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DESCRIPCION
Composiciones de ketorolaco para la cicatrizacion de heridas corneales
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para su uso en un método para promover la cicatrizacion
de heridas corneales en un paciente. Mas particularmente, esta invencion se refiere a soluciones oftalmicas topicas
de acuerdo con las reivindicaciones que comprenden trometamina del acido 5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-
carboxilico, también conocida como ketorolaco trometamina, para su uso en un método para promover la
cicatrizacion de heridas corneales y la reparacion corneal en un paciente.

Antecedentes de la técnica relacionada

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tienen propiedades antiinflamatorias, analgésicas vy
antipiréticas. Los AINE actuan principalmente como inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) y limitan la produccién de
prostaglandinas enddgenas (PG) en la cascada del acido araquidonico. Los AINE topicos se usan cominmente en
oftalmologia para controlar la inflamacion posoperatoria, reducir el dolor después de la cirugia refractiva, inhibir la
miosis intraoperatoria y tratar la conjuntivitis alérgica. Los AINE tdpicos disponibles en el mercado pueden diferir en
el tipo y la concentracion del agente activo, la concentracion de conservante, el pH o los tensioactivos adicionales.

Los AINE topicos se han asociado con complicaciones corneales que incluyen queratopatia punteada superficial,
infiltrados subepiteliales, defectos epiteliales, cicatrizacion epitelial retardada, anestesia corneal, ulceracion y
perforacion. Aunque la toxicidad epitelial corneal se ha atribuido tanto a los agentes activos como a los conservantes
dentro de las formulaciones tépicas, asi como a afecciones sistémicas preexistentes, se han notificado queratitis,
ulceracion corneal y perforacion en pacientes que usan formulaciones sin conservantes. Los estudios en animales
han sugerido que la toxicidad corneal de los AINE topicos puede ser el resultado de una regulacion al alza de las
metaloproteinasas de la matriz (MMP) y de las endopeptidasas implicadas en la remodelacién de la matriz
extracelular corneal.

Dado que los AINE topicos se usan comunmente en el entorno perioperatorio, es critico desarrollar formulaciones
que no inhiban la cicatrizacion epitelial pero de hecho mejoren la cicatrizacion de heridas epiteliales. El ketorolaco
topico, introducido por primera vez en 1993, sigue siendo el AINE oftalmico mas comunmente utilizado. La solucién
oftalmica de ketorolaco al 0,45% (Acuvail®, Allergan, Inc, Irvine, CA, EE.UU.) se desarrollé para mantener la eficacia
de las formulaciones anteriores de ketorolaco a la vez que se mejora la tolerabilidad y se reduce el régimen de
dosificaciéon. Los cambios en la nueva formulacion, ketorolaco al 0,45%, incluyen la eliminacion del conservante
(BAK) y el tensioactivo (octoxinol 40) y la adicion de carboximetilcelulosa (CMC) que prolonga la retencion de
farmaco en el ojo, protege la superficie ocular y también puede promover la reepitelizaciéon corneal.

