exista no fundo de saco inferior

Moderado: edema definitivo com eversdao
parcial das péalpebras superior e inferior
essencialmente equivalente. Isso pode ser
facilmente verificado olhando para o animal
de frente e observando o posicionamento das
palpebras; se as margens do olho n&do se
encontram, ocorreu eversdo (as palpebras
parecem semicerradas)

Grave: se a eversdo da palpebra superior for
pronunciada com eversdo menos pronunciada
da pélpebra inferior, e for dificil retrair
as palpebras e observar a regido perilimbal
(as palpebras parecem mais do que
semicerradas), adicione o comentario
“Extremo” para a classificacdo numérica

SECRECAO
Descricéo

Normal: sem secrecdao

Leve: secrecdo acima do normal e presente
na parte interna do olho, mas ndoc nas
palpebras e nem nos pelos das péalpebras.
Pode-se 1ignorar a pequena dgquantidade que
estd no canto interno e externo se nédo tiver
sido removida antes de iniciar o estudo

Moderado: a secrecao é abundante,
facilmente observada, e se acumulou nas
palpebras e ao redor dos pelos das palpebras
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Classificacéo Descricéo

+3 Grave: a secrecdo estd fluindo sobre as
palpebras para umedecer substancialmente os
pelos da pele ao redor dos olhos
OBSERVACAO: O liquido aquoso do olho visto
imediatamente apds a instilacdo que ndo se
acumula ou molha substancialmente o cabelo
ao redor do olho ndo é classificado. O
lacrimejamento (um liquido claro e agquoso
visto no fundo de saco da palpebra inferior
e/ou umedecendo o cabelo logo abaixo do
olho) é observado, mas ndo classificado.

[0132] As tabelas abaixo resumem as incidé&ncias
de observacdes oculares brutas nos dois grupos de coelhos.
“Pré” se refere a incidéncia de observacdes oculares

grosseiras antes do inicio do estudo.

TABELA 6:
Desconforto
Grup Ocular +1 Hiperemia ~
o1 (minimo) *, +1 (leve)* Inchaco Secrecdo
Duracao +1
n=5 Dnloa 05 oD 05 oD 05 op | os oD
pré 0 0 0 1 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 2 0 1 1 0 0 0 0
3 1 0 1 0 0 0 0 0
4 0 0 2 0 0 0 0 0
5 2 0 0 0 0 0 0 0
[0133] *Ndo houve relatos de desconforto ocular
ou hiperemia maior que +1.
TABELA 7:
Grup Desconforto| Hiperemia Inchaco Secrecao
o 2 Ocular +1 +1 (leve)*
(minimo) *,
Duracao +1
n=5 Dia oS oD oS oD oS oD oS oD
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Grup Desconforto| Hiperemia Inchaco Secrecao
o 2 Ocular +1 +1 (leve)*
(minimo) *,
Duracdao +1
ne
pré 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 3 0 0 0 0 0
2 1 0 3 0 0 0 0 0
3 2 0 5 0 0 0 0 0
4 1 0 5 0 0 0 0 0
5 1 0 0 0 0 0 0 0
[0134] *Ndo houve relatos de desconforto ocular
ou hiperemia maior que +1.
[0135] Observacdo: Em ambas as Tabelas 6 e 7,

0os numeros nas colunas “0S” e “OD” se referem ao numero de
coelhos com as respectivas observacgdes oculares brutas
naquele olho particular.

[0136] Como mostrado acima, a formulacdo de
pilocarpina testada foi bem tolerada, com alguns dos coelhos
tratados mostrando apenas um desconforto ocular minimo (+1,
descrito como piscar intermitente) e com uma duracdo menor
de um a trinta segundos (+1). De modo similar, apenas
hiperemia muito leve e transitdéria descrita como “um rubor,
cor avermelhada predominantemente confinada a conjuntiva
palpebral com alguma injecdo perilimbal, mas principalmente
confinada as partes inferior e superior do olho a partir das
4 e 7 horas e 11 e Posigdes de 1 hora ” (+1 na escala). Nenhum
coelho foi observado para sentir qualgquer inchaco ou
secrecdo, ou desconforto ocular elevado ou hiperemia acima
de +1 nas respectivas escalas.

EXEMPLO 6
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ESTUDO CLINICO C E ANALISE

[0137] Um estudo clinico foi conduzido para
comparar e avaliar o embacamento ocular e o desconforto para
duas concentracdes de cloridrato de pilocarpina (Formulacdes
3 e 4 na Tabela 4) com uma formulacdo de cloridrato de
pilocarpina a 1% comercialmente comercializada, fabricada
pela Sandoz. Essa formulacdo de pilocarpina Sandoz a 1% -
doravante referida como “pilocarpina comercial” ou
“pilocarpina comercial a 1%” - também foi testada no Exemplo
4 e contém os mesmos ingredientes mencionados anteriormente
(incluindo Hipromelose 2910, um polimero de aumento de
viscosidade). Cinco pacientes passaram na consulta de
triagem inicial e continuaram no estudo clinico.

[0138] Procedimentos de estudo: Com referéncia
ao projeto de estudo ilustrado na Figura 10, o estudo
consistiu em uma visita de Triagem seguida por duas visitas
de avaliacdo. Os tratamentos foram administrados por um
investigador diferente daqueles que aplicaram questionarios,
de modo a mascarar os investigadores para os resultados do
estudo até a sua conclusdo. Os participantes também foram
mascarados para os tratamentos do estudo.

[0139] Na visita de Triagem, os participantes
forneceram consentimento informado, fizeram um teste de
gravidez de urina (apenas mulheres em idade fértil),
forneceram histdédrico médico/oftdlmico relevante, tiveram sua
visdo e pressdes intraoculares medidas e foram submetidos a
exames biomicroscdépicos e retinianos dilatados. Os eventos
adversos foram questionados e os participantes elegiveis
foram entdo inscritos no estudo.

[0140] A visita de Avaliacdo 1 ocorreu apds pelo
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menos 48 horas e até 18 dias apds a visita de triagem. Os
participantes foram randomizados para receber a Formulacdo
3 (pilocarpina a 1%) no olho direito ou esquerdo e a
pilocarpina comercial a 1% no olho contralateral. Esta
atribuicdo foi continuada em uma base por paciente ao longo
do estudo (exceto conforme observado abaixo, a Formulacdo 4
substituiu a Formulacdo 3 na Avaliacdo 2). A consulta de
Avaliacdo 1 envolveu um exame biomicroscédpico inicial e uma
avaliacdo inicial do Questiondrio de Desconforto Ocular e
Visdo Embacada (ambos detalhados abaixo). Uma gota da
Formulacdo 3 foi instilada no olho randomizado e uma gota de
pilocarpina comercial a 1% foi instilada no olho
contralateral. O Questionario de Desconforto Ocular e Viséo
Embacada foi realizado antes da instilacdo da gota e aos 30
segundos, 1 minuto, 90 segundos, 2 minutos, 3 minutos, 4
minutos e 5 minutos apds a instilacdo da gota, e respondido
simultaneamente para ambos o0s olhos de forma independente.
O exame biomicroscépico foi realizado em 5 minutos e 60
minutos em ambos os olhos. Os Efeitos Adversos (AEs) também
foram avaliados.

