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DESCRIPCION
Tratamiento de las quemaduras solares usando analgésicos y antihistaminicos
Antecedentes de lainvencion

La quemadura solar es una quemadura en la piel provocada por la radiacion ultravioleta (UV). La exposicion
prolongada a UV también puede conducir a cancer de piel. La quemadura solar a menudo se manifiesta con uno o
mas de los sintomas siguientes; eritema (enrojecimiento), dolor, edema (inflamacién), picor, descamacion,
exantema, calor, nduseas, cefalea y fiebre. Las quemaduras solares mas graves también pueden provocar ampollas.

Los remedios disponibles para la quemadura solar leve incluyen anestésicos tépicos, tales como benzocaina, o
agentes para el cuidado topico de heridas, tales como aloe vera. No obstante, los remedios existentes no logran
tratar de forma adecuada las quemaduras solares y los sintomas asociados de los mismos. La quemadura solar es
una dolencia muy comun para la cual no existe una terapia aprobada por la FDA. Los datos actuales sugieren que
aproximadamente el 36 % de todos los adultos de EE.UU. experimentan cada afio una o mas quemaduras solares.
Por lo tanto, existe en la técnica una necesidad de medicamentos eficaces para el tratamiento de las quemaduras
solares. La presente invencion satisface estas y otras necesidades en la técnica.

Grundmann et al. divulgan en Photochemistry and Photobiology, 74(4), 2001, 587-592, una combinacién del
antagonista del receptor H1 mizolastina y acido acetilsalicilico, ambos administrados por via oral, que tienen efectos
aditivos o sinérgicos en la supresion del eritema por UVB/UVA.

El documento US-A-3278379 describe una combinacion de un analgésico oral, tal como acido acetilsalicilico, acido
p-aminobenzoico y un antihistaminico oral para el alivio del dolor periférico, tal como puede resultar de las
guemaduras solares.

El documento WO-A-92/05783 divulga una combinacién oral de (S)-ibuprofeno y un antihistaminico para su uso en
el tratamiento del dolor y la inflamacion, o para el alivio de la alergia.

El documento WO 2009/117403 Al divulga un sistema de dosificacion que permite que un usuario seleccione y
personalice la dosificacién de uno 0 mas activos, métodos para permitir que un usuario seleccione y personalice un
sistema de dosificacion apropiado para una o mas unidades de dosificacion, y también kits que comprenden el
sistema de dosificacion.

El documento JP 2007302578A divulga un farmaco combinado para el resfriado general que comprende un primer
farmaco para el resfriado recetado con un primer agente antihistaminico y un segundo farmaco para el resfriado
recetado con un segundo agente antihistaminico.

Breve sumario de la invencién

Los presentes inventores han descubierto que la combinacién de un analgésico (por ejemplo un AINE o un
analgésico de venta sin receta) y un antihistaminico es eficaz para tratar las quemaduras solares. La composicion de
combinacion proporciona un tratamiento de la quemadura solar seguro, eficaz y conveniente.

La invencion se refiere a un kit proporcionado para el tratamiento de una quemadura solar (por ejemplo de un ser
humano). El kit incluye un aparato de dispensacion que tiene una pluralidad de unidades de dosificacion de
analgésico y una pluralidad de unidades de dosificacién de antihistaminico. La invencion proporciona un kit para
facilitar una pauta posoldgica para el tratamiento de la quemadura solar que comprende un aparato de dispensacion
que comprende una pluralidad de unidades de dosificacién orales de ibuprofeno y una pluralidad de unidades de
dosificacién orales de clorfeniramina, configurado como un pauta posoldgica escalonada de manera que el
ibuprofeno se pueda administrar con el doble de frecuencia que la clorfeniramina, en el que las unidades de
dosificacion orales de ibuprofeno y las unidades de dosificacion orales de clorfeniramina estan libres de cualquier
agente activo adicional.

La materia objeto que no esta abarcada en el ambito de las reivindicaciones no forma parte de la presente invencion
reivindicada.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos se proporcionan con fines ilustrativos Gnicamente y no necesariamente se han dibujado a escala. No se
han hecho intentos para mostrar las caracteristicas estructurales con mayor detalle de lo que puede ser necesario
para una comprension fundamental de la invencién. Para facilitar la demostracién, el analgésico (por ejemplo, un
AINE) se denomina “N”, el antihistaminico se denomina “AH", y la combinacién de un analgésico y un antihistaminico
se denomina “NAH".
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Las Figs. 1A-1B representan dispensadores ejemplares que tienen una configuracion de filas y columnas con
blisteres de analgésicos y blisteres de antihistaminicos. La Fig. 1A representa una configuracion en la que cada
dosis, indicada por perforaciones, incluye una unidad de dosificacién de analgésico y una unidad de dosificacion de
antihistaminico. La Fig. 1B representa una configuracion en la que cada dosis, indicada por perforaciones, incluye
mas de una unidad de dosificacion de analgésico y una unidad de dosificacién de antihistaminico.

Las Figs. 2A-2C representan aparatos de dispensacion ejemplares configurados para expulsar ambos agentes
activos a la vez. La Fig. 2A representa blisteres de combinacién que contienen analgésico y antihistaminico
coformulados. La Fig. 2B representa blisteres de combinaciéon que incluyen una divisién que separa los agentes
activos formulados individualmente. La Fig. 2C representa un aparato de dispensacion del tipo con cierre a presion
configurado para dispensar los agentes activos formulados individualmente.

La Fig. 3 representa una configuracion de dispensador ejemplar con presenta indicaciones (texto y perforaciones)
para la dosificacion dos veces al dia y una duracion del tratamiento de 3 dias.

La Fig. 4 representa una configuracion de dispensador ejemplar que presenta una dosificacion cuatro veces al dia
de un analgésico y un antihistaminico durante 4 dias. Tras cada dosis de combinacion se puede administrar una
dosis de seguimiento de analgésico (N').

Las Figs. 5A-5B representan kits que incluyen dos envases de tipo blister: un primer envase de tipo blister para
dispensar un analgésico de OTC (sigla del inglés: over-the-counter, de venta sin receta) (Fig. 5A) y un segundo
envase de tipo blister para dispensar un antihistaminico (Fig. 5B). El primero y el segundo envases de tipo blister se
pueden distinguir dentro del kit mediante, por ejemplo, sombreado, como se muestra. Este kit ejemplar presenta una
dosificacién cuatro veces al dia durante 4 dias.

Descripcion detallada de la invencion
1. Definiciones

El kit de acuerdo con la invencion se usa para tratar una enfermedad, la cual es una quemadura solar, tal como una
quemadura solar aguda. El “tratamiento” de la enfermedad incluye uno o mas de: abordar una causa fisiolégica de la
enfermedad, abordar una causa fisiolégica de un sintoma de la enfermedad, reducir la gravedad de la enfermedad,
mejorar un sintoma de la enfermedad y acortar la duracion de la enfermedad (por ejemplo, disminuir el tiempo de
restablecimiento de una quemadura solar). Por lo tanto, el tratamiento de una quemadura solar incluye el alivio (por
ejemplo, alivio temporal) del dolor o de las molestias provocadas por una quemadura solar leve o moderada y el
alivio (por ejemplo, alivio temporal) del enrojecimiento debido a la quemadura solar leve o moderada.

El “sujeto”, como se usa en el presente documento, es un sujeto que necesita tratamiento para la quemadura solar.
El sujeto es, preferentemente, un ser humano, pero también puede incluir animales de laboratorio, mascotas,
domésticos o ganado. En una realizacion, el sujeto es un mamifero que tiene al menos alguna porcion de piel
expuesta o parcialmente expuesta que no esta completamente protegida de la radiacion por pelo (tal como un ser
humano o una rata, ratén o perro sin pelo).

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz combinada" significa que los agentes activos, cuando se
coadministran, son eficaces para tratar la quemadura solar. La cantidad de un agente activo puede ser insuficiente
para tratar una quemadura solar en ausencia del segundo agente activo, pero juntos son terapéuticamente eficaces.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz de forma individual” significa una cantidad de un Unico agente activo
que, cuando se administra, es eficaz para tratar la quemadura solar. La eficacia de una cantidad eficaz de forma
individual de un agente activo se puede complementar con, o potenciar de forma sinérgica con, la adicién del
segundo agente activo. El segundo agente activo se puede administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz de
forma individual o como parte de una cantidad terapéuticamente eficaz combinada.

La expresion “sustancialmente libre” significa que el componente especificado estd completamente ausente o esta
presente en una cantidad demasiado pequefia como para contribuir a la eficacia terapéutica, solo 0 en combinacion
con los otros agentes activos.

El término “coadministrar” significa administrar mas de un agente activo, de forma que la duracién del efecto
fisiolégico de un agente activo solapa con el efecto fisioldgico de un segundo agente activo. Para los agentes
sistémicos, el término coadministrar significa que esta presente mas de un agente activo en la circulacién sanguinea
durante al menos un punto de tiempo. En algunas realizaciones, la coadministracion incluye administrar un agente
activo dentro de las 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20 o 24 horas de un segundo agente activo. Coadministracion
incluye administrar dos agentes activos de forma simultanea, aproximadamente de forma simultanea (por ejemplo,
dentro de 1, 5, 10, 15, 20 0 30 minutos uno de otro) o de forma secuencial en cualquier orden.

En algunos aspectos de la divulgacion, la coadministracién se puede conseguir mediante coformulacion, es decir,
preparando una Unica unidad de dosificacion que incluya ambos agentes activos. En algunas realizaciones, los
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agentes activos se pueden formular por separado. En algunas realizaciones, cada agente activo se formula por
separado pero se administra aproximadamente de forma simultanea.

Una “unidad de dosificacién” es un articulo discreto para administracion, tal como un comprimido o capsula. Para
una forma de dosificacion liquida, la unidad de dosificacién puede ser, por ejemplo, una cucharadita, una cucharada
0 una cantidad de un vaso dosificador de la formulacién liquida.

El término “dosis” es la cantidad de agente activo que se va a administrar de una vez. La dosis puede estar presente
en una unica unidad de dosificacion o se puede dividir entre mas de una unidad de dosificacién. Por ejemplo, se
puede administrar una dosis de 400 mg de ibuprofeno como un Unico comprimido de 400 mg o se puede administrar
como dos comprimidos de 200 mg.