En Advances in Therapy, 2007, Jul-Aug, 24(4):852-62, Donnenfeldet al analizaron un estudio a doble ciego de los
efectos de nepafenaco al 0,1% y ketorolaco al 0,4% sobre cicatrizacion de heridas del epitelio corneal y el dolor
después de la queratectomia fotorrefractiva. En este estudio, se compararon nepafenaco al 0,1% y ketorolaco
trometamina al 0,4% en términos de sus efectos sobre la reepitelializacion corneal y el dolor después de la
queratectomia fotorrefractiva (PRK) en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de ojo contralateral. Un
total de 40 pacientes adultos sanos que se sometieron a PRK bilateral secuencial recibieron nepafenaco al 0,1% y
ketorolaco al 0,4% en el ojo contralateral, 1 gota 3 veces al dia durante 3 d después de la insercion de la lente de
contacto de vendaje. Los pacientes fueron evaluados los dias postoperatorios 1, 3, 4, 5y 7. En cada visita, los
pacientes proporcionaron una calificacion general de dolor. Cada paciente evalué también la sensacion de cada
colirio después de la instilacion (dolor posterior a la gota, irritacion, quemazén/escozor y comodidad general). A partir
del dia 3, se evalud el tamafio del defecto epitelial. El tamafio medio del defecto epitelial fue similar entre los
tratamientos en cada visita posoperatoria (p >0,05). El tiempo promedio para la cicatrizacion fue de 4,18 d para
nepafenaco al 0,1% y 4,00 d para ketorolaco al 0,4% (p = 0,3134). No se observé diferencia estadistica entre
nepafenaco al 0,1% y ketorolaco al 0,4% en las puntuaciones medias de dolor posoperatorio (p >0,05). El dia 3, el
grupo de nepafenaco al 0,1% tuvo puntuaciones de sensacion promedio significativamente inferiores que el grupo de
ketorolaco al 0,4% para dolor posterior a la gota (p = 0,0090), irritacién (p = 0,0007) y quemazoén/escozor (p =
0,0003). La puntuacion media de comodidad general también fue significativamente mejor para nepafenaco al 0,1%
el dia 3 (7,43 frente a 6,41; p < 0,0001). Los autores concluyeron que el nepafenaco al 0,1% y el ketorolaco al 0,4%
proporcionan alivio del dolor postoperatorio después de la cirugia PRK sin efectos adversos asociados en la
cicatrizacion del epitelio corneal, e indicaron que el tratamiento con nepafenaco al 0,1% puede ofrecer mayor
comodidad en la instilacién en pacientes sometidos a PRK.
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Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona una formulaciéon oftalmica acuosa de acuerdo con las reivindicaciones para su
uso en un método para promover la cicatrizaciéon de heridas corneales en un paciente que comprende una cantidad
eficaz de ketorolaco trometamina pero que tiene una concentracion optimizada de ketorolaco en comparacién con
otros productos de ketorolaco disponibles en el mercado. La solucién oftalmica acuosa para su uso en la presente
invencion comprende carboximetilcelulosa, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, que tiene un pH dentro del
intervalo de 6,8 a 7,4, que es confortable cuando se aplica por via topica en el ojo de un paciente, en la que la
concentracion de carboximetilcelulosa y, preferiblemente, el pH, se selecciona para proporcionar una mayor
absorcion del ketorolaco en el ojo de un paciente en comparacion con una solucién comparativa de ketorolaco que
difiere total o parcialmente al no incluir la carboximetilcelulosa. Es decir, la absorcién de ketorolaco puede ser un
130% o mayor que la absorcion de una solucién oftalmica acuosa de ketorolaco comparativa que tiene la misma o
mayor concentracion de ketorolaco. La solucién oftalmica acuosa para su uso en la presente invencion no contiene
conservante.

Mas preferiblemente, la solucién oftalmica acuosa para su uso en esta invencion tiene un pH dentro del intervalo de
6,8 a 7,4, particularmente 6,8.

Mas preferiblemente, la solucién oftalmica acuosa para su uso en la presente invencion tiene una concentracion de
carboximetilcelulosa del 0,1 al 2 por ciento en peso, incluso mas preferiblemente del 0,5 al 1,5 por ciento en peso, y
mucho mas preferiblemente del 0,5% en pesol/v.

Incluso mas preferiblemente, la solucién oftalmica acuosa para su uso en la presente invencién comprende una
mezcla de carboximetilcelulosa sddica de viscosidad media y alta viscosidad.

La solucién oftalmica acuosa para su uso en la invencion comprende una cantidad eficaz de ketorolaco del 0,45 por
ciento en peso.

Mas preferiblemente, la solucién oftalmica acuosa para su uso en la invencion tiene una viscosidad de 5 a 50 cps,
preferiblemente de 10 a 30 cps.