[0141] A visita de Avaliacdo 2 ocorreu apéds pelo
menos 48 horas e até 6 meses apds a visita de Avaliacédo 1.
Essa avaliacdo comparou as mesmas caracteristicas no olho
que adquelas avaliadas na Avaliacdo 1 wusando uma dose
ligeiramente maior de cloridrato de pilocarpina (isto ¢&,
1,25%, Formulacdo 4) versus pilocarpina comercial a 1%. O
mesmo olho atribuido aleatoriamente a Formulacdo 3 na visita
de Avaliacdo 1 recebeu a Formulacdo 4 na visita de Avaliacéo
2. Os procedimentos da Avaliacdo 2 foram os mesmos da

Avaliacdo 1. Os participantes sairam do estudo no final da
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visita de Avaliacédo 2.

[0142] Procedimentos oculares de diagndstico
detalhados: Um exame de biomicroscopia (lampada de fenda)
foi realizado para avaliar a superficie ocular incluindo a
cbébrnea, conjuntiva e palpebras em ambos os olhos e a
patologia foi graduada em uma escala de 0 (nenhuma) a 4
(grave) .

[0143] A medida da pressédo intraocular (PIO)
foili realizada em lampada de fenda com tondmetro de Goldmann
em ambos os olhos. Uma gota de um agente anestésico
(Proparacaina a 0,5% ou Tetracaina a 0,5%) foi instilada em
ambos os olhos e uma tira de fluoresceina aplicada ao filme
lacrimal no férnice inferior. Uma aplanacdo suave na cbdrnea
com o tonbmetro foi realizada para medir a PIO e os
resultados registrados em mmHg.

[0144] As pupilas de ambos os olhos foram
dilatadas com uma gota de colirio de tropicamida e uma gota
de fenilefrina a 2,5%, e repetido conforme necessario 5 a 15
minutos mais tarde até que as pupilas estivessem
adequadamente dilatadas. Um exame de retina dilatado foi
realizado com o uso de um oftalmoscépio indireto com uma
lente Volk 28D ou Volk 20D para exame da periferia da retina
e a lédmpada de fenda com a lente Volk Super Field NC ou lente
90D para exame do polo posterior. Qualquer patologia da
retina foi classificada em uma escala de 0 (nenhuma) a 4
(grave) .

[0145] Procedimento detalhado do gquestionéario
de vis&do embacada e desconforto ocular: Os questionarios de
desconforto ocular e visdo embacada foram conduzidos na

Avaliacdo 1 e 2 no inicio do estudo, depois em 30 segundos,
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1 minuto, 90 segundos, 2 minutos, 3 minutos, 4 minutos e 5
minutos apdés a instilacdo do fédrmaco em estudo. Os
questiondrios consistem em duas escalas visuais analdbgicas
("“WAS”) para avaliar o grau de desconforto ocular do
participante e visdo embacada. Os participantes foram
instruidos a marcar uma linha vertical na VAS ancorada que
melhor captasse como seus olhos estavam se sentindo no
momento atual. Um membro treinado da equipe do estudo entédo
usou uma régua fornecida para converter a resposta do
participante em um valor numérico (0 a 100). Essa avaliacéo
foi realizada simultaneamente para cada olho de forma
independente. O questionario é lido da seguinte forma (Nota:
As escalas VAS eram uma escala real e nao apenas texto
conforme indicado abaixo):

[0146] Pense em como cada olho estd se sentindo
agora. Em seguida, com o uso das escalas fornecidas abaixo,
marque uma linha vertical que melhor descreve sua experiéncia

com esses sintomas:

[0147] visdo embacada (&ncoras VAS: 0 = sem
embacamento/visdo, 100 = visdo embacada maxima)

[0148] Desconforto ocular (&ncoras VAS: 0 = sem
desconforto ocular, 100 = desconforto ocular maximo)

[0149] A hiperemia ocular também foi avaliada

no inicio do estudo, cinco minutos apds a avaliacdo e 60
minutos apds a avaliacdo durante as Avaliacdes 1 e 2. A
hiperemia também foi avaliada uma vez durante o processo de
triagem inicial. Essa hiperemia foi avaliada em uma escala
de cinco pontos como um componente da avaliacdo da
biomicroscopia, com a classificacdo sendo graduada da

seguinte forma: 0 = Nenhum; +0,5 = Traco; +1 = Leve; +2 =
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Moderado; +3 = Grave. As avaliacdes da hiperemia ocular foram
avaliadas separadamente para as seguintes trés A&reas:
palpebra/margens das palpebras/cilios, conjuntiva (bulbar ou
palpebral) e cbrnea.

[0150] Resultados: Os resultados do Estudo
Clinico C mostraram varios resultados inesperados a favor
das Formulacdes 3 e 4 livres de polimero, em contraste com
a formulacdo comercial de pilocarpina a 1%.

[0151] Visita de Avaliacdo 1: com referéncia as
Figuras 11A e 11B, a Formulacdo 3 demonstrou demonstrar menos
embacamento ocular e desconforto ocular na escala VAS em
cada ponto no tempo durante cinco minutos, em comparagdo com
a formulacdo comercial de pilocarpina. Além disso, e com
referéncia a Figura 12A, a Formulacdo 3 mostrou embacamento
médio ocular significativamente menor ao longo de um periodo
de cinco minutos apds a instilacdo em comparagdo com a
formulacdo comercial de pilocarpina (p = 0,0156). Com
referéncia a Figura 12B, a Formulacdo 3 mostrou desconforto
médio ocular numericamente inferior ao longo de um periodo
de cinco minutos apdés a instilagcdo em comparacdo com a
formulacdo comercial de pilocarpina (p = 0,096606).

[0152] Visita de Avaliacdo 2: agora com
referéncia as Figuras 13A e B, A Formulacdo 4 demonstrou
demonstrar menos embacamento ocular na escala VAS em cada
ponto no tempo ao longo de cinco minutos e menos desconforto
ocular inicial para os primeiros quatro pontos no tempo, em
comparacdo com a formulacdo comercial de pilocarpina. O
embacamento ocular médio ao longo de um periodo de cinco
minutos apdés a instilacdo foi significativamente menor para

a Formulacdo 4 em comparacdo com a formulacdo comercial de
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pilocarpina (p = 0,0492), como mostrado na Figura 14A. A
Figura 14B também mostra que a Formulacdo 4 teve uma
classificacdo média de desconforto ocular numericamente
inferior ao longo desse mesmo periodo de tempo (p = 0,1978).

[0153] Resultados de seguranca: Os eventos
adversos relatados pelo paciente foram tabulados e séo

apresentados abaixo na Tabela 8.

