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DESCRIPCION

Gotas oftalmicas para tratar infecciéon ocular que contienen levofloxacino, sal del mismo o solvato del mismo, método
de tratamiento de infeccion ocular, levofloxacino, sal del mismo o solvato del mismo, y su uso

Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a una solucion oftalmica para tratar una infecciéon ocular, que comprende como
ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), en
donde la solucion oftalmica se usa en forma de una gota de la solucion oftalmica instilada por ojo tres veces al dia.
La presente invencion también se refiere a un método para tratar una infeccién ocular mediante el uso del
levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo. La presente invencion también se refiere a levofloxacino o
una sal del mismo o un solvato del mismo para uso en el tratamiento de la infeccién ocular. Ademas, la presente
invencion también se refiere al uso del levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo para la fabricaciéon de
un agente para tratar la infeccion ocular.

Antecedentes de la técnica.

Levofloxacino es uno de los agentes antibacterianos basados en una nueva quinolona que desarrolla la actividad
antibacteriana mediante la inhibicién de la ADN girasa y topoisomerasa IV, y se ha usado ampliamente. En Japon
también se ha usado ampliamente una solucion oftalmica de levofloxacino al 0,5% (p/v) (Cravit® solucion oftalmica
0,5%) como solucion oftalmica antibacteriana que comprende como ingrediente activo levofloxacino, debido al
amplio espectro antibacteriano del levofloxacino y su excelente actividad antibacteriana.

Sin embargo, algunas infecciones oculares no se pueden curar en poco tiempo ni siquiera con la solucion oftalmica
de levofloxacino al 0,5% (p/v). En tal caso, hay que seguir usando la solucién oftalmica de levofloxacino durante un
tiempo largo. En afios recientes, se ha publicado que el uso a largo plazo de la solucién oftalmica de levofloxacino al
0,5% (p/v) conduce a la reaparicién de una bacteria resistente. Por ejemplo, segun el “Journal of the Eye”, 21(11),
1531-1534 (2004) (NPL 1), se ha dado a conocer que, como resultado de una investigacion bacteriolégica de sacos
conjuntivales de pacientes sujetos a instilacion a largo plazo, el 24% (6/25) de las cepas clinicas eran resistentes a
la nueva quinolona en un grupo de pacientes en el que no se instild levofloxacino, mientras que el 71% (20/28) de
las cepas clinicas eran resistentes a la nueva quinolona en un grupo de pacientes en el que se instilo el
levofloxacino al 0,5% (p/v) durante tres meses. Segun el “Journal of Japanese Ophtalmological Society”, 110(12),
973-983 (2006) (NPL 2), se publicé también que alrededor del 10% de los Staphylococcus aureus sensibles a
meticilina aislados clinicamente de un paciente que sufre queratitis bacteriana eran resistentes a levofloxacino.

Como se describié anteriormente, si la instilacion de la solucién oftalmica del levofloxacino continta a largo plazo,
hay un riesgo de que una bacteria que causa una infeccion ocular se vuelva mas resistente a levofloxacino y de que
la eficacia de levofloxacino contra la infeccion ocular disminuya en el futuro. Ademas, se ha creado un circulo vicioso
de que a mayor duracion de uso de la solucién oftalmica de levofloxacino mas resistente se vuelve la bacteria a
levofloxacino.

Por tanto, la curacion de la infeccién ocular en un corto plazo mediante la solucidon oftalmica de levofloxacino la
reduccion del periodo de exposicion de la bacteria causante de la infeccién ocular a levofloxacino son muy
importantes para prevenir la reaparicion de la bacteria resistente a levofloxacino, y sucesivamente, garantizar la
futura eficacia de la solucion oftalmica de levofloxacino para la infeccion ocular. Sin embargo, aun no esta claro en
que dosis o posologia se deberia instilar la solucién oftalmica de levofloxacino para curar la infeccidon ocular en un
plazo mas corto. Ademas, el cambio en la dosis o posologia de la solucién oftalmica de levofloxacino puede dar
como resultado un incremento de la velocidad de aparicion de efectos adversos comparado con la dosis o posologia
convencional (0,5% (p/v), instilada tres veces al dia). Por tanto, cuando se cambia la dosis o posologia de la solucion
oftalmica de levofloxacino, se requiere prevenir la aparicion de bacterias resistentes a levofloxacino mediante
curacion de la infeccion ocular en un plazo mas corto que en la dosis o posologia convencional, y no aumentar la
velocidad de aparicion de efectos adversos en comparacion con la dosis o posologia convencional.

PTL 1 divulga una solucién oftalmica que comprende levofloxacino a una concentracion del 0,3 al 4,0% (p/v) y
polialcohol. PTL 1 es, sin embargo, la invencion de mejora del efecto antiséptico de la solucién oftalmica mediante la
mezcla del polialcohol con la solucién oftalmica de levofloxacino. PTL 1 tampoco describe ni sugiere en qué dosis o
posologia se deberia instilar la solucion oftalmica de levofloxacino para curar la infeccion ocular en un plazo mas
corto y prevenir la reaparicion de la bacteria resistente.

Lista de citaciones
Bibliografia de Patentes
PTL 1: Patente Japonesa n° de Publicacion N° 2007-526231

Bibliografia No Patentes
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NPL 1: Journal of the Eye, 21(11), 1531-1534 (2004)

NPL 2: Journal of Japanese Ophtalmological Society, 110(12), 973-983 (2006)
Compendio de la invencion

Problema a resolver por la invencién

Por lo tanto, con respecto a la solucion oftalmica de levofloxacino, una tarea interesante es buscar para la solucion
oftalmica de levofloxacino una nueva dosis o posologia, que cure la infecciéon ocular en un tiempo mas corto que a la
dosis o posologia convencional para prevenir la reaparicion de la bacteria resistente a levofloxacino, y no aumente el
indice de incidencia de efectos adversos.

Medios para resolver el problema

Los inventores de la presente invencién realizaron varios estudios usando la solucion oftalmica de levofloxacino en
varias dosis o posologias. Como resultado de los estudios, los autores de la presente invencion encontraron que la
conjuntivitis bacteriana se puede curar en un plazo corto y que la velocidad de aparicion de efectos adversos no
aumenta a una dosis o posologia en la que se instila una gota por ojo de la solucién oftalmica de levofloxacino del
1,5% (p/v) tres veces al dia (aqui en lo sucesivo referida también como “la presente dosis o posologia”) en
comparacion con una dosis o0 posologia en la que se instila una gota por ojo de la solucién oftalmica de levofloxacino
del 0,5% (p/v) tres veces al dia (aqui en lo sucesivo referida también como “dosis o posologia convencional’), y se
completd la presente invencién. La curacion de la infeccion ocular en un corto plazo conduce al acortamiento de la
duracion de la exposicion de la bacteria causante de la infeccién ocular a levofloxacino. Por lo tanto, la solucion
oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia se espera finalmente que suprima la reaparicion de la
bacteria resistente resultante del largo plazo de uso de la solucién oftalmica de levofloxacino en la dosificacion o
posologia convencional.

Como resultado de un estudio usando como modelo una abrasién de epitelio corneal de conejo, los autores de la
presente invencion también encontraron que aunque no se ve particularmente una observacion anormal en el ojo
anterior cuando se instila tres veces al dia la solucion oftalmica de levofloxacino del 1,5% (p/v), se ve una
observacion anormal y retraso en la curacion de una herida del epitelio corneal en el ojo anterior cuando se instila
tres veces al dia una solucion oftalmica de levofloxacino que tiene una concentracion del 3,0% (p/v) o mayor. Este
descubrimiento sugiere que la frecuencia de la incidencia de efectos adversos se puede incrementar cuando se
selecciona la solucién oftalmica de levofloxacino que tiene una concentracion (dosis) que excede de 1,5% (p/v).

Ademas, los autores de la presente invencion realizaron un posterior estudio usando un tejido de la conjuntiva bulbar
como modelo de simulacién de la concentracién. Como resultado del estudio, los inventores de la presente invencion
encontraron que Staphylococcus aureus se vuelve resistente a levofloxacino después de un corto plazo (24 horas)
de uso de la solucion oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional, mientras que esto se evita
sorprendentemente casi por completo con la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia. En
otras palabras, la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia puede impedir directamente
que la bacteria causante de la infeccion ocular tal como Staphylococcus aureus se haga resistente a levofloxacino,
como resultado del corto plazo de uso de la solucidn oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.

En otras palabras, la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia es una solucién oftalmica
excelente para tratar una infeccion ocular, que trata la infecciéon ocular en un corto plazo sin incremento de los
efectos adversos, e impide eficazmente que una bacteria causante de infeccion ocular se haga resistente a
levofloxacino, como resultado del uso a largo y/o corto plazo de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.

Especificamente, la presente invencion se dirige a una solucién oftalmica para tratar una infeccion ocular, que
comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion
del 1,5% (p/v), en donde la solucién oftalmica se usa de forma que se instila una gota en cada ojo de la solucion
oftalmica tres veces al dia.

Un aspecto de la presente invencion se dirige a la solucién oftalmica para tratar una infeccién ocular, que comprende
como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5%
(p/v), y se usa en la presente dosis o posologia, en donde la infeccion ocular es al menos una infeccién seleccionada
del grupo que consiste en conjuntivitis, blefaritis, dacrioadenitis, orzuelo, e inflamacién de la glandula tarsal.

Otro aspecto de la presente invenciéon se dirigie a la solucion oftalmica para tratar una infeccion ocular, que
comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion
de 1,5% (p/v), y usada en la presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la infeccién ocular es al
menos un tipo de bacteria seleccionada del grupo que consiste en el género Staphylococcus, género Streptococcus,
Streptococcus pneumoniae, género Enterococcus, género Micrococcus, género Moraxella, género Corynebacterium,
género Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia, género Proteus, Morganella morganii, Haemophilus
influenzae, Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia, género Acinetobacter, y Propionibacterium acnés, sensible a levofloxacino.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a la solucion oftalmica para tratar conjuntivitis, que comprende
como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5%
(p/v), y se usada en la presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la conjuntivitis es del género
Staphylococcus sensible a levofloxacino. Preferiblemente, la conjuntivitis es conjuntivitis bacteriana, y el género
Staphylococcus es Staphylococcus aureus.

La presente invencion también proporciona un método para tratar una infeccién ocular, que comprende instilar en un
paciente una gota en cada ojo de una solucién oftalmica que comprende como un ingrediente activo levofloxacino o
una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), tres veces al dia.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al método para tratar una infeccién ocular, que comprende instilar
una solucién oftalmica que comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del
mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), en un paciente en la presente dosis o posologia, en donde la infeccion
ocular es al menos una infeccién seleccionada del grupo que consiste en conjuntivitis, blefaritis, dacrioadenitis,
orzuelo, e inflamacién de la glandula tarsal.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al método para tratar una infeccién ocular, que comprende instilar
una solucién oftalmica que comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del
mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), en un paciente en la presente dosis o posologia en donde una bacteria
causante de la infeccion ocular es al menos un tipo de bacteria seleccionada del grupo que consiste en el género
Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus pneumoniae, género Enterococcus, género Micrococcus,
género Moraxella, género Corynebacterium, género Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia, género
Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae, Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género Acinetobacter, y Propionibacterium acnés,
sensible a levofloxacino.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al método para tratar una infeccién ocular, que comprende instilar
una solucién oftalmica que comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del
mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), en un paciente en la presente dosis o posologia, en donde la bacteria
causante de la infeccion ocular es del género Staphylococcus sensible a levofloxacino.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al método para tratar conjuntivitis, que comprende instilar una
solucion oftalmica que comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo
a una concentracion del 1,5% (p/v), en un paciente en la presente dosis o posologia, en donde una bacteria
causante de la conjuntivitis es del género Staphylococcus sensible a levofloxacino. Preferiblemente, la conjuntivitis
es conjuntivitis bacteriana, y el género Staphylococcus es Staphylococcus aureus.

La presente invencién también proporciona levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo para uso en el
tratamiento de una infeccidon ocular, que comprende instilar una gota en cada ojo de una solucion oftalmica que
comprende como ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion
del 1,5% (p/v) tres veces al dia.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige a levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo para uso en
el tratamiento de una infecciéon ocular, que comprende instilar una solucién oftalmica que comprende como
ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracién del 1,5% (p/v) en la
presente dosis o posologia, en donde la infeccién ocular es al menos una infecciéon seleccionada del grupo que
consiste en conjuntivitis, blefaritis, dacrioadenitis, orzuelo, e inflamacién de la glandula tarsal.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige a levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo para uso en
el tratamiento de una infecciéon ocular, que comprende instilar una solucién oftalmica que comprende como
ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v) en la
presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la infeccién ocular es al menos un tipo de bacteria
seleccionada del grupo que consiste en el género Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus
pneumoniae, género Enterococcus, género Micrococcus, género Moraxella, género Corynebacterium, género
Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia, género Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae,
Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género
Acinetobacter, y Propionibacterium acnés, sensible a levofloxacino.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige a levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo para uso en
el tratamiento de una infecciéon ocular, que comprende instilar una solucién oftalmica que comprende como
ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v) en la
presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la infeccidon ocular es del género Staphylococcus
sensible a levofloxacino.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige a levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo para uso en
el tratamiento de la conjuntivitis, que incluye instilar una solucién oftalmica que comprende como ingrediente activo
levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v) en la presente dosis o
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posologia, en donde una bacteria causante de la conjuntivitis es del género Staphylococcus sensible a levofloxacino.
Preferiblemente, la conjuntivitis es conjuntivitis bacteriana, y el género Staphylococcus es Staphylococcus aureus.

Ademas, la presente invencién también proporciona el uso de levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del
mismo para la fabricacion de una solucion oftalmica para tratar una infecciéon ocular, que comprende como
ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion de 1,5% (p/v), en
donde se instila una gota en cada ojo de la solucion oftalmica tres veces al dia.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al uso de levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo
para la fabricacion de una solucion oftalmica para tratar una infeccioén ocular, que comprende como ingrediente
activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), € instilada en la
presente dosis o posologia, en donde la infeccién ocular es al menos una infecciéon seleccionada del grupo que
consiste en conjuntivitis, blefaritis, dacrioadenitis, orzuelo, e inflamacién de la glandula tarsal.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al uso de levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo
para la fabricacion de una solucion oftalmica para tratar una infeccién ocular, que comprende como ingrediente
activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), e instilada en la
presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la infeccién ocular es al menos un tipo de bacteria
seleccionada del grupo que consiste en el género Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus
pneumoniae, género Enterococcus, género Micrococcus, género Moraxella, género Corynebacterium, género
Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia, género Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae,
Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género
Acinetobacter, y Propionibacterium acnés, sensible a levofloxacino.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al uso de levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo
para la fabricacion de una solucion oftalmica para tratar una infeccion ocular, que comprende como ingrediente
activo levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), e instilada en la
presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la infeccidon ocular es del género Staphylococcus
sensible a levofloxacino.

Otro aspecto de la presente invencion se dirige al uso de levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo
para la fabricacion de una solucién oftalmica para tratar la conjuntivitis, que comprende como ingrediente activo
levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion del 1,5% (p/v), e instilada en la
presente dosis o posologia, en donde una bacteria causante de la conjuntivitis es del género Staphylococcus
sensible a levofloxacino. Preferiblemente, la conjuntivitis es conjuntivitis bacteriana, y el género Staphylococcus es
Staphylococcus aureus.

Efectos ventajosos de la invencion

Como se ve claramente del resultado de un ensayo clinico descrito a continuaciéon, se vio una mejora mas
significativa a corto plazo en la velocidad de curacion de conjuntivitis bacteriana causada por varias bacterias, con la
solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia (1,5% (p/v), instilada tres veces al dia), que con
la solucion oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional (0,5% (p/v), instilada tres veces al dia).
Ademas, aunque la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia tiene una concentracion
mayor que la de la solucion oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional, la velocidad de
aparicion de efectos adversos no aumenta. La curaciéon de la infeccidon ocular en un corto plazo conduce a un
acortamiento de la duracion de la exposicion de la bacteria causante de la infeccion ocular a levofloxacino. Ademas,
la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia se esperaba finalmente que suprimiera la
reaparicion de la bacteria resistente como resultado del largo plazo de uso de la solucion oftalmica de levofloxacino
en la dosificacién o posologia convencional.

Como se ve también claramente de un resultado de un ensayo de toxicidad ocular descrito a continuacién, cuando
se instil6 la solucién oftalmica de levofloxacino al 1,5% (p/v) tres veces al dia, no se vio particularmente una
observacion anormal en el ojo anterior, mientras que cuando se instilo tres veces al dia una solucién oftalmica de
levofloxacino que tiene una concentracion de 3,0% (p/v) o mas se vié una observacion anormal y retraso en la
curacion de una herida del epitelio corneal en el ojo anterior. Ademas, la frecuencia de aparicion de efectos adversos
pueden aumentar cuando se selecciona la solucion oftalmica de levofloxacino que tiene una concentracion (dosis)
que excede el 1,5% (p/v).

Ademas, como queda claro de los resultados descritos a continuacion de un ensayo farmacocinético y un ensayo
farmacoloégico intraocular (modelo de simulacion de la concentracion del tejido de la conjuntiva bulbar),
Staphylococcus aureus se hace resistente a levofloxacino después de un corto plazo de uso (24 horas) de la
solucioén oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional, mientras que sorprendentemente esto se
evitdé casi completamente con la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia. En otras
palabras, la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia puede impedir directamente que la
bacteria causante de infeccion ocular tal como Staphylococcus aureus, se haga resistente a levofloxacino, como
resultado del uso a corto plazo de la solucién oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.
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Especificamente, la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia puede ser una excelente
solucién oftalmica para tratar una infeccién ocular, debido a que la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente
dosis o posologia trata la infeccién ocular en un corto plazo sin incremento de los efectos adversos, e inhibe
eficazmente una bacteria causante de infeccion ocular que se vuelve resistente a levofloxacino, como resultado del
uso a largo plazo y/o corto plazo de la solucién oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.
Ademas, se proporciona también un método para tratar una infeccién ocular mediante el uso de levofloxacino o una
sal del mismo o un solvato del mismo, levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo para uso en el
tratamiento de la infeccion ocular, y el uso de levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo para la
fabricacion de un agente para tratar la infeccion ocular.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 es una grafica que muestra un cambio en la concentracion de levofloxacino en la conjuntiva bulbar
después de instilar una vez una solucion oftalmica de levofloxacino al 1,5% (p/v), en la que el eje vertical indica la
concentracion de levofloxacino en la conjuntiva bulbar (ng/g tejido) y el eje horizontal indica el tiempo después la
administracion (h).

Fig. 2 es una grafica que muestra una relacion entre la concentracion de levofloxacino y el recuento viable
de bacterias para un grupo con pretratamiento con levofloxacino del 1,5% (p/v), un grupo con pretratamiento con
0,5% (p/v), y un grupo sin pretratamiento con levofloxacino, en la que el eje vertical indica el recuento viable de
bacterias (log UFC/mL) y el eje horizontal indica la concentracion de levofloxacino (ug/mL).

Descripcion de las realizaciones
Levofloxacino es un compuesto expresado por la siguiente férmula (l) quimica estructural:

[férmula quimica 1]

OH

| 0
(\ N N
\) ,‘.\\\\“H

Una sal de levofoxacino no esta particularmente limitada siempre que la sal sea una sal aceptable
farmacéuticamente. Ejemplos de la sal incluyen: una sal con acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, y acido fosférico; una sal con acido organico tal como
acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido adipico, acido
gluconico, acido gluco-heptanoico, acido glucurénico, acido tereftalico, acido metanosulfénico, acido lactico, acido
hipurico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido isetiénico, acido lactobionico, acido oleico, acido pamoico, acido
poligalacturénico, acido estearico, acido tanico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfonico, laurilester sulfato, metilsulfato, acido naftalenosulfénico, y acido sulfosalicilico; una sal de amonio
cuaternario con bromuro de metilo, yoduro de metilo y similares; una sal con un ion de halégeno tal como ion
bromuro, ion cloruro e ion yoduro; una sal con un metal alcalino tal como litio, sodio y potasio; una sal con un metal
alcalinotérreo tal como calcio y magnesio; una sal metalica con hierro, zinc y similares; una sal con amonio; una sal
con una amina organica tal como trietilendiamina, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis (etanol), dietanolamina, 1-desoxi-1-
(metilamino)-2-D-sorbitol, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol, procaina, y N,N-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina;
y similares.

Un solvato de levofloxacino o la sal de mismo no esta particularmente limitado siempre que el solvato sea un solvato
aceptable farmacéuticamente. Ejemplos del solvato incluyen un hidrato (hemihidrato, monohidrato, dihidrato y
similares), un solvato organico y similares, y el solvato es preferiblemente un hidrato (hemihidrato, monohidrato o
dihidrato).

Cuando un polimorfo cristalino y un grupo de polimorfos cristalinos (sistema de polimorfos cristalinos) estan
presentes en el levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo, estos polimorfos cristalinos y grupos
polimorfos cristalinos (sistema de polimorfos cristalinos) también se incluyen en el alcance de la presente invencion.
El grupo de polimorfos cristalinos (sistema de polimorfos cristalinos) aqui se refiere a las formas del cristal individual
en las respectivas fases cuando la forma cristalina cambia dependiendo de las condiciones y estados (los estados
también incluyen el estado formulado) en la fabricacion, cristalizacion, almacenamiento de los cristales y similares,
asi como en el proceso completo.
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El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo segun la presente invencién es preferiblemente un hidrato,
y mas preferiblemente un hemihidrato de levofloxacino.

El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo se puede fabricar de acuerdo con los métodos descritos en
la Patente Japonesa n° de Publicacion 3-27534 y la Patente Japonesa n°® de Publicacion 7-47592. En la presente
invencion, se puede usar también hidrocloruro de levofloxacino disponible comercialmente (fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd. N° de catalogo: 555-70931 y similares).

En la presente invencion, una solucién oftalmica de levofloxacino al 1,5% (p/v) (aqui en lo sucesivo también referida
como “la presente solucion oftalmica”) se refiere a una solucion oftalmica que comprende como un ingrediente activo
levofloxacino (cuerpo libre) o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracion de 1,5% (p/v).

La presente soluciéon oftalmica se puede preparar usando una técnica ampliamente utilizada y usando aditivos
aceptables farmacéuticamente segin sea necesario.

La presente solucion oftalmica se puede preparar seleccionando y utilizando: por ejemplo, un agente de tonicidad tal
como cloruro sédico y glicerina concentrada; un regulador de pH tal como acido clorhidrico e hidréxido sédico; un
agente tampon tal como fosfato sédico y acetato sodico; un tensioactivo tal como polioxietilen sorbitan monooleato,
polioxil 40 estearato de polioxietileno y aceite de ricino hidrogenado; un agente estabilizante tal como citrato sédico y
edetato sodico; un conservante tal como cloruro de benzalconio y parabeno; y similares segun sea necesario. La
presente solucion oftalmica puede tener un pH dentro de un intervalo aceptable para productos farmacolégicos
oftalmicos, y por lo general preferiblemente tienen un pH de 4 a 8.

En la presente invencion, la instilacién de “una gota” de la presente solucion oftamoldgica usualmente se refiere a la
instilacion de 10 a 60 uL de la presente solucion oftalmica.

En la presente invencidn, la instilacion de la presente solucién oftalmica “tres veces al dia” se refiere a la instilacion
de la presente solucion oftalmica tres veces dentro de las 24 horas, y preferiblemente se refiere a la instilacion una
vez por la mafiana, a mediodia y a la noche.

En la presente invencion, ejemplos de una infeccidn ocular incluyen conjuntivitis, queratitis, blefaritis, dacrioadenitis,
canaliculitis lagrimal, inflamacion de la glandula tarsal, orzuelo, endoftalmitis y similares.

En la presente invencion, ejemplos especificos de conjuntivitis pueden incluir conjuntivitis bacteriana, conjuntivitis
catarral, conjuntivitis purulenta, conjuntivitis pseudomembranosa, flicténula y similares. Ejemplos especificos de
queratitis pueden incluir queratitis bacteriana, ulcera corneal, flicténula corneal y similares. Ejemplos especificos de
blefaritis pueden incluir blefaritis marginal, dermatitis palpebral, blefaritis angular, blefaritis estafilocécica, blefaritis
seborreica y similares. Ejemplos especificos de dacrioadenitis pueden incluir dacrioadenitis aguda, dacrioadenitis
cronica, dacrioadenitis del recién nacido y similares. Ejemplos especificos de orzuelo pueden incluir orzuelo externo,
orzuelo interno y similares. Ejemplos especificos de endoftalmitis pueden incluir endoftalmitis bacteriana,
endoftalmitis después de cirugia intraocular, y similares.

En la presente invencion, la conjuntivitis bacteriana incluye conjuntivitis bacteriana aguda y conjuntivitis bacteriana
cronica, y la inflamacion de la glandula tarsal incluye meibomitis. La cirugia intraocular en la presente invencion
incluye cirugia de catarata, cirugia de glaucoma, cirugia vitreoretinal y similares.

La infeccion ocular para la que se usa preferiblemente la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o
posologia es al menos una infeccion seleccionada del grupo que consiste de conjuntivitis, blefaritis, dacrioadenitis,
orzuelo, e inflamacién de la glandula tarsal, y mas preferiblemente conjuntivitis, y ademas preferiblemente
conjuntivitis bacteriana.

Ejemplos de una bacteria causante de la infeccion ocular en la presente invencion pueden incluir, por ejemplo, el
género de Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus pneumoniae, género Enterococcus, género
Micrococcus, género Moraxella, género Corynebacterium, género Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia,
género Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae, Haemophilus aegyptius, género Pseudomonas,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género Acinetobacter, y Propionibacterium acnes,
Neisseria gonorrhoeae, género Bacillus, género Clostridium, género Comamonas y similares, sensibles a
levofloxacino.

En la presente invencion, ejemplos especificos del género Staphylococcus pueden incluir Staphylococcus aureus,
Staphylococcus Negativo a Coagulasa y similares. Ejemplos especificos del género Streptococcus pueden incluir
Streptococcus a-hemoliticos, Streptococcus B-hemoliticos, Streptococcus Y-hemoliticos, Streptococcus del Grupo A,
Streptococcus del Grupo B, Streptococcus del Grupo C, Streptococcus del Grupo D, Streptococcus del Grupo E,
Streptococcus del Grupo F, Streptococcus del Grupo G, Streptococcus del Grupo H, Streptococcus del Grupo K,
Streptococcus del Grupo L, Streptococcus del Grupo M, Streptococcus del Grupo N, Streptococcus del Grupo O,
Streptococcus del Grupo P, Streptococcus del Grupo Q, Streptococcus del Grupo R, Streptococcus del Grupo S, y
Streptococcus del Grupo T. Ejemplos especificos del género Enterococcus pueden incluir Enterococcus faecalis,
Enterococcus durans y similares. Ejemplos especificos del género Micrococcus pueden incluir Micrococcus lylae y
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similares. Ejemplos especificos del género Moraxella pueden incluir Moraxella Branhamella catarrhalis, Moraxella-
Axenfeld bacillus (incluyendo Moraxella lacunata, Moraxella liquefaciens, y Moraxella bovis) y similares. Ejemplos
especificos del género Corynebacterium pueden incluir especies de Corynebacterium (que incluyen
Corynebacterium nebacterium diphteriae, Corynebacterium pseudodiphthericum y Corynebacterium xerosis) y
similares. Ejemplos especificos del género Klebsiella pueden incluir Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella terrigena, Klebsiella planticola y similares. Ejemplos especificos del género Enterobacter pueden incluir
Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter cloacae y similares. Ejemplos especificos del
género Serratia pueden incluir Serratia marcescens y similares. Ejemplos especificos del género Proteus pueden
incluir Proteus mirabilis, Proteus vulgaris y similares. Ejemplos especificos del género Pseudomonas pueden incluir
Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas vesicularis, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas chlororaphis,
Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas pickettii, Pseudomonas putida y similares. Ejemplos especificos del
género Acinetobacter pueden incluir Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter Iwoffii y
similares. Ejemplos especificos del género Bacillus pueden incluir Bacillus cereus y similares. Ejemplos especificos
del género Clostridium pueden incluir Clostridium perfringes, Clostridium tetani y similares. Ejemplos especificos del
género Comamonas pueden incluir Comamonas acidovorans y similares.

En la presente invencion, el Staphylococcus aureus incluye Staphylococcus aureus sensible a meticilina (MSSA) y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), y el Staphylococcus epidermidis incluye Staphylococcus
epidermidis sensible a meticilina (MSSE) y Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina (MRSE). Ademas, en
la presente invencion, el Staphylococcus Coagulosa Negativo incluye S.capitis, S.caprae, S.haemolyticus, S.hominis,
S.lugdunensis, S.sciuri, S.simulans, y S.warneri, y el género Streptococcus incluye Streptococcus agalactiae,
Streptococcus equisimilis, Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis, Streptococcus morbillorum, Streptococcus
oralis, y Streptococcus pyogenes.

En la presente invencion, “sensible a levofloxacino” significa que su cepa esta sujeta a esterilizacion o bacteriostasis
suficiente para levofloxacino que tiene una concentracién clinica normalmente usada.

La infeccion ocular para la que se usa la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia es
preferiblemente una infeccién ocular causada por al menos un tipo de bacteria seleccionada del grupo que consiste
en el género Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus pneumoniae, género Enterococcus, género
Micrococcus, género Moraxella, género Corynebacterium, género Klebsiella,género Enterobacter, género Serratia,
género Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae, Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género Acinetobacter, y Propionibacterium acnes,
sensibles a levofloxacino, y mas preferiblemente una infecciéon ocular causada por el género Staphylococcus
sensible a levofloxacino, y aun mas preferiblemente una infeccion ocular causada por Staphylococcus aureus
sensible a levofloxacino, y el mas preferiblemente una infeccion ocular causada por MSSA sensible a levofloxacino.

En la presente invencion, la solucién oftalmica para tratar una infeccién ocular incluye no sélo una solucion oftalmica
para tratar la infecciéon ocular sino también una solucién oftalmica para prevenir las infecciones oculares. Hay que
sefialar que la prevencion de las infecciones oculares en la presente invencion incluye terapia aséptica en un
periodo oftalmolégico perioperatorio.

Los resultados del estudio clinico, el ensayo de toxicidad ocular, el ensayo farmacocinético intraocular, y el ensayo
farmacologico asi como los ejemplos de preparacion se describiran a continuacion. Estos ejemplos son para un
mejor entendimiento de la presente invencion, y no limitan el alcance de la presente invencion.

Ejemplo
[Estudio Clinico]

El estudio clinico descrito a continuacion se realizé para comparar y estudiar influencias (eficacia y seguridad)
ejercidas sobre la conjuntivitis bacteriana mediante un grupo en el que se instilé6 una solucién oftalmica de
levofloxacino al 1,5% (p/v) tres veces al dia en la presente dosis o posologia y en un grupo en el que se instil6 una
solucion oftalmica de levofloxacino al 0,5% (p/v) tres veces al dia en la dosis o posologia convencional.

(Método para preparar la Solucion Oftalmica)

Se prepararon la solucion oftalmica de levofloxacino al 1,5% (p/v) y la solucién oftalmica de levofloxacino 0,5% (p/v)
usando la técnica normalmente utilizada mediante la disoluciéon de hemihidrato de levofloxacino en agua y
afadiendo un agente de tonicidad (glicerina) y un regulador del pH (pH: de 6,1 a 6,9).

(Programa del estudio)

Durante un maximo de 14 dias, se instilé6 una gota de la solucion oftalmica de levofloxacino al 1,5 % o la solucion
oftélmica de levofloxacino al 0,5% (p/v) tres veces al dia en un paciente que sufre de conjuntivitis bacteriana. En el
primer dia de la instilacion, y a los 3 dias, 7 dias y 14 dias después del dia de comienzo de la instilacion, que fueron
datos de referencia, se investigaron el grado de descarga ocular (secrecion ocular) e hiperemia del paciente asi
como otros sintomas subjetivos y observaciones objetivas, y se realizd un ensayo bacteriano para evaluar el nimero
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de dias hasta que desaparece la bacteria (bacteria estimada como causante de la infeccidn ocular), y se estudiaron
la eficacia y la seguridad de la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia.

(Método para investigar los Sintomas Subjetivos y Observaciones Objetivas)

Se realizé una investigacion sobre la descarga ocular (secrecién ocular) e hiperemia mediante puntuacién segun la
Tabla 1 de a continuaciéon. También se realiz6 una investigacion por puntuacién acerca de otros sintomas subjetivos
y observaciones objetivas tales como edema, inflamacién de parpado, dolor ocular, fotofobia, y lagrimeo, en el que
se estipuld 0 puntos en el caso donde no se vio ningun sintoma u observacion, y se estipularon 3 puntos en el caso
donde se vio el sintoma u observacién mas severo (se estipularon 0 puntos, 0,5 puntos, 2 puntos, 6 3 puntos
dependiendo de como era de severo el sintoma u observacion).

[Tabla 1]

punto criterio de juicio

Descarga ocular 0 puntos: sin observacion
(secrecion ocular) 0,5 puntos: pocas observaciones

1 punto: la descarga ocular se vio soélo en la porcion del
lado.

2 puntos: La descarga del ojo se vio en la conjuntiva del
parpado.

3: La descarga del ojo es claramente visible a simple
vista sin girar la conjuntiva.

hiperemia 0 puntos: sin observacién

0,5 puntos: pocas observaciones

1 punto: Se vio un ligero grado de vasodilatacion

2 puntos: Se vio un grado moderado de vasodilatacion

3 puntos: Se vio un alto grado de vasodilatacion

(Método para el Ensayo Bacteriano)

Se tomd un ejemplar de un sitio infectado y se realizé un ensayo de sensibilidad e identificacion por separacion de la
bacteria utilizando un método ampliamente usado.

(Evaluacion de la Eficacia)

El siguiente caso se juzgd como “curacion a corto plazo”: la bacteria (bacteria estimada como la causante de la
infeccion ocular) detectada en el primer dia de la instilacién (primer dia de observacion) desaparecié en o antes del
dia de observacion (segundo dia de observacion) que fue 3 dias después del dia de comienzo de la instilacion, y un
sintoma juzgado como un sintoma principal por el médico encargado, de descarga ocular (secrecién ocular) e
hiperemia, desaparecié en un dia de observacion (tercer dia de observacion) que eran 7 dias después del dia de
comienzo de la instilacion (la puntuacion fue 0). Sin embargo, el siguiente caso se juzgd como “curacion a corto
plazo”: la puntuacién total de sintomas subjetivos y observaciones objetivas (aqui en lo sucesivo, referidos
colectivamente como “sintomas subjetivos y objetivos”) que incluyen descarga ocular (secrecién ocular) e hiperemia
como resultado de la investigacion por puntuacion en el tercer dia de observacion excedian un %2 de la puntacion
total de los sintomas subjetivos y objetivos en el dia de comienzo de la instilacion.




Tabla 2]
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Bacteria causante de la infeccién ocular

Grupo en el que se instilé solucién

oftalmica de
tres veces al dia

levofloxacino 1,5%

Grupo en el que se instilé soluciéon

oftalmica de
tres veces al dia

levofloxacino 0,5%

Indice de
curacion a corto
tiempo (%)

Numero total de
casos

Indice de
curacion a corto
tiempo (%)

Numero total de
casos

Staphylococcus MSSA 97.1 34 56,5 23
aureus

MRSA 100 1 33,3 3
Staphylococcus epidermidis 943 53 74.4 78
Streptococcus pneumoniae 80,0 25 52,9 17
Enteroccus faecalis 100 4 83,3 6
Corynebactrium especies 85,1 74 65,2 23
Klebsiella oxytoca 100 2 100 1
Enterobacter aerogenes 100 1 0 2
Serratia marcescens 100 1 66,7 3
Proteus mirabilis 100 1 0 1
Comamonas acidovorans 100 3 50,0 2
Haemophilus influenzae 94 .1 17 85,7 7
Propionibacterium acnes 76,9 13 40,0 25

10
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(Evaluacion de Seguridad)

Entre todos los casos de aparicion o empeoramiento de todos los sintomas subjetivos observados después de la
administracion de la solucion oftalmica de levofloxacino, asi como entre todos los casos de aparicion o
empeoramiento de las observaciones objetivas juzgadas como perjudiciales médicamente por el médico encargado,
se definieron como efectos adversos aquellos que no pudieron negarse claramente que tenian una relacion causa-
efecto con la solucién oftalmica de levofloxacino. Los pacientes a quienes se instildé la solucién oftalmica de
levofloxacino al 1,5% (p/v) o la solucién oftalmica de levofloxacino al 0,5% (p/v) una vez fueron todos sometidos a la
evaluacion de seguridad incluso cuando los pacientes no fueron sometidos a la evaluacion de eficacia debido al
temprano abandono del ensayo y similares.

11
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(Resultado del Ensayo)

Como se muestra en la Tabla 2, se vio una remarcable mejora a corto plazo en el indice de curacién para
conjuntivitis bacteriana en el grupo de instilacion en la presente dosis o posologia [la solucidon oftalmica de
levofloxacino 1,5% (p/v) se instil6 tres veces al dia], y se obtuvo una alta tasa de curacién a corto plazo del 75% o
mas para todas las conjuntivitis bacterianas causadas por la bacteria causante de infeccion ocular ensayada, como
se compar6 con el grupo de instilacion en la dosis o posologia convencional [se instild tres veces al dia la soluciéon
oftadlmica de levofloxacino 0,5% (p/v)]. Particularmente cuando la bacteria causante de la infeccion fue MSSA o
MRSA, la tasa de curacién a corto plazo para la conjuntivitis bacteriana en la dosis presente o posologia fue de
97,1% o del 100% respectivamente, que era significativamente mejor comparada con la tasa de curacién a corto
plazo en la dosis o posologia convencional (56,5% ¢ 33,3%).

A continuacién, como se muestra en la Tabla 3, no se vio una diferencia sustancial en la tasa de aparicion de efectos
adversos entre el grupo de instilacion en la presente dosis o posologia y el grupo de instilacion en la dosis o
posologia convencional. Es notable que la solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia es
igual a la soluciéon oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional en términos de la tasa de
aparicion de efectos adversos aunque la concentracion (1,5% (p/v)) de la solucion oftalmica de levofloxacino en la
presente dosis o posologia es mayor que la concentracién (0,5% (p/v)) en la dosis o posologia convencional.

(Discusion)

El resultado del ensayo clinico sugirid que la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia era
capaz de curar las infecciones oculares tipificadas por conjuntivitis bacterianas en un tiempo mas corto que la
solucion oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional, y la solucién oftalmica de levofloxacino en
la presente dosis o posologia era igual a la solucion oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional
en términos del indice de aparicion de efectos adversos.

Ademas, la curacién de la infeccién ocular en un corto plazo conduce al acortamiento de la duracién de exposicion
de la bacteria causante de la infeccién ocular a levofloxacino. Ademas, la solucién oftalmica de levofloxacino en la
presente dosis o posologia se esperaba finalmente que suprimiera la aparicion de la resistencia bacteriana
resultante del uso a largo plazo de la solucidn oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.

[Ensayo de Toxicidad Ocular]

Usando como modelo una abrasién de epitelio corneal de conejo, se realizd un estudio para determinar si la solucion
oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia y la solucion oftalmica de levofloxacino a una dosis o
posologia excediendo la presente dosis o posologia causaba retraso en la curacion de la herida del epitelio corneal y
otras anormalidades en el ojo anterior.

(Método para Preparar la Solucion Oftalmica)

Se prepararon soluciones oftalmicas de levofloxacino 1,5% (p/v), 3,0% (p/v) y 6,0 % (p/v) (pH: de 6,1 a 6,9)
disolviendo hemidrato de levofloxacino en agua y afiadiendo un agente de tonicidad (glicerina) y un regulador de pH,
y se usaron en el presente ensayo, en el que se us6 como un vehiculo una solucion oftalmica que no contiene
levofloxacino.

(Método para la Fabricacion del Modelo de Abrasién Epitelial Corneal de Conejo)

Usando conejos macho, se fabrico el modelo de abrasion de epitelio corneal de acuerdo con un método por Cintron
et al. (Ofphtalmic Res., 11, 90-96 (1979)).

(Método para Administrar el Farmaco)

Se instilé en los conejos el vehiculo o la solucién oftalmica de levofloxacino 1,5% (p/v), al 3,0% (p/v) o al 6,0% (p/v)
tres veces en un dia en que se proporcioné el tratamiento de la abrasién corneal, asi como tres veces al dia el dia
después de proporcionar tratamiento en la abrasion corneal, respectivamente (es decir, la solucidon oftalmica se
instilé tres veces al dia durante dos dias). La cantidad de solucién oftalmica instilada cada vez fue de 50 pL por ojo.

(Método del Ensayo)

Se tomé una fotografia del lado de la herida del epitelio corneal inmediatamente después de la abrasion corneal, y
los conejos se dividieron en un grupo vehiculo asi como en un grupo de istilacion de levofloxacino al 1,5% (p/v), un
grupo de instilacion de levofloxacino al 3,0% (p/v) y un grupo de instilacion de levofloxacino al 6,0% (p/v) (cuatro
ejemplos y ocho ojos por cada grupo) y se instild la solucién oftalmica como se describié anteriormente. Se tomo de
nuevo una fotografia del lado de la herida del epitelio corneal a las 24 y 48 horas después de la abrasion. Ademas,
se realizaron observaciones del ojo anterior (tales como opacidad corneal e hiperemia) antes del tratamiento de la
abrasion corneal y antes del comienzo de la toma de una fotografia a las 24 y 48 horas después de la abrasion. La
tabla 4 muestra sintomas en el ojo anterior en cada grupo 24 y 48 horas después de la abrasion. Cabe sefalar que
la razén del area de la herida del epitelio corneal se calculd en los respectivos tiempos de observacion (24 y 48
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horas después de la abrasién) de acuerdo con la siguiente ecuacioén, siendo la razon del area de la herida del
epitelio corneal del 100% inmediatamente después del abrasion.

[ecuacion 1]

razon del area de la herida del epitelio corneal (%) = (area de la herida en cada tiempo de observacion/area de la
herida inmediatamente después de la abrasién) x 100

(Resultado)

La tabla 4 muestra los sintomas en el ojo anterior en cada grupo a las 24 y 48 horas después de la abrasion. El texto
entre paréntesis en la tabla indica (el niumero de ojos con observacién/el nimero total de ojos). Como se muestra en
la Tabla 4, incluso cuando se instilé la solucion oftalmica de levofloxacino 1,5% (p/v) tres veces al dia, no se vio
observacion anormal en los sintomas en los ojos anteriores de los conejos sometidos a abrasiéon corneal. Por otro
lado, cuando se instil6 tres veces al dia la solucion oftalmica de levofloxacino 3,0% (p/v), se vio hiperemia en todos
los ejemplos (en 8 ojos de los 8 ojos) 48 horas después de la abrasion corneal. Ademas, cuando se instild tres veces
al dia la solucion oftalmica de levofloxacino 6,0% (p/v), se vieron hiperemia (en 7 ojos de los 8 ojos), inflamacién del
parpado (en 4 ojos de los 8 ojos) y secrecion ocular (en 2 ojos de los 8 ojos) 24 horas después de la abrasion
corneal, y se vieron hiperemia (en 8 ojos de los 8 ojos) y opacidad corneal (en 5 ojos de los 8 ojos) 48 horas
después del abrasion.

[Tabla 4]

grupo 24 horas después de la abrasion 48 horas después de la abrasion
grupo vehiculo sin observacion anormal (8 0jos/8 ojos)

ﬁ],rggf(g;evi)nstilacién de levofloxacino sin observacion anormal (8 0jos/8 ojos)

grupo de instilacion de levofloxacino | sin observacion anormal hiperemia (8 o0jos/8 ojos)

3,0% (p/v
b (pHY) (8 0jos/8 ojos)

grupo de instilacion de levofloxacino | hiperemia (7 ojos/8 ojos)
6,0% (p/v)

inflamacioén de parpado hiperemia (8 ojos/8 ojos)
(4 ojos/8 ojos) opacidad corneal
secrecion ocular (5 0jos/8 ojos)

(2 ojos/8 ojos)

Ademas, como queda claro de la Tabla 5 que muestra la razén del area de la herida del epitelio corneal en cada
grupo, cuando las soluciones oftalmicas de levofloxacino al 1,5% (p/v) y al 3,0% (p/v) se instilaron tres veces al dia,
no se vio un incremento de la razén del area de la herida del epitelio corneal a las 24 ni a las 48 horas después del
abrasion corneal. Por otro lado, cuando se instilo la solucion oftalmica de levofloxacino 6,0% (p/v) tres veces al dia,
se vio un remarcable incremento en la razén del area de la herida del epitelio corneal.

[Tabla 5]
razon del area de la herida (%)

grupo
24 horas después de la | 48 horas después de la
abrasion abrasion

grupo vehiculo 54,5 9,5

grupo de instilacion de levofloxacino 1,5% (p/v) 57,2 7,7

grupo de instilacion de levofloxacino 3.0% (p/v) 56,7 7,0

grupo de instilacion de levofloxacino 6,0% (p/v) 89,3 13,9
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(Discusion)

Basado en lo anterior, cuando una solucién oftalmica de levofloxacino al 1,5% (p/v) se instil6 tres veces al dia, no se
vio ninguna observacion anormal ni retraso en la curacion de la herida del epitelio corneal en el ojo anterior. Por otro
lado, se sugiri6 que cuando la solucién oftalmica de levofloxacino que tiene una concentracion del 3,0% (p/v) o
mayor se instilo tres veces al dia, se vio una observacion anormal del ojo anterior, y cuando se instilé una solucion
de levofloxacino al 6,0% (p/v) tres veces al dia, se vio retraso en la curacion de la herida del epitelio corneal. Por
tanto, se sugirié que cuando se selecciond la solucién oftalmica de levofloxacino que tiene una concentracion (dosis)
que excede el 1,5% (p/v), la frecuencia en la aparicion de los efectos adversos podia aumentar.

[Ensayo Farmacocinético Intraocular]

Para evaluar la farmacocinética intraocular de la solucion oftalmica de levofloxacino 1,5% (p/v) y de la solucién
oftadlmica de levofloxacino 0,5% (p/v) después de la instilacién, se realiz6 un ensayo farmacocinético intraocular
cuando se instilo la solucion oftalmica que tiene cada concentracion usando los conejos.

(Método para Preparar la Solucion Oftalmica)
(1) solucion oftalmica de levofloxacino 1,5% (p/v)

La solucion oftalmica de levofloxacino 1,5% (p/v) se preparé utilizando la técnica ampliamente utilizada, disolviendo
levofloxacino hemihidrato en agua y afadiendo un agente tonificante (glicerina) y un regulador del pH (pH: 6,1 a 6,9).

(2) solucion oftalmica de levofloxacino 0,5% (p/v)

Se uso la solucion oftalmica al 0,5% comercialmente disponible Cravit® (fabricada por Santen Pharmaceutical Co.,
Ltd.).

(Método del ensayo)

Se instilaron 50 pL de la solucion oftamica de levofloxacino 1,5% (p/v) en el ojo derecho del conejo una vez (conejo
blanco macho japonés, cinco o seis ejemplares por cada grupo) y se instilaron 50 yL de la solucion oftalmica de
levofloxacino 0,5% (p/v) una vez en el ojo izquierdo. Para retirar la conjuntiva bulbar, se sacrificaron los conejos a las
0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6 y 8 horas después de la instilacion, y se midié la concentracion de levofloxacino en la conjuntiva
bulbar utilizando una cromatografia liquida de alta eficacia.

[Tabla 6]
tiempo después de la instilacion (hr) concentracion de levofloxacino en la conjuntiva bulbar
(ng/g tejido)
instilacion de levofloxacino instilacion de
1,5% (p/v) levofloxacino 0,5% (p/v)
0,25 14668 3189
0,5 11854 2486
1 1854 545
2 733 414
4 88 95
6 126 38
8 70 76

(Resultado del Ensayo y Discusion)

La Tabla 6 y la Fig. 1 muestran un cambio en la concentracion de levofloxacino en la conjuntiva bulbar después de
que se instilé una vez la solucion oftalmica de levofloxacino al 1,5% (p/v) o la solucién oftalmica de levofloxacino al
0,5% (p/v). Basado en el resultado del ensayo, se puede confirmar que para la solucién oftalmica de levofloxacino al
1,5% (p/v) y para la solucién oftalmica de levofloxacino al 0,5% (p/v), la concentracién en la conjuntiva bulbar 8
horas después de la administracion fue bastante mas baja que la concentracién en la conjuntiva bulbar en el tiempo
inicial después de la administracion. Ademas, se considerd que la concentracion de levofloxacino en la conjuntiva
bulbar aumenté incluso fuertemente cuando se instilaron estas soluciones tres veces al dia en intervalos de ocho
horas.
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[Ensayo Farmacoldgico]

Utilizando como modelo de simulacion la concentracion del tejido de la conjuntiva bulbar, se realizaron la
comparacion y el estudio para evaluar si aparecia resistencia bacteriana, o no, después de que se instilara la
solucion oftalmica de levofloxacino 1,5% (p/v) tres veces al dia en la presente dosis o posologia y de que se instilara
la solucion oftalmica de levofloxacino 0,5% (p/v) tres al dia en la dosis o posologia convencional.

(Aislamiento de las Cepas Clinicas)

MSSA (MIC=0,5ug/mL con respecto a levafloxacino) se aislé6 de un paciente que sufria de una infeccién ocular
externa.

(Método del Ensayo)

Se estimaron las propiedades farmacocinéticas de levofloxacino en la conjuntiva bulbar dentro de las 24 horas
después de que se instilara tres veces al dia la solucion de levofloxacino al 1,5% (p/v) y la solucion oftalmica de
levofloxacino al 0,5% (p/v), a partir de las propiedades farmacocinéticas de levofloxacino en la conjuntiva bulbar
después de la instilacion de levofloxacino, que se obtuvieron en el ensayo farmacocinético intraocular. (Tabla 6 y
Fig. 1). Se recre6 un cambio en la concentracion de los mismos en un sistema de cultivo in vitro (los ng/g de la
concentracion de tejido se convirtieron a ug/mL) para provocar que el levofloxacino actuara sobre el MSSA durante
24 horas. Especificamente, durante un periodo de tiempo que se muestra en la Tabla 7, se sumergié un bloque de
agar (alrededor de 0,5 a 1x108 UFC/mL) que contiene MSSA en un caldo Mueller Hinton que contiene levofloxacino
en una concentracion que se muestra en la Tabla 7, y el bloque de agar se trasladé a los caldos de Mueller Hinton
que contienen levofloxacino de una manera gradual en el orden mostrado en la tabla.

Después de repetir esta operacion tres veces (después del tratamiento con levofloxacino durante un total de 24
horas), se recolecté una cepa del bloque de agar y se fabricaron series diez veces mas diluidas a partir de una
dilucion 10" a una dilucion 106 usando suero fisiolégico. Se repartieron 50 L de los respectivos liquidos bacterianos
sin diluir y 50 yL de los respectivos liquidos bacterianos diluidos mediante goteo en los agares de Mueller Hinton que
contienen 0,5, 1, 2, 4 y 8 ug/mL de levofloxacino o a un agar Mueller Hinton que no contiene levofloxacino, y se dejé
estar durante 15 minutos aproximadamente. Posteriormente, se realizd una incubacién aerdbica de un frotis de
Conradi que se llevé a cabo a 35°C durante dos dias (tres ejemplos para cada grupo). Después de la incubacion, se
midieron el nimero de colonias maduras para calcular la bacteria viable por 1 mL, y se realiz6 un analisis de la
poblacién. Se ejecuto el procedimiento similar en un liquido bacteriano sin pretratamiento con levofloxacino.
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(Resultado del Ensayo)

Como queda claro de la Fig. 2, para MSSA pretratada con levofloxacino que tiene una concentracion que
corresponde a la concentracion en el tejido de la conjuntiva cuando se instild la solucién oftalmica de levofloxacino al
1,5% (p/v) tres veces al dia (la presente dosis o posologia), no se formaron incluso en un medio de cultivo que
contiene 0,5 ug/mL de levofloxacino y esta MSSA no se volvio resistente a levofloxacino, similarmente al caso sin
pretratamiento con levofloxacino. Por otro lado, para MSSA pretratada con levofloxacino que tiene una
concentracion que corresponde a la concentracion en el tejido de la conjuntiva, cuando se instil6 la solucion
oftadlmica de levofloxacino al 0,5% (p/v) tres veces al dia (dosis o posologia convencional), se confirm6 que se
formaron colonias incluso en un medio de cultivo que contiene 8 ug/mL de levofloxacino y que esta MSSA se volvié
altamente resistente a levofloxacino.

(Discusion)

Basado en el resultado del ensayo farmacologico (modelo de simulacion de la concentracion del tejido de la
conjuntiva bulbar), se sugirid que la solucion oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional causé
que la MSSA se convirtiera en resistente a levofloxacino 24 horas después de la instilacion, mientras que se previno
casi completamente en la solucién oftalmica de lefloxacino en la presente dosis o posologia. En otras palabras, la
solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia inhibe directamente a la bacteria causante de la
infeccion ocular, de convertirse en resistente a levofloxacino, especialmente del género Staphylococcus tipificado por
MSSA (Staphylococcus aureus), que resulta del corto plazo de uso de la solucion oftalmica de levofloxacino en la
dosis o posologia convencional.

Por lo tanto, resumiendo los resultados obtenidos del estudio clinico mencionado y el presente ensayo farmacologico
(modelo de simulacién de la concentracion del tejido de la conjuntiva bulbar), la solucién oftalmica de levofloxacino
en la presente dosis o posologia puede ser una excelente solucion oftalmica para tratar una infeccion ocular, que
trata la infeccién ocular en un corto tiempo sin aumentar los efectos adversos, e inhibe eficazmente la bacteria que
causa la infeccion ocular de convertirse en resistente a levofloxacino, que resulta del largo plazo y/o corto plazo de
uso de la solucién oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.

[Ejemplo de Preparacion]

Se describira mas especificamente un agente farmacéutico segun la presente invencion con referencia a ejemplos
de preparacion. La presente invencion, sin embargo, no esta limitada a estos ejemplos de preparacion.

Ejemplo 1de Formulacion: solucién oftalmica (1,5% (p/v))

En 100 ml:
Levofloxacino hemihidrato 1500 mg
Cloruro sédico 900 mg
Agua estéril purificada c.s.p

La mencionada solucion oftalmica se puede preparar afiadiendo levofloxacino hemihidrato y los otros ingredientes
mencionados en el agua estéril purificada, y mezclando suficientemente los mismos.

Ejemplo 2 de Formulacion: solucion oftalmica (1,5% (p/v))

En 100 ml:
Levofloxacino (libre) 1500 mg
Glicerina concentrada 2600 mg
Agua estéril purificada c.s.p

La mencionada solucion oftalmica se puede preparar afiadiendo el elvofloxacino (libre) y los otros ingredientes
mencionados en el agua estéril purificada, y mezclando suficientemente los mismos.

Aplicabilidad industrial

La solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia tiene caracteristica, para curar una infeccion
ocular en un tiempo mas corto que la solucion oftalmica en la dosis o posologia convencional, y no aumenta la tasa
de apariciéon de efectos adversos. La curacion de la infeccion ocular en un corto tiempo conduce al acortamiento de
la exposicion de la bacteria causante de la infeccién ocular a levofloxacino. Ademas, la solucién oftalmica en la
presente dosis o posologia se espera que suprima finalmente la aparicion de la resistencia bacteriana resultante del
largo plazo de uso de la solucién oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional. Ademas, la
solucién oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia puede inhibir directamente que la bacteria
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causante de la infeccion ocular tal como Staphylococcus aureus se vuelva resistente a levofloxacino, que resulta del
corto plazo de uso de la solucidn oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional. En otras palabras,
la solucion oftalmica de levofloxacino en la presente dosis o posologia es una excelente solucion oftalmica para
tratar una infeccién ocular, que trata la infeccién ocular en un corto tiempo sin incrementar los efectos adversos, e
inhibe eficazmente que la bacteria causante de la infeccién ocular se vuelva resistente a levofloxacino, que resulta
del largo y/o corto plazo de uso de la solucién oftalmica de levofloxacino en la dosis o posologia convencional.

Debe entenderse que las realizaciones y ejemplos aqui divulgados son ilustrativos y no limitativos en ningun
aspecto. El alcance de la presente invencion se define mediante los términos de las reivindicaciones, mas que por la
descripcion anterior, y se intenta incluir cualquier modificacion dentro del alcance y significado equivalente para los
términos de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo para uso en el tratamiento de una infeccién ocular, que
comprende instilar una gota por ojo de una solucion oftalmica que comprende como un ingrediente activo
levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo a una concentracién de 1,5% (p/v) tres veces al dia, en
donde la infeccion ocular es al menos una infeccién seleccionada del grupo que consiste de conjuntivitis, blefaritis,
dacrioadenitis, orzuelo, e inflamacion de la glandula tarsal.

2. El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo segun la reivindicaciéon 1, en donde la infeccion ocular
es conjuntivitis.

3. El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo segun la reivindicacion 1 6 2, en donde una bacteria
causante de la infeccion ocular es al menos un tipo de bacteria seleccionada del grupo que consiste en el género
Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus pneumoniae, género Enterococcus, género Micrococcus,
género Moraxella, género Corynebacterium, género Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia, género
Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae, Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género Acinetobacter, y Propionibacterium acnés,
sensibles a levofloxacino.

4. El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo segun la reivindicacion 1 6 2, en donde una bacteria
causante de la infeccion ocular es del género Staphylococcus sensible a levofloxacino.

5. El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo segun la reivindicacion 1, en donde la infeccién ocular
es conjuntivitis, y una bacteria causante de la infeccion ocular es del género Staphylococcus sensible a
levofloxacino.

6. El levofloxacino o la sal del mismo o el solvato del mismo segun la reivindicacion 5, en donde la conjuntivitis es
conjuntivitis bacteriana, y el género Staphylococcus es Staphylococcus aureus.

7. Uso del levofloxacino o una sal del mismo o un solvato del mismo para la fabricacién de una solucién oftalmica
para tratar una infeccion ocular, que comprende como un ingrediente activo levofloxacino o una sal del mismo a una
concentracion de 1,5% (p/v), en donde se instila una gota en cada ojo de la solucion oftalmica tres veces al dia, en
donde la infeccion ocular es al menos una infeccién seleccionada del grupo que consiste de conjuntivitis, blefaritis,
dacrioadenitis, orzuelo, e inflamacion de la glandula tarsal.

8. El uso segun la reivindicacion 7, en donde la infeccion ocular es conjuntivitis.

9. El uso segun la reivindicacion 7 u 8, en donde una bacteria causante de la infeccion ocular es al menos un tipo de
bacteria seleccionada del grupo que consiste en el género Staphylococcus, género Streptococcus, Streptococcus
pneumoniae, género Enterococcus, género Micrococcus, género Moraxella, género Corynebacterium, género
Klebsiella, género Enterobacter, género Serratia, género Proteus, Morganella morganii, Haemophilus influenzae,
Haemophylus aegyptius, género Pseudomonas, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, género
Acinetobacter, y Propionibacterium acnés, sensibles a levofloxacino.

10. El uso segun la reivindicacion 7 u 8, en donde una bacteria causante de la infeccién ocular es del género
Staphylococcus sensible a levofloxacino.

11. El uso segun la reivindicacion 7, en donde la infeccidon ocular es conjuntivitis, y una bacteria causante de la
infeccion ocular es del género Staphylococcus sensible a levofloxacino.

12. El uso segun la reivindicacién 11, en donde la conjuntivitis es conjuntivitis bacteriana, y el género
Staphylococcus es Staphylococcus aureus.
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