Sorprendentemente, se ha descubierto que la optimizacion de la concentracion de ketorolaco trometamina reduce la
aparicion de eventos adversos mientras se mantiene la eficacia clinica. Ademas, se ha descubierto que la
concentracion optimizada de ketorolaco trometamina junto con carboximetilcelulosa ofrece beneficios sorprendentes
y evidentes en términos de formulacion, ya que no se requieren conservantes, agentes quelantes ni tensioactivos
para la formulacién. Por lo tanto, encontrar una manera de aumentar la absorcién de ketorolaco beneficia al paciente
que puede usar una solucidon que tiene una concentracion optimizada de ketorolaco y obtener resultados similares
en términos de eficacia en comparacion con una solucion de ketorolaco que tiene una concentracién mas alta de
ketorolaco.

Por lo tanto, esta invencion se refiere a una composicién oftalmica topica acuosa para su uso en un método para
promover la cicatrizacion de heridas corneales en un paciente que comprende ketorolaco trometamina al 0,45% en
peso/volumen. La composiciéon para su uso en la presente invencién también contiene del 0,2 al 2 por ciento en
peso/volumen, mas preferiblemente del 0,5 al 1,5 por ciento en peso/volumen, y mucho mas preferiblemente del 0,5
por ciento en peso/volumen de mezclas de carboximetilcelulosa sddica de peso molecular medio y alto. Otro aspecto
de esta invencion se refiere a una composicion para su uso en un método para tratar o prevenir el dolor ocular en
una persona mientras promueve la cicatrizacion de heridas epiteliales antes y/o después de la cirugia o una herida
corneal que comprende administrar por via topica (qd, bid, tid, gid) a un paciente una composicion estéril que
comprende ketorolaco trometamina al 0,45% p/v junto con carboximetilcelulosa sodica del 0,2 al 2 por ciento en
peso/volumen, preferiblemente del 0,5 al 1,5 por ciento en peso/volumen, y mucho mas preferiblemente del 0,5% en
peso/volumen, y mezclas de los mismos.

De interés particular en relaciéon con esta invencién son las composiciones oftalmicas tépicas acuosas de ketorolaco
trometamina al 0,45% (p/v) para su uso en el tratamiento del dolor ocular postoperatorio en pacientes con cirugia de
queratectomia fotorrefractiva (PRK), y en pacientes con cirugia de cataratas, que mejora la cicatrizacion de heridas
corneales. Es sorprendente que la menor concentracién de ketorolaco en comparacién con el producto Acular®,
analizado en el presente documento, disminuya la incidencia de eventos adversos y mejore la comodidad mientras
se mantiene la eficacia clinica. Dos gotas (0,1ml) de solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,5% infundida
en los ojos de los pacientes 12 horas y 1 hora antes de la extraccion de las cataratas lograron niveles medibles en
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los ojos de 8 de 9 pacientes (concentracion de ketorolaco media 95 ng/ml de humor acuoso, intervalo 40 a 170
ng/ml). La administracion ocular de ketorolaco trometamina reduce los niveles de prostaglandina E; (PGE>) en el
humor acuoso. La concentracion media de PGE; fue de 80 pg/ml en el humor acuoso de los ojos que recibieron
vehiculo y de 28 pg/ml en los ojos que recibieron una solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,5%.

La administracion oral de una solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,45% p/v aumenta la
biodisponibilidad relativa del ketorolaco en el humor acuoso de conejos a mas del 200 %, y en el iris-cuerpo ciliar a
casi el 300 %, en comparacidon con una solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,5%. Esta mejor
biodisponibilidad de ketorolaco permite una reducciéon en la frecuencia de dosificacion de QID con una solucién
oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,5% a BID con una solucién de ketorolaco al 0,45%. Los datos preclinicos
indican que los niveles de exposicién sistémica al ketorolaco alcanzados tras la administracién ocular de una
soluciéon de ketorolaco al 0,45% son comparables con los niveles alcanzados con una soluciéon oftalmica de
ketorolaco trometamina al 0,5%.

Algunas realizaciones de la invencion son como se indican a continuacion:

1. Una composiciéon para su uso en la promocion de la cicatrizacidon de heridas corneales en un paciente que
comprende una solucién acuosa de ketorolaco trometamina al 0,45% p/v, en la que la composicion comprende
ademas carboximetilcelulosa y en la que la composicién no contiene conservante.