TABELA 8:
Evento Adverso Pilocarpina Formulacdo 3| Formulacédo 4
comercial a 1%
Dor no olho 2 1
Dor na testa 3 1
Visdo embacada 5
Sensibilidade 1
a luz
Perfuracao 1
Coceira 1
Total 13 1 1
[0154] Com referéncia a Tabela 8, houve

surpreendentemente um ntmero muito maior de eventos adversos
relatados - 13 no total - em olhos de pacientes que receberam
a formulacdo comercial de pilocarpina a 1%. Por comparacéao,

apenas um evento adverso foi relatado para cada um dos olhos

o°

dos pacientes que receberam a Formulacdo 3 (1 de
pilocarpina) ou a Formulagcdo 4 (1,25% de pilocarpina).
Eventos adversos como visdo embacada, sensibilidade a 1luz,
ardéncia e coceira foram observados apenas na formulacédo
comercial de pilocarpina, e tais eventos adversos ndo foram
relatados para as outras duas formulacdes testadas. Além
disso, os olhos doseados com pilocarpina comercial exibiram

maior incidéncia de hiperemia, por exemplo, cinco minutos

apbdés a instilacdo. Naquele periodo de tempo, a média das
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pontuacdes de hiperemia diferentes de zero para a pilocarpina
comercial (em ambas as Avaliacdes 1 e 2) foi de 0,9375. Por
comparacdo, a média das pontuacdes de hiperemia diferente de
zero para a Formulacdo 3 durante a Avaliacdo 1 foi de apenas
0,75, enquanto a Formulacdo 4 mostrou uma pontuacdo média de
hiperemia diferente de zero de 0,5 para a Avaliacédo 2.

[0155] Os resultados do Estudo Clinico C
indicaram que as formulacdes de pilocarpina sem polimero
(Formulacdes 3 e 4) mostraram inesperadamente incidéncias
muito menores de embacamento e desconforto ocular em
comparacdo com a formulacdo comercial de pilocarpina testada
a 1% «que continha polimeros. Esses resultados foram
particularmente inesperados para a Formulacdo 4, que
continha wuma quantidade maior de pilocarpina do que a
formulacdo comercial de pilocarpina. Ademais, a incidéncia
de eventos adversos e hiperemia foi maior na formulacéo
comercial de pilocarpina em relacdo as Formulacdes 3 e 4. Ao
mesmo tempo, embora o embagcamento ocular e o desconforto
ocular fossem ligeiramente maiores para a Formulacdo 4 em
relacdo a Formulacdo 3, esses foram aumentos menores em
comparagcdo com O embagcamento e desconforto muito maiores
vistos com a formulagdo de pilocarpina comercial.

[0156] Sem desejar ser limitado pela teoria, é
possivel que as diferencas entre a pilocarpina comercial e
as duas outras formulacdes testadas sejam devidas, pelo menos
em parte, aos polimeros de aumento de viscosidade encontrados
na formulacdo de pilocarpina comercial. Tais ingredientes,
normalmente usados para aumentar o tempo de residéncia na
superficie ocular de modo a reduzir a necessidade de

administrar pilocarpina varias vezes ao dia para o tratamento

Peticéo 870200147768, de 23/11/2020, pag. 64/106



62/83

eficaz do glaucoma, parecem ter um efeito até agora néao
reconhecido na reducdo da tolerabilidade da pilocarpina.
Essas constatacdes também estdo em desacordo com a sabedoria
convencional, em que esses mesmos polimeros (por exemplo,
hipromelose) sdo frequentemente adicionados as formulagdes
oculares de modo a aumentar o conforto ocular. O oposto
parece ser o caso, como visto nos resultados descritos
anteriormente, em que as composig¢des sem polimero alcancaram
maior conforto ocular.

[0157] Aqui, as quantidades de pilocarpina
consideradas eficazes para a melhoria dos parémetros de viséo
ou para o tratamento de certas condig¢des oculares (por
exemplo, presbiopia) significam que a melhoria ou tratamento
eficaz é possivel sem a necessidade de polimeros tipicamente
encontrados em preparacdes de pilocarpina para glaucoma.
Além disso, mesmo com uma concentracdo 25% maior de
pilocarpina usada na Formulacdo 4 (1,25%), essa formulacéo,
no entanto, mostrou uma menor 1incidéncia de embacamento
ocular, desconforto ocular, eventos adversos e hiperemia em
comparacdo com a formulacdo de pilocarpina comercial a 1%,
enquanto aoc mesmo tempo melhora os pardmetros de visdo e/ou
trata as condig¢des oculares, como a presbiopia, melhor do

que as formulacgdes contendo diferentes quantidades de

pilocarpina.
EXEMPLO 7
ESTUDO CLINICO D
[0158] Um estudo de Fase 3, multicéntrico,

duplo-mascarado, randomizado, controlado por veiculo, grupo
paralelo é conduzido para avaliar a eficécia, seguranca e

farmacocinética da Formulacdo 4 (pilocarpina a 1,25%)
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administrada uma vez ao dia e bilateralmente, durante um
periodo de 30 dias em participantes com presbiopia.

[0159] A populacdo do estudo consiste em
participantes adultos do sexo masculino e feminino com
evidéncia objetiva e subjetiva de presbiopia, e
aproximadamente 266 participantes estdo inscritos. Os
participantes sdo randomizados em uma razdo de 1:1 para
receber a Formulacdo 4 ou veiculo dosado uma vez ao dia, em
cada olho, por 30 dias. Essa randomizacdo é estratificada
por idade (dois grupos: < 50 anos e >50 anos), DCNVA
binocular basal (dois grupos: 20/40 a 20/60 inclusive, e
pior que 20/60), cor da iris (marrom e ndo marrom) e
emétropes/ndo emétropes. Esse estudo consiste nas seguintes
visitas: triagem (dias -30 a -1), dia 1 (linha de base) e
dias 3, 7, 14 e 30.

[0160] A eficédcia ¢é avaliada com o uso de
medidas de acuidade visual de perto corrigida para disténcia
mesdépica e fotdpica de alto contraste (“"DCNVA”) e acuidade
visual intermediédria corrigida para distédncia de alto
contraste (“"DCIVA”) para cada olho e binocularmente. Além
disso, o diédmetro mesdédpico e fotdpico da pupila (disténcia
e perto) sdo avaliados, bem como a profundidade do foco e
questiondrios de resultados relatados pelo paciente. Esses
questiondrios incluem o seguinte: Questiondrio Baseado em
Tarefas de Presbiopia Mesdépica e Fotdépica para Visdo de
Perto, Questionéario de Impacto e Enfrentamento da
Presbiopia, Questiondrio de Satisfacdo do Paciente com
Presbiopia, Impressido Global de Alteracdo em um Unico Item,
Impressdo Global do Situacdo em um Unico Item e Expectativas

do Paciente em Relacdo a Eficédcia do Tratamento.
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[0161] A seguranca e a tolerabilidade séo
avaliadas por meio da elicitacdo de eventos adversos, bem
como acuidade visual a distédncia corrigida fotépica e
mesdpica de alto contraste para cada olho e binocularmente,
sensibilidade ao contraste préximo, sinais vitais (presséo
arterial e frequéncia cardiaca), tolerabilidade do
medicamento do estudo e avaliacdes de conforto de gueda,
cefaleia temporal/supraorbital (escala visual analdgica),
pressdo intraocular, biomicroscopia com lémpada de fenda,
refracdo manifesta, exame funduscépico dilatado e teste de
gravidez para mulheres em idade fértil (durante a triagem).
A farmacocinética também é avaliada por meio do teste das
concentracdes plasmaticas de pilocarpina em locais
selecionados.