La “dosis diaria” es la cantidad de agente activo que se va a administrar al dia (es decir, cualquier periodo de 24
horas). La dosis diaria puede incluir una o mas dosis. Por ejemplo, una dosis diaria de 600 mg de ibuprofeno se
puede administrar como una Unica dosis de 600 mg o como tres dosis de 200 mg.

La “dosis de tratamiento” es la cantidad de agente activo que se va a administrar durante el transcurso de un
tratamiento. La dosis de tratamiento puede incluir una o0 mas dosis que pueden ser iguales o distintas una de otra.
Por ejemplo, el régimen de tratamiento puede incluir un periodo de titulacién de dosis crecientes y/o un periodo de
retirada de dosis decrecientes.

El término “y/0”, como se usa en el presente documento, indica que se pueden producir uno o mas de los casos
indicados.

Il. Composiciones de combinacién
A. Agentes activos

En el presente documento se proporcionan composiciones de combinacion de acuerdo con la divulgacion que
incluyen un analgésico (por ejemplo, un analgésico de venta sin receta (OTC)) y un antihistaminico. El analgésico y
el antihistaminico se formulan individualmente para formar unidades de dosificacién separadas. La composicion de
combinacion se formula para la administracion oral. Las composiciones de combinacion son particularmente Utiles
para el tratamiento de quemaduras solares, como se describe adicionalmente con detalle a continuacién. De
acuerdo con la invencion, el analgésico es ibuprofeno y el antihistaminico es clorfeniramina.

A menos que se indique otra cosa, de acuerdo con la divulgacion, los agentes activos analgésicos (por ejemplo
analgésicos de OTC) y/o antihistaminicos pueden estar presentes como agentes libres o como sales
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, la clorfeniramina puede estar presente como una sal de maleato.

Un analgésico es un agente activo de alivio del dolor, tal como acetaminofeno o un AINE. Un analgésico de venta sin
receta (OTC) es un analgésico disponible, para al menos una potencia de dosis, sin una receta. En particular, un
analgésico OTC es cualquier agente activo de alivio del dolor que, para al menos una potencia de dosis, esta
aprobado por la Administracion de Farmacos y Alimentos de los EE. UU. antes del 26 de octubre de 2009, para la
administracion sin una receta de un profesional de la atencién sanitaria. Un analgésico OTC puede ser, por ejemplo,
acetaminofeno (paracetamol, APAP) o un farmaco antinflamatorio no esteroide (AINE), tal como ibuprofeno.

En una variante de la divulgacion, el analgésico es un AINE. Un AINE puede ser un AINE de OTC. Un AINE es un
farmaco antinflamatorio no esteroide. Un AINE normalmente tiene efectos analgésicos, antipiréticos y/o
antinflamatorios. Los AINE aceptables en conformidad con la divulgacion incluyen, pero sin limitacién: un ibuprofeno,
una aspirina, un naproxeno, un diclofenaco, una licofelona, acidos grasos omega-3, un inhibidor de la COX-2 (por
ejemplo, celecoxib), una sulfonanilida (por eje., nimesulida), una indometacina y combinaciones de los mismos. En
una variante de la divulgacién, el AINE es una aspirina, un ibuprofeno o un naproxeno. En una variante de la
divulgacion, el AINE es un ibuprofeno. En otra variante de la divulgacion, el AINE es ibuprofeno racémico (es decir,
(S)- y (R)-ibuprofeno).

Un antihistaminico es un agente que inhibe la liberaciéon o la acciéon de la histamina. Los antihistaminicos Utiles
incluyen, pero sin limitacién, antagonistas del receptor H; y/o antagonistas del receptor H». En algunas variantes de
la divulgacion, el antagonista del receptor H; es una clorfeniramina, una difenhidramina, una loratadina, una
desloratadina, una meclizina, una quetiapina, una fexofenadina, una feniramina, una cetirizina, una prometazina y
una levocitirizina. Los antagonistas del receptor H, (tiles pueden incluir una cimetidina, una famotidina, una
ranitidina, una nizatidina, una roxitidina o una lafutidina, y combinaciones de las mismas. En algunas variantes de la
divulgacion, el antihistaminico es un antagonista del receptor Hi. En algunas variantes de la divulgacion, el
antihistaminico es una clorfeniramina.

En algunas variantes de la divulgacién, el antihistaminico es clorfeniramina, y el analgésico es un AINE. De acuerdo
con la invencién, el antihistaminico es clorfeniramina y el analgésico es un ibuprofeno. En una variante de la
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divulgacion, el antihistaminico es una clorfeniramina y el analgésico es un ibuprofeno racémico.

En algunas variantes de la divulgacion, la composicion de combinacion esta sustancialmente libre de cualquier
agente activo adicional no especificamente citado. De acuerdo con la invencion, la composicién de combinacion se
indica para que incluya clorfeniramina e ibuprofeno, y la composicién esta sustancialmente libre de cualquier agente
activo adicional. En determinadas variantes de la divulgacion, la composicién de combinacion esta sustancialmente
libre de cualquier agente activo oral adicional no especificamente citado. En otras variantes de la divulgacion, la
composicion de combinacion esta sustancialmente libre de cualquier agente activo sintético adicional (es decir, un
agente activo que no se encuentra en la naturaleza sino que se fabrica sintéticamente) no especificamente citado.
En otra variante, la composicién de combinacién esta sustancialmente libre de cualquier agente activo adicional
usado para el tratamiento los sintomas sinusales (por ejemplo, sintomas del resfriado, gripe o alergia). Tales
agentes activos Utiles para tratar los sintomas sinusales que se pueden excluir de las composiciones de
combinacion proporcionadas en el presente documento incluyen descongestivos (por ejemplo, seudoefedrina,
fenilefrina, fenilpropanolamina, oximetazolina), esteroides (por ejemplo, cortisona, dexametasona, hidrocortisona,
prednisona), epinefrina, teofilina, antitusigenos (por ejemplo, opiaceos tales como codeina, dextrometorfano),
expectorantes (por ejemplo, guaifenesina), antileucotrienos (por ejemplo, montelukast), anticolinérgicos (por ejemplo,
ipratropio, oxitropio, tiotropio), y estabilizantes de mastocitos (por ejemplo, cromolina y nedocromilo). En algunas
variantes, la composicién de combinacion esta sustancialmente libre de pseudoefedrina.

La divulgacién proporciona un producto de composicion de combinacion (por ejemplo, un producto de composicion
de combinacién oral, producto de composiciéon de combinacion parenteral o un producto de composicién topico) para
el tratamiento de una quemadura solar en un sujeto que necesite tal tratamiento. El producto de composicion de
combinacion incluye: (i) 16-20 unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, unidades de dosificacion de
analgésico orales, unidades de dosificacion de analgésico parenterales o unidades de dosificacion de analgésico
tépicas) y 16-20 unidades de dosificacion de antihistaminico (por ejemplo, unidades de dosificacion de
antihistaminico orales, unidades de dosificacién de antihistaminico parenterales o unidades de dosificacion de
antihistaminico tépicas). En algunas variantes, el producto de combinacién incluye: (i) 16-20 unidades de
dosificacion de ibuprofeno (por ejemplo, unidades de dosificacion de ibuprofeno orales, unidades de dosificacion de
ibuprofeno parenterales o unidades de dosificacion de ibuprofeno topicas), conteniendo cada una aproximadamente
50 mg a aproximadamente 800 mg de ibuprofeno (u otras dosificaciones especificas descritas a continuacion), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) 16-20 unidades de dosificacion de clorfeniramina (por ejemplo,
unidades de dosificacion de clorfeniramina orales, unidades de dosificaciéon de clorfeniramina parenterales o
unidades de dosificacion de clorfeniramina tépicas), conteniendo cada una aproximadamente 50mg a
aproximadamente 800 mg de ibuprofeno (u otras dosificaciones especificas descritas a continuacién), conteniendo
cada una aproximadamente 1 mg a aproximadamente 8 mg de clorfeniramina (u otras dosificaciones especificas
descritas a continuacion), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Las unidades de dosificacion
pueden ser adecuadas para la administracion de 2-6 veces (por ejemplo 3, 4 0 5 veces) al dia. Las unidades de
dosificaciéon de analgésico (por ejemplo, ibuprofeno) y las unidades de dosificacién de antihistaminico (por ejemplo
clorfeniramina) pueden estar sustancialmente libres de agentes activos adicionales (por ejemplo, agente activo
sintético). En algunas variantes, las unidades de dosificacion son unidades de dosificacion orales. En determinadas
realizaciones, se proporcionan 16, 17, 18, 19 o 20 unidades de dosificacion.

La divulgacién también proporciona un producto de composicion de combinacion (por ejemplo, un producto de
composicion de combinacién oral, un producto de composicion de combinacién parenteral o un producto de
composicion topico) para el tratamiento de una quemadura solar en un sujeto que necesite tal tratamiento. El
producto de composicion de combinacién incluye 16-20 unidades de dosificacion, conteniendo cada una un
analgésico (por ejemplo, un AINE) y un antihistaminico. En algunas variantes, el producto de composicion de
combinacion incluye 16-20 unidades de dosificacion, conteniendo cada una aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 800 mg de ibuprofeno (u otras dosificaciones especificas descritas a continuacion) y
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 8 mg de clorfeniramina (u otras dosificaciones especificas descritas a
continuacién). Las unidades de dosificacion son adecuadas para la administracion de 3-6 veces al dia (por ejemplo,
4 0 5). En algunas variantes, cada una de las unidades de dosificacion esta sustancialmente libre de agentes activos
adicionales (por ejemplo agentes activos sintéticos). En algunas variantes, las unidades de dosificacion son
unidades de dosificacion orales. En determinadas variantes, se proporcionan 16, 17, 18, 19 o 20 unidades de
dosificacion de antihistaminico y/o de analgésico.