2. La solucién oftalmica acuosa topica para su uso del parrafo 1, en la que la carboximetilcelulosa es una
combinacioén de carboximetilcelulosa de viscosidad media y alta.

3. La solucion oftalmica acuosa tépica para su uso del parrafo 2 que tiene un pH entre 6,8 y 7,4.

4. La solucidon oftalmica acuosa topica para su uso de los parrafos 2 y 3, en la que la concentracion de
carboximetilcelulosa es del 0,2 al 2 por ciento en peso.

5. La solucion oftalmica acuosa topica para su uso del parrafo 3 que tiene un pH de aproximadamente 6,8.

6. La solucién acuosa tépica para su uso de los parrafos 1 a 5, en la que la solucién no tiene tensioactivo,
conservante ni quelante.

7. La solucion acuosa topica para su uso de los parrafos 2, 5 y 6 que comprende ademas una mezcla de
carboximetilcelulosa sédica de media y alta viscosidad, cloruro sodico, citrato sédico dihidrato, hidréxido sodico,
acido clorhidrico y agua purificada.

8) La solucidon acuosa tépica para su uso del parrafo 7, en la que la combinacion de carboximetilcelulosa y
ketorolaco aumenta la absorcion de ketorolaco en el ojo de un paciente mas que una soluciéon de ketorolaco en
solitario sin carboximetilcelulosa.

9) La solucién acuosa topica para su uso de los parrafos 1 a 3y 6 a 8, en la que ketorolaco trometamina esta
presente como una mezcla racémica de R-(+) y S-(-)-ketorolaco trometamina.

10) La soluciéon acuosa topica para su uso de los parrafos 1 a 3 y 6 a 9, en la que ketorolaco trometamina esta
presente en una mezcla de formas cristalinas.

11) La solucién acuosa tépica para su uso del parrafo 2, en la que la viscosidad es de 10 a 30 cps.

12) La solucion acuosa topica para su uso de los parrafos 1, 2, 4 y 6, en la que la carboximetilcelulosa esta presente
en la cantidad del 0,5% por ciento en peso.

13) La solucion acuosa topica para su uso de los parrafos 2y 7, en la que la solucién se puede administrar al menos
una vez al dia antes o después de la cirugia ocular para promover la cicatrizacion del crecimiento celular epitelial de
la cornea.

14) La solucién acuosa tdpica para su uso de los parrafos 1, 2, 7, 8 y 11, en la que la administracion de la solucion al
ojo acelera la cicatrizacion de la herida corneal del ojo después de la cirugia en mayor grado que las soluciones de
ketorolaco que no contienen carboximetilcelulosa.

15) Una composicion para su uso en un método para acelerar la cicatrizacion de los tejidos del epitelio corneal en un
paciente después de una cirugia ocular administrando la composiciéon, que comprende ketorolaco trometamina al
0,45% plv y carboximetilcelulosa y ningun conservante en la que la cicatrizacion de tejidos del epitelio corneal en el
paciente progresa mas rapidamente de lo que lo haria sin la administracion de una composicion de ketorolaco y
carboximetilcelulosa.

16) La composiciéon para su uso de acuerdo con el parrafo 15, en la que la composicion es una solucién acuosa
topica, y en la que la solucién acuosa tdpica se instila al menos dos veces al dia en los ojos del paciente.

17) La composicion para su uso de acuerdo con el parrafo 15, en la que la carboximetilcelulosa es una combinacion
de carboximetilcelulosa de viscosidad media y alta.

18) La composicion para su uso de acuerdo con el parrafo 15, en la que la cirugia ocular se selecciona del grupo que
incluye cirugia ocular con laser, cirugia de cataratas, cirugia de glaucoma, cirugia refractiva, cirugia corneal, cirugia
vitreorretiniana, cirugia de los musculos oculares, cirugia oculoplastica, cirugia que involucra al aparato lagrimal y
cirugia fotorrefractiva.