[0162] Os resultados desse estudo mostram que
cloridrato de pilocarpina a 1,25% administrado uma wvez ao
dia é seqguro e eficaz para a melhoria de pelo menos um
parémetro da visdo (por exemplo, acuidade visual para perto,
acuidade wvisual para longe, etc.) e/ou pelo menos uma
condicdo ocular (por exemplo, presbiopia).

[0163] Os exemplos ndo limitativos de acordo
com a presente invencdo sdo 0s seguintes.

EXEMPLO 8

[0164] Uma mulher de 42 anos reclama de uma
crescente incapacidade de se concentrar no texto ao ler
documentos no trabalho. A mulher ¢é atendida por um
oftalmologista que realiza um teste de acuidade visual no
qual ela é solicitada a ler linhas de letras em um grafico
de olho sem a ajuda de 6culos ou lentes de contato (nenhum

dos quais ela usa). Ela constate que sb6 consegue ler as
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primeiras quatro linhas do grafico, quando uma pessoa com
visdo normal deveria ser capaz de ler seis. Com base na idade
da mulher e nos resultados do teste, ela é diagnosticada com
presbiopia. A mulher reluta em obter o6culos de leitura ou
usar lentes de contato e pergunta se ha algum outro
tratamento médico. Ela é instruida a administrar aos olhos
a composicdo da Formulacdo 4, conforme estabelecido na Tabela
4, uma vez ao dia. Apds a administracdo da dose, ela percebe
gque sua visdo melhora. Em uma visita de acompanhamento ao
oftalmologista e depois de ter novamente administrado a
Formulacdo 4 aos olhos, ela é novamente solicitada a ler
linhas de 1letras em um grafico de olho. Desta vez, ela
consegue ler as primeiras seis linhas do grafico, uma
melhoria de duas linhas em relacdo aos resultados anteriores.
Ela ndo sentiu desconforto ocular ou hiperemia pelo colirio.
EXEMPLO 9

[0165] Um homem de 66 anos relata insatisfacéao
com seus O6culos bifocais, que, devido aos dois indices de
refracdo diferentes nas partes componentes das lentes, gquase
o fizeram cair varias vezes ao descer escadas. Seu
oftalmologista, tendo-o previamente diagnosticado com
presbiopia, instrui-o a administrar uma vez por dia aos olhos
uma formulacdo de cloridrato de pilocarpina conforme
estabelecido na Tabela 4. Apds a administracdo, o paciente
constata que sua visdo de perto e de longe melhorou e que
ndo precisa mais de correcdo visual de perto e de longe com
6culos.

EXEMPLO 10
[0166] Um homem de 31 anos foi diagnosticado

com hipermetropia e, consequentemente, tem dificuldade em
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ler documentos e outros textos a uma distédncia curta (por
exemplo, a uma disténcia de um braco do corpo), especialmente
com pouca iluminacdo. Depois de uma visita ao seu
optometrista, que lhe prescreveu uma formulacdo oftadlmica de
cloridrato de pilocarpina a 1,25% em p/v sem polimero para
uso uma vez ao dia, ele constatou que sua visdo de perto
melhorou. Além disso, ele descobre gue consegue enxergar
mais facilmente com pouca iluminacdo e enquanto dirige a
noite.
EXEMPLO 11

[0167] Como resultado de um acidente de carro,
uma mulher de 40 anos sofreu um traumatismo cranioencefalico
que resultou em alguma lesdo nervosa que se manifestou
parcialmente como anisocoria, com a pupila de seu olho
esquerdo sendo maior do que a direita. A fotossensibilidade
resultante devido ao aumento do tamanho da pupila causa
desconforto. Seu médico a instrui a instilar uma formulacéo
de cloridrato de pilocarpina no olho afetado. O efeito
midético reduz o desconforto ocular e trata a anisocoria.

EXEMPLO 12

[0168] Uma mulher de 36 anos dqueixa-se de
dificuldade em ler textos a disténcias prdéximas e distantes.
Apbés um teste de acuidade visual, seu optometrista
diagnostica-a como tendo uma diminuicdo da acuidade visual
devido a uma combinacdo de miopia e astigmatismo. Como ela
ndo quer usar 6culos, é prescrita a Formulacdo 3 (apresentada
na Tabela 4). Apds a administracdo de uma gota da formulacéo
uma vez ao dia, ela retorna ao optometrista para uma consulta
de acompanhamento apds uma semana. Aqui, constatou-se que a

acuidade de visdo de perto e de longe aumentou pelo menos
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duas linhas em relacdo a consulta inicial antes do
tratamento.

[0169] Embora certas modalidades da invencéo
tenham sido descritas, outras modalidades podem existir.
Embora o) relatério descritivo inclua uma descricéao
detalhada, o escopo da invencdo é indicado pelas seguintes
reivindicacdes. Além disso, embora a especificacdo tenha
sido descrita em uma linguagem especifica para
caracteristicas estruturais e/ou atos metodoldgicos, as
reivindicacdes ndo se limitam as caracteristicas ou atos
descritos acima. Em vez disso, as caracteristicas e atos
especificos descritos acima s&o revelados como aspectos
ilustrativos e modalidades da invencdo. Varios outros
aspectos, modalidades, modificacdes e equivalentes dos
mesmos que, depois de ler a descricdo neste documento, podem
sugerir-se a um versado na técnica sem se afastar do espirito
da presente invencdo ou do escopo da matéria reivindicado.
Modalidades ilustrativas adicionais sdo descritas nas
clausulas abaixo:

[0170] Cladusula 1: Um método de tratamento de
uma condicdo ocular em um paciente em necessidade disso, que
compreende a administracdo ao paciente de uma composicédo
oftdlmica farmaceuticamente aceitavel que compreende
cloridrato de pilocarpina em uma concentracdo de 1,0 a 1,5%
em p/v, em que a formulacdo é administrado topicamente a
pelo menos um olho do paciente, e em que a condicdo ocular
é selecionada do grupo que consiste em presbiopia, hiperopia,
midriase, anisocoria, esotropia acomodativa, miopia e
astigmatismo.