En una variante de la divulgacién, se proporciona un producto de composicion de combinacién (por ejemplo, un
producto de composicion de combinacién oral, producto de composicion de combinacién parenteral o un producto de
composicion tdpico) para el tratamiento de una quemadura solar en un sujeto que necesite tal tratamiento. El
producto de combinacién incluye un minimo de 3 y un maximo de 40 unidades de dosificacion. Cada unidad de
dosificacion comprende una dosis de analgésico (por ejemplo, un AINE) y una dosis de antihistaminico. En algunas
realizaciones, cada una de las unidades de dosificaciéon esta sustancialmente libre de agentes activos adicionales
(por ejemplo, agentes activos sintéticos). En algunas variantes de la divulgacion, las unidades de dosificacion son
unidades de dosificacion orales. En determinadas variantes de la divulgacién se proporcionan 5-35 unidades de
dosificacién, 10-30, 15-25 o aproximadamente 20 unidades de dosificacion. En determinadas variantes de la
divulgacion, se proporcionan 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
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28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 0 40 unidades de dosificacion.

En una variante de la divulgacion, se proporciona un producto de composicién de combinacion (por ejemplo, un
producto de composicién de combinacién oral, producto de composicién de combinacion parenteral o un producto de
composicion topico) para el tratamiento de una quemadura solar en un sujeto que necesite tal tratamiento. El
producto de combinacion incluye un minimo de 3 y un maximo de 40 unidades de dosificacion de analgésico (por
ejemplo, un AINE). En algunas variantes de la divulgacion, cada unidad de dosificacion de analgésico (por ejemplo,
un AINE) incluye una dosis de un ibuprofeno. También se incluyen un minimo de 3 y un maximo de 40 unidades de
dosificacién de antihistaminico. En algunas variantes de la divulgacion, la unidad de dosificacion de antihistaminico
incluye una dosis de una clorfeniramina. En algunas variantes de la divulgacioén, las unidades de dosificaciéon de
analgésico y antihistaminico estan sustancialmente libres de agentes activos adicionales (por ejemplo agentes
activos sintéticos). En algunas variantes de la divulgacion, las unidades de dosificacién son unidades de dosificacién
orales. En determinadas variantes de la divulgacién, se proporcionan 5-35 unidades de dosificacion de
antihistaminico y/o de analgésico, 10-30, 15-25 o aproximadamente 20 unidades de dosificacion. En determinadas
variantes de la divulgacioén, se proporcionan 3, 4, 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, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 o0 40 unidades de dosificacion de antihistaminico y/o
analgésico.

En una variante de la divulgacion, el producto de composicion de combinacién (por ejemplo, un producto de
composicion de combinaciéon oral, producto de composicion de combinacion parenteral o un producto de
composicion tépico) incluye: (i) un minimo de 4 y un maximo de 32 unidades de dosificacion de analgésico (por
ejemplo, un AINE); y un minimo de 4 y un maximo de 16 unidades de dosificacién de antihistaminico. En algunas
variantes de la divulgacion, las unidades de dosificacion son unidades de dosificacion orales. En determinadas
variantes de la divulgacion, se proporcionan 10-30, 15-25 o aproximadamente 20 unidades de dosificacion de
analgésico. En determinadas variantes de la divulgacién, se proporcionan 3, 4, 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, 30, 31 o 32 unidades de dosificacion de analgésico. En algunas
variantes de la divulgacion, se proporcionan 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 unidades de dosificacion de
antihistaminico (por ejemplo 8-12, aproximadamente 10 o aproximadamente 14). En algunas variantes de la
divulgacion, las unidades de dosificacion de analgésico y antihistaminico estan sustancialmente libres de agentes
activos adicionales (por ejemplo, agentes activos sintéticos).

En otra variante de la divulgacion, el producto de composicion de combinacion (por ejemplo, un producto de
composicion de combinaciéon oral, producto de composicion de combinacién parenteral o un producto de
composicion tépico) contiene: (i) un minimo de 4 y un maximo de 16 primeras unidades de dosificacion de
analgésico (por ejemplo, un AINE). En algunas variantes de la divulgacién, cada una de las primeras unidades de
dosificacion de analgésico comprende aproximadamente 200 mg de ibuprofeno. El producto de composicion de
combinacion también incluye un minimo de 4 y un maximo de 16 unidades de dosificacion de antihistaminico. En
algunas variantes de la divulgacion, cada unidad de dosificacion de antihistaminico comprende 2-4 mg de
clorfeniramina. El producto de composicion de combinacion también incluye un minimo de 4 y un maximo de 16
segundas unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, un AINE), en las que cada una de las segundas
unidades de dosificacién de analgésico tiene menos analgésico que cada una de las primeras unidades de
dosificacién de analgésico. En algunas variantes de la divulgacion, cada una de las segundas unidades de
dosificacién de analgésico incluye aproximadamente 100 mg de ibuprofeno. En algunas variantes de la divulgacién,
las unidades de dosificacion son unidades de dosificacién orales. En algunas variantes de la divulgacion, se
proporcionan 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 de cada una de las unidades de dosificacion (por ejemplo 8-
12, aproximadamente 10 o aproximadamente 14). En algunas variantes de la divulgacién, cada una de las unidades
de dosificacién esta sustancialmente libre de agentes activos adicionales (por ejemplo, agentes activos sintéticos).
En algunas variantes de la divulgacion, las unidades de dosificacién son unidades de dosificacion orales.

En algunas variantes de la divulgacion de las composiciones de combinacion proporcionadas en el presente
documento, el AINE es una aspirina, un ibuprofeno, un naproxeno o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos. En otra variante de la composicion de combinacion, el AINE es un ibuprofeno racémico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una variante de la divulgacion de las composiciones de combinacion, el antihistaminico es un antihistaminico
antagonista del receptor Hq, tal como una difenhidramina, una loratadina, una desloratadina, una meclizina, una
quetiapina, una fexofenadina, una feniramina, una cetirizina, una prometazina, una clorfeniramina, una levocetirizina,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas. En una variante de la divulgacion, el antihistaminico es una
clorfeniramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una variante de la divulgacion de las composiciones de combinacion, el antihistaminico es una clorfeniramina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y el AINE es un ibuprofeno racémico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una variante de la divulgacién, una unidad de dosificacion de analgésico incluye aproximadamente 600 mg de un
ibuprofeno racémico o una cantidad terapéuticamente equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, y un antihistaminico. En una variante de la divulgacién, la unidad de dosificacién esta sustancialmente libre
de un agente activo adicional (por ejemplo, un agente activo sintético). En una variante de la divulgacion, el
antihistaminico es una clorfeniramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En una variante de la
divulgacion, la unidad de dosificacion incluye aproximadamente 4 mg de clorfeniramina o una cantidad
terapéuticamente equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una variante de la divulgacion, se proporciona una composicion de combinacion que incluye: (i) una primera
unidad de dosificacion oral que incluye aproximadamente 600 mg de un ibuprofeno, o una cantidad
terapéuticamente equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) una segunda unidad de
dosificacién oral que incluye un antihistaminico. La composiciéon de combinacién puede estar sustancialmente libre
de un agente activo adicional (por ejemplo, un agente sintético activo). En algunas variantes de la divulgacion, el
antihistaminico es una clorfeniramina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En otra variante de la
divulgacion, la segunda unidad de dosificacion oral incluye aproximadamente 4 mg de la clorfeniramina o una
cantidad terapéuticamente equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas variantes de la divulgacion, la composicion de combinacion incluye comprimidos individuales
coenvasados de ibuprofeno (200 o 400 mg) y maleato de clorfeniramina (2 0 4 mg). En variantes relacionadas de la
divulgacion, la via de administracién es oral. Por tanto, la composicion de combinacién puede incluir unidades de
dosificacién de una composicion de combinacién oral (por ejemplo, comprimidos). La dosificacion puede ser cada 4
horas para el régimen de ibuprofeno de 200 mg y cada 8 horas para el régimen de 400 mg.

B. Formulacién farmacéutica

La composicidon de combinacion puede incluir adicionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye sustancias vehiculo organicas o inorganicas, farmacéutica y
fisiolégicamente aceptables adecuadas para la administracion enteral o parenteral, que no reaccionan de forma
nociva con el agente activo. Un "excipiente farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento,
excluye a los agentes activos. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen agua, soluciones
salinas (tal como solucién de Ringer), alcoholes, aceites, gelatinas e hidratos de carbono tales como lactosa,
amilosa o almidon, ésteres de acido graso, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Tales preparaciones se pueden
esterilizar y, si se desea, mezclar con agentes auxiliares, tales como lubricantes, conservantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsionantes, sales de influencia sobre la presion osmotica, tampones, colorantes y/o
sustancias aromaticas y similares, que no reaccionan de forma nociva con el agente activo.

La composicion de combinacién de la divulgacion puede incluir, por ejemplo, una mezcla de un analgésico (por
ejemplo, un AINE), un antihistaminico y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. La mezcla puede
estar comprimida formando un comprimido o cargarse en una cubierta de capsula.

En otra variante, la formulacién farmacéutica puede contener dos mezclas: una primera mezcla que incluye un
analgésico (por ejemplo, un AINE) y uno o méas excipientes farmacéuticamente aceptables, y una segunda mezcla
gue incluye un antihistaminico y uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables. Las dos mezclas se pueden
comprimir juntas (por ejemplo, para formar un comprimido que tiene una bicapa o estructura de
nucleo/recubrimiento). Como alternativa, las dos mezclas se pueden comprimir de forma individual para formar
distintas unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, un AINE) y unidades de dosificacion de
antihistaminico.

En las formulaciones farmacéuticas descritas en el presente documento, los agentes activos pueden estar en
contacto fisico entre si (por ejemplo, en combinacién). Como alternativa, los agentes activos pueden estar
separados fisicamente (por ejemplo, mediante el recubrimiento de granulos de uno o ambos agentes activos con un
recubrimiento de barrera antes de la mezcla, o mediante una capa de barrera entre las capas del comprimido). En
una variante de la divulgacion, solo una porcién o capa de la forma de dosificacion contiene agente(s) activo(s). En
una variante de la divulgacion, el o los agente(s) activo(s) esta(n) presente(s) como una mezcla uniforme. En otra
variante de la divulgacion, mas de una porcion o capa de la forma de dosificacién contiene agente(s) activo(s).