19) La composicion para su uso de acuerdo con el parrafo 15, que comprende ademas una mezcla de
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carboximetilcelulosa sédica de media y alta viscosidad, cloruro sodico, citrato sédico dihidrato, hidréxido sodico,
acido clorhidrico y agua purificada.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la farmacocinética ocular de los resultados en el Ejemplo 7 de la exposicion aumentada y
prolongada al ketorolaco en el humor acuoso de la solucion de ketorolaco al 0,45% p/v en comparacién con
ACULAR LS®;

la Figura 2 muestra los resultados de la Figura 1 en forma de tabla de Cmax, AUC y porcentaje de biodisponibilidad
relativa de la farmacocinética ocular en el ejemplo 7 de la biodisponibilidad relativa del humor acuoso de la solucion
de ketorolaco al 0,45% p/v en comparacién con ACULAR LS®;

la Figura 3 muestra la farmacocinética ocular de los resultados en el Ejemplo 7 de la exposicion aumentada y
prolongada al ketorolaco en el iris-cuerpo ciliar de la solucion de ketorolaco al 0,45% p/v en comparacion con
ACULAR LS®;

la Figura 4 muestra los resultados de la Figura 3 en forma de tabla de Cmax, AUC y porcentaje de biodisponibilidad
relativa de la exposicion aumentada y prolongada en el iris-cuerpo ciliar de la solucién de ketorolaco al 0,45% p/v en
comparacién con ACULAR LS®;

la Figura 5 muestra una simulacion de dosis multiple del Ejemplo 7 de ketorolaco al 0,45% BID en comparacién con
ACULAR LS® QID en el iris-cuerpo ciliar;

la Figura 6 muestra los resultados de seguridad y tolerabilidad en ensayos clinicos en seres humanos de una
solucion de ketorolaco al 0,45% p/v frente a ACULAR LS;

la Figura 7 muestra imagenes representativas de corneas con la herida original y éstas después del tratamiento con
Triton X-100 al 1%;

la Figura 8 muestra imagenes representativas de corneas tratadas con ketorolaco al 0,5%, 0,4% y al 0,45% (a) y se
muestra la intensidad correspondiente de la tincién de la zona de la herida (b); y

la Figura 9 muestra la zona de herida epitelial restante en cérneas tratadas con nepafenaco al 0,1%, bromfenaco al
0,09%, y ketorolaco al 0,45%.

Descripcion detallada de la invencién

Durante la reformulacion del producto Acular LS® comercializado por Allergan (ketorolaco al 0,40% p/v) se encontro
sorprendentemente que una formulacion de ensayo que contenia ketorolaco trometamina al 0,45% vy
carboximetilcelulosa sédica (NaCMC) presentaba una absorcidon ocular significativamente mejor en conejos que el
producto comercializado actualmente, es decir, Acular LS®. También se ha descubierto sorprendentemente que
ciertas formulaciones de ketorolaco ayudan a la cicatrizacion de heridas del epitelio corneal.

Dado que las viscosidades de las dos soluciones de ensayo eran virtualmente idénticas, el mecanismo para lograr
una mayor penetracion ocular en comparacion con la formulacion de control no puede explicarse solo por la
viscosidad de las soluciones de ensayo. De hecho, una comparaciéon de dos soluciones idénticas que contienen
carboximetilcelulosa que difieren solamente en que tienen una viscosidad de 11 y 22 cps, muestra una absorcion
similar de ketorolaco en el humor acuoso. Sin desear que quede relacionado a ninguna teoria, se cree que existe
una relacion funcional entre la carboximetilcelulosa sodica y el ketorolaco o algin componente de la superficie ocular
que facilita la absorcion de ketorolaco.

Todas las soluciones oftalmicas topicas acuosas de esta descripcion se contemplan para su uso en el tratamiento o
prevencion del dolor ocular. Preferiblemente, todas las soluciones de esta descripcion se contemplan para su uso
cuando dicho dolor ocular es el resultado de una cirugia de queratectomia fotorrefractiva (PRK) o cirugia de
cataratas. La solucion oftalmica acuosa se usa en un método para promover la cicatrizacién de heridas corneales en
un paciente de acuerdo con la presente invencion.