[0171] Clausula 2: Um método para melhorar pelo
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menos um pardmetro de visdo em um paciente em necessidade do
mesmo

[0172] que compreende a administracéao ao
paciente de uma composicdo oftadlmica farmaceuticamente
aceitavel que compreende cloridrato de pilocarpina em uma
concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v, em que a formulacdo é
administrada topicamente a pelo menos um olho do paciente,
e em que pelo menos um pardmetro de visdo é selecionado do
grupo que consiste em acuidade de visdo de perto, acuidade
de visdo intermedidria, acuidade de visdo de longe, visé&o
noturna, visdo diurna, brilho e espalhamento de luz.

[0173] Cldusula 3: Um método para a melhoria da
visdo de perto em um paciente com presbiopia em necessidade
do mesmo, gque compreende a administragcdo a um olho do
paciente de uma composicdo oftdlmica farmaceuticamente
aceitdvel que compreende cloridrato de pilocarpina a uma
concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v.

[0174] Clausula 4: O método da cléusula 1, em
que a condicdo ocular é presbiopia.

[0175] Clausula 5: O método da cléusula 1, em
que a condicdo ocular é hiperopia.

[0176] Clausula 6: O método da cléusula 1, em
que a condicdo ocular é midriase.

[0177] Clausula 7: O método da clausula [0172]7,
em que o parametro de visdo é a acuidade da visdo de perto.

[0178] Clédusula 8: O método da cliusula 2, em
que o pardmetro de visdo é a acuidade da visdo intermediédria.

[0179] Clausula 9: O método da clausula [0172]7,
em que o parametro de visdo é a acuidade da visdo a disténcia.

[0180] Cladusula 10: O método da <clausula
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[0172], em que o pardmetro de visdo é a acuidade da viséo
noturna.

[0181] Cldusula 11: O método de gqualgquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 3 linhas da 1linha de base sob a
condicdo de UNVA mesdpico de alto contraste.

[0182] Cldusula 12: O método de gqualgquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 2 linhas da linha de base sob a
condicdo de UNVA mesdpico de alto contraste.

[0183] Cldusula 13: O método de qualquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em um
aumento na alteracdo média de letra da linha de base sob a
condicdo de UNVA mesdpico de alto contraste.

[0184] Cldusula 14: O método de gualgquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 2 linhas da linha de base sob a
condicdo de UNVA fotdépico de alto contraste.

[0185] Cldusula 15: O método de qgualgquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 2 linhas da linha de base sob a
condicdo de UDVA fotdpico de alto contraste.

[0186] Cldusula 16: O método de qualquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de base sob a
condicdo de DCNVA mesdpico de alto contraste.

[0187] Clausula 17: O método de gqualquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de base sob a

condicdo de DCNVA fotdépico de alto contraste.
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[0188] Cldusula 18: O método de gualgquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de base sob a
condicdo de DCIVA mesdpico de alto contraste.

[0189] Cldusula 19: O método de qualquer uma
das clausulas anteriores, em que o método resulta em uma
melhoria de pelo menos 3 linhas da linha de base sob a
condicdo de DCIVA fotdépico de alto contraste.

[0190] Cldusula 20: O método de gualgquer uma
das cléusulas anteriores, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitavel compreende cloridrato de
pilocarpina em uma concentracgdo que é maior ou igual a 1% e
menor que 1,5% em p/v.

[0191] Cldusula 21: O método de gqualquer uma
das cléusulas anteriores, em que a composicdo oftédlmica
farmaceuticamente aceitavel compreende cloridrato de
pilocarpina em uma concentracdo de 1,25% em p/v.

[0192] Clausula 22: O método de qualquer uma
das cléusulas anteriores, em que cloridrato de pilocarpina
€ o Unico 1ingrediente ativo na composicdo oftédlmica
farmaceuticamente aceitéavel.

[0193] Cldusula 23: O método de qualquer uma
das cléusulas anteriores, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitdvel n&o compreende um polimero.

[0194] Cléusula 24: O método da cléausula 23, em
que a administracéao da composicédo oftdlmica
farmaceuticamente aceitavel resulta em uma menor incidéncia
de pelo menos um de embacamento ocular, desconforto ocular,
dor nos olhos, dor na sobrancelha, visdo embacada,

sensibilidade a luz, ardéncia e coceira, em comparagdo com
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a administracdo de uma segunda composicdo oftdlmica
compreendendo pilocarpina e um polimero.

[0195] Cldusula 25: O método de gqualgquer uma
das clédusulas anteriores, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitdvel compreende ainda acido bdrico,
citrato de sédio di-hidratado, cloreto de sédio, éacido
cloridrico e/ou hidréxido de sdébdio e &agua.

[0196] Cldusula 26: O método de gqualgquer uma
das cléusulas anteriores, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitédvel é administrada uma vez ao dia.

[0197] Cldusula 27: O método de qualquer uma
das cléusulas anteriores, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitédvel ¢é administrada duas vezes ao
dia.

[0198] Cldusula 28: O método de gualgquer uma
das cléusulas anteriores, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitavel é administrada a ambos os olhos
do paciente.

[0199] Cldusula 29: O método de qgualgquer uma
das clausulas 1 a 27, em gque a composicdo oftédlmica
farmaceuticamente aceitadvel ¢é administrada ao olho néo
dominante do paciente.

[0200] Cldusula 30: O método de qualquer uma
das clausulas 1 a 27, em que a composicdo oftdlmica
farmaceuticamente aceitédvel é administrada ao olho dominante
do paciente.

[0201] Clausula 31: Uma composicdo para o
tratamento de uma condicgd&o ocular, em gue a composicdo é
farmaceuticamente aceitédvel e compreende cloridrato de

pilocarpina a uma concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v, e em
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que a condicdo ocular é selecionada do grupo que consiste em
presbiopia, hiperopia, midriase, anisocoria, esotropia
acomodativa, miopia e astigmatismo.

[0202] Cldusula 32: A composicdo da cléausula
31, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina e a condicgdo ocular é presbiopia.

[0203] Cldusula 33: A composicdo da cléausula
31, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina, &4cido bdérico, citrato de sédio di-hidratado,
cloreto de sdédio, &cido cloridrico e/ou hidréxido de sddio
e agua.

[0204] Clausula 34: A composigdo de gqualquer
uma das clausulas 31 a 33, em que a composicdo é aplicada
uma vez ao dia.

[0205] Cléusula 35: A composigdo de qualquer
uma das clausulas 31 a 33, em que a composicdo é aplicada
duas vezes ao dia.

[0206] Cldusula 36: A composicdo de qualquer
uma das clausulas 31 a 35, em que a composicdo é administrada
a ambos os olhos de um paciente.

[0207] Cldusula 37: A composicdo de qualguer
uma das clausulas 31 a 35, em que a composicdo é administrada
a um olho dominante de um paciente.

[0208] Cldusula 38: A composicdo de qualquer
uma das clausulas 31 a 35, em que a composicdo é administrada
a um olho ndo dominante de um paciente.