La composicién de combinacion puede formularse para cualquier via de administracion, incluyendo las vias enteral,
oral, sublingual, bucal, parenteral, intravenosa y topica. De acuerdo con la invencion, la composicion de combinacién
se formula para la administracién oral.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser solido o liquido. Las preparaciones en forma soélida incluyen
polvos, comprimidos (que incluyen comprimidos masticables), pildoras, capsulas, obleas, supositorios y granulos
dispersables. Un vehiculo sélido también puede actuar como diluyente, agente saborizante, aglutinante,
conservante, agente disgregante de comprimidos o material de encapsulacion.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido mezclado con el componente activo finamente dividido. En
los comprimidos, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tiene las propiedades de union necesarias en
proporciones adecuadas y se compacta en la forma y el tamafio deseados.
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Preferentemente, los polvos y comprimidos contienen del 5% al 70 % del compuesto activo. Los vehiculos
adecuados son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de fusion baja, manteca de cacao
y similares. Se pretende que el término “preparacion” incluya la formulacién del compuesto activo con material de
encapsulacién como vehiculo que proporciona una cépsula en la que el componente activo, con o sin otros
vehiculos, esta rodeada por un vehiculo que esta, de este modo, asociado con ella. De un modo similar se incluyen
obleas y pastillas para chupar. Los comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, obleas y pastillas para chupar se
pueden usar como unidades de dosificacion sélidas adecuadas para la administracién oral.

Las formulaciones orales liquidas, por ejemplo, suspensiones acuosas, se pueden preparar disolviendo el agente
activo en agua y afiadiendo colorantes, saborizantes, agentes estabilizadores y espesantes adecuados, segun se
desee. Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar dispersando el agente activo
finamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension bien conocidos.

En una variante, el analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) y/o el antihistaminico, se formula como una
forma de dosificacion oral, por ejemplo, comprimido, comprimido encapsulado, capsula, gel blando o suspension
oral. En otra variante, el analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) y/o el antihistaminico, se formula como un
comprimido, comprimido encapsulado, capsula o gel blando (una formulacion liquida encapsulada mediante una
cubierta de gelatina blanda). En alguna otra variante, el analgésico (por ejemplo analgésico de OTC) y/o el
antihistaminico se formula como una forma farmacéutica unitaria oral sélida.

También se incluyen preparaciones en forma soélida que estan destinadas a convertirse, poco antes de su uso, en
preparaciones en forma liquida para la administracién oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones
y emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del componente activo, colorantes, saborizantes,
estabilizadores, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y
similares.

Los agentes activos pueden tener una solubilidad limitada en agua y, por lo tanto, pueden requerir en la compaosicion
un tensioactivo u otro codisolvente apropiado. Tales codisolventes incluyen: polisorbato 20, 60, y 80; Pluronic F-68,
F-84 y P-103; ciclodextrina y aceite de ricino polioxil 35. Tales codisolventes normalmente se emplean a un nivel
entre aproximadamente el 0,01 % y aproximadamente el 2 % en peso.

Puede ser conveniente una viscosidad superior a la de las soluciones acuosas simples para disminuir la variabilidad
en la distribucion de las formulaciones, para disminuir la separacion fisica de los componentes de una suspension o
emulsion de la formulacion y/o, de otro modo, para mejorar la formulacion. Tales agentes de formacion de viscosidad
incluyen, por ejemplo, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, condroitin sulfato y sales del mismo, acido hialurénico
y sales del mismo, y combinaciones de los anteriores. Normalmente, tales agentes se usan a un nivel entre
aproximadamente el 0,01 % y aproximadamente el 2 % en peso.

En una variante de la divulgacion, el analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) se formula para liberacion
inmediata. En otra variante de la divulgacién, el antihistaminico se formula para liberacion inmediata. En otra
realizacién, ambos agentes activos se formulan (juntos o por separado) para liberacién inmediata.

En otras variantes de la divulgacion, las formulaciones farmacéuticas pueden incluir adicionalmente componentes
para proporcionar la liberacion modificada, sostenida, prolongada, retardada o intermitente. La modificacién de la
liberacion se puede conseguir mediante recubrimientos y/o matrices modificadores de la liberacion. Los
componentes ejemplares incluyen polimeros de alto peso molecular, mucomiméticos aniénicos, polisacéridos de
gelificacién y sustratos de vehiculo farmacoldgico finamente divididos. Estos componentes se tratan con mayor
detalle en las patentes de Estados Unidos N° 4.911.920; 5.403.841; 5.212.162; y 4.861.760.

C. Dosificacion y administracion

La composiciéon de combinacion se prepara en una dosis que es terapéuticamente eficaz para tratar la quemadura
solar. En una variante de la divulgacion, la composicion de combinacién incluye una cantidad combinada
terapéuticamente eficaz de analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) y de antihistaminico. En este caso, la
dosificacién de un agente activo puede ser insuficiente para tratar una quemadura solar en ausencia del segundo
agente activo, pero juntos son terapéuticamente eficaces. En una variante de la divulgacion, la dosis de analgésico
(por ejemplo, un analgésico de OTC) es terapéuticamente insuficiente sin la coadministracién del antihistaminico. En
otra variante de la divulgacion, la dosis de antihistaminico es terapéuticamente insuficiente sin la coadministracion
del analgésico (por ejemplo, analgésico de OTC).

En otra variante de la divulgacion, uno o ambos agentes activos (es decir, el analgésico y el antihistaminico) estan
presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz de forma de forma individual. En este caso, uno o ambos
agentes activos estan presentes en una cantidad que es suficiente para tratar la quemadura solar, pero el efecto
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terapéutico se aumenta o se potencia de forma sinérgica administrando ambos agentes activos. En una variante de
la divulgacion, la composicién de combinacion incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de forma individual de
un analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC). En otra variante de la divulgacion, la composicién de
combinacion incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de forma individual de un antihistaminico. En adn otra
variante de la divulgacion, la composicién de combinacion incluye tanto una cantidad terapéuticamente eficaz de
forma individual de un analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) como una cantidad terapéuticamente eficaz
de forma individual de un antihistaminico.

La dosis, frecuencia y duraciéon apropiadas pueden modificarse para abordar las necesidades particulares de un
sujeto particular, teniendo en cuenta factores que incluyen, pero sin limitacion, la edad, el género, el peso y la salud
del sujeto; la gravedad, extension (por ejemplo, superficie) y emplazamiento del eritema; y la duracion de, y el
tiempo transcurrido desde, la exposicion a UV.

En las composiciones de combinacion descritas en el presente documento, el analgésico (por ejemplo, un
analgésico de OTC) puede estar presente en una cantidad de dosis aprobada para la administracion por la FDA (por
ejemplo, administracién de OTC) o puede estar presente en una cantidad de dosis que es superior o inferior a una
dosis aprobada por la FDA para la administracion (por ejemplo, administracion de OTC). En algunas realizaciones, el
analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) esta presente en una cantidad de dosis que es equivalente a una
dosis aprobada por la FDA (por ejemplo, dosis de OTC). En aun otra realizacion, el analgésico (por ejemplo, un
analgésico de OTC) esta presente en una cantidad de dosis que esta dentro del intervalo de las dosis aprobadas por
la FDA (por ejemplo, dosis de OTC). En algunas realizaciones, la cantidad de dosis de analgésico (por ejemplo, un
analgésico de OTC) es de mas del 75%, al menos el 100 % o més del 100 % de una dosis aprobada por la FDA (por
ejemplo, dosis de OTC). Las dosis aprobadas por la FDA a las que se hace referencia en este parrafo son aquellas
aprobadas al 26 de octubre de 2009.

En algunas variantes de la divulgacién, el analgésico es paracetamol. La cantidad de dosis de paracetamol puede
ser de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 4000 mg, de aproximadamente 80 mg a aproximadamente
160 mg, de aproximadamente 325mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 325mg a
aproximadamente 500 mg, o de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1000 mg. En algunas variantes de la
divulgaciéon, la dosis de paracetamol es de aproximadamente 325mg, aproximadamente 500 mg, o
aproximadamente 650 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria de paracetamol es de aproximadamente 100 mg
a aproximadamente 4000 mg, de aproximadamente 325 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente
650 mg a aproximadamente 1000 mg, o de aproximadamente 975 mg a aproximadamente 1500 mg.

En algunas variantes de la divulgacion, el analgésico es un AINE. La cantidad de dosis de AINE (por ejemplo, de
ibuprofeno, como se especifica en los kits de las reivindicaciones) puede ser de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 800 mg, aproximadamente 50 mg a aproximadamente 600 mg, aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 200 mg a aproximadamente 400 mg, o aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 500 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 800 mg,
aproximadamente 900 mg, aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1100 mg, aproximadamente 1200 mg,
aproximadamente 1300 mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 1500 mg, aproximadamente 1600 mg,
aproximadamente 1700 mg, aproximadamente 1800 mg, aproximadamente 1900 mg, aproximadamente 2000 mg.
En otra variante de la divulgacion, la cantidad de AINE es de aproximadamente 50 mg, aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 400 mg o aproximadamente 600 mg. En una variante de la
divulgacion, la dosis de AINE es de aproximadamente 100 mg de ibuprofeno, 150 mg de ibuprofeno,
aproximadamente 200 mg de ibuprofeno, aproximadamente 250 mg de ibuprofeno, aproximadamente 300 mg de
ibuprofeno, aproximadamente 350 mg de ibuprofeno, aproximadamente 400 mg de ibuprofeno, aproximadamente
450 mg de ibuprofeno, aproximadamente 500 mg de ibuprofeno, aproximadamente 550 mg de ibuprofeno,
aproximadamente 600 mg de ibuprofeno, aproximadamente 650 mg de ibuprofeno, aproximadamente 700 mg de
ibuprofeno, aproximadamente 750 mg de ibuprofeno, aproximadamente 800 mg de ibuprofeno, aproximadamente
850 mg de ibuprofeno, aproximadamente 900 mg de ibuprofeno, aproximadamente 950 mg de ibuprofeno o
aproximadamente 1000 mg de ibuprofeno. En una realizacion, la dosis de AINE es de aproximadamente 200 mg de
ibuprofeno. En otra variante de la divulgacion, la dosis de AINE es de aproximadamente 400 mg de ibuprofeno. En
otra variante de la divulgacion, la dosis de AINE es de aproximadamente 600 mg de ibuprofeno. En una variante de
la divulgacion, la dosis de AINE es aproximadamente de 600 mg de ibuprofeno racémico o una cantidad
terapéuticamente equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La cantidad de dosis de AINE puede estar presente en una Unica unidad de dosificacion o puede estar dividida entre
mas de una unidad de dosificacion. Por ejemplo, en una variante de la divulgacion, la composicion de combinacion
incluye una unidad de dosificacion de AINE que contiene aproximadamente 200 mg de ibuprofeno. En otra variante
de la divulgacion, la unidad de dosificacién de AINE contiene aproximadamente 400 mg de ibuprofeno. En aun otra
variante de la divulgacion, la unidad de dosificacion de AINE contiene aproximadamente 600 mg de ibuprofeno. En
algunas variantes de la divulgacion, la dosis diaria de AINE es de aproximadamente 50 mg a aproximadamente
3200 mg, aproximadamente 50 mg a aproximadamente 2000 mg, aproximadamente 200 mg a aproximadamente
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1800 mg, aproximadamente 400 mg a aproximadamente 1600 mg, aproximadamente 600 mg a aproximadamente
1200 mg, o aproximadamente 200 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente
800 mg o aproximadamente 1000 mg cada 24 horas. Estas cantidades ejemplares de AINE son particularmente
adecuadas cuando el AINE es ibuprofeno. Pueden realizarse ajustes segln sea necesario para diversas formas de
sal o los AINE alternativos.