Un aspecto importante de esta descripciébn es que las soluciones de la presente descripcion tienen una
concentracion de ketorolaco trometamina que se optimiza para reducir los efectos secundarios, al tiempo que se
mantiene la eficacia clinica en el tratamiento del dolor ocular. Como tal, la concentracion de ketorolaco trometamina
en composiciones para su uso en esta invencion es de ketorolaco trometamina al 0,45% en peso/volumen.

La carboximetilcelulosa (CMC) es un derivado de carboximetilo de celulosa formado por la reaccion de celulosa con
un alcali y acido cloroacético. Como resultado de dicha reaccion, los grupos carboximetilo se unen a algunos de los
grupos hidroxilo de las unidades de glucopiranosa que constituyen la cadena principal de la celulosa. El grado de
sustitucion de carboximetilo varia de 0,6 a 0,95 por unidad de glucopiranosa. La CMC se usa en soluciones acuosas
usualmente como la sal sédica para aumentar la viscosidad.
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La carboximetilcelulosa esta disponible en diversos pesos moleculares. La carboximetilcelulosa de bajo peso
molecular tiene un Pm promedio de 90.000, y una solucién al 2% de la misma tendra una viscosidad de 1,1 cP a 25
°C. La carboximetilcelulosa de peso medio tiene un Pm promedio de 250.000. La carboximetilcelulosa de alto peso
molecular tiene un Pm promedio de 700.000, y una solucion al 2% tendra una viscosidad de 12 cP a 25 °C.

Para el propésito de la presente invencion, es deseable usar una mezcla de carboximetilcelulosa sddica de peso
molecular medio y alto. Por ejemplo, de 25/75 a 75/25 de carboximetilcelulosa, preferiblemente de 30/70 a 70/30, y
mucho mas preferiblemente 35/65 de carboximetilcelulosa sédica de peso molecular medio/alto.

El hecho de que la concentracidon de ketorolaco trometamina en las composiciones para su uso en esta invencion
logre una absorcion mayor o igual de ketorolaco en el humor acuoso del ojo e incluya carboximetilcelulosa, permite
que las soluciones para su uso en la presente invencidon se preparen con sin conservante, tensioactivo y agente
quelante. Esta es una ventaja significativa sobre las formulaciones de ketorolaco de la técnica anterior ya que los
conservantes, tensioactivos y agentes quelantes pueden provocar irritacion ocular, lo que da como resultado un
menor cumplimiento del paciente y una menor eficacia de las formulaciones de ketorolaco de la técnica anterior.

El término conservante tiene el significado cominmente entendido en la técnica oftalmica. Los conservantes se usan
para prevenir la contaminacion bacteriana en preparaciones oftalmicas de uso multiple y, aunque no pretenden ser
limitantes, los ejemplos incluyen cloruro de benzalconio, complejos de oxicloro estabilizados (también conocidos
como Purite®), acetato fenilmercurico, clorobutanol, alcohol bencilico, parabenos y timerosal. La solucion de
ketorolaco para su uso en la presente invencidén no contiene conservantes.

El término tensioactivo utilizado en esta invencion tiene el significado cominmente entendido en la técnica. Los
tensioactivos se usan para ayudar a solubilizar el agente terapéuticamente activo u otros componentes insolubles de
la composicion. Pueden usarse en esta invencion tensioactivos anionicos, catidnicos, anfotéricos, zwitteriénicos y no
idnicos. Si se incluye un tensioactivo en las soluciones para su uso en la invencion, preferiblemente, se usa un
tensioactivo no iénico. Algunos ejemplos de tensioactivos no idnicos utiles son polisorbatos, poloxameros, alcoholes
etoxilados, copolimeros de bloques de etilenglicol-propilenoglicol, amidas de acidos grasos, y alquilfenoletoxilatos y
fosfolipidos. Mucho mas preferiblemente, el tensioactivo es un etoxilato de octilfenol con un promedio de 40 grupos
etoxilato. Este tipo de tensioactivo, también conocido como octoxinol-40 o Igepal CA-897®, se puede comprar con el
nombre comercial Igepal CA-897® de Rhone-Poulenc. Preferiblemente, la solucion de ketorolaco para su uso en la
presente invencion no tiene tensioactivo.

El término agente quelante se refiere a un compuesto que es capaz de formar un complejo con un metal, como se
entiende por los expertos en la técnica quimica. Los agentes quelantes se usan en composiciones oftalmicas para
mejorar la eficacia del conservante. Sin pretender ser limitantes, algunos agentes quelantes Utiles para los fines de
esta invencion son las sales de edetato como edetato disddico, edetato calcico disédico, edetato sddico, edetato
trisodico y edetato dipotasico. Preferiblemente, la solucion de ketorolaco para su uso en la presente invencion no
tiene quelante.

Ademas de tensioactivos, conservantes y agentes quelantes, a menudo se usan agentes de tonicidad y otros
excipientes en las composiciones oftalmicas. Los agentes de tonicidad se usan a menudo en composiciones
oftalmicas para ajustar la concentracion de material disuelto en el intervalo isoténico deseado. Los agentes de
tonicidad son conocidos por los expertos en la técnica oftalmica y, aunque no tienen la intencion de ser limitantes,
algunos ejemplos incluyen glicerina, manitol, sorbitol, cloruro sddico, y otros electrolitos. Preferiblemente, el agente
de tonicidad es cloruro soédico.

La realizacién mas preferida de esta invencion se refiere a una composicion oftalmica tépica acuosa para su uso en
un meétodo para promover la cicatrizacion de heridas corneales en un paciente que consiste en ketorolaco
trometamina al 0,45% (p/v), carboximetilcelulosa sodica al 0,5% p/v, por ejemplo, una mezcla de
carboximetilcelulosa sddica de viscosidad media y alta, cloruro sédico, citrato sédico deshidratado, hidréxido sédico,
acido clorhidrico y agua purificada.

Ejemplo 1
El Ejemplo 1 no forma parte de la invencién y se proporciona solo con fines de informacién. A menos que se
especifique lo contrario, todas las etapas de este procedimiento se realizaron a temperatura ambiente. Se siguio el

siguiente procedimiento de acuerdo con las cantidades enumeradas en la Tabla 1 a continuacion. Se cargd agua
purificada en el recipiente de lote principal. La mezcla se inicidé para producir un vértice suficiente para dispersar y/o
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disolver todos los ingredientes del producto sin excesiva aireacion o formacion de espuma. Los siguientes
componentes se afiadieron directamente en el vortice en orden, permitiendo que cada uno se disolviera antes de
afadir el siguiente: cloruro sadico, cloruro de calcio, cloruro de magnesio dihidrato, hexahidrato, acido bérico, borato
sédico, carboximetilcelulosa sddica como un porcentaje de solucién acuosa que comprendia incluir una mezcla de
carboximetilcelulosa de peso molecular medio al 65% y de alto peso molecular al 35%. La solucion se mezclé
durante no mas de 15 minutos. A continuacién, se afiadid una cantidad especifica de hidroxido sédico 1 N. Se
comprobod el pH vy, si fue necesario, se ajusté a 7,3 con hidréxido sédico 1 N o acido clorhidrico 1 N. Después, se
afadio ketorolaco trometamina segun el ensayo "tal cual" y se mezclé hasta que se disolvié por completo basandose
en la inspeccion visual. Una vez disuelto, se verifico de nuevo el pH de la solucion vy, si era necesario, se ajusté a pH
7,3 - 7,5 (el pH objetivo final es 7,4) con hidroxido sddico 1 N o acido clorhidrico 1 N. Después, se afadié agua
purificada para llevar la solucién de volumen a un volumen final y se dejé mezclar durante al menos 15 minutos para
asegurar la uniformidad. Después, la solucion se filtrd en condiciones estériles para su uso.

Tabla 1. Solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,4%

Ketorolaco trometamina 0,4%
CMC, Visc. Med. 0,65%
CMC Baja Visc. 0,35%
Cloruro potasico 0,14%
Cloruro calcico, dihidrato 0,060%
Cloruro de magnesio, hexahidrato 0,060%
Acido bérico 0,060%
Borato sodico 0,1225%
Ejemplo 2

El