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DESCRIPCION

Agente terapéutico para el ojo seco caracterizado por su capacidad para administrarse en forma de gota en el ojo de
un paciente con 0jo seco que usa lentes de contacto blandas

La presente invencidn se refiere a un agente terapéutico para su uso en el tratamiento del ojo seco caracterizado
porque se aplica a un ojo de un paciente con 0jo seco que usa lentes de contacto blandas, que comprende
diquafosol al 3 % (p/v) o una sal del mismo como principio activo, no comprende cloruro de benzalconio, y no
comprende conservante. Ademas, la presente invencidn se refiere a soluciones oftdlmicas respectivas para su uso
en la mejora de la estabilidad de la pelicula lagrimal y en el tratamiento de la sequedad ocular o de las molestias
oculares provocadas por el uso de lentes de contacto blandas.

Aunque el ojo seco es una enfermedad que inicialmente presenta sélo sintomas desagradables tales como
sequedad de los ojos 0 sensacién de arena o arenilla en los ojos, a medida que la afecciébn empeora, provoca
dificultades considerables durante el transcurso de la vida diaria. El niUmero de los pacientes con ojo seco aumenta
afio tras afio con el advenimiento de una sociedad que envejece y el aumento del trabajo con terminales de
visualizacién de video (VDT), tal como los ordenadores personales; el nimero estimado de pacientes en los Estados
Unidos es de méas de 10 millones de personas, y en Japén, se dice que es de mas de 8 millones de personas.

Aunque la patologia del ojo seco no esta del todo clara, se cree que la causa principal es la disminucién de la
secrecién lagrimal y el aumento de la evaporacién lagrimal acompafiado de la disminucién de la estabilidad de la
pelicula lagrimal. Es decir, estos provocan sintomas y/o hallazgos patolégicos tales como molestias oculares,
sequedad ocular, fatiga ocular, hiperemia, trastornos del epitelio queratoconjuntival y similares. Si estos sintomas y/o
hallazgos patolégicos avanzan, se generan en Ultima instancia anomalias en la visién, de modo que es
extremadamente importante tratar el ojo seco de forma temprana y adecuada.

El uso de lentes de contacto blandas provoca una disminucion de la estabilidad de la pelicula lagrimal, por lo que el
uso de lentes de contacto blandas en pacientes con ojo seco puede provocar un empeoramiento de los sintomas del
0jo seco. Ademas, también puede desarrollarse ojo seco con el uso de lentes de contacto blandas. Sin embargo,
incluso con un paciente con 0jo seco, hay casos en los que no se desea dejar de usar lentes de contacto blandas
desde el punto de vista de la comodidad.

Por otro lado, en Japén no existen productos farmacéuticos ampliamente reconocidos para tratar la aparicién y/o el
empeoramiento de los sintomas del ojo seco provocados por el uso de lentes de contacto blandas. En cambio, en
Japén, con respecto a “DIQUAS® solucién oftédlmica al 3 %”, “Hyalein® solucién oftalmica al 0,1 %" y “Hyalein®
solucién oftalmica al 0,3 %”, que se han utilizado ampliamente para pacientes con ojo seco, esta contraindicado el
uso de los mismos su uso para usuarios de lentes de contacto blandas.

Por cierto, “DIQUAS® solucidn oftalmica al 3 %” mencionada anteriormente contiene sal tetrasédica de diquafosol en
una concentracién del 3 % (p/v) como principio activo y ademas contiene cloruro de benzalconio como conservante.
El diquafosol es un agonista del receptor purinérgico también denominado llamado tetrafosfato de P, P*-di(uridina-5’)
o Up4U, y se sabe que tiene una funcidén de estimulacién del lagrimeo, tal como se da a conocer en el documento de
patente 1. Sin embargo, no se sabe qué efecto tiene el diquafosol en la aparicion y/o el empeoramiento del sintoma
del ojo seco provocado por el uso de lentes de contacto blandas.

En este contexto, el documento JP 2013 227291 A describe una solucién oftdlmica acuosa que contiene diquafosol o
una sal del mismo y un agente quelante, asi como un método de produccién de la misma. Ademas, el documento
WO 98/11875 A1 describe un lubricante para lentes de contacto, asi como un método respectivo para rehumedecer
las lentes de contacto y aliviar la sequedad ocular. Ademas, Burstein (Burstein, N. L.; Transacciones of the
Ophthalmological Societies of the United Kingdom, 104; 1985; pags. 402-409) revisa los efectos de los farmacos
topicos y los conservantes sobre las lagrimas y el epitelio corneal en el ojo seco. Ademas, Duncan y Wilson
(Duncan, A. J. y Wilson, W. S.; British Journal of Pharmacology, 56(3); 1976, pags. 359P-360P) describe una
aceleracién de la formaciéon de puntos secos en la cornea de conejo por los conservantes en preparaciones de
colirio. Finalmente, el documento WO 2016/104704 A1 describe una solucién oftalmica acuosa que comprende
diquafosol o una sal del mismo y un compuesto de clorhexidina.

Documento de patente 1: Patente japonesa n.° 3652707
[Problemas que va a resolver la invencion]

Por consiguiente, es un problema interesante la busqueda de productos farmacéuticos para tratar la aparicién y/o el
empeoramiento del sintoma del ojo seco provocado por el uso lentes de contacto blandas.

[Medios para resolver los problemas]

Los presentes inventores han estudiado intensamente para buscar productos farmacéuticos que puedan tratar la
aparicion y/o el empeoramiento del sintoma del ojo seco provocado por el uso de lentes de contacto blandas, y
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como resultado, han descubierto que cuando los ojos que usan lentes de contacto blandas de macacos cangrejeros
se tratan con una solucién oftalmica que contiene sal tetrasédica de diquafosol y no contiene cloruro de benzalconio
(a continuacién en el presente documento también denominada “solucién oftdlmica actual’), se produce un aumento
significativo en el tiempo de ruptura no invasivo (NIBUT) que no podria reconocerse en una solucién de lagrimas
artificiales, es decir, la estabilizacién de la pelicula lagrimal, mediante lo cual se ha logrado la presente invencion. Tal
como se describe en la seccién sobre antecedentes de la técnica, dado que la aparicién y/o el empeoramiento de los
sintomas de ojo seco provocados por el uso de lentes de contacto blandas es atribuible a una disminucién en la
estabilidad de la pelicula lagrimal, la estabilizacién de la pelicula lagrimal contribuye al tratamiento del ojo seco de
los usuarios de lentes de contacto blandas.

Es decir, la presente invencién se refiere a las realizaciones caracterizadas en las reivindicaciones adjuntas. En este
contexto, cualquier referencia en la descripcién a métodos de tratamiento se refiere a los agentes terapéuticos y
soluciones oftdlmicas de la presente invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano
mediante terapia.

[Efectos de la invencion]

El agente terapéutico para el ojo seco que comprende sal tetrasédica de diquafosol y no contiene cloruro de
benzalconio trata la apariciéon y/o el empeoramiento de los sintomas del ojo seco provocados por el uso de lentes de
contacto blandas.

Las figuras muestran:

La figura 1 es un gréafico que muestra los resultados de una prueba de evaluacidn del efecto de aumento de NIBUT
en la prueba farmacolégica 1.

La figura 2 es un gréfico que muestra los resultados de una prueba de evaluacién 2 del efecto de aumento de NIBUT
en la prueba farmacolégica 2.

El diquafosol es un compuesto representado por la siguiente férmula.

[Férmula 1]

El diquafosol puede producirse segun el método habitual en el campo de la quimica de sintesis organica y también
puede producirse mediante el método descrito en el documento JP 2001-510484A.

No existen limitaciones particulares sobre la sal de diquafosol siempre que sea una sal que sea aceptable para su
uso como producto farmacéutico, y los ejemplos de la misma incluyen sales de un acido inorganico tal como acido
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clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfurico o &cido fosférico; sales de un acido
orgéanico tal como acido acético, 4cido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido citrico, acido tartérico, acido
adipico, &cido glucdnico, acido glucoheptdnico, acido glucurdnico, acido tereftalico, acido metanosulfénico, acido
lactico, &cido hipdrico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido isetiénico, acido lactobiénico, acido oleico, acido pamoico,
acido poligalacturénico, acido estearico, acido tanico, 4cido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, éster de lauril sulfato, sulfato de metilo, 4cido naftalenosulfénico o acido sulfosalicilico; sales de
amonio cuaternario de bromuro de metilo o yoduro de metilo; sales de un ion halégeno tal como ion bromo, ion cloro
o ion yodo; sales de un metal alcalino tal como litio, sodio y potasio; sales de un metal alcalinotérreo tal como calcio
y magnesio; sales metélicas de hierro o zinc, sales de amoniaco; y sales de una amina orgénica tal como
trietilendiamina, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-desoxi-1-(metilamino)-2-D-sorbitol, 2-amino-2-(hidroximetil)-
1,3-propanodiol, procaina y N,N-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina.

Como “diquafosol o una sal del mismo” en la presente invencién, se prefiere una sal tetrasédica de diquafosol (a
continuacién en el presente documento también denominada simplemente “diquafosol sédico”) representada por la
siguiente férmula.

[Férmula 2]

En el caso de que el diquafosol o una sal del mismo tenga isémeros geométricos o isémeros 6pticos, estos isémeros
0 una sal de los mismos también estan incluidos en el alcance de la presente invencion. Ademas, en el caso de que
el diquafosol o una sal del mismo tenga tautomeria de protones, estos tautémeros o una sal de los mismos también
estan incluidos en el alcance de la presente invencién.

En el caso de que el diquafosol o una sal del mismo, un hidrato o un solvato tengan polimorfismo cristalino y grupos
polimérficos cristalinos (sistemas polimdérficos cristalinos), estos polimorfismos cristalinos y grupos polimérficos
cristalinos (sistemas polimorficos cristalinos) también estan incluidos en el alcance de la presente invencién. En este
caso, un grupo polimérfico cristalino (sistema polimorfico cristalino) se refiere a formas cristalinas individuales en
cada etapa en el caso de experimentar un cambio en la forma cristalina segln las condiciones y el estado (por
cierto, este estado también incluye el estado formulado), tal como con respecto a la produccién de cristales, la
cristalizacién o el almacenamiento y similares, asi como todo el proceso de los mismos.

El cloruro de benzalconio es un conservante usado generalmente en la solucién oftalmica, y esta representado por la
formula: [CeHsCH2N(CH3)2R]CI. En la férmula mencionada anteriormente, R representa un grupo alquilo, en
particular en la solucién oftalmica se usa en general cloruro de benzalconio que tiene el grupo alquilo de un nimero
de carbonos de 12 (a continuacién en el presente documento también denominado simplemente “BAK-C+2") o
cloruro de benzalconio que tiene el grupo alquilo de un nimero de carbonos de 14 (a continuacién en el presente
documento también denominado simplemente “BAK-C14”).

En la presente invencion, “se aplica a un ojo de un paciente con 0jo seco que usa lentes de contacto blandas”
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significa que una solucién oftalmica se aplica sobre la cérnea de un paciente con ojo seco mientras estd usando
lentes de contacto blandas.

Los ejemplos de lentes de contacto blandas incluyen lentes de contacto que tienen metacrilato de hidroxietilo como
componente principal de las mismas, lentes de contacto de hidrogel de silicona y similares

No existen limitaciones particulares sobre el tipo de lentes de contacto blandas destinadas a la aplicacién de la
presente invencion, y pueden ser lentes de contacto blandas i6nicas o no ibnicas o hidricas o no hidricas. Por
ejemplo, la presente solucién oftdlmica puede aplicarse a todas las demas lentes de contacto blandas actualmente
disponibles en el mercado o a las lentes de contacto blandas que estaran disponibles en el mercado en el futuro,
tales como lentes de contacto de uso repetido, lentes de contacto desechables de un dia, lentes de contacto
desechables de una semana, lentes de contacto desechables de dos semanas y similares.

El ojo seco se define como “una enfermedad crénica de las lagrimas y del epitelio queratoconjuntival provocada por
diversos factores que se asocia con molestias oculares y trastornos de la visién”, y la queratoconjuntivitis seca (KCS)
se incluye en el ojo seco. En la presente invencion se incluye dentro del ojo seco la apariciéon de sintomas de ojo
seco provocados por el uso de lentes de contacto blandas.

Los sintomas del ojo seco incluyen sintomas subjetivos tales como sequedad ocular, molestias oculares, fatiga
ocular, ojos pesados, fotofobia, dolor ocular o visién borrosa (vision nublada), asi como sintomas objetivos tales
como hiperemia o trastornos del epitelio queratoconjuntival.

Aunque hay muchos aspectos de la causa del ojo seco que no estan claros, los ejemplos notificados de causas del
mismo incluyen el sindrome de Sjégren; alacrimia congénita; sarcoidosis; enfermedad de injerto contra huésped
(GVHD) asociada con trasplante de médula 6sea; penfigoide ocular; sindrome de Stevens-Johnson; obstruccién del
conducto lagrimal provocada por tracoma o similares; diabetes; la disminucién en la secrecién refleja de lagrimas
provocada por cirugia refractiva corneal (queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK)) o similares; disfuncién de
la glandula de Meibomio; reduccién de la capa oleosa provocada por blefaritis o similares; guifio incompleto o cierre
incompleto del parpado provocado por exoftalmos, lagoftalmos o similares; la disminucién en la secrecién de mucina
de una célula caliciforme; trabajo en la terminal de visualizacién (VDT), etc.

En la presente invencién, el “tratamiento del ojo seco” significa la mejora de los sintomas del ojo seco mejorando la
estabilidad de la pelicula lagrimal en un ojo que usa lentes de contacto blandas. Por cierto, la mejora de los sintomas
del ojo seco se refiere a la mejora de los sintomas del ojo seco derivados del empeoramiento resultante del uso de
lentes de contacto blandas por un paciente con ojo seco, y la mejora de los sintomas del ojo seco derivados del uso
de lentes de contacto blandas per se. Ademas, en la presente invencidn, en el “tratamiento del ojo seco” se incluye
la “prevencién del ojo seco”.

La mejora de la estabilidad de la pelicula lagrimal se refiere a la mejora cuantitativa o cualitativa del liquido lagrimal.
Ademas, la estabilidad de la pelicula lagrimal puede confirmarse midiendo el tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal (BUT). El BUT medido en un estado mas natural sin aplicar una carga en forma de una disolucién de
colorante y similares, se denomina tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal no invasiva (NIBUT).

En la presente invencidn, el “envase de tipo dosis multiples” significa un envase de colirio que tiene un cuerpo de
envase y una tapa que puede unirse al cuerpo de envase, y un envase de colirio que puede someterse libremente a
la apertura y resellado de la tapa. El envase de tipo dosis mlltiples habitualmente contiene una solucién oftédlmica
para multiples veces durante un periodo de uso determinado.

En la presente invencién, el “envase de tipo dosis unitaria” significa un envase de colirio en el que una tapa esta
sellada por fusién a una porcidén de boca de botella, que esta destinado a utilizarse rompiendo y abriendo la porcién
unida por fusién entre la tapa y el cuerpo principal en forma de botella en el momento de uso. El envase de tipo
dosis unitaria contiene una solucién oftalmica para una o multiples veces de uso. Ademas, en el envase de tipo dosis
unitaria, también se incluye un envase en el que una tapa esta sellada por fusién a una porcidén de boca de botella, y
después de abrir el envase rompiendo la porcién unida por fusién entre la tapa y el cuerpo principal en forma de
botella en el momento de uso, es posible taparlo completamente nuevamente, y que es un envase de colirio que
contiene una solucién oftalmica para varias veces de uso que va a usarse dentro de un dia.

En el caso de que el presente agente contenga clorhexidinas, las “clorhexidinas” incluyen clorhexidina y una sal de
la misma. La clorhexidina es un compuesto representado por la siguiente férmula estructural quimica, y es un
compuesto denominado también 1,1’-hexametilenbis-[5-(4-clorofenil)biguanidal.
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[Férmula 3]
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Entre las clorhexidinas mencionadas anteriormente, no existen limitaciones particulares sobre la “sal de clorhexidina”
siempre que sea una sal que sea aceptable para su uso como producto farmacéutico, y ejemplos especificos de las
mismas incluyen sales de acidos orgénicos [tales como monocarboxilatos (tales como acetatos, trifluoroacetatos,
butiratos, palmitatos o estearatos), policarboxilatos (tales como fumaratos, maleatos, succinatos o malonatos),
oxicarboxilatos (tales como gluconatos, lactatos, tartratos o citratos), y sulfonatos orgénicos (tales como
metanosulfonatos, toluenosulfonatos o tosilatos)], sales de acidos inorganicos (tales como clorhidratos, sulfatos,
nitratos, bromhidratos o fosfatos), sales de bases organicas (tales como sales de aminas organicas tales como
metilamina, trietilamina, trietanolamina, morfolina, piperazina, pirrolidona, tripiridina o picolina), y sales de bases
inorganicas [tales como como sales de amonio, metales alcalinos (tales como sodio o potasio), metales
alcalinotérreos (tales como calcio o magnesio) o metales tales como aluminio]. Entre estas sales, son preferibles las
sales de &cidos organicos y/o las sales de acidos inorganicos, son mas preferibles los oxicarboxilatos,
monocarboxilatos y/o las sales de é&cidos inorganicos, son incluso mas preferibles los gluconatos, acetatos y/o
clorhidratos, y son particularmente preferibles los gluconatos. Puede usarse un tipo de estas sales de clorhexidina
solas o pueden combinarse y usarse arbitrariamente dos o mas tipos.

La clorhexidina y una sal de la misma pueden sintetizarse mediante el método convencionalmente conocido o
pueden obtenerse como un producto disponible comercialmente.

En el caso de que el presente agente contenga clorhexidinas, la concentracién es del 0,0001 al 0,1 %,
preferiblemente del 0,0005 al 0,05 % (p/v), y de manera particularmente preferible del 0,001 al 0,005 % (p/v).

En el caso de que el presente agente contenga boratos, los “boratos” incluyen acido bérico y una sal del mismo.
Entre los boratos mencionados anteriormente, no existen limitaciones particulares sobre la “sal de &cido bérico”
siempre que sea una sal que sea aceptable para su uso como producto farmacéutico, y los ejemplos especificos de
la misma incluyen borato de sodio, tetraborato de potasio, metaborato de potasio, borato de amonio, bérax o
similares, preferiblemente bérax.

En el caso de que el presente agente contenga cloritos, los “cloritos” incluyen acido cloroso y una sal del mismo.
Entre los cloritos mencionados anteriormente, no existen limitaciones particulares sobre la “sal de &cido cloroso”
siempre que sea una sal que sea aceptable para su uso como producto farmacéutico, y los ejemplos especificos de
la misma incluyen clorito de sodio, clorito de potasio, clorito de calcio, clorito de magnesio o similares.

En el caso de que el presente agente contenga parabenos, los “parabenos” incluyen parabeno y una sal del mismo.
Entre los parabenos mencionados anteriormente, no existen limitaciones particulares sobre la “sal de parabeno”
siempre que sea una sal que sea aceptable para su uso como producto farmacéutico, y los ejemplos especificos de
la misma incluyen paraoxibenzoato de etilo, paraoxibenzoato de metilo, paraoxibenzoato de propilo,
paraoxibenzoato de isopropilo, paraoxibenzoato de butilo, paraoxibenzoato de isobutilo o similares, preferiblemente
paraoxibenzoato de metilo y paraoxibenzoato de etilo.

En el caso de que el presente agente contenga sorbatos, los “sorbatos” incluyen acido sérbico y una sal del mismo.
Entre los sorbatos mencionados anteriormente, no existen limitaciones particulares sobre la “sal de acido sérbico”
siempre que sea una sal que sea aceptable para su uso como producto farmacéutico, y los ejemplos especificos de
la misma incluyen sorbato de potasio o similares.

Una forma de dosificacién del presente agente es una solucién oftalmica.

El presente agente puede contener un(os) principio(s) activo(s) distintos del diquafosol o una sal del mismo, y
preferiblemente contiene el diquafosol o una sal del mismo solo como Unico principio activo.

El presente agente contiene diquafosol o una sal del mismo en una concentracién de preferiblemente el 0,5 al 5 %
(p/v), més preferiblemente del 1, el 2, el 3 0 el 4 % (p/v), y alin més preferiblemente del 3 % (p/v).

El presente agente puede prepararse usando materiales seleccionados de agentes de isotonicidad tales como
cloruro de sodio, cloruro de potasio, glicerina concentrada o similares; tampones tales como fosfato de sodio,
acetato de sodio, acido e-aminocaproico o similares; tensioactivos tales como monooleato de polioxietilensorbitano,
estearato de polioxilo 40, aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno o similares; estabilizadores tales como citrato
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de sodio, edetato disddico o similares, y el pH puede estar dentro del intervalo permisible para preparaciones
oftalmicas, y habitualmente esta preferiblemente dentro del intervalo de 4 a 8. Al presente agente se le pueden
afladir opcionalmente agentes de ajuste del pH tales como é&cido clorhidrico o hidréxido de sodio o similares.

El presente agente puede aplicarse en los ojos de 1 a 10 veces al dia, preferiblemente de 2 a 8 veces al dia, méas
preferiblemente de 4 a 6 veces al dia y aln mas preferiblemente 6 veces al dia.

A continuacidén, se muestran los resultados de la prueba farmacoldgica y el ejemplo de preparacion, pero estos
ejemplos son para una mejor comprensién de la presente invencién y no limitan el alcance de la presente invencién.

Ejemplos
[Prueba farmacolégica 1] Prueba de evaluacion del efecto de aumento de NIBUT

Se examinaron los valores de NIBUT de una solucidn oftalmica de diquafosol en ojos en los que la estabilidad de la
pelicula lagrimal habia disminuido como resultado del uso de lentes de contacto blandas.

(Preparacién de la muestra)
Se preparé la solucién oftalmica 1 como una solucién oftdlmica de diquafosol y se us6 en la prueba.
Solucién oftalmica 1 (Preparacién de referencia):

Se disolvieron diquafosol sédico (3 g), hidrogenofosfato de sodio hidratado (0,2 g), cloruro de sodio (0,39 g), cloruro
de potasio (0,15 g), edetato disédico hidratado (0,01 g) y gluconato de clorhexidina (0,0025 g) en agua y se llevaron
a un volumen final de 100 ml, seguido por la adiciéon de un agente de ajuste del pH para ajustarel pHa 7,5.

(Método de prueba)

Se midieron los valores de NIBUT antes y a los 15, 30, 45 y 60 minutos después de aplicar la solucién oftalmica 1
(20 pl/ojo) en los ojos de macacos cangrejeros que usaban lentes de contacto blandas (nombre del producto:
Menicon Soft MA®) con un sistema de observacién de ojo seco (DR-1, Kowa Co., Ltd.). Se usé una solucién de
lagrimas artificiales (nombre del producto: Soft Santear®) como control (N=10 a 11 ojos).

(Resultados)

Los resultados de prueba se muestran en la figura 1. Tal como se desprende claramente de la figura 1, cuando se
aplic6 la solucién oftalmica 1 a los ojos que usaban lentes de contacto blandas, se observaron aumentos
significativos en NIBUT en comparacién con antes de la aplicacién en todos los puntos de medicién hasta 60
minutos después de la aplicacién. Por otro lado, no se observaron aumentos en NIBUT en los ojos a los que se
aplicd la solucién de lagrimas artificiales.

(Discusién)

Basandose en los resultados anteriores, se demostrd que el presente agente mejora las disminuciones en la
estabilidad de la pelicula lagrimal provocadas por el uso de lentes de contacto blandas. Por consiguiente, el presente
agente es Util para tratar la aparicion y/o el empeoramiento del sintoma del ojo seco provocado por el uso de lentes
de contacto blandas. Es decir, el presente agente puede tratar el ojo seco al aplicarse en los ojos de un paciente con
0jo seco que usa lentes de contacto blandas. Ademas, se ha notificado que el uso de lentes de contacto blandas
provoca un sintoma subjetivo tal como sequedad ocular o molestias oculares. Se considera que esto esta provocado
por el hecho de que el uso de lentes de contacto blandas provoca un adelgazamiento de la pelicula lagrimal, por lo
que disminuye la estabilidad de la pelicula lagrimal. A partir de los resultados mencionados anteriormente, el
presente agente mejora las disminuciones en la estabilidad de la pelicula lagrimal provocadas por el uso de lentes
de contacto blandas, de modo que es Util para tratar la sequedad ocular o las molestias oculares provocadas por el
uso de lentes de contacto blandas.

[Prueba farmacolégica 2] Prueba de evaluacién 2 del efecto de aumento de NIBUT

Se examinaron los valores de NIBUT de una solucidn oftalmica de diquafosol en ojos en los que la estabilidad de la
pelicula lagrimal habia disminuido como resultado del uso de lentes de contacto blandas.

(Preparacién de la muestra)

Se prepard la solucién oftalmica 1 de la misma manera que la prueba farmacolégica 1 como una solucién oftalmica
de diquafosol y se aplic6 a la prueba.

(Método de prueba)

Se midieron los valores de NIBUT antes y a los 5, 15, 30, 45 y 60 minutos después de aplicar la solucién oftalmica 1
(20 pl/ojo) en los ojos de macacos cangrejeros que usaban lentes de contacto blandas (nombre del producto:
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Menicon Soft MA®) con un sistema de observacién de ojo seco (DR-1, Kowa Co., Ltd.). Se usé una solucién de
lagrimas artificiales (nombre del producto: Soft Santear®) y hialuronato de sodio (nombre del producto: Hyalein®
Mini solucién oftalmica al 0,1 %) como control (N=11 ojos).

(Resultados)

Los resultados de prueba se muestran en la figura 2. Tal como se desprende claramente de la figura 2, cuando se
aplic6 la solucién oftalmica 1 a los ojos que usaban lentes de contacto blandas, se observaron aumentos
significativos en NIBUT en comparacién con antes de la aplicacién en todos los puntos de medicién hasta 60
minutos después de la aplicacién. Por otro lado, no se observaron aumentos en NIBUT en los ojos a los que se
aplicd la solucién de lagrimas artificiales. Ademas, aunque se observdé un aumento en NIBUT a los 5 minutos
después de la aplicacidn en los ojos a los que se aplico hialuronato de sodio, el efecto de aumento del mismo fue
menor que el de la solucién oftalmica 1 y no se observaron aumentos en NIBUT a los 15 minutos después de la
aplicacién y posteriormente.

(Discusién)

Basandose en los resultados anteriores, se demostrd que el presente agente mejora las disminuciones en la
estabilidad de la pelicula lagrimal provocadas por el uso de lentes de contacto blandas. Los resultados de la prueba
muestran que en el caso de aplicarse a un ojo de un paciente con o0jo seco que usa lentes de contacto blandas, el
presente agente muestra un efecto extremadamente fuerte para tratar el ojo seco, un efecto para tratar la sequedad
ocular o las molestias oculares provocadas por el uso de lentes de contacto blandas més que Hyalein® Mini solucién
oftélmica.

[Prueba farmacolégica 3] Prueba comparativa del efecto de aumento de NIBUT

Se realizd un estudio comparativo de los valores de NIBUT entre la presente solucién oftalmica y una solucién
oftdlmica que contenia cloruro de benzalconio en ojos en los que la estabilidad de la pelicula lagrimal habia
disminuido como resultado del uso de lentes de contacto blandas.

(Preparaciones de muestra)
Solucién oftalmica 1 (Preparacién de referencia):

Se prepar6 la solucién oftalmica 1 como la presente solucién oftalmica de la misma manera que en la prueba
farmacolégica.

Solucién oftalmica 2:

Se prepard la solucién oftalmica 2 que no contenia conservante como la presente solucién oftdlmica. Mas
especificamente, se disolvieron diquafosol sédico (3 g), hidrogenofosfato de sodio hidratado (0,2 g), cloruro de sodio
(0,41 @), cloruro de potasio (0,15 g) y edetato disédico hidratado (0,01 g) en agua y se llevaron a un volumen final de
100 ml, seguido por la adiciéon de un agente de ajuste del pH para ajustar el pH a 7,5.

Solucién oftalmica 3 (Preparaciéon de referencia):

Se preparé la solucién oftdlmica 3 que contenia cloruro de benzalconio para su uso como ejemplo comparativo. Mas
especificamente, se disolvieron diquafosol sédico (3 g), hidrogenofosfato de sodio hidratado (0,2 g), cloruro de sodio
(0,41 @), cloruro de potasio (0,15 g) y cloruro de benzalconio (0,0075 g) en agua y se llevaron a un volumen final de
100 ml seguido por la adicién de un agente de ajuste del pH para ajustar el pH a 7,5. Las soluciones oftalmicas 1, 2
y 3 son soluciones oftadlmicas que comprenden las mismas concentraciones de principio activo (diquafosol sédico).
Ademas, tanto la solucién oftalmica 1 como la solucién oftdlmica 3 son soluciones oftalmicas que cumplen con las
normas de pruebas de eficacia como conservante de la Farmacopea Japonesa y tienen una eficacia como
conservante equivalente.

(Método de prueba)

Se midieron los valores de NIBUT antes y a los 30 minutos después de aplicar las soluciones oftalmicas 1 a 3
(20 ul/ojo) en los ojos de macacos cangrejeros que usaban lentes de contacto blandas (nombre del producto:
Menicon Soft MA®) con un sistema de observacién de ojo seco (DR-1, Kowa Co., Ltd.) (N=11 ojos).

(Resultados)

Los resultados de prueba se muestran en la tabla 1.
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Solucién oftalmica 1

Solucién oftalmica 2

Solucién oftalmica 3

NIBUT (s) antes de la 3,40 3,23 3,39
aplicacién
NIBUT (s) después de la 8,20 8,67 6,25

aplicacién

Como resultado de la medicién y comparacién de los valores de NIBUT a los 30 minutos de aplicar la solucién
oftalmica 1 o la solucidén oftdlmica 3, que cumplen con las normas de prueba de eficacia como conservante de la
Farmacopea Japonesa y tienen una eficacia como conservante equivalente, se demostré que la solucién oftalmica 1
tiene un mayor efecto de aumento de NIBUT que la solucién oftalmica 3 que contiene cloruro de benzalconio.
Ademas, también se demostré que la solucién oftalmica que no contiene conservantes (solucién oftalmica 2) tiene
un mayor efecto de aumento de NIBUT que la solucién oftdlmica 3 que contiene cloruro de benzalconio.

(Discusién)

Basandose en los resultados anteriores, se demostré que la presente solucién oftalmica mejora las disminuciones en
la estabilidad de la pelicula lagrimal provocadas por el uso de lentes de contacto blandas mas que una solucién
oftdlmica que comprende cloruro de benzalconio.

[Ejemplo de preparacion] (Ejemplo de referencia)

Aunque a continuacién se proporciona una explicacién mas detallada de las preparaciones descritas en el presente
documento indicando ejemplos de las mismas, la presente divulgacién no se limita a estos ejemplos de preparacién.

(Ejemplo de preparacién 1: Solucién oftadlmica (al 3% (p/v))

En 100 ml

Diquasofol sédico 39
Hidrogenofosfato de sodio hidratado 0,1-0,5¢g
Cloruro de sodio 0,01-1g
Cloruro de potasio 0,01-1g
Edetato disddico hidratado 0,0001-0,1 g
Gluconato de clorhexidina 0,0001-0,1 g
Polisorbato 80 0,0001-0,1 g
Agua purificada estéril c.s.p

Se afiaden diquafosol sédico y otros componentes enumerados anteriormente al agua purificada estéril y se mezclan
suficientemente de modo que pueda prepararse esta solucién oftalmica.

La solucién oftdlmica que contiene sal tetrasddica de diquafosol y que no contiene cloruro de benzalconio trata la
aparicidén y/o exacerbacidn de los sintomas del ojo seco por el uso de lentes de contacto blandas.
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REIVINDICACIONES

Agente terapéutico para su uso en el tratamiento del ojo seco, caracterizado porque se aplica a un ojo de
un paciente con ojo seco que usa lentes de contacto blandas, que comprende diquafosol al 3 % (p/v) o una
sal del mismo como principio activo, y no comprende conservante.

Agente terapéutico para su uso segun la reivindicacién 1, que esta contenido en un envase de tipo dosis
unitaria.

Agente terapéutico para su uso segun la reivindicacién 1, que esta contenido en un envase de tipo dosis
multiples.

Agente terapéutico para su uso segun la reivindicacidén 1, en el que el ojo seco est4 provocado por el uso
de lentes de contacto.

Solucidn oftalmica para su uso en la mejora de la estabilidad de la pelicula lagrimal, caracterizada porque
se aplica a un ojo que usa lentes de contacto blandas, que comprende diquafosol al 3 % (p/v) o una sal del
mismo como principio activo y no comprende conservante.

Solucidén oftdlmica para su uso en el tratamiento de la sequedad ocular o de las molestias oculares
provocadas por el uso de lentes de contacto blandas, caracterizada porque se aplica a un ojo que usa
lentes de contacto blandas, que comprende diquafosol al 3 % (p/v) o una sal del mismo como principio
activo y no comprende conservante.
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