[0209] Clausula 39: A composicdo de qualquer
uma das clausulas 31 a 38, em que cloridrato de pilocarpina
é o0 Unico ingrediente ativo.

[0210] Cléusula 40: A composigdo de qualquer
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uma das clausulas 31 a 39, que compreende ainda um
conservante.

[0211] Cldusula 41: A composicdo da cléusula
40, em que o conservante é cloreto de benzalcdnio.

[0212] Cldusula 42: A composicdo da cléausula
31, em que a composicdo compreende cerca de 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de éacido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sdédio e cerca
de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio.

[0213] Cldusula 43: Composicgdo da clausula 42,
em que a composicdo consiste essencialmente em 1,25% em p/v
de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de &acido bbdrico,
0,015% em p/v de citrato de sdédio di-hidratado, 0,08% em p/v
de cloreto de sédio e 0,0075% em p/v de cloreto de
benzalcbdbnio, com um pH de 5,0.

[0214] Clausula 44: A composigdo de qualquer
uma das cldusulas 31 a 43, em que a composicdo reduz a
incidéncia de pelo menos um evento adverso selecionado do
grupo que consiste em embagamento ocular, desconforto
ocular, dor nos olhos, dor na sobrancelha, visdo embacada,
sensibilidade a 1luz, ardor ocular e coceira ocular, em
comparacdo com a administracdo de um segunda composicgdo
oftdlmica compreendendo pilocarpina e um polimero.

[0215] Clausula 45: A composicdo da cléusula
44, em que a segunda composicdo compreende 1% em p/v de
pilocarpina e o polimero é hidroxipropilmetilcelulose.

[0216] Clausula 46: Uma composicgdo para
melhorar pelo menos um parametro de visdo, em que a

composicdo ¢é farmaceuticamente aceitavel e compreende
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cloridrato de pilocarpina a uma concentracdo de 1,0 a 1,5%
em p/v, e em que pelo menos um pardmetro de visdo é
selecionado do grupo que consiste em acuidade de visdo para
perto, acuidade de visdo para longe, visdo noturna, visdo
diurna, ofuscamento e dispersdo de luz.

[0217] Cldusula 47: A composicdo da cléausula
46, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina e o parédmetro de visdo é a acuidade da viséao
para perto.

[0218] Cldusula 48: A composicdo da cléausula
46, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina e o pardmetro de visdo é a acuidade da viséao
a distéancia.

[0219] Clausula 49: A composicdo da cléausula
46, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina, &cido bdérico, citrato de sédio di-hidratado,
cloreto de sdédio, &cido cloridrico e/ou hidréxido de sdéddio
e agua.

[0220] Cldusula 50: A composicdo de qualguer
uma das clausulas 46 a 49, em que a composicdo é aplicada
uma vez ao dia.

[0221] Clausula 51: A composigdo de gqualquer
uma das cléausulas 46 a 49 em que a composicdo é aplicada
duas vezes ao dia.

[0222] Clausula 52: A composicdo de qualquer
uma das clausulas 46 a 51, em que a composicdo é administrada
a ambos os olhos de um paciente.

[0223] Cldusula 53: A composicdo de qualqgquer
uma das clausulas 46 a 51, em que a composicdo é administrada

a um olho dominante de um paciente.
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[0224] Cléusula 54: A composigdo de qualquer
uma das clausulas 46 a 51, em que a composicdo é administrada
a um olho ndo dominante de um paciente.

[0225] Cldusula 55: A composicdo de qualquer
uma das clausulas 46 a 54, em que cloridrato de pilocarpina
é 0 Unico ingrediente ativo.

[0226] Cléusula 56: A composigdo de qualquer
uma das clausulas 46 a 55, que compreende ainda um
conservante.

[0227] Cldusula 57: A composicdo da cléausula
56, em gque o conservante é cloreto de benzalcdnio.

[0228] Cldusula 58: A composicdo da cléausula
46, em que a composicdo compreende cerca de 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de éacido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sbédio e cerca
de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio.

[0229] Cldusula 59: Composicgdo da clausula 58,
em que a composicdo consiste essencialmente em 1,25% em p/v
de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de &acido bbérico,
0,015% em p/v de citrato de sdédio di-hidratado, 0,08% em p/v
de cloreto de sdébdio e 0,0075% em p/v de cloreto de
benzalcbdbnio, com um pH de 5,0.

[0230] Clausula 60: A composicdo para a
melhoria da visdo de perto em um paciente com presbiopia, em
que a composicdo é farmaceuticamente aceitdvel e compreende
cloridrato de pilocarpina em uma concentracdo de 1,0 a 1,5%
em p/v.

[0231] Cldusula 61: A composicdo da cléusula

60, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
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de pilocarpina e a condicdo ocular é presbiopia.

[0232] Cldusula 62: A composicdo da cléusula
60, em que a composicgdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina, acido bdérico, citrato de sédio di-hidratado,
cloreto de sdbédio, &acido cloridrico e/ou hidrdéxido de sddio
e agua.

[0233] Cléusula 63: A composigdo de qualquer
uma das clausulas 60 a 62, em que a composicdo é administrada
uma vez ao dia.

[0234] Clausula 64: A composigdo de gqualquer
uma das clausulas 60 a 63, em gque cloridrato de pilocarpina
é o0 Unico ingrediente ativo.

[0235] Cléusula 65: A composigdo de qualquer
uma das clausulas 60 a 64, gque compreende ainda um
conservante.

[0236] Cldusula 66: A composicdo da cléausula
65, em que o conservante é cloreto de benzalcdnio.

[0237] Cldusula 67: A composicdo da cléausula
60, em que a composicdo compreende cerca de 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de éacido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sbédio e cerca
de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio.

[0238] Cldusula 68: Composicdo da clausula 67,
em que a composicdo consiste essencialmente em 1,25% em p/v
de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de acido bbdrico,
0,015% em p/v de citrato de sdédio di-hidratado, 0,08% em p/v
de cloreto de sdébdio e 0,0075% em p/v de cloreto de
benzalcbnio, com um pH de 5,0.

[0239] Cléusula 69: Uma composicdo para a
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melhoria da visdo de perto em um paciente com presbiopia, em
que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina, 1,0% em p/v de &cido bdérico, 0,015% em p/v de
citrato de sdédio di-hidratado, 0,08% em p/v de cloreto de
s6dio, 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcbdnio e agua, com
um pH de 3,0 a 5,5.

[0240] Cldusula 70: Composicdo da clausula 69,
em que a composicdo consiste em 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina, 1,0% em p/v de acido bérico, 0,015% em p/v
de citrato de sdédio di-hidratado, 0,08% em p/v de cloreto de
s6dio, 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdédnio e agua, com
um pH de 5,0.

[0241] Cldusula 71: A composicédo da cliusula 69
ou 70, em qgque a composicdo é administrada topicamente ao
paciente uma vez ao dia.

[0242] Cldusula 72: Um método para a melhoria
da visdo de perto em um paciente com presbiopia, em que o
método compreende a administracdo a pelo menos um olho do
paciente de uma composicdo oftdlmica farmaceuticamente
aceitéavel que compreende pilocarpina como o) anico
ingrediente ativo, em que a dita composicdo ndo contém nenhum
polimero acentuador de viscosidade.

[0243] Clausula 73: O método da cléusula 72, em
que a composicdo compreende cloridrato de pilocarpina.

[0244] Cléusula 74: O método da cléausula 73, em
que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina.

[0245] Clausula 75: O método da cléusula 72, em
que a composicdo compreende nitrato de pilocarpina.

[0246] Cldusula 76: O método de gqualgquer uma
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das cléusulas 72 a 75, em gque a composicdo compreende 1,25%
em p/v de cloridrato de pilocarpina ou um sal de pilocarpina
equivalente molar.

[0247] Clausula 77: O método de qualquer uma
das clausulas 72 a 76, em que a composicdo é administrada
uma vez ao dia.

[0248] Cldusula 78: O método de gqualgquer uma
das clausulas 72 a 76, em que a composicdo é administrada
duas vezes ao dia.

[0249] Cldusula 79: O método de qualquer uma
das cléausulas 72 a 78, em que a composicdo é administrada a
um olho n&o dominante de um paciente.

[0250] Cldusula 80: O método de gqualgquer uma
das cléusulas 72 a 78, em que a composicdo é administrada a
um olho ndo dominante de um paciente.

[0251] Cldusula 81: O método de qualquer uma
das cléusulas 72 a 78, em que a composicdo é administrada a
ambos os olhos de um paciente.

[0252] Cldusula 82: O método de gqualgquer uma
das clausulas 72 a 81, em que o polimero é
hidroxipropilmetilcelulose.

[0253] Cldusula 83: O método de qualquer uma
das cléusulas 72 a 82, em que a administracd&o da composicédo
farmaceuticamente aceitédvel reduz a incidéncia de um ou mais
eventos adversos em comparacdo com a administracdo de uma
composicdo de pilocarpina que compreende um ou mais polimeros
de aumento de viscosidade.

[0254] Clausula 84: O método da clausula 83, em
gue um ou mais eventos adversos sdo selecionados do grupo

gue consiste em embacamento ocular, desconforto ocular, dor
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nos olhos, dor na sobrancelha, visdo embacada, sensibilidade
a luz, ardéncia ocular e coceira ocular.

[0255] Cldusula 85: Um método que compreende a
administracdo a pelo menos um olho de um paciente com
presbiopia de uma composicdo oftalmica farmaceuticamente
aceitavel que compreende uma primeira quantidade de
cloridrato de pilocarpina como o uUnico ingrediente ativo, em
que tal administracdo é realizada sem a administracédo prévia
de um segunda quantidade de cloridrato de pilocarpina e/ou
administracdo subsequente de uma terceira quantidade de
cloridrato de pilocarpina; em que a segunda quantidade é
menor do gue a primeira quantidade e em que a terceira
quantidade é maior do que a primeira quantidade.

[0256] Clausula 86: O método da cléausula 85, em
que a primeira qguantidade de cloridrato de pilocarpina é
1,25% em p/v.

[0257] Cldusula 87: O método de qualquer uma
das clausulas 85 e 86, em que a composicdo oftadlmica
farmaceuticamente aceitavel é administrada a ambos os olhos
do paciente.

[0258] Cldusula 88: O método de gqualgquer uma
das clausulas 85 a 87, em que a composicdo oftadlmica
farmaceuticamente aceitavel é administrada uma vez ao dia.

[0259] Cldusula 89: O método de gqualgquer uma
das clausulas 85 a 87, em que a composicdo oftalmica
farmaceuticamente aceitdvel é administrada duas vezes ao
dia.

[0260] Clausula 90: Um método de tratamento de
uma condigcdo ocular em um paciente em necessidade disso, que

compreende a administracdo ao paciente de uma composicéo
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oftadlmica farmaceuticamente aceitavel que compreende
cloridrato de pilocarpina em uma concentracdo de cerca de
1,25% em p/v, em que a formulacdo é administrado topicamente
a pelo menos um olho do paciente, e em que a condig¢do ocular
é selecionada do grupo que consiste em presbiopia, hiperopia,
midriase, anisocoria, esotropia acomodativa, miopia e
astigmatismo.

[0261] Clausula 91: O método da reivindicacéo
90, em que a condicdo ocular é presbiopia.

[0262] Clausula 92: O método da reivindicacéo
90, em que a condigd&o ocular é hiperopia.

[0263] Clausula 93: O método da reivindicacéo
90, em que a composicdo oftédlmica farmaceuticamente
aceitavel é administrada a ambos os olhos do paciente.

[0264] Clausula 94: O método da reivindicacéo
90, em que a composicdo oftdlmica farmaceuticamente
aceitavel é administrada ao olho dominante do paciente.

[0265] Clausula 95: O método da reivindicacéo
90, em que a composicdo oftdlmica farmaceuticamente
aceitéavel é administrada uma vez ao dia.

[0266] Clausula 96: O método da reivindicacéo
90, em que a composicdo oftédlmica farmaceuticamente
aceitdvel é administrada duas vezes ao dia.

[0267] Clausula 97: O Método da reivindicacéo
90, em que a composicdo oftdlmica farmaceuticamente
aceitavel tem uma duracdo de efeito de pelo menos seis horas.

[0268] Clausula 98: 0O método da reivindicacéo
90, em que a administracdo da composicdo oftalmica
farmaceuticamente aceitédvel resulta em uma menor incidéncia

de pelo menos um de embacamento ocular, desconforto ocular,
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dor nos olhos, dor na sobrancelha, visdo embacada,
sensibilidade & luz, ardéncia e coceira, em comparagdo com
a administracdo de uma segunda composicdo oftdlmica
compreendendo pilocarpina e um polimero.

[0269] Clausula 99: 0O método da reivindicacéo
90, em que a composicdo ndo compreende quaisquer polimeros
acentuadores de viscosidade.

[0270] Clausula 100: O método da reivindicacéo
90, em gque cloridrato de pilocarpina é o uUnico ingrediente
ativo na composicdo oftdlmica farmaceuticamente aceitavel.

[0271] Clausula 101: O método da reivindicacéo
90, em que a composicdo compreende 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina, &acido bdérico, citrato de sédio di-hidratado,
cloreto de sdbédio, &acido cloridrico e/ou hidrdéxido de sddio
e agua.

[0272] Clausula 102: O método da reivindicacéo
101, em que a composicdo compreende cerca de 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de &cido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sdédio e cerca
de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio.

[0273] Clausula 103: O método da reivindicacéo
90, em que a condicdo ocular é presbiopia e em que a
composicdo consiste essencialmente em 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de &acido bobrico,
0,015% em p/v de citrato de sdédio di-hidratado, 0,08% em p/v
de cloreto de sédio e 0,0075% em p/v de cloreto de
benzalcbnio, com um pH de 3,0 a 5,5.

[0274] Cldusula 104: Um método para a melhoria

da wvisdo de perto em um paciente com presbiopia em
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necessidade do mesmo, que compreende a administracdo a um
olho do paciente de uma composicdo farmaceuticamente
aceitavel que compreende cloridrato de pilocarpina como o
agente ativo UGnico a uma concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v.

[0275] Clausula 105: O método da reivindicacéo
104, em que a composicdo farmaceuticamente aceitével ¢é
administrada uma vez ao dia.

[0276] Clausula 106: O método da reivindicacéo
104, em gque a composicdo farmaceuticamente aceitéavel ¢é
administrada duas vezes ao dia.

[0277] Clausula 107: O método da reivindicacéo
104, em que a composicdo farmaceuticamente aceitavel
compreende 1,25% em p/v de cloridrato de pilocarpina.

[0278] Clausula 108: O método da reivindicacéo
104, em que a composicdo farmaceuticamente aceitdvel né&o
contém quaisquer polimeros acentuadores de viscosidade.

[0279] Clausula 109: O método da reivindicacéo
104, em que a composicdo compreende cerca de 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de éacido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sdédio e cerca
de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio.

[0280] Clausula 110: O método da reivindicacéo
104, em que a administracdo da composicdo farmaceuticamente
aceitavel ao paciente resulta em uma incidéncia mais baixa
de pelo menos um evento adverso em comparagdo com a
administracdo de uma segunda composicdo que compreende
cloridrato de pilocarpina e um polimero de aumento de
viscosidade, e em que o os eventos sdo selecionados do grupo

gue consiste em embacamento ocular, desconforto ocular, dor
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nos olhos, dor na sobrancelha, visdo embacada, sensibilidade

a luz, ardéncia ocular e coceira ocular.

[0281] Cléausula 111: Uma composicgdo

substancialmente como aqui descrito.

[0282] Clausula 112: Um método de tratamento

substancialmente como aqui descrito.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo para o tratamento de uma condicéo
ocular, sendo que a composigcdo €& caracterizada por ser
farmaceuticamente aceitdvel e compreender cloridrato de
pilocarpina a uma concentracdo de 1,0 a 1,5% em p/v, e
sendo que a condicgdo ocular é selecionada a partir do grupo
que consiste em presbiopia, hipermetropia, midriase,
anisocoria, esotropia acomodativa, miopia e astigmatismo.

2. Composicgédo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por ser aplicada uma vez ao dia.

3. Composicédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por ser aplicada duas vezes ao dia.

4. Composicédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizada por a condicgdo
ocular ser presbiopia.

5. Composicdo, de acordo com dqualgquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizada por a condicao
ocular ser hipermetropia.

6. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por compreender 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina.

7. Composicdo, de acordo com gqualgquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizada por o cloridrato
de pilocarpina ser o Gnico ingrediente ativo.

8. Composicdo, de acordo com qgualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizada por compreender,
adicionalmente, um conservante.

9. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por compreender 1,25% em p/v de cloridrato de

pilocarpina, &acido bdérico, citrato de sbédio di-hidratado,
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cloreto de sdbédio, acido cloridrico e/ou hidrdéxido de sddio
e agua.

10. Composicdo, de acordo com gualgquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por compreender cerca de 1,25% em p/v de
cloridrato de pilocarpina, cerca de 1,0% em p/v de &cido
bérico, cerca de 0,015% em p/v de citrato de sdbédio di-
hidratado, cerca de 0,08% em p/v de cloreto de sdédio e
cerca de 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio.

11. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por consistir, essencialmente, em 1,25% em
p/v de cloridrato de pilocarpina, 1,0% em p/v de &cido
bérico, 0,015% em p/v de citrato de sdbédio di-hidratado,
0,08% em p/v de cloreto de sdédio e 0,0075% em p/v de
cloreto de benzalcdnio, com um pH de 5,0.

12. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, sendo que a composicdo é
caracterizada por reduzir a incidéncia de pelo menos um
evento adverso selecionado a partir do grupo que consiste
em embacamento ocular, desconforto ocular, dor ocular, dor
na testa, visdo embacada, sensitividade a 1luz, ardéncia
ocular e coceira ocular, comparado a administracdo de uma
segunda composicdo oftdlmica que compreende pilocarpina e
um polimero, sendo que a segunda composicdo compreende 1%
em p/v de pilocarpina, e o polimero é
hidroxipropilmetilcelulose.

13. Composicdo para melhorar pelo menos um
parédmetro de visdo, sendo que a composicdo é caracterizada
por ser farmaceuticamente aceitavel e compreender
cloridrato de pilocarpina a uma concentracdo de 1,0 a 1,5%
em p/v, e sendo que o pelo menos um pardmetro de visdo é
selecionado a partir do grupo que consiste em acuidade de

visdo para perto, acuidade de visdo a disténcia, viséo
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noturna, visdo diurna, reflexo e dispersédo a luz.

14. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada por o pardmetro de visdo ser de acuidade de
visdo para perto.

15. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 13 a 14, caracterizada por o parametro de
visdo ser de acuidade de vis&o a distancia.

16. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 13 a 15, sendo que a composigdo é
caracterizada por compreender 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina como o Unico ingrediente ativo.

17. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 13 a 16, sendo que a composigdo é
caracterizada por compreender 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina, &acido bdérico, citrato de sdbédio di-hidratado,
cloreto de sdédio, &cido cloridrico e/ou hidréxido de sddio
e agua.

18. Composicdo para a melhoria de visdo para
perto em um paciente com presbiopia, sendo que a composicdo
é caracterizada por compreender 1,25% em p/v de cloridrato
de pilocarpina, 1,0% em p/v de acido bérico, 0,015% em p/v
de citrato de sdbédio di-hidratado, 0,08% em p/v de cloreto
de sbédio, 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcdnio e &agua,
com um pH de 3,0 a 5,5.

19. Composigdo  caracterizada por consistir,
essencialmente, em 1,25% em p/v de cloridrato de
pilocarpina, 1,0% em p/v de &acido bdérico, 0,015% em p/v de
citrato de sdbédio di-hidratado, 0,08% em p/v de cloreto de
s6dio e 0,0075% em p/v de cloreto de benzalcbdbnio, com um pH

de 3,0 a 5,5.
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RESUMO

“TRATAMENTOS PARA PRESBIOPIA”

Trata-se de métodos e composicdes para 0
tratamento de condicdes oculares e para a melhoria dos
pardmetros de vis&o com o uso de formulagdes oftadlmicas de
pilocarpina farmaceuticamente aceitaveis. Um exemplo néo
limitador de uma condigdo ocular que pode ser tratada com
0s métodos e as composicdes reveladas no presente documento

é a presbiopia.
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