En algunas variantes de la divulgacion, la cantidad de dosis de antihistaminico (por ejemplo, clorfeniramina, como se
especifica en los kits de la invencion) es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, aproximadamente
1 mg a aproximadamente 8 mg, aproximadamente 2 mg a aproximadamente 8 mg, aproximadamente 2mg a
aproximadamente 6 mg, aproximadamente 2mg a aproximadamente 4 mg, 0 aproximadamente 2 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 6 mg o aproximadamente 8 mg. En una variante de la divulgacion, la
dosis de antihistaminico es de aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5mg, aproximadamente 6mg, aproximadamente 7 mg,
aproximadamente 8 mg, aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg de clorfeniramina. En una variante de la
divulgacion, la dosis de antihistaminico es de aproximadamente 2 mg de clorfeniramina. En otra variante de la
divulgacion, la dosis de antihistaminico es de aproximadamente 4 mg de clorfeniramina. En aun otra variante de la
divulgacion, la dosis de antihistaminico es de aproximadamente 6 mg de clorfeniramina. En aun otra variante de la
divulgacion, la dosis de antihistaminico es de aproximadamente 8 mg de clorfeniramina. En algunas variantes de la
divulgacion, la cantidad de dosis de antihistaminico es de mas del 75 %, al menos el 100 %, o mas del 100 %, de
una dosis aprobada por la FDA (por ejemplo, dosis de OTC) al 26 de octubre de 2009.

En conformidad con la divulgacién, la cantidad de dosis de antihistaminico puede estar presente en una Unica
unidad de dosificacion o puede dividirse entre mas de una unidad de dosificacion. En algunas variantes de la
divulgacion, la dosis diaria de antihistaminico es de aproximadamente 2mg a aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 24 mg, aproximadamente 2mg a aproximadamente 16 mg, o
aproximadamente 2mg a aproximadamente 8 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 6 mg, aproximadamente 8mg, aproximadamente 10mg, aproximadamente 12 mg,
aproximadamente 14 mg o aproximadamente 16 mg cada 24 horas. Estas cantidades ejemplares son
particularmente adecuadas cuando el antihistaminico es clorfeniramina. Un experto en la materia podria ajustar,
seguln sea necesario, las diversas formas de sal o los antihistaminicos alternativos.

En una realizacién, la composicién de combinacion incluye 50, 200, 400, 600 u 800 mg de ibuprofeno, y 2, 4, 6 u
8 mg de clorfeniramina. En otra realizacién, la composicién de combinacién incluye 200, 400 o 600 mg de
ibuprofeno, y 2, 4 u 8 mg de clorfeniramina. En otra realizacién, la composicion de combinacién incluye 200 o
400 mg de ibuprofeno y 2 0 4 mg de clorfeniramina. En otra realizacién, la composicion de combinacion incluye
200 mg de ibuprofeno y 2 mg de clorfeniramina. En otra realizacion, la composicién de combinacion incluye 400 mg
de ibuprofeno y 4 mg de clorfeniramina. En otra realizacion, la composicion de combinacién incluye 600 mg de
ibuprofeno y 4 mg de clorfeniramina. En adn otra realizacion, la composicién de combinacién incluye 200 mg de
ibuprofeno y 4 mg de clorfeniramina. En adn otra realizacion, la composicién de combinacién incluye 400 mg de
ibuprofeno y 2 mg de clorfeniramina.

En algunas variantes de la divulgacion, la composicion de combinacién se administra cada 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18,
17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 hora(s). En una variante, la composicion de combinacion se
administra cada 24, 12, 8, 6 0 4 horas. En aun otra variante, la composicién de combinacién se administra cada 8 o
12 horas. En algunas variantes, la composicion de combinacién se administra 2, 3, 4, 5 0 6 veces durante al menos
un periodo de 24 horas. En otra variante, la composicion de combinacion se administra 2 o 3 veces durante al
menos un periodo de 24 horas. En algunas variantes de la divulgacién, la composicion de combinacién se administra
dos veces al dia (DVD), tres veces al dia (TVD), cuatro veces al dia (CVD), cinco veces al dia o seis veces al dia.

En algunas variantes de la divulgacién, la administracion de la composicion de combinacion incluye la administracion
simultanea o aproximadamente simultanea de ambos agentes activos, ya sea coformulados o formulados de forma
individual. No obstante, también se contempla la administracién escalonada, mediante la cual, al menos una dosis
de un agente activo se administra de forma secuencial. Por ejemplo (por ejemplo, con un kit segun las
reivindicaciones), un agente activo se puede administrar una vez al dia, mientras que el otro agente activo se
administra dos veces al dia.

En la Fig. 4 se ilustra una pauta posolégica escalonada. Una pauta posolégica escalonada puede incluir administrar
una combinacién de un analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC) y un antihistaminico, y administrar una
dosis de seguimiento opcional de un analgésico (por ejemplo, un analgésico de OTC). Por lo tanto, el analgésico
(por ejemplo, un analgésico de OTC) se puede administrar con mas frecuencia (por ejemplo, con el doble de
frecuencia) que el antihistaminico. La dosis de combinacion se puede formular por separado y coadministrar (como
se ilustra) o coformular (no mostrado). La tabla siguiente se describe un programa de dosificacion escalonado
ejemplar para un dia (t=0-24 horas). En una realizacién, la pauta posoldgica se administra durante 1, 2, 3 0 4 dias.
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Tabla 1: Dosis escalonada cuatro veces al dia

Programa Tiempo (h) Dosis
0

8 am N (200 mg)
AH (2 a 4 mg)

10 am 2 N (100 mg)

12 pm 4 N (200 mg)
AH (2 a 4mg)

2 pm 6 N (100 mg)

4 pm 8 N (200 mg)
AH (2 a 4mQ)

6 pm 10 N (100 mg)

8 pm 12 N (200 mg)
AH (2 a 4 mg)

10 pm 14 N (100 mg)

N = analgésico (por ejemplo, analgésico de OTC); AH = antihistaminico

En un aspecto, la composicion de combinacion se administra durante una cantidad suficiente de dias para tratar las
guemaduras solares de un sujeto. En algunas realizaciones, la composicién de combinacion se administra durante 1,
2, 3,4, 5, 6, 0 7 dias, preferentemente dias consecutivos. En otra realizacién, la composicion de combinacion se
administra durante de 2 a 6 dias. En otra realizacién, la composicién de combinacién se administra durante de 2 a 5
dias. En otra realizacion, la composicion de combinacion se administra durante de 3 a 5 dias. En otra realizacion, la
composicion de combinacion se administra durante de 3 a 4 dias. En otra realizacion, la composicién de
combinacién se administra durante al menos 3 dias consecutivos. En otra realizacién, la composicion de
combinacién se administra durante al menos 2 dias consecutivos. En otra realizacién, la composicion de
combinacién se administra durante no mas de 3 dias consecutivos. En otra realizacién, la composicion de
combinacién se administra durante no mas de 2 dias consecutivos.

La composicion de combinacién se puede proporcionar como un producto de combinacién que incluye una
pluralidad de dosis de analgésico (por ejemplo, un AINE) y una pluralidad de dosis de antihistaminico. El producto de
combinacién puede incluir agentes activos coformulados. Por ejemplo, el producto puede incluir una pluralidad de
unidades de dosificacién de combinacion, en el que la unidad de dosificacién de combinacién contiene un AINE y un
antihistaminico. El producto de combinacion puede incluir agentes activos formulados de forma individual. Por
ejemplo, en conformidad con la divulgacion, el producto puede incluir una pluralidad de unidades de dosificacion de
AINE (que contienen un AINE pero no antihistaminico) y una pluralidad de unidades de dosificacion de
antihistaminico (que contienen un antihistaminico pero no un AINE). En cualquiera de estas variantes, el producto de
combinacion puede estar sustancialmente libre de cualquier agente activo adicional, cualquier agente activo oral
adicional, cualquier agente activo sintético adicional y/o cualquier agente activo adicional para el tratamiento de los
sintomas sinusales.

De acuerdo con la invencion, las unidades de dosificacién orales de ibuprofeno y las unidades de dosificacién orales
de clorfeniramina estéan libres de cualquier agente activo adicional.

En una variante de la divulgacion, las unidades de dosificacién de analgésico (por ejemplo, un AINE) y las unidades
de dosificaciéon de antihistaminico son distinguibles de forma visual por tamafio, forma, color, etc.

En una variante de la divulgacion, la cantidad de dosis de analgésico (por ejemplo, AINE) y la cantidad de dosis de
antihistaminico, se seleccionan de forma independiente a partir de un minimo de 3 a un minimo de 40,
aproximadamente de 3 a aproximadamente 6, aproximadamente de 18 a aproximadamente 36, aproximadamente
de 6 a aproximadamente 12, aproximadamente de 9 a aproximadamente 18, aproximadamente de 16 a
aproximadamente 20, o aproximadamente 18 dosis. La cantidad de dosis de analgésico (por ejemplo, de AINE)
puede ser la misma o distinta de la cantidad de dosis de antihistaminico. En una variante de la divulgacién, la
cantidad de dosis de analgésico (por ejemplo, de AINE) es la misma que la cantidad de dosis de antihistaminico. En
una variante de la divulgacion, las dosis de analgésico (por ejemplo, de AINE) y las dosis de antihistaminicos se
coformulan. En otra variante de la divulgacion, las dosis de analgésico (por ejemplo, de AINE) y las dosis de
antihistaminico se coadministran.

En otra variante de la divulgacion, la cantidad de unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, de AINE) y la
cantidad de unidades de dosificacion de antihistaminico se seleccionan de forma independiente a partir de un
minimo de 3 a un maximo de 40, aproximadamente de 3 a aproximadamente 6, aproximadamente de 18 a
aproximadamente 36, aproximadamente de 6 a aproximadamente 12, aproximadamente de 9 a aproximadamente
18, aproximadamente de 16 a aproximadamente 20 o aproximadamente 18 unidades de dosificacién. La cantidad de
unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, de AINE) puede ser la misma o distinta de la cantidad de
unidades de dosificacién de antihistaminico. En una variante de la divulgacion, la cantidad de unidades de
dosificacién de analgésico (por ejemplo, de AINE) es la misma que la cantidad de unidades de dosificacion de
antihistaminico. En otra variante de la divulgacion, el producto de combinacion proporciona una dosis que incluye
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dos unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, de AINE) y una unidad de dosificacion de antihistaminico.

En una variante de la divulgacion, la composicion de combinacion oral incluye: (i) 16-20 unidades de dosificacion de
analgésico (por ejemplo, de ibuprofeno), conteniendo cada una aproximadamente 50 mg a aproximadamente
800 mg de ibuprofeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) 16-20 unidades de dosificacion de
clorfeniramina, conteniendo cada una aproximadamente 1 mg a aproximadamente 8 mg de clorfeniramina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que las unidades de dosificacién son adecuadas para la
administracion 2-6 veces al dia y en la que las unidades de dosificacion orales de analgésico (por ejemplo, de
ibuprofeno) y las unidades de dosificacion orales de clorfeniramina estan sustancialmente libres de un agente activo
sintético adicional.

En otra variante de la divulgacion, la composicién de combinacién oral incluye: 16-20 unidades de dosificacion,
conteniendo cada una aproximadamente 50 mg a aproximadamente 800 mg de analgésico (por ejemplo, de
ibuprofeno) y aproximadamente 1 mg a aproximadamente 8 mg de clorfeniramina, en la que las unidades de
dosificacion son adecuadas para la administracion 3-6 veces al dia, y en la que dichas unidades de dosificacién
orales estan sustancialmente libres de un agente activo sintético adicional.

En otra variante de la divulgacion, la composicién de combinacion oral incluye: un minimo de 3 y un maximo de 40
unidades de dosificacién orales, en la que cada unidad de dosificacion oral comprende una dosis de analgésico de
OTC (por ejemplo, un AINE) y una dosis de antihistaminico, en la que las unidades de dosificaciéon orales estan
sustancialmente libres de un agente activo sintético adicional.

En aln otra variante de la divulgacion, la composicién de combinacion oral incluye: (i) un minimo de 3 y un maximo
de 40 unidades de dosificacion orales de analgésico (por ejemplo, de AINE), en las que cada unidad de dosificacién
oral de analgésico (por ejemplo, de AINE), comprende una dosis de un analgésico (por ejemplo, un AINE); y (ii) un
minimo de 3 y un maximo de 40 unidades de dosificacion orales de antihistaminico, en las que cada unidad de
dosificacién oral de antihistaminico comprende una dosis de un antihistaminico, en las que las unidades de
dosificacién orales de analgésico (por ejemplo, de AINE) y antihistaminico estan sustancialmente libres de un agente
activo sintético adicional. En una variante de la divulgacion, el producto de composicion de combinacién oral incluye:
(i) un minimo de 4 y un maximo de 32 unidades de dosificacion orales de farmaco antiinflamatorio no esteroide; y (ii)
un minimo de 4 y un maximo de 16 unidades de dosificacién orales de antihistaminico. En otra variante de la
divulgacion, el producto de composicién de combinaciéon oral incluye: (i) un minimo de 4 y un maximo de 16
unidades de dosificacién orales de farmaco antiinflamatorio no esteroide, comprendiendo cada una
aproximadamente 200 mg de ibuprofeno; (ii) un minimo de 4 y un maximo de 16 unidades de dosificacion orales de
antihistaminico, comprendiendo cada una 2-4 mg de clorfeniramina; y (iii) un minimo de 4 y un maximo de 16
unidades de dosificacion orales de farmaco antiinflamatorio no esteroide, comprendiendo cada una
aproximadamente 100 mg de ibuprofeno.

En una variante de la divulgacion, la composicion de combinacion oral incluye: (i) una primera unidad de dosificacion
oral que comprende aproximadamente 600 mg de un analgésico (por ejemplo, de ibuprofeno) o una cantidad
terapéuticamente equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (ii) una segunda unidad de
dosificacién oral que comprende un antihistaminico.

Los intervalos de dosificacion proporcionados en el presente documento estan incluidos en los nimeros citados. El
término “aproximadamente”, como se usa en el presente documento, incluye, y en algunas realizaciones igual a, el
ndmero citado.

lll. Kits que incluyen la composicién de combinacion

En un aspecto, la composicion de combinacion se proporciona como parte de un kit para facilitar una pauta
posoldgica adecuada para tratar la quemadura solar. Los kits de la invencién son como se divulga en las
reivindicaciones. La composicion de combinacion descrita anteriormente se puede aplicar de forma equivalente para
los kits proporcionados en el presente documento.

Los kits de la divulgacion incluir adicionalmente un aparato de dispensacion configurado para facilitar una
administracion adecuada, frecuencia adecuada y/o duracion del tratamiento adecuada. La adecuacion del aparato
de dispensacion puede basarse parcial o completamente en la composicion de combinacion. Por lo tanto, el kit
incluye un aparato de dispensacion que tiene una pluralidad de unidades de dosificacion de analgésico y una
pluralidad de unidades de dosificacion de antihistaminico (por ejemplo, de composiciones de combinacién) como se
define en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, el kit incluye un aparato de dispensacion que incluye una pluralidad
de unidades de dosificaciéon de analgésico y una pluralidad de unidades de dosificaciéon de antihistaminico.

En los kits de la invencién, el analgésico es ibuprofeno. El antihistaminico es clorfeniramina. Las unidades de
dosificacion son unidades de dosificacion orales.
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El aparato de dispensacién pueden incluir cualquier acondicionamiento, envoltorio o estructura reutilizable tal como
un frasco, cartucho, paquete (por ejemplo, del tipo usado para dispensar Vitapak®), envase de tipo blister (por
ejemplo envases de tipo blister de dispensacion de unidad o dosis), dispensador del tipo con cierre a presion (por
ejemplo, del tipo usado por los organizadores de pildoras por semana), dispensadores automaticos (tal como los
fabricados por ePill), etc.

En una realizacion, el aparato de dispensacion se configura para dispensar unidades de dosificacion individuales
(por ejemplo, comprimidos). En otra realizacion, el aparato de dispensacion esta configurado para dispensar una
dosis que puede incluir mas de una unidad de dosificacion. En otra realizacién, el aparato de dispensacion esta
configurado para dispensar una dosis diaria que puede incluir mas de una dosis. En otra realizacién, el aparato de
dispensacion esta configurado para dispensar dosis para la duracién del tratamiento. El aparato de dispensacion
puede incluir de forma opcional una o mas divisiones, perforaciones o marcas etc. para compartimentalizar las
unidades de dosificacion, agentes activos, dosis Unicas, dosis diarias y/o periodos de tratamiento. El aparato de
dispensacion puede estar configurado para dispensar Unicamente dosis para adultos, Unicamente dosis pediatricas o
para poder dispensar dosis para adultos y/o pediatricas, dependiendo del régimen del administracion.

En algunas realizaciones, el aparato de dispensacion esta configurado para facilitar la coadministracion tanto de un
analgésico (por ejemplo, un AINE) como un antihistaminico. El aparato de dispensacion puede ser, por ejemplo, un
mecanismo de dispensacion que expulsa ambos agentes activos a la vez. Por ejemplo, el aparato de dispensacion
puede ser un envase de tipo blister que tiene blisteres de combinacion. Un blister de combinacion puede expulsar
ambos agentes activos aproximadamente de forma simultdnea, ya sea estén formulados juntos o por separado. La
divulgacion proporciona variantes en donde cada blister puede contener una unidad de dosificacién de AINE y una
unidad de dosificacién de antihistaminico. Como alternativa, la divulgacion proporciona variantes en donde cada
blister podria contener una unidad de dosificacion de combinacién que contiene tanto el AINE como el
antihistaminico. En cualquiera de los casos, al dispensar un agente activo también se dispensaria el segundo agente
activo. (Véase la Fig. 2). El blister de combinacion puede incluir de forma opcional una division para
compartimentalizar una unidad de dosificacion del AINE y una unidad de dosificacion del antihistaminico, para
impedir la interaccidn, friccion u otra degradacién durante el transporte.

En otra realizacion, el kit o aparato de dispensacion puede expulsar los agentes activos por separado. En una
realizacién, cada agente activo estd contenido en un envase de tipo blister independiente con instrucciones
detalladas para la dosificacion combinada (Fig. 5). En otra realizacion, cada blister contiene un agente activo, pero el
envase de tipo blister contiene ambos agentes activos. Este aparato de dispensacion incluye, preferentemente, una
0 mas divisiones, perforaciones o marcas para propiciar la coadministraciéon de ambos agentes activos. Por ejemplo,
el aparato de dispensacion puede ser un envase de tipo blister en el que cada agente activo esta confinado dentro
de un blister distinto, pero los blisteres estan alineados, agrupados o configurados de otro modo para propiciar que
el sujeto dispense ambos agentes activos (o indicar de otro modo al sujeto que se deben coadministrar ambos
agentes activos). Por ejemplo, los blisteres se pueden agrupar en grupos que incluyen al menos un blister de AINE
gue contiene un AINE y al menos un blister de antihistaminico que contiene un antihistaminico. Los blisteres pueden
estar dispuestos (por ejemplo, en filas y columnas), divididos, perforados o marcados para designar dosis
individuales, dosis diarias o regimenes de tratamiento. (Véase la Fig. 1).

En algunas realizaciones, el aparato de dispensacion se puede configurar para facilitar una frecuencia de duracion
adecuada. El aparato de dispensacion puede incluir un texto, etiquetas, configuracion, tamafio, forma, marcas,
perforacion u otro indicador para facilitar una frecuencia de duracién adecuada (por ejemplo, 2-6 dosis de la
composicion de combinaciéon dentro de un periodo de 24 horas). (Véase la Fig. 3). Esto se puede conseguir
proporcionando un Unico embalaje que contiene dosis para un Unico periodo de 24 horas o se puede conseguir
marcando o perforando el embalaje para indicar la dosis diaria de la composicion de combinacion.

En algunas realizaciones, el aparato de dispensacion se puede configurar para facilitar una duracién adecuada del
tratamiento. El aparato de dispensaciéon puede incluir un texto, etiqueta, configuracion, tamafio, forma, marcas,
perforacion u otro indicador para facilitar un régimen de tratamiento completo (por ejemplo, que incluya las dosis
para 3 a 6 dias como se describe anteriormente). Esto se puede conseguir proporcionando un Unico embalaje que
contiene dosis para el periodo de tratamiento completo (véase la Fig. 3) o se puede conseguir marcando o
perforando el embalaje para indicar la dosis de tratamiento de la composicion de combinacion.

El aparato de dispensacion también se puede configurar para dispensar una o dos primeras unidades de
dosificacion orales y una o dos segundas unidades de dosificacion orales aproximadamente de forma simultanea, o
una o dos primeras unidades de dosificacion orales y una o dos segundas unidades de dosificacion orales de forma
secuencial.

En algunas realizaciones, el kit incluye un envase de tipo blister y la composicion de combinacién. Por lo tanto, el
aparato de dispensacion puede ser un envase de tipo blister.

En una realizacion, el envase de tipo blister incluye al menos un blister de analgésico (por ejemplo, de AINE) y al
menos un blister de antihistaminico, preferentemente una pluralidad de blisteres de AINE y una pluralidad de
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blisteres de antihistaminicos. En una realizacién, cada blister contiene una Unica unidad de dosificacion. En una
realizacién, la cantidad de blisteres de analgésico (por ejemplo, de AINE) y la cantidad de blisteres de
antihistaminico se seleccionan de forma independiente de aproximadamente 4 a aproximadamente 24, de
aproximadamente 6 a aproximadamente 20, de aproximadamente 10 a aproximadamente 20, de aproximadamente
16 a aproximadamente 20 o de aproximadamente 18 blister. En una realizacion, la cantidad de blisteres de
analgésico (por ejemplo, de AINE) y la cantidad de blisteres de antihistaminico son iguales.

En otra realizacion, el envase de tipo blister incluye al menos un blister de combinacién, preferentemente una
pluralidad de blisteres de combinacion. La cantidad de blisteres de combinacién puede ser de aproximadamente 1 a
aproximadamente 40, de aproximadamente 3 a aproximadamente 6, de aproximadamente 18 a aproximadamente
36, de aproximadamente 6 a aproximadamente 12, de aproximadamente 9 a aproximadamente 18, de
aproximadamente 16 a aproximadamente 20, o de aproximadamente 18 blisteres.

En una variante de la divulgacion, el kit incluye 18 blisteres de analgésico (por ejemplo, un AINE) y 18 blisteres de
antihistaminico. En algunas variantes de la divulgacién, cada blister de analgésico contiene una forma de
dosificacién oral de ibuprofeno de 200 mg. En algunas variantes de la divulgacion, cada blister de antihistaminico
contiene 2 mg de clorfeniramina. En otras variantes de la divulgacion, el kit incluye 18 blisteres de combinacion de
analgésico (por ejemplo, un AINE) y 18 de antihistaminico. En algunas variaciones relacionadas de la divulgacién, el
kit incluye 18 blisteres de combinacion que contienen cada uno 200 mg de ibuprofeno y 2 mg de clorfeniramina.

En una variante de la divulgacion, el kit incluye 18 blisteres de analgésico (por ejemplo, un AINE) y 18 blisteres de
antihistaminico. En algunas variantes de la divulgacién, cada blister de analgésico contiene una forma de
dosificaciéon oral de ibuprofeno de 200 mg o 400 mg. En algunas variantes de la divulgacion, cada blister de
antihistaminico contiene 2 mg o 4 mg de clorfeniramina. En otras variantes de la divulgacion, el kit incluye 18
blisteres de combinacion de analgésico (por ejemplo, un AINE) y 18 de antihistaminico. En algunas variantes
relacionadas de la divulgacion, el kit incluye 18 blisteres de combinaciéon que contiene cada uno 200 mg o 400 mg
de ibuprofeno y 2 mg o 4 mg de clorfeniramina.

El kit puede incluir adicionalmente un texto, etiqueta, configuraciéon, tamafio, forma, marcas, perforacién u otro
indicador, para facilitar la administracion de 1-2 unidades de dosificacion de analgésico (por ejemplo, un AINE) y 1-2
unidades de dosificacion de antihistaminico aproximadamente de forma simultanea. El kit puede incluir ademas un
texto, etiqueta, configuracion, tamafo, forma, marcas, perforacion u otro indicador, para facilitar la dosificacion
aproximadamente cada 4-12, 4-8, 4-6, o aproximadamente 4 horas. Asimismo, el kit puede incluir adicionalmente
texto, etiqueta, configuracién, tamafio, forma, marcas, perforacion u otro indicador, para facilitar la dosificacion dos
veces al dia (DVD), tres veces al dia (TVD), cuatro veces al dia (QVD), cinco veces al dia o seis veces al dia. El kit
puede incluir adicionalmente texto, etiqueta, configuracion, tamafio, forma, marcas, perforacién u otro indicador, para
facilitar la dosificacion durante aproximadamente 3 a aproximadamente 6 dias, preferentemente, aproximadamente 3
dias consecutivos.

IV. Tratamiento de las quemaduras solares

También se proporciona un kit para su uso en los métodos de tratamiento de una quemadura solar en un sujeto, en
particular un sujeto humano, que necesite tal tratamiento. EI método incluye administrar al sujeto una cantidad
combinada terapéuticamente eficaz de ibuprofeno y clorfeniramina como se reivindica. El analgésico y el
antihistaminico se pueden administrar como una compaosicion de combinacién como describe anteriormente. Por lo
tanto, las composiciones de combinacion descritas anteriormente, incluyendo todas las realizaciones de las mismas,
son igualmente Utiles para los usos proporcionados en el presente documento.

De acuerdo con la invencion, el AINE es un ibuprofeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El antihistaminico puede ser un antihistaminico antagonista del receptor H1. El antihistaminico antagonista del
receptor H1 puede ser una difenhidramina, una loratadina, una desloratadina, una meclizina, una quetiapina, una
fexofenadina, una feniramina, una cetitizina, una prometazina, una clorfeniramina, una levocetirizina o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. De acuerdo con la invencion, el antihistaminico es una clorferamina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

El antihistaminico y el analgésico (por ejemplo, una composicion de combinacion) se pueden administrar después de
que el sujeto se ha expuesto a radiacion UV. Las fuentes de radiacion UV ejemplares incluyen fuentes naturales
tales como la luz solar y fuentes artificiales tales como laseres, lamparas y cabinas de bronceado (por ejemplo, luz
solar natural o simulador solar). En una realizacion, el sujeto ha estado expuesto a luz solar natural. En algunas
realizaciones, la duracion de la exposicién a UV es de méas de aproximadamente 5 minutos, 10 minutos, 15 minutos,
30 minutos, 45 minutos, 60 minutos, 2 horas, 5 horas o 10 horas. Por lo tanto, la administracién se puede realizar
después de la exposicion del sujeto a radiacion ultravioleta, por ejemplo después de al menos 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 10, 12, 18, 24 horas o incluso mas prolongada. En algunas realizaciones, la administracion es al menos
aproximadamente 1, 2, 3, 5, 8, 10, 12, 24 o 48 horas tras la exposicion a UV. La administracion puede ser también
de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 horas tras la exposicién a UV (por ejemplo, exposiciéon a luz solar
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natural que conduce a quemaduras solares). La administracion también se puede realizar al menos dos horas
después de la exposicién del sujeto a radiacién ultravioleta.

En otra realizacion, la administracién se realiza después de la aparicion de uno o mas sintomas de quemadura solar
en el sujeto. Los sintomas de quemaduras ejemplares incluyen eritema (enrojecimiento), dolor, edema (inflamacion),
picor, descamacion, exantema, formacion de ampollas, calor, nduseas, cefalea y fiebre.

La expresién “quemadura solar” se usa en el presente documento de acuerdo con su significado aceptado de forma
general en la técnica. Se entiende que una quemadura solar en la piel es el resultado de la sobreexposicion a
radiacion ultravioleta (UV). En una realizacion, la quemadura solar es una quemadura de primer grado. En otra
realizacién, el sujeto que necesita el tratamiento tiene una quemadura solar que es una quemadura de segundo
grado superficial (que se extiende a la dermis papilar) o profunda (que se extiende a la dermis reticular). En aun otra
realizacién, el sujeto que necesita el tratamiento tiene una quemadura solar que es una quemadura de tercer grado.
En otra realizacion, el sujeto tiene una quemadura solar que es una quemadura de cuarto grado. Para las
guemaduras mas graves (de tercer y cuarto grado), pueden ser convenientes las vias de administracion parenterales
(por ejemplo, i.v.) en un paciente ingresado o de forma ambulatoria. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la
guemadura solar es una quemadura solar agudo. La expresion “quemadura solar aguda” se usa de acuerdo con su
significado aceptado de forma general en la técnica.

En algunas realizaciones, la administracion se lleva a cabo cada 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11,
9,8,7,6,5, 4, 3,20 1 hora(s). En una realizacion, la administracion es cada 24, 12, 8, 6 o 4 horas. En aun otra
realizacién, la administracién es cada 8 o 12 horas. En algunas realizaciones, la administracion es de 2, 3, 4,5, 0 6
veces durante al menos un periodo de 24 horas. En otra realizacion, la administracion es de 2 o 3 veces durante al
menos un periodo de 24 horas. En algunas realizaciones, la administracion es dos veces al dia (DVD), tres veces al
dia (TVD), cuatro veces al dia (CVD), cinco veces al dia o seis veces al dia.

La administracién es administracién por via oral, por ejemplo tanto el ibuprofeno como la clorfeniramina se
administran por via oral.

En algunas realizaciones, el uso en un método de tratamiento de una quemadura solar en un sujeto, esta en un
método de disminucién del tiempo de restablecimiento de una quemadura solar. En algunas realizaciones, el uso en
un método de tratamiento de una quemadura solar en un sujeto esta en un método de alivio del dolor (por ejemplo,
de forma temporal) y/o de alivio de las molestias (por ejemplo, de forma temporal) resultantes de una quemadura
solar (por ejemplo, una quemadura solar de leve a moderada o aguda) y de alivio del enrojecimiento (por ejemplo,
de forma temporal) en la piel de un sujeto, resultante de una quemadura solar (por ejemplo, una quemadura solar de
leve a moderada o aguda).

El dolor y la comodidad se pueden evaluar usando medios conocidos en la técnica, tal como usando un método de
escala analégica visual (EAV). La eficacia de las composiciones de combinacion se puede determinar comparando
el dolor que refiere un sujeto a diversos intervalos de tiempo tras la administracién del farmaco y/o de placebo. La
eficacia se puede determinar comparando en un modelo cruzado el dolor referido tras el tratamiento con las
composiciones de combinacion con el placebo. El eritema se puede medir usando medios convencionales en la
técnica. La eficacia de las composiciones de combinacién se puede determinar comparando en un modelo cruzado
el eritema referido después del tratamiento con las composiciones de combinacidn con el posterior al tratamiento
con placebo.

Las realizaciones descritas en una seccion de esta solicitud son igualmente aplicables a todas las otras secciones
de las solicitudes cuando sea adecuado. Para los ejemplos, todas las realizaciones de las composiciones de
combinacion son igualmente aplicables a los kits y métodos proporcionados en el presente documento. Asimismo,
las dosificaciones y las administraciones son igualmente aplicables a los kits y procedimientos. Ademas, por
ejemplo, las realizaciones de los kits son igualmente aplicables a los métodos y al contrario.

Los ejemplos siguientes se proporcionan para ilustrar adicionalmente realizaciones particulares.

Ejemplos

Ejemplo 1: Composicién de combinacién para tratar las quemaduras solares

Las composiciones de combinacion se prepararon de modo que incluyeran ibuprofeno como el analgésico de venta
sin receta y clorfeniramina como el antihistaminico. Las composiciones de combinacion se prepararon de acuerdo
con los siguientes niveles de dosificacion:
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Tabla 2: Dosis de la composicién de combinacion

Dosificacion Clorfeniramina (mg) Ibuprofeno (mg)

D1 4 200
D2 4 400
D3 4 600
D4 2 600
D5 4 800
D6 8 800

Los agentes activos se formularon de forma individual, pero se administraron de forma simultanea o casi simultanea.

Ejemplo 2:_Estudio que demuestra la eficacia en el tratamiento de las quemaduras solares

Cada una de las dosificaciones de la composicion de combinacién descritas en el Ejemplo anterior se administré a al
menos un voluntario para evaluar su eficacia en el tratamiento de las quemaduras solares. Los resultados se
proporcionan en la tabla siguiente:

El tiempo promedio hasta el primer inicio referido del alivio fue de aproximadamente 45 minutos a cada nivel de
dosificacion. Notablemente, cada sujeto refirié un restablecimiento completo en no mas de 3 dias.

16



ES2611019T3

‘2 elp |8 B19|dwos ugioeladnoal uolaual anb soialns g sopinjaul,

"lopJe A 10[e2d ap ugloesuas o ewalle ‘1ooid

A 10z02s8 ‘ewspa ‘10jop uIS (0) B191dWwoD ugioeiadnoal ((+1) pepIpoWOo JoABW A PEPIIQISUSS B| 8P UQIDNUILUSIP (SBIISS|0W SBWIUIW UOI SeleIp sauoiouny Jezieal A sedod JeAs||
‘Jiwlop eied pepioeded ((+z) OpPOWOI (SBLRIP SOPEPIAIE SB| U3 SBIS9jow o/A sedol Jeaa|| o suuop eied pepioedesu) ((+¢) opowoau| :oudiwelel) |ap sandsap uogldenjeag
*(+) oleg ‘(+g) oipay ‘(+g) Ol|y :10pie A lojed ap uoloesuas A ewalsd ‘1001d A 10zoosa ‘ewapa “iojoQg

(87) ana ‘(o) opelapoy ‘(aABID) 1) :peparely)

"% 05 > () efeg "% G2 > B % 0 < (IN) eIpaN ‘% S/ < (v) elly :a1o1uadns ap ealy

"(0) enaso (W) epsi (D) elelD :1a1d ap odiL

0 +1 +Z +g +£ +g +g +€ ) \4 4] Y 8~ 9d o}jnpy vl

0 +1 +Z +g +E +g +g +E (3] Y 0 Y 8~ 9d onpy el

0 +1 +Z +g +E +g +g +€ 9 )4 o) Y 8~ 9d olnpy cl

0 +1 +g +g +€ +g£ +g +€ 3 \4 o) Y 9~ ed o}jnpy L

0 +1 +Z +g +E +g +€ +E 3] v 0] Y 9~ 144] olnpy 0k

0 +1 +Z +g +E +g +g +E 9] A4 0] Yo~ €a oynpy 6

0 +1 +Z +g +€ +g +g€ +€ (3] Y o) Y 9~ e£d olnpy 8

«0 Q +2 +2 +€ +€ +2 +€ 9] W N Yy 9~ cd o)npy L

«0 0 +C +g +g +g +g +g 9 W N Y 9~ cd olnpy 9

0 +1 +g +g +€ +g +g +E 3] 4 0 Y9~ 2d ojnpy S

0 +1 +Z +g +€ +g +g€ +€ (Y] Y o) Y 9~ 2d olnpy 14

0 +1 +e +E +E +E +E +E 9] Y o) Y 9~ cd Olnpy €

0 +1 +e +e +E +E +2 +E 9] Y N Y g~ 1a OUIN e

0 +1 +g +MV +E +ma +g +E 9 A g % Yy 9~ 1a OUIN _._

Jop.e A joed 1091 oiojadns | jaid ep  SISOp B pepa olelns

£ela cea +eEd mUUCo_ummme ewens 10Z00s3 EWwep3  J0I0Q  pepantIy mnﬂm‘;\ odil  ep o994 uproEdyISed ap -dnip  ep aiswny
mwhﬁﬂﬁ:ﬂﬂﬂﬁwﬁ ojualwe)el) |9p Sajue SEWOIS

OIPNISa [9p SOpeNsay € Bjgel

17



10

15

20

25

30

35

40

ES2611019T3

REIVINDICACIONES

1. Un kit para facilitar una pauta posolégica para el tratamiento de la quemadura solar que comprende un aparato de
dispensacion que comprende una pluralidad de unidades de dosificacién orales de ibuprofeno y una pluralidad de
unidades de dosificacién orales de clorfeniramina, configurado como una pauta posolégica escalonada, de forma
que el ibuprofeno puede administrarse con el doble de frecuencia que la clorfeniramina,

en el que las unidades de dosificacion orales de ibuprofeno y las unidades de dosificacion orales de clorfeniramina
estan libres de cualquier agente activo adicional.

2. El kit de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cantidad de unidades de dosificacion orales de ibuprofeno es
el doble que la cantidad de unidades de dosificacion orales de clorfeniramina.

3. El kit de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que la unidad de dosificacion oral de
ibuprofeno es de 50, 200, 400, 600 u 800 mg, y la unidad de dosificacién oral de clorfeniramina es de 2, 4, 6 u 8 mg.

4. El kit de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, en el que la unidad de dosificaciéon oral de
ibuprofeno es de 200, 400 o 600 mg, y la unidad de dosificacion oral de clorfeniramina es de 2, 4 u 8 mg.

5. El kit de acuerdo con cualquiera de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que la unidad de dosificacion oral
de ibuprofeno es de 200 o 400 mg, y la unidad de dosificacién oral de clorfeniramina es de 2 0 4 mg.

6. El kit de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que la unidad de dosificacion oral de
ibuprofeno es de 200 mg a 400 mg, y la unidad de dosificacion oral de clorfeniramina es de 4 mg.

7. El kit de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en el que las unidades de dosificacion orales de
ibuprofeno y las unidades de dosificacion orales de clorfeniramina son para su uso en la administracién de 2 a 6
veces al dia.

8. El kit de acuerdo con cualquier reivindicaciéon precedente, en el que el aparato de dispensacion se configura para
facilitar la dispensacion de 2 a 6 dosis de una composicién de combinacién dentro de un periodo de 24 horas, en el
gue la composicion de combinacién comprende las unidades de dosificacion orales de ibuprofeno y las unidades de
dosificacion orales de clorfeniramina.

9. El kit de la reivindicacion 8, en el que el aparato de dispensacion comprende un texto, etiqueta, configuracion,
tamafno, forma, marca, perforacién u otro indicador, para facilitar la dispensacion de las 2 a 6 dosis de la
composicion de combinacion.

10. El kit de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en el que el aparato de dispensacion es un

dispensador de envase de tipo blister que comprende 16 unidades de dosificacion de ibuprofeno y 8 unidades de
dosificacion de clorfeniramina.
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