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(54) Montelukast pentru tratamentul osteoartritei erozive a mainii
(57) Rezumat:

1 2
Prezenta inventic se referd la montelukast au prezentat o imbunititire a
montelukast pentru utilizare in tratamentul simptomelor clinice si a parametrilor
osteoartritei erozive a mainii. Conform acestei radiologici si au raportat, de asemenea,
utilizdri, montelukast poate fi administrat fie ameliorarea  durerii  si  imbunatitirea
oral, fie local, sub forma oricirei compozitii functionalitdtii mainii.
farmaceutice adecvate. Pacientii care sufereau Revendicdri: 15

de osteoartrita erozivdi a maiinii tratati cu



(54) Montelukast for the treatment of erosive hand osteoarthritis

(57) Abstract:

1
The present invention relates to
montelukast for use in the treatment of erosive
hand osteoarthritis. According to this use,
montelukast can be administered either orally
or topically, in the form of any suitable
pharmaceutical composition. Patients suffering

2
from erosive hand osteoarthritis treated with
montelukast showed improvement in clinical
symptoms and in radiological parameters, and
also reported pain relief and hand functionality
improvement.
Claims: 15
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Domeniul tehnic
Prezenta inventie se referd la managementul farmacologic al osteoartritei erozive a mainii.

Context tehnic

Osteoartrita este o boald degenerativd a articulatiei care afecteaza intreaga articulatie, inclusiv
cartilajul hialin, osul subcondral, membrana sinoviald, ligamentele si capsula articulard si se
caracterizeazd prin degradarea cartilajului articular, modificari ale osului subcondral si formareca
osteofitelor la nivelul marginilor articulatiilor si este frecvent asociatd cu durere. Articulatiile asociate in
mod obisnuit cu osteoartrita includ genunchiul, soldul si mana.

In comparatie cu genunchiul si soldul, osteoartrita erozivi a mainii pare a fi un subgrup separat,
substantial diferit, al bolii in ceea ce priveste factorii genetici, patogeneza si evolutia bolii, asa cum este
dezvaluit de Ramoneda si colab., Joint and bone assessment in hand osteoarthritis, Clin. Rheumatol.,
2014, 33 (1), 11-19.

De asemenea, articolul Stern si colab., Association of erosive hand osteoarthritis with a single
nucleotide polymorphism on the gene encoding interleukin-1 beta, Osteoarthritis Cartilage, 2003, 11 (6),
394-402 confirmi faptul ca existd factori genetici care sunt specifici pentru osteoartrita mainii si, in
special, pentru osteoartrita erozivd a mainii, si anume, dezvaluie asocierea dintre osteoartrita erozivd a
mainii i o regiune genomica care confine polimorfismul unei singure nucleotide interleukina-1b (IL-1b)
5810. in mod similar, articolul Ramoneda si colab., Immunogenic aspects of erosive osteoarthritis of the
hand in patients from northern Italy, Scand. J. Rheumatol, 2011, 40, 139-144 raporteazi, de asemenea, o
anumitd predispozitic genetica la osteoartrita eroziva a mainii.

O caracteristicd specificd a osteoartritel mAinii este cd afecteazd simultan mai multe articulafii
ale mainii, ceea ce o face o afectiune eterogeni si complexa. Cu toate acestea, osteoartrita mainii a primit
in mod traditional mai putind atentic decit osteoartrita articulafiilor care suportd greutatea, cum ar fi
genunchii si soldurile.

Semnele clinice ale osteoartritei mainii includ mérirea oaselor si deformdri ale articulafiilor
mainii, uneori insotite de umflarea tesuturilor moi (Zhang si colab., EULAR evidence-based
recommendations for the diagnosis of hand osteoarthritis: report of a task force of ESCISIT, Ann.
Rheum. Dis., 2009, 68: 8-17). Simptomele osteoartritei mainii includ durerea, rigiditatea, deformarea
articulatiilor si afectarea functionald, inclusiv scdderea fortei de prindere, mobilitatea mainii si
dexteritatea, ceea ce duce la o calitate redusd a vietii pacientilor afectati.

Osteoartrita erozivd a mainii este o formd deosebit de grava a osteoartritei mainii ale carei
caracteristici predominante sunt eroziunile centrale si colapsul plicii osoase subcondrale. Osteoartrita
erozivd a mainii poate afecta prima articulatie carpometacarpiani (CMC), precum si articulatiile
interfalangiene. Osteoartrita erozivd a mainii se caracterizeazd printr-un debut brusc, durere mai
pronuntatd si afectare functionald, un progres mai rapid, inflamafie si rezultate mai proaste decat
osteoartrita neeroziva a mainii.

Osteoartrita mainii este foarte raspanditd, cu o prevalentd de 20-30% la adulti, cu cresteri
asociate varstei, atingand o prevalentd de 50% dupa varsta de 60 de ani, asa cum se raporteaza in Gabay si
colab., Symptomatic Effects of Chondroitin 4 and Chondroitin 6 sulfate on hand osteoarthritis, Arthritis
Rheum., 2011, 63 (11), 3383-3391. Dintre factorii de risc pentru osteoartrita miinii, varsta este poate cea
mai importanti, cu o crestere a prevalentei odati cu inaintarea in varsti. in plus, osteoartrita mainii este,
de asemenea, legatd de sex si este mult mai raspanditd la femei decat la barbati, ceea ce sugereaza o
influentd hormonala asupra prevalentei. Alfi factori de risc comuni sunt obezitatea, factorii ocupationali si
factorii genetici.

In ceea ce priveste osteoartrita erozivi a mainii, existii o prevalentd mai mare la femei (9,9%)
decat la barbati (3,3%), asa cum se raporteaza in Haugen si colab. Prevalence, incidence and progression
of hand osteoarthritis in the general population: the Framingham Osteoarthritis Study, Ann. Rheum. Dis.
2011, 70 (9), 1581-1586. La populatia cu dureri de mand sau cu osteoartrita simptomaticd a mainii,
prevalenta osteoartritei erozive a méinii este de aproximativ 7%, respectiv 10%. Cu toate acestea, la o
populatie cu osteoartritd simptomatica a mainii din ingrijire secundard, prevalenta creste la 25%.

Tratamentul farmacologic al osteoartritei mainii, si in special al osteoartritei erozive a mainii,
implicd provocdri specifice, care sunt diferite de cele ale osteoartritei de sold sau genunchi. Astfel, nu
numai managementul durerii este un obiectiv principal, dar imbunititirea functionalitatii mainii este, de
asemenea, esentiald datoritd impactului sdu imens asupra caliti{ii vietii pacientilor afectati.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3886857 T2 2023.12.31
4

In consecintd, la actualizarea din 2018 a recomanddrilor EULAR pentru managementul
osteoartritei mainii (Kloppenburg si colab., Ann. Rheum. Dis, 2018), se afirma ca scopul principal al
gestiondrii osteoartritei mainii este de a controla simptomele, cum ar fi durerea si rigiditatea, si de a
optimiza functia miinii, pentru a maximiza activitatea, participarea si calitatea vietii. Pacienfii cu
osteoartritAi a mainii nu trebuie tratati cu medicamente antireumatice conventionale sau biologice
modificatoare ale bolii, deoarece eficacitatea lor nu a putut fi demonstrata.

Diferite optiuni terapeutice au fost dezvaluite in domeniu pentru gestionarea osteoartritei mainii,
asa cum este dezvaluit, de exemplu, in Altman R.D., Pharmacological therapies for osteoarthritis of the
hand, Drugs Aging, 2010, 27 (9), 729-745. Optiunile terapeutice actuale includ doar analgezice, cum ar fi
paracetamol, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene orale (AINS), cum ar fi naproxen,
dexketoprofen, ibuprofen sau diclofenac, opioide orale, cum ar fi tramadol si corticosteroizi orali. Cu
toate acestea, aceste medicamente pot implica efecte adverse severe, care de obicei cresc odatd cu varsta
si, prin urmare, este posibil sd nu fie recomandate pacientilor cu osteoartritd a mainii.

Tratamentele topice, de exemplu, cu AINS diclofenac sodic sau cu capsaicind sunt preferate din
punct de vedere al sigurantei, desi eficacitatea poate si nu fie complet satisfacitoare.

Alte medicamente raportate pentru ameliorarea durerii si imbunatitirea functiei la pacientii cu
osteoartritd a mainii sunt sulfatul de condroitind si glucozamina, desi existd dovezi limitate disponibile
pentru a sustine eficacitatea acestora.

Alte optiuni de tratament includ corticosteroizi intra-articulari sau acid hialuronic, dar ei prezintd
doar o eficacitate simptomaticd modestd si nu este comparabild cu rezultatele de eficacitate atunci cand
aceste interventii sunt efectuate pentru terapia artrozei genunchiului si soldului.

In rezumat, terapia farmacologica actuald se concentreazi doar pe ameliorarea simptomelor, iar
optiunile disponibile pand in prezent au demonstrat o eficacitate redusa pentru controlul durerii si implicd
frecvent reactii adverse nedorite, in special derivate din utilizarea AINS orale.

Pe de alt parte, nici interventia chirurgicald nu este o opfiune buni, deoarece interventiile
chirurgicale pentru osteoartrita mainii sunt mult mai putin eficiente decat interventiile chirurgicale pentru
osteoartrita genunchiului sau soldului.

Prin urmare, in prezent, nu exista o terapie farmacologica eficientd pentru osteoartrita mainii si,
in special, pentru osteoartrita eroziva a mdinii, nici pentru a opri progresul bolii si nici pentru ameliorarea
eficientd a simptomelor acesteia.

In articolul Fanning si colab., Montelukast sodium as a treatment for experimental osteoarthritis
in mice, Osteoarthr. Cartil., 2009, 17 (Suppl. 1), S282, este dezvaluitd utilizarea montelukastului intr-un
model experimental de osteoartritd a genunchiului la soareci, in care genunchii drepti ai soarecilor au fost
indusi chirurgical la osteoartrita folosind destabilizarea meniscului medial (DMM). Datoritd asemanarilor
modelului DMM cu oamenii expusi riscului de osteoartritd din cauza leziunilor meniscale, se sugereaza
c tratamentul cu montelukast ar putea intirzia progresul osteoartritei incipiente la pacienti in apropierea
momentului reparatiei meniscale. Cu toate acestea, nimic nu este dezviluit sau sugerat despre utilizarea
montelukast pentru tratarea complexititii osteoartritei erozive a mainii umane, asa cum era de asteptat,
din cauza factorilor genetici specifici implicati in debutul osteoartritei erozive a mainii.

WO 2015/084883 dezvaluie proteine de legare care se leaga atat la IL-1a cat si la IL-1 pentru
utilizare in tratamentul osteoartritei erozive a mainii.

Avand in vedere prevalenta ridicatid a osteoartritei erozive a maiinii, impactul ei mare asupra
calititii vietii pacientilor afectati si optiunile terapeutice nerecusite disponibile, este o nevoie de noi
tratamente farmacologice sigure si eficiente pentru aceasti tulburare.

Descrierea detaliati a inventiei

Obicectul prezentei inventii este montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru
utilizare in tratamentul osteoartritei erozive a mainii la un subiect uman.

Autorii prezentei inventii au descoperit in mod surprinzitor cA montelukastul, care estc un
antagonist al receptorilor de leucotriene utilizat pentru tratamentul astmului brongic si pentru ameliorarea
simptomelor alergiilor sezoniere, este eficient pentru tratamentul osteoartritei mainii si, in special, pentru
tratamentul osteoartritei erozive a mainii.

De-a lungul prezentei descrieri, precum si in revendicari, termenii "o", "un" sau
"-a, -ul" nu includ numai aspecte cu un membru (singular), dar includ, de asemenea, aspecte cu mai mult
de un membru (plural).

Termenii ,,circa” sau ,aproximativ” referitor la cantititi, asa cum sunt utilizati aici, sunt
mentionati sd includd o anumitd abatere a cantitdtii calificate, si anume de £5%.

Intervalele numerice dezviluite aici sunt menite s includd orice numir care se incadreazad in
mtervale si, de asemenea, limitele inferioare si superioare.

Osteoartrita erozivi a miinii
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Prezenta inventic se referd la tratamentul osteoartritei erozive a miinii. In contextul prezentei
inventii, "tratament" se referd la tratamentul subiectilor umani.

Pacientii afectati de osteoartrita mainii sunt diagnosticati urmind metode standard, bine-
cunoscute medicilor, fie specialisti, fie medici generalisti, care combina de obicei observatiile clinice si
radiografice.

Osteoartrita mAinii se manifestd in primul rind ca durere si umflare la nivelul articulatiilor
interfalangiene distale (DIP) (nodurile Heberden), articulatiilor interfalangiene proximale (PIP) (nodurile
Iui Bouchard) si articulatiilor de la baza degetului mare; existd adesea o mdrire a oaselor cu sau fard
deformare, de exemplu asa cum este descris in Arden si colab., Atlasul osteoartritei, 2014, Springer
Healthcare, ISBN 978-1-910315-15-6.

De exemplu, criteriile ACR (Colegiul American de Reumatologie), asa cum sunt dezviluite in
Altman si colab. The American College of Rheumatology criteria for the classification of osteoarthritis of
the hand, Arthritis Rheum., 1990, 33, 1601-1610, sunt urmarite pe scard largd. Conform acestor criterii,
osteoartrita mainii este diagnosticatd atunci cind existd durere de mini, durere sau rigiditate si 3 sau 4
dintre urmatoarele: i) inflamarea tesutului dur a 2 sau mai multe din 10 articulatii selectate, ii) inflamarea
tesutului dur a 2 sau mai multe articulatiile interfalangiene distale (DIP), iii) mai putin de 3 articulatii
metacarpofalangiene umflate (MCP) si iv) deformarea a cel putin 1 din 10 articulatii selectate; in care
cele 10 articulatii selectate sunt a doua si a treia articulatie interfalangiand distald (DIP), a doua si a treia
articulatie interfalangiand proximald (PIP) si prima articulatie carpometacarpiand (CMP) ale ambelor
maini.

Alternativ, conform criteriilor EULAR (European League Against Rheumatism), asa cum este
dezvaluit in Zhang si colab., EULAR evidence-based recommendations for the diagnosis of hand
osteoarthritis: report of a task force of ESCISIT, Ann. Rheum. Dis., 2009, 7, 17, diagnosticul clinic sigur
al osteoartritei mainii poate fi pus la adulfii cu varsta peste 40 de ani cu (i) durere la utilizare, (ii)
simptome intermitente; si (iii) numai rigiditate usoard matinald sau inactivitate care afecteaza una sau
cateva articulatii la un moment dat.

In ceea ce priveste evaluarea radiologicd, radiografiile simple sunt potrivite pentru diagnosticul
osteoartritei mainii si anume radiografiile posteroanterioare ale ambelor maini. Caracteristicile observate
includ ingustarea spatiului articular, scleroza osoasi subcondrald si chisturile subcondrale, asa cum este
bine cunoscut in domeniu.

Osteoartrita erozivd a mainii este un subset al osteoartritei mainii caracterizatd prin prezenfa
eroziunilor osoase subcondrale la articulatiile interfalangiene in radiografiile simple. De obicei,
osteoartrita erozivd a mainii are un debut brusc, un progres mai rapid si o evolutie mai agresiva a bolii, cu
durere si inflamatie marcata si functionalitate scdzutd a méainii. Sinovita si tenosinovita sunt, de asemenea,
frecvente in osteoartrita erozivd a miinii.

Asa cum este dezviluit in Exemplele 4 si 5, in mod surprinzitor, montelukast a fost remarcabil
de eficient pentru ameliorarea simptomelor clinice, pentru ameliorarea durerii, ameliorarea functionalitatii
mainii si pentru imbunétitirea caracteristicilor radiologice la pacientii care suferd de osteoartrita eroziva a
mainii.

Mai mult, pacientii cu osteoartritd erozivd a miinii inclusi in aceste studii au fost tratati anterior
cu terapie conventionald cu analgezice si/sau cu agenti antiinflamatori si nu au raspuns la o astfel de
terapie.

O variantd de realizare a prezentei inventii se referd la tratamentul pacientilor care suferd de
osteoartrita eroziva a mainii care nu raspund la tratamentul cu analgezice si/sau agenti antiinflamatori.

Dupd cum este bine cunoscut de citre persoana de specialitate in domeniu, pacientii care nu
raspund la terapic sunt cei care nu prezinti nicio imbunitifire sau o imbunititire insuficientd a
simptomelor lor pe parcursul terapiei.

In contextul prezentei inventii, termenul ,tratament” sau ,tratare” cu referire la osteoartrita
mainii, si in special la osteoartrita erozivd a mainii, se refera la eliminarea, ameliorarea, imbunitifirea sau
stabilizarea (adicd neagravarca) a unuia sau mai multor simptome sau manifestiri asociate bolii, de
exemplu, degenerarea cartilajului, ingustarea spatiului articular, eroziunile osoase subcondrale, scleroza
subcondrald, formarea osteofitelor, marirea oaselor (de exemplu formarea nodurilor, cum ar fi ganglionii
Heberden, care implicd articulatiile interfalangiene distale si/sau ganglionii lui Bouchard, care implicd
articulatiile interfalangiene proximale), sinovitd, tenosinovitd, durere, sensibilitate, rigiditate, inflamatie,
umflaturi, scdderea puterii de prindere si a functionaliti{ii miinii.

Unele dintre simptome sunt evaluate prin teste radiografice, in timp ce altele sunt evaluate prin
evaluare clinicd, cum ar fi durerea moderati-severd si functionalitatea mainii.

Tratamentul cuprinde administrarea unui subiect a unei cantititi eficiente terapeutic de
montelukast, dintr-o sare a acestuia din punct de vedere farmacologic.
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Durata tratamentului depinde de mai multi factori, in principal, de severitatea afectiunii si de
evolutia acesteia. Intrucat este o boald degenerativ, asociatd cu varsta, poate fi necesard administrarea
cronica.

Montelukast

Montelukast este denumirea comund internafionald (DCI) atribuitd compusului acid 2-[1-[[(1R)-
1-[3-[(E)-2-(7-clorochinolin-2-il)etenil]fenil]-3-[2-(2-hidroxipropan-2-
ifenil[propil]sulfanilmetil]ciclopropil]acetic Numéar CAS: 158966-92-8).

Din punct de vedere farmacologic, montelukast este un antagonist al receptorului cisteinil
leucotriend selectivd de tip 1 (Cys-LTi) care este utilizat in terapic pentru tratamentul astmului si
alergiilor. Este disponibil comercial ca sare de sodiu (montelukast sodic) in medicamente pentru
tratamentul astmului si alergiilor sezoniere, de exemplu, vandute sub denumirea comerciald
SINGULAIR®.

Prepararea montelukast este dezviluiti, de exemplu, in articolul Labelle si colab., Discovery of
MK-0476, a potent and orally active leukotriene D4 receptor antagonist devoid of peroxisomal enzyme
induction, Bioorg. Med. Chem. Lett, 1995, 5(3), 283-288. Montelukast este, de asemenea, disponibil pe
scard larga din surse comerciale.

Din punct de vedere chimic, molecula de montelukast include o grupare de acid carboxilic si
poate fi utilizatd ca acid liber sau sub forma de sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

"Acceptabil farmaceutic" inscamnd cd respectiva sare este adecvatd pentru prepararea unei
compozitii farmaceutice deoarece este netoxica si nu este nedoritd din punct de vedere biologic.

Montelukast, fiind un compus acid, poate forma saruri de adifie bazice cu baze organice sau
anorganice. Bazele anorganice care formeazd sdruri adecvate includ, printre altele, hidroxizi de metale
alcaline si alcalino-pamantoase, cum ar fi hidroxidul de litiu, sodiu, potasiu, calciu sau magneziu, pentru a
forma saruri montelukast litiu, montelukast sodiu, montelukast potasiu, montelukast calciu sau, respectiv,
montelukast magneziu. Montelukast poate forma, de asemenea, saruri cu amine, de exemplu, cu amoniac
pentru a forma montelukast amoniu sau cu alte amine organice.

Orice sare acceptabild farmaceutic de montelukast este cuprinsa in scopul prezentei inventii.

Intr-o varianti de realizare preferati, montelukastul este utilizat ca sare acceptabili farmaceutic.

Intr-o varianti de realizare a inventici, sarea acceptabili farmaceutic a montelukast este selectati
dintre o sare de metal alcalin sau o sare de metal alcalino-pdmantos, de preferintd este selectatd dintre
montelukast litiu, montelukast sodiu, montelukast potasiu, montelukast calciu sau montelukast magneziu
si, mai preferabil, montelukast sodiu.

Intr-o variantii de realizare preferati, montelukastul este utilizat ca montelukast sodic.

Conform utilizirii prezentei inventii, montelukast poate fi administrat fie oral, fie local.

Intr-o varianti de realizare a inventiei, montelukast sau o sare acceptabili farmaceutic a acestuia
este administrata oral.

Cand administrarea este orald, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
administratd intr-o dozi cuprinsa in general in intervalul 1-200 mg/zi, exprimatd ca doza echivalenta de
montelukast.

In studiul clinic dezviluit in Exemplul 4, montelukastul oral in dozi zilnici de 10 mg a fost
remarcabil de eficient la pacientii care suferd de osteoartrita eroziva a maiinii, cu ameliorarea durerii si
ameliorarea simptomelor clinice §i radiologice.

Mai mult, in studiul dezvaluit in Exemplul 5, 9 pacienti selectati din studiul anterior, care nu au
raspuns la tratamentul cu 10 mg montelukast zilnic, au primit 20 mg montelukast zilnic. S-a descoperit in
mod surprinzitor ¢, dupa doar citeva zile de tratament, terapia a fost remarcabil de eficientd, atat in ceea
ce priveste ameliorarea durerii, cat si imbundtdtirea functiei mainii.

Montelukast este cunoscut a fi un medicament sigur si bine tolerat, care nu provoacd efecte
adverse chiar si la doze mari, de exemplu de 200 mg/zi (Stroms si colab., Clinical safety and tolerability
of montelukast, a leukotriene receptor antagonist, in controlled clinical trials in patients aged > 6 years,
Clin. Exp. Allergy, 2001, 31, 77-87).

Prin urmare, tratamentul conform prezentei inventii permite adaptarea dozei de montelukast care
trebuic administrata si a duratei tratamentului la starea particulard a fiecdrui pacient si la severitatea bolii.

O dozi orala preferatd de montelukast este cuprinsd in intervalul 2-80 mg/zi. O dozd orald mai
preferatd de montelukast este cuprinsd in intervalul 5-70 mg/zi. O dozi orald incd mai preferatd de
montelukast este cuprinsa in intervalul 10-50 mg/zi.

Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsa in intervalul 5-15 mg/zi, preferabil
7-13 mg/zi, mai preferabil 9-11 mg/zi, si inci mai preferabil doza este de aproximativ 10 mg/zi.
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Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsi in intervalul 7-25 mg/zi, de
preferintd 10-20 mg/zi, mai preferabil 14-16 mg/zi, si incd mai preferabil doza este de aproximativ 15
mg/zi.

Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsi in intervalul 10-30 mg/zi,
preferabil 15-25 mg/zi, mai preferabil 19-21 mg/zi, i incd mai preferabil doza este de aproximativ 20
mg/zi.

Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsi in intervalul 12-37 mg/zi,
preferabil 20-30 mg/zi, mai preferabil 24-36 mg/zi, si incd mai preferabil doza este de aproximativ 25
mg/zi.

Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsi in intervalul 15-45 mg/zi, de
preferintd 25-35 mg/zi, mai preferabil 29-31 mg/zi, i incd mai preferabil doza este de aproximativ 30
mg/zi.

Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsi in intervalul 20-60 mg/zi,
preferabil 35-45 mg/zi, mai preferabil 39-41 mg/zi, i incd mai preferabil doza este de aproximativ 40
mg/zi.

Intr-o varianti de realizare, doza de montelukast este cuprinsi in intervalul 25-75 mg/zi, de
preferintd 45-55 mg/zi, mai preferabil 49-51 mg/zi, i incd mai preferabil doza este de aproximativ 50
mg/zi.

Dozele zilnice orale adecvate de montelukast sunt, de exemplu, aproximativ 5, 6, 7, §, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40,41, 42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 sau 50 mg. Sunt potrivite si alte doze mai mari, pind la 200 mg/zi.

Conform unui aspect al inventiei, tratamentul pe bazd de montelukast este considerat ca o terapie
personalizati si este prescris in functie de raspunsul pacientului la doza initiald de montelukast prescrisa
si conform criteriilor specialistului.

Dozele de mai sus sunt fie de montelukast, fic de sare acceptabild farmaceutic a acestuia, dar
sunt intotdeauna exprimate ca doza echivalentd de montelukast.

Astfel, de-a lungul prezentei descrieri, precum si in revendiciri, dozele de montelukast sunt
exprimate ca doze echivalente de acid liber montelukast, indiferent daci acesta este administrat ca acid
liber sau ca sare.

Cand montelukast este administrat sub formi de sare, doza este ajustatd pentru a furniza doza
echivalenti necesara de acid liber montelukast.

Astfel de doze zilnice pot fi administrate intr-o singurd administrare, conform unui regim de o
datd pe zi (q.d.) sau pot fi impartite in mai multe administrari in timpul zilei, de exemplu, de doud ori pe
7i (b.i.d.), de trei ori pe zi (t.i.d) sau patru ori pe zi (q.i.d.).

Cand doza zilnica de montelukast este administratd impdrtitd in doud sau mai multe administrari
(adica b.i.d., tid. sau q.i.d.), de preferintd, doza zilnici totald este impartitd in doze partiale egale. De
exemplu, o dozi zilnicd de 12 mg conform unui regim b.i.d. se administreaza in doud doze egale de
aproximativ 6 mg; sau conform unui t.i.d. in trei doze egale de aproximativ 4 mg,

De preferintd, montelukast este administrat conform unui regim de administrare o dati pe zi sau
de doud ori pe zi, si mai preferabil, montelukast este administrat conform unui regim de administrare o
data pe zi.

Intr-o alti varianti de realizare a inventiei, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este administrata local.

Administrarea topicd implica aplicarea unei cantititi eficiente de montelukast, sub forma unei
formulari farmaceutice topice adecvate, pe piclea partilor afectate ale mainii, in special, in apropierca
articulatiilor afectate.

Administrarea topicd, asa cum este utilizati aici, este echivalenti cu administrarea
Htransdermicd”, ,transcutanati” sau ,,percutanatd” si inseamnd administrarea prin piele pentru eliberarea
montelukast citre tesuturile afectate subiacente pielii.

Doza de montelukast atunci cind este administratd local variazi in functie de amploarea si
severitatea bolii pacientului afectat.

Administrarea topicd este si mai sigurd in ceea ce priveste posibilele efecte adverse derivate ale
absorbtiei sistemice a montelukast. Prin urmare, doza in cazul administrarii topice poate fi incd pufin mai
mica decit in cazul administririi orale.

La administrarea topicd, doza poate fi cuprinsd in intervalul 1-200 mg zilnic per mani afectata.
De preferintd, intervalul de dozare este 2-80 mg, mai preferabil 5-70 mg si incd mai preferabil 10-50 mg
zilnic per mand afectata.

Aceste doze pot fi administrate intr-o singurd administrare pe zi sau impdrtite in mai multe
administrari zilnic.
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Durata tratamentului cu montelukast, conform utilizirii prezentei inventii, poate varia de la
aproximativ o sdptimini la ani, in functic de evolutia bolii. Montelukast este un medicament sigur,
substantial lipsit de efecte adverse si, prin urmare, tratamentele prelungite sunt potrivite, dacad este
necesar. Persoana de specilaitate in domeniu nu va avea dificultdti in adaptarea duratei terapiei in fiecare
caz, in functie de severitatea bolii si de evolutia pacientului.

Compozitii farmaceutice

Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia conform utilizirii prezentei inventii
este in general administrat sub forma unei compozitii farmaceutice care cuprinde ingredientul activ, adica
montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si cel pufin un excipient si/sau purtitor
acceptabil farmaceutic.

Prin urmare, un alt aspect al prezentei inventii se referd la o compozitic farmaceuticd care
cuprinde montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in tratamentul
osteoartritei erozive a mainii la un subiect uman.

Compozitia farmaceuticd pentru utilizare conform prezentei inventii este orice formulare
conventionald care poate fi preparatd folosind metode bine cunoscute persoanci de specialitate in
formulare farmaceuticd, cum sunt cele descrise in manualele de tehnologic farmaceuticad, de exemplu, in
cartea J.P Remington si A. R. Genaro, Remington The Science and Practice of Pharmacy, editia a 20-a,
Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, 2000 [ISBN: 0-683-306472] sau in cartea M.E. Aulton si
K.M.G. Taylor, Aulton's Pharmaceutics, the design and manufacture of medicines, editia a 4-a, Churchill
Livingstone Elsevier, 2013 [ISBN: 978-0-7020-4290-4], sau in cartea A.K. Dash, S. Singh si J. Tolman,
Pharmaceutics. Basic principles and application to pharmacy practice, Academic Press, Elsevier, 2014
[ISBN: 978-0-12-386890-9].

Excipientii adecvati pentru a fi utilizati in compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii sunt,
de asemenea, bine cunoscufi persoanclor de specialitate in tehnologia farmaceutica si sunt descrisi, de
exemplu, in cartea R.C. Rowe, P.J. Sheskey si P.J. Weller, Handbook of Pharmaceutical Excipients, a
sasea editie, Pharmaceutical Press, 2009.

Compozitiile farmaceutice adecvate pentru utilizare conform prezentei inventii sunt toate cele
adecvate pentru a fi administrate fie oral, fie local.

Intr-o varianti de realizare a inventiei, compozitia farmaceuticd este o compozitic adecvata
pentru administrare orald. Orice forma farmaceuticd adecvati pentru administrare orald este inclusd in
utilizareca conform prezentei inventii, de preferintd compozitii solide, sau fie sub formid de lichide, de
solutie, suspensie sau sirop, de exemplu.

Formele de dozare solide includ in mod obisnuit tablete, capsule, granule si pulberi.

Tabletele care contin montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizarea
conform prezentei inventii, pot fi formulate utiliznd tehnici standard bine cunoscute in domeniu. Astfel
de tablete pot fi formulate ca tablete comprimate conventionale, tablete bucale, tablete sublinguale,
tablete masticabile, tablete efervescente, tablete acoperite enteric, tablete filmate, tablete cu eliberare
susfinutd sau tablete cu dezintegrare orald, prin selectarea excipientilor si a procedurilor adecvate bine
cunoscute persoanelor de specialitate in formulare farmaceutica.

Alternativ, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi formulat sub forma
de capsule. n capsule, asa cum este bine cunoscut in domeniu, ingredientul activ, in mod obisnuit cu cel
putin un excipient acceptabil farmaceutic, este inchis intr-un invelis solubil, tare sau moale. Componenta
majord a invelisului unei capsule este gelatina, in timp ce alte componente includ apd, coloranti,
plastifianti, cum ar fi glicerina sau sorbitol si agenti de opacizare. Hipromeloza poate fi utilizati alternativ
ca material pentru invelisul capsulei.

Formulareca de montelukast conform prezentei inventii poate fi, de asemenea, sub forma de
pulberi sau granule pentru administrare orala. Ele pot fi administrate direct in cavitatea bucald sau pot fi
in prealabil dizolvate sau dispersate in apd sau in alte lichide inainte de a fi ingerate. Ele pot fi, de
asemenea, pulberi sau granule efervescente.

Pulberile sunt amestecuri intime de medicamente uscate, fin divizate, cu unul sau mai mulfi
excipienti. De obicei, pulberile sunt supuse unui proces de amestecare pentru a obtine un amestec
omogen, de exemplu prin procedee de triturare, spatulare, cernere sau turnare, care sunt bine-cunoscute in
domeniu.

Granulele constau din particule de pulbere care au fost agregate pentru a forma particule mai
mari si sunt in mod obisnuit preparate prin procedee de granulare uscatd sau umedd, care sunt de
asemenea bine cunoscute in domeniu.

In plus, granulele pot fi granule acoperite, granule gastrorezistente sau granule cu cliberare
modificata.
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Excipientii acceptabili farmaceutic care pot fi utilizati pentru prepararea compozifiilor
farmaceutice orale in forma solidd, cum ar fi tablete, capsule, granule sau pulberi, sunt bine cunoscuti
persoanclor de specialitate in domeniu includ, de exemplu, diluanti cum ar fi carbonat de calciu, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, acetat de celulozd, dextrafi, dextrine, dextrozd, etil celuloza, fructoza, gelatina,
gliceril palmitostearat, izomalt, caolin, lactitol, lactozi, carbonat de magneziu, oxid de magneziu,
maltodextrine, maltozi, celulozd microcristalind sau pulbere, polimetacrilati, amidon pregelatinizat,
amidon, carbonat de sodiu, clorurd de sodiu, sorbitol sau zaharozd, printre altele, si amestecuri ale
acestora; lubrifianti, cum ar fi stearat de calciu, behenat de gliceril, palmitostearat de gliceril, ulei de ricin
hidrogenat, stearat de magneziu, polietilen glicol, benzoat de sodiu, lauril sulfat de sodiu, stearil fumarat
de sodiu, acid stearic sau talc, printre altele, si amestecuri ale acestora; dezintegranti, cum ar fi acid
alginic, crospovidoni, croscarmelozad de sodiu, amidon glicolat de sodiu, amidon, hidroxipropil celuloza
slab substituitd, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti de legare, cum ar fi salcam, acetat ftalat
de celulozd, dextrati, dextrind, ectilceluloza, guma guar, hidroxietil celulozi, hidroxietilmetil celuloza,
hidroxipropil celuloza, hidroxipropilmetil celulozi metilceluloza, maltodextrind, celuloza microcristalin,
sucrozd, povidond, amidon pregelatinizat, carboximetilcelulozi de sodiu, amidon sau acid stearic, printre
altele, si amestecuri ale acestora; agenti de alunecare, cum ar fi fosfat de calciu tribazic, celuloza sub
forma de pulbere, dioxid de siliciu coloidal, oxid de magneziu, silicat de magneziu, trisilicat de magneziu,
dioxid de siliciu sau talc, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti de indulcire, cum ar fi sorbitol,
maltitol, manitol, dextrozd, izomalt, maltoza, xilitol, zaharind, zaharoz4, sucralozd, aspartam, acesulfam
de potasiu sau trehaloza, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti de aromatizare, cum ar fi maltol,
vaniling, etil vanilind, mentol, acid citric, acid fumaric, etil maltol, acid tartric, menti, arome de fructe
artificiale sau naturale, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti de colorare, cum ar fi curcumina,
lactoflavind, oxizi de fier (rosu, galben sau negru), caramel, fosfat de lactoflavind, rosu de cosenild,
dioxid de titan sau caroteni, printre altele, si amestecuri ale acestora; sau amestecuri ale acestora.

Intr-o varianti de realizare, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru
utilizare conform prezentei inventii, este sub forma unei compozitii farmaceutice pentru administrare
orald selectatid din grupul constind din tablete, capsule, pulberi sau granule. Intr-o varianti de realizare
preferati este sub formi de tablete. Intr-o altd varianti de realizare preferatd, este sub formi de capsule,
de preferintd sub forma de capsule tari. Intr-o alti varianti de realizare preferati este sub formi de
granule. Intr-o altd varianti de realizare preferati, este sub formi de pulbere.

Intr-o varianti de realizare a inventiei, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
este utilizat ca o compozitic de pulbere sau granulat si este prezentat sub forma de plicuri monodozate,
continind doza unitard a ingredientului activ. Acele pliculete pot fi ficute din hartie sau din laminate de
aluminiu sau plastic.

Doza unitard de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia confinuti fie intr-o
tabletd, fie intr-o capsuld sau intr-un plic monodozi al compozitiei sub formad de pulbere sau granulat
poate fi doza zilnica adecvatd, atunci cand este destinatd unei doze o data pe zi sau poate fi jumitate din
doza zilnica, atunci cand este destinatd unui regim de dozare de doud ori pe zi, sau poate fi o treime din
doza zilnicd, cand este destinatd unui regim de dozare de trei ori pe zi, sau poate fi o patrime din doza
zilnicd, atunci cind este destinatd unui regim de patru ori pe zi.

Intr-o varianti de realizare, fiecare tabletd, capsuld sau plic monodozi de pulbere sau granulat
cuprinde o dozad de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia cuprinsa in intervalul 1-200
mg, de preferintd cuprinsd in intervalul 2-80 mg, mai preferabil cuprinsd in intervalul 5-70 mg, si mai
preferabil cuprinse in intervalul 10-50 mg, exprimate ca doza echivalentd de montelukast. Dozele unitare
preferate pot fi selectate, de exemplu, dintre aproximativ 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 si 30 mg, exprimatd ca doz echivalentd de montelukast atunci
cand montelukast este utilizat ca sare. Dozele preferate sunt aproximativ 5, aproximativ 10, aproximativ
15, aproximativ 20 mg si aproximativ 30 mg de montelukast sau o sare acceptabild a acestuia in fiecare
tabletd, capsuld sau plic monodoza, exprimata ca dozd echivalenti de montelukast. Dozele sunt exprimate
ca dozi echivalentd de montelukast atunci cand montelukast este utilizat ca sare.

Formele de dozare orald lichidd de montelukast sau o sare farmaceuticd a acestuia care sunt
adecvate pentru utilizarea conform prezentei inventii includ solutii, suspensii sau siropuri, de exemplu.

Solutiile orale contin substanta activa dizolvata intr-un purtdtor, care este de obicei apd, optional
cu co-cosolventi suplimentari. Siropurile sunt solufii apoase orale care confin concentrafii mari de
zaharoza sau alte zaharuri. Siropurile fara zahar se obtin prin inlocuirea zaharozei cu glucozi hidrogenati,
manitol, sorbitol sau xilitol, de exemplu. In suspensiile orale, substanta activd este dispersatd intr-un
mediu lichid. Formularca de solutii orale si/sau suspensic include unul sau mai multi excipienti
suplimentari, cum ar fi solubilizanti, stabilizatori, tampoane, antioxidanti, conservanti, agenti de
aromatizare, agenti de colorare si agenti de indulcire, printre altii.
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Purtatorul cel mai comun in solutiile si suspensiile orale este apa; alti co-solventi adecvati includ
etanol, propilen glicol, polictilen glicol 300 sau 400 si glicerind, printre altii, §i amestecuri ale acestora.
Dupd cum este bine-cunoscut in domeniu, alti excipienti adecvati pentru utilizare in solutii si/sau
suspensii orale includ agenti de tamponare cum ar fi dietanolamind, fosfat de sodiu dibazic, fosfat de
sodiu monobazic, citrat de potasiu, bicarbonat de sodiu, citrat de sodiu dihidrat, printre altii si amestecuri
ale acestora; surfactanti, cum ar fi derivati de ulei de ricin polioxictilenici si esteri de sorbitan,
conservanti, cum ar fi clorurd de benzalconiu, alcool benzilic, bronopol, parabeni, benzoat de sodiu,
propionat de sodiu, acid sorbic, bromura de domifen sau timerosal, printre alii, si amestecuri ale acestora;
antioxidanti, cum ar fi sulfit de sodiu, bisulfit de sodiu, metabisulfit de sodiu, hidroxitoluen butilat (BHT),
hidroxianisol butilat (BHA), galat de propil si amestecuri ale acestora; modificatori de vascozitate, cum ar
fi acacia, acid alginic, bentonitd, carbomeri, caragenan, gelatind, glicerind, hidroxietil celuloza,
hidroxietilmetil celuloza, hidroxipropil celulozi, maltodextrind, alcool polivinilic, alginat de sodiu,
tragacant sau guma xantan, printre altele si amestecuri ale acestora; agenti de suspendare cum ar fi guma
xantan, guma guar, acid alginic, bentonitd, carbomeri, carboximetilcelulozd de sodiu sau calciu,
hidroxietil celuloza, hidroxipropil celulozi, hidroxipropilmetil celuloza, hidroxipropil alginat, celuloza
microcristalind sau pulbere, silice coloidald anhidra, dextrind, gelatind, caolin, silicat de aluminiu si
magneziu, maltitol, povidond, esteri de sorbitan sau tragacant, printre altele, si amestecuri ale acestora;
agenti de aromatizare, ca maltol, vanilind, etil vanilind, mentol, acid citric, acid fumaric, etil maltol, acid
tartric, mentd, arome de fructe artificiale sau naturale, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti de
indulcire, cum ar fi sorbitol, maltitol, manitol, dextroza, izomalt, maltoza, xilitol, zaharind, zaharoza,
sucralozi, aspartam, acesulfam de potasiu sau trehaloza, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti
de colorare cum ar fi curcumini, lactoflavind, caramel, fosfat de lactoflavind, rosu de cosenild sau
caroteni, printre altii, $i amestecuri ale acestora.

Intr-o varianti de realizare, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru
utilizare conform prezentei inventii, este sub forma unei comporzitii farmaceutice lichide pentru
administrare orala selectata dintre o solutie si o suspensic.

De obicei, astfel de forme de dozare lichide pentru utilizare orala pot fi furnizate ca preparate cu
doza multipla sau ca preparate cu dozi unicd. Fiecare dozd dintr-un recipient multidoza se administreaza
cu ajutorul unui aparat, adecvat pentru masurarca volumului prescris. Dispozitivul de misurare poate fi,
de exemplu, cum ar fi o lingurd, o cand, o seringd orald sau un picuritor.

Fiecare dozi masurati cuprinde in mod obisnuit o cantitate de montelukast sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia cuprinsd in intervalul 1-200 mg, de preferind cuprinsa in intervalul 2-80 mg, mai
preferabil cuprinsa in intervalul 5-70 mg si inc mai preferabil cuprinsd in intervalul 10-50 mg, exprimat
ca doza ecchivalentd de montelukast. Dozele unitare preferate pot fi selectate, de exemplu, dintre
aproximativ 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 i 30
mg, exprimate ca dozd echivalentd de montelukast atunci cand montelukast este utilizat ca sare. Dozele
preferate sunt aproximativ 5, aproximativ 10, aproximativ 15, aproximativ 20 mg si aproximativ 30 mg
de montelukast sau o sare acceptabild a acestuia in fiecare dozd misuratd a compozitiei lichide, exprimata
ca dozi echivalentd de montelukast.

Intr-o alti varianti de realizare a inventiei, compozitia farmaceutici este adecvati pentru
administrare topicd. Orice formi farmaceuticA adecvatd pentru administrare topicd este inclusi in
utilizarea prezentei inventii, de obicei sub forma lichida sau semisolidd. Compozitiile lichide adecvate
pentru administrare locala pot fi preparate prin dizolvarea sau dispersarea montelukastului sau a unei siri
acceptabile farmaceutic a acestuia intr-un purtitor adecvat, cum ar fi, de exemplu, apd, alcooli, glicoli sau
amestecuri ale acestora si sunt, de exemplu, lotiuni, linimente sau tincturi; sau altfel aceastd compozitie
lichida poate fi utilizatd pentru a impregna un suport sub formi de pansament sau bandaj care se aplicd pe
zona afectatd; sau, alternativ, comporzitia lichidd poate fi pulverizatd pe zona afectatdi folosind
pulverizatoare cu pompa sau acrosoli.

Alte forme de administrare topici sunt compozitii semisolide cum ar fi creme, geluri, unguente
sau paste, cuprinzand un purtitor sau vehicul acceptabil farmaceutic in care montelukastul sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este dizolvat, emulsionat, dispersat sau suspendat.

Cremele, asa cum este bine-cunoscut persoanelor de specialitate in tehnologia farmaceuticad sunt
emulsii semisolide, care pot fi de tip ulei-in-apd (o/w) sau de tip apd-in-ulei (w/o), formulate dintr-o faza
uleioasd, o faza apoasd si un agent de emulsionare. Gelurile sunt obtinute dintr-un lichid care este
gelificat prin addugarca unui agent reologic sau a unui agent de gelifiere. Unguentele sunt preparate
semisolide cu grasimi, care contin ingredientul activ dizolvat sau in formi dispersati. Unguentele pot fi
formulate cu diversi purtitori precum parafind, plastibaze (un amestec de polictilend cu o serie de
hidrocarburi) sau uleiuri vegetale. Pastele sunt preparate in mod analog cu unguentele si prezintd o
consistentd mai solida, deoarece contin cantititi mai mari de solide insolubile.
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Purtatorul in compozitiile topice poate fi apa sau alti purtétori solubili in apd sau miscibili in apd,
cum ar fi alcooli inferiori (de exemplu, etanol sau izopropanol), glicoli (de exemplu, etilen glicol,
propilen glicol sau polietilen glicol 300) sau glicerol, printre altii, sau amestecuri ale acestora. Purtitorii
uleiosi adecvati includ ulei de migdale, ulei de porumb, ulei de susan, ulei de ricin, ulei de soia, ulei de
parafind, ulei de arahide, ulei de misline, ulei de bumbac, lanolind, monostearat de gliceril sau ulei de in,
printre altele, sau amestecuri ale acestora. Excipientii suplimentari includ agenti de emulsionare cum ar fi
stearat de calciu, acid stearic, alcool cetilic, palmitostearat de etilen glicol, monostearat de gliceril,
lecitind, fosfolipide, acid oleic, poloxameri, lauril sulfat de sodiu, esteri de sorbitan, derivati de ulei de
ricin polioxietilen sau ceard emulsionantd, printre altele, si amestecuri ale acestora; agenti de gelifiere,
cum ar fi caragenan, gumi guar, gumi tragacant, gumi de roscove, gumd xantan, pectind, agar, acid
alginic, carbomeri, carboximetilcelulozad, metilceluloza, hidroxietil celulozd, hidroxipropilmetil celuloza
si polictilen glicol, printre altele, si amestecuri ale acestora; emolienti, cum ar fi vaselind, ulei mineral,
miristil, alcool cetilic, alcool stearilic, alcool cetostearilic, monostearat de gliceril, monooleat de gliceril,
miristat de izopropil, palmitat de izopropil, colesterol, alcooli de lanolind si glicerind, printre altele, si
amestecuri ale acestora; agenti de ingrosare sau agenfi de crestere a vascozitafii, cum ar fi carbomeri,
carboximetilcelulozd de sodiu, carboximetilceluloza de calciu, acid hialuronic, hidroxietil celulozi,
hidroxietilmetil celuloza, hidroxipropilmetil celulozi, salcam, gumad guar, gumd xantan, acid alginic,
bentonitd, caragenan, argild, gelatind, alginat de sodiu, tragacanth, printre altele si amestecuri ale acestora;
antioxidanti, precum acid ascorbic, palmitat de ascorbil, hidroxianisol butilat, hidroxitoluen butilat, agenti
de chelare, acid citric monohidrat, acid fumaric, acid malic, metabisulfit de potasiu, galat de propil,
ascorbat de sodiu, bisulfit de sodiu, metabisulfit de sodiu, sulfit de sodiu, tiosulfat de sodiu, printre altii si
combinafii ale acestora; conservanti, cum ar fi clorurd de benzalconiu, alcool benzilic, bronopol,
clorhexidind, imidurece, parabeni, fenoxictanol, benzoat de sodiu, propionat de sodiu, acid sorbic sau
timerosal, printre altii, $i amestecuri ale acestora; agenti de tamponare si agenti de ajustare a pH-ului, cum
ar fi acid boric, acid citric monohidrat, dictanolamini, fosfat de sodiu dibazic, acid malic, acid maleic,
fosfat de sodiu monobazic, citrat de potasiu, acetat de sodiu, carbonat de sodiu, bicarbonat de sodiu, citrat
de sodiu dihidrat, borat de sodiu, hidroxid de sodiu, lactat de sodiu, trictanolamind, printre altele, si
amestecuri ale acestora; agenti de parfumare, cum ar fi arome de mentd, plante, unt de cacao si ulei floral,
printre altele; si agenti de colorare adecvati pentru uz farmaceutic; printre altele si amestecuri ale
acestora.

Intr-o varianti de realizare, montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru
utilizare conform prezentei inventii, este sub forma unei compozitii farmaceutice pentru o compozitic
pentru administrare topica selectatd din grupul constand din cremi, gel, unguent si pasti.

Procentul de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in compozitia
farmaceuticd poate varia in functic de forma de dozare farmaceuticd specificd si de doza particulard
doritd. De obicei, procentul de ingredient activ dintr-o compozitie farmaceutica solidd orala este cuprins
intre 0,1 si 50 % g/g, exprimat drept cantitate echivalentd de montelukast raportat la greutatea totald a
compozitiei.

In compozitiile farmaceutice lichide orale, concentratia de montelukast sau o sare acceptabili
farmaceutic a acestuia poate varia, de asemenea, in mare misura in functie de formularea specifica si de
concentratia doritd, de exemplu, de la 0,1 pand la 20 % g/v, exprimatd ca grame echivalente de
montelukast in 100 ml de compozitie.

In comporitiile topice, cantitatea de montelukast sau o sare farmaceutici a acestuia poate fi in
intervalul 0,5-50 % g/g, de exemplu, exprimatd drept cantitate echivalentd de montelukast in raport cu
greutatea totald a compozitiei.

In continuare, sunt furnizate cateva exemple cu scopul de a ilustra inventia, dar fird a o limita.
Inventia este definitd prin revendicari.

Exemple

Exemplul 1.- Prepararea de montelukast pulbere orodispersabila
O compozitie sub formad de pulbere a fost preparatd folosind urmatoarele componente in

intervalul de concentratii in greutate incluse in tabelul de mai jos:

Ingredient % (greutate)
Montelukast sodic (ca montelukast echivalent) 2,00-10,00
Zaharoza 40,00-70,00
Indulcitor pe bazi de poliol 10,00-50,00
Celuloza pulbere 5,00-20,00
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Ingredient % (greutate)
Sucraloza 0,30-1,50
Hipromeloza 0,50-2,00
Stearat de magneziu 0,20-2,00
Aromd de cremi 0,10-1,50
Total 100,00

Toate ingredientele au fost plasate intr-un recipient adecvat si au fost amestecate intr-un tambur
rotativ timp de 10 pand la 30 de minute. Amestecul obtinut a fost introdus in plicuri monodozate. Fiecare
plic monodoza a continut de la 200 mg pana la 500 mg compozitie.

Exemplul 2.- Prepararea comprimatului de montelukast

O compozitic sub formi de tabletd a fost preparata folosind urméitoarele componente:

Ingredient |% (greutate)
Nucleu

Montelukast sodic (ca montelukast echivalent) 2,00-15,00
Lactoza monohidrat 35,00-75,00
Celuloza pulbere 10,00-40,00
Croscarmelozi de sodiu 1,50-5,00
Stearat de magneziu 0,20-1,80
Hidroxipropilmetilceluloza 0,50-2,50
Acoperire

Hidroxipropilmetilceluloza 0,50-2,50
Dioxid de titan 0,01-1,20
Macrogol 4000 0,1-0,8
Total tableta 100,00

Compozitia a fost preparatd conform urmatoarei proceduri: mai intéi, toate ingredientele care
formeazd nucleul tabletei au fost cernute. Apoi, ingredientul activ a fost amestecat cu restul
componentelor nucleului timp de 30 de minute pentru a obfine omogenitate. Apoi, s-a addugat stearat de
magneziu $i amestecarea a continuat timp de 5 pand la 10 minute. Tabletele obtinute dupd procesul de
comprimare au fost acoperite cu componentele de acoperire in timpul necesar pentru a obtine o acoperire

adecvati. Fiecare comprimat continea de la 200 mg pana la 500 mg din compozitie.

Exemplul 3.- Prepararea unei formuliri cu consistent de gel apos pentru administrare topica

O compozitic sub formi de gel a fost preparatd folosind urméitoarele componente:

Ingredient % (greutate)
Montelukast sodic (ca montelukast echivalent) 0,5-50,0
Alcool izopropilic 15,0-30,0
Hidroxietil celuloza 0,1-1,0
Etanol 0-15,0
Miristat de izopropil 5,0-10,0
Butil hidroxitoluen 0,001-0,1
Hidroxid de sodiu 0-0,2
Acid clorhidric 0-0,2
Parfum 0-0,2
Apa purificatd g.s. 100
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Compozitia a fost preparatd conform urmatoarei proceduri: montelukast de sodiu a fost dizolvat
intr-un amestec compus din apa purificatd, alcool izopropilic, etanol, miristat de izopropil si butil
hidroxitoluen. Amestecul a fost supus agitarii continue pentru a obtine omogenitate. Cand amestecul a
fost omogen, s-a addugat hidroxietil celulozi si amestecul a fost agitat pand la umflarea polimerului si
obtinerea unui amestec omogen cu o consistenti de gel apos. Apoi, a fost adaugat parfumul si pH-ul a fost
ajustat la o valoare adecvatd pentru administrare topicd (in intervalul 5,5-8,0) prin utilizarea acidului
clorhidric si hidroxidului de sodiu. In cele din urma, amestecul a fost agitat pani la omogenitate.

Exemplul 4.- Studiu clinic cu_montelukast oral 10 mg zilnic la pacientii cu osteoartrita erozivi a
mainii

Un studiu clinic observational preliminar a fost efectuat la pacientii care suferd de osteoartrita
eroziva a mainii.

Au fost selectati 50 de pacienti cu osteoartritd eroziva a mainii pentru studiu care nu au raspuns
sau au rispuns limitat dupd tratamentul cu analgezice si/sau antiinflamatoare. Pacientilor 1li s-au
administrat zilnic 10 mg montelukast pe cale orald, utilizind o compozitie dispersabild oral preparati asa
cum este descris in Exemplul 1, conform unui regim de dozare o dati pe zi.

Durata tratamentului a variat de la 3 1a 16 luni.

Pentru evaluarea eficacitifii tratamentului au fost utilizati urmétorii parametri: (i) imbunititirea
simptomelor clinice; (ii) eficacitatea in calmarea durerii; si (iii) imbunatifirea evaludrii radiologice. Toate
evaludrile s-au concentrat pe una dintre mainile pacienfilor.

Imbunititirea simptomelor clinice a fost evaluati prin evaluarea imbunititirii simptomelor
precum functionalitatea, rigiditatea si deformarea mainii afectate care implicd o imbunitétire a calititii
vietil pacientilor.

Pentru evaluarea eficacitafii in ameliorarea durerii, pacientilor li s-a cerut si evalueze durerea pe
care au resimtit-o folosind metodologia scalei analogice vizuale (VAS), atat inainte de tratament, cit si la
sfarsitul perioadei de tratament. Tratamentul a fost considerat a fi eficient pentru ameliorarea durerii
atunci cind, pe o scard de la 0 la 10, s-a observat o reducere de cel putin 2 unitati dupa tratament.

Pentru aprecierea eficacitdtii tratamentului in parametrii radiologici ai mainii au fost evaluate
urmdtoarele caracteristici ale articulatiilor afectate: a) edem, b) eroziuni subcondrale, ¢) sinoviti si d)
tenosinovite. Aceste caracteristici au fost evaluate radiologic cu ajutorul radiografiilor posteroanterioare
ale mainii, efectuate inainte si dupd perioada de tratament. S-a considerat cd tratamentul oferd o
imbundtatire radiologicd daca a existat o imbunatitire observabila in cel putin doud dintre caracteristicile
evaluate si nicio agravare a caracteristicilor rimase.

Dupa perioada de tratament, 32 de pacienti au evidentiat o imbunatitire a simptomelor clinice.

45 dintre cei 50 de pacienti au raportat durere inainte de a incepe tratamentul. Dupd perioada de
tratament, 28 din cei 45 de pacienti care sufereau de durere au raportat o ameliorare eficientd a durerii.

28 pacienti au prezentat o ameliorare dupd evaluarea radiologici: 28 au prezentat o ameliorare a
sinovitei, 18 au prezentat o ameliorare a tenosinovitei, 19 au prezentat o ameliorare a edemului si 14 au
prezentat o imbunititire a eroziunilor. Imbunititirea caracteristicilor radiologice evaluate a fost
remarcabild la majoritatea acestor pacienti. in plus, 10 pacienti suplimentari nu au prezentat nicio
inrdutatire a parametrilor radiologici evaluati.

Exemplul 5.- Studiu clinic_pentru_montelukast oral 20 mg administrat zilnic pacientilor cu
osteoartrita erozivi a miinii

Pentru acest studiu, 9 pacienti au fost selectati din studiul anterior (Exemplul 4) dintre cei care
nu au rispuns la tratament (10 mg montelukast pe zi).

In prezentul studiu, pacientilor li s-a administrat o dozi zilnici de montelukast de 20 mg pe cale
orald, utilizand de asemenca o compozitic dispersabild orald preparatd asa cum este dezvaluit in Exemplul
1, conform unui regim de dozare o datd pe zi. Varsta pacientilor a variat intre 52 si 78 de ani.

Ca si in studiul anterior, pentru evaluarea eficacititii in ameliorarea durerii, a fost utilizatd
metodologia scalei analogice vizuale (VAS), unde durerea a fost evaluata pe o scard de la 0 1a 10.

Pentru evaluarea eficacititii imbunatétirii functionalititii mainii, a fost utilizata si o scard vizuald
analogica (VAS) de 1a 0 1a 10, in care 0 inseamnd functionalitate completd, adici capacitatea deplind de a
fine obiecte, iar 10 inseamni absenta functionalititii, adica incapacitatea de a tine orice obiect.

Urmatorul tabel rezuma rezultatele studiului:

Variabil Medie (SRD) Min - Max |valoarea p
durere VAS inifiala 7,00 (0,41) 59 <0,0005
durere VAS finald 3,89 (0,54) 1-6
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Variabil Medie (SRD) Min - Max |valoarea p
Functionalitatea mainii VAS inifiala 7,00 (0,29) 5-8 <0,0005
Functionalitatea mainii VAS finald 4,56 (0,39) 3-6

Niciun pacient tratat nu a raportat efecte adverse.

Valorile ,initiale” inseamnd valorile inainte de inceperea tratamentului, iar valorile ,finale”
inscamnad valorile dupd finalizarea tratamentului.

Intervalul Min-Max arata valorile individuale minime si maxime gasite pentru fiecare parametru
evaluat in cadrul populatiei de pacienti.

In ceea ce priveste durerea, toti pacientii selectati au suferit de dureri moderate pani la severe
inainte de tratament, intrucat in general se considerd ci o valoare a VAS mai mare de 4 inscamnd durere
semnificativa.

S-a constatat ci raspunsul la montelukast 20 mg pe zi a fost foarte semnificativ, atat in ceea ce
priveste ameliorarea durerii, cit si imbunatitirea functionalititii mainii, asa cum se aratd in tabelul
anterior.

S-au constatat diferente semnificative in ambele variabile la inceputul si la sfarsitul tratamentului
(p << 0,0005 in ambele cazuri), cu o scidere medie a durerii de 3,89+0,54 si o imbunititire medie a
functionalitdtii mainii de 4,56+0,39. Aproape 70% dintre pacientii care nu au rispuns la tratamentul cu 10
mg montelukast pe zi au prezentat o ameliorare a durerii de 55% atunci cand au primit montelukast 20 mg
pe zi. Toti pacientii au prezentat o imbundtatire semnificativd a functionalititii mainii (imbunatétire cu
35%) atunci cand au primit monteclukast 20 mg pe zi.

Exemplul 6.- Eficacitatea montelukast topic la pacientii cu osteoartrita erozivi a miinii
Un pacient diagnosticat ca suferind de osteoartrita eroziva a mainii care a fost tratat cu corticoid

topic, aceponat de metilprednisolon, timp de 12 sdptiméani, o datd pe zi, fard nicio imbunatitire nici la
calmarea durerii (a rfimas cu un scor mai mare de 5 intr-o scard 0-10 folosind metodologia VAS) nici in
evaluarea radiologica (a ardtat progresia bolii in timpul tratamentului) a fost recrutat pentru studiu.

Dupa o perioada de spalaturi de cateva sdptidmani, pacientul a inceput tratamentul cu o formulare
topicd preparatd conform exemplului 3, cu o dozi de aproximativ 10 mg zilnic per mana, raspanditd pe
zona afectatd pentru o perioadd de 12 sdptimani. Dupd tratament, pacientul a prezentat o ameliorare
semnificativd a durerii si ameliorarea simptomelor clinice ale osteoartritei.
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(57) Revendiciri:

1. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in tratamentul
osteoartritei erozive a mainii la un subiect uman.

2. Sare acceptabila farmaceutic de montelukast pentru utilizare conform revendicarii 1.

3. Sare de montelukast acceptabila farmaceutic pentru utilizare conform revendicarii 2,
caracterizati prin aceea ca sarca acceptabild farmaceutic de montelukast este selectata dintre o sare de
metal alcalin sau o sare de metal alcalino-pdmantos si, de preferintd, sarea este montelukast sodic.

4. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
oricireia dintre revendicdrile de la 1 la 3, caracterizat prin aceea ¢d montelukast sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este pentru administrare orala.

5. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicarii 4, caracterizat prin aceea ¢ doza dc montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este cuprinsd intre 1 si 200 mg/zi, exprimatd ca doza echivalentd de montelukast.

6. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 5, caracterizat prin aceea ca doza de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este cuprinsd intre 5 si 15 mg/zi, de preferintd cuprinsd intre 7 si 13 mg/zi, mai preferabil
cuprinsd intre 9 si 11 mg/zi si incd mai preferabil doza este de aproximativ 10 mg/zi, exprimatd ca dozd
echivalenti de montelukast.

7. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 5, caracterizat prin aceea cd doza de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este cuprinsa intre 7 si 25 mg/zi, de preferintd cuprinsd intre 10 si 20 mg/zi, mai preferabil
cuprinsd intre 14 si 16 mg/zi si incd mai preferabil doza este de aproximativ 15 mg/zi, exprimatd ca doza
echivalenti de montelukast.

8. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 5, caracterizat prin aceea ca doza de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este cuprinsd intre 10 si 30 mg/zi, de preferintd cuprinsd intre 15 si 25 mg/zi, mai preferabil 19-
21 mg/zi si incd mai preferabil doza este de aproximativ 20 mg/zi, exprimatd ca dozd echivalentd de
montelukast.

9. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 5, caracterizat prin aceea ca doza de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia este cuprinsd intre 15 si 45 mg/zi, de preferintd cuprinsd intre 25 si 35 mg/zi, mai preferabil
cuprinsd intre 29 si 31 mg/zi si incd mai preferabil doza este de aproximativ 30 mg/zi, exprimata ca dozi
echivalenti de montelukast.

10. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
oricdreia dintre revendicarile de la 1 la 3, caracterizat prin aceea ci montelukast sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia este pentru administrare topica.

11. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
oricireia dintre revendicdrile de la 1 la 3, caracterizat prin aceea ¢d montelukast sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este sub forma unei compozitii farmaceutice care cuprinde montelukast sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si cel putin un excipient si/sau purtitor acceptabil farmaceutic.

12. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 11, caracterizat prin aceea ¢ montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
sub forma unei compozitii farmaceutice solide pentru administrare orald selectatd din grupul constand din
tablete, capsule, pulberi sau granule.
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13. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 12, caracterizat prin aceea ca fiecare tabletd, capsuld sau plic monodozd de pulbere sau
granule cuprinde o dozd de montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia cuprinsd in
intervalul 1-200 mg, exprimat ca doz3 echivalentd de montelukast.

14. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 11, caracterizat prin aceea ca montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este
sub forma unei compozitii farmaceutice pentru administrare topicd, de preferintd selectatd din grupul
constand din cremi, gel, unguent si pasta.

15. Montelukast sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform
revendicdrii 14, caracterizat prin aceea ci cantitatca de montelukast sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia din compozitic este in intervalul 0,5-50 % g/g, exprimatd drept cantitate echivalentd de
montelukast in raport cu greutatea totala a compozitiei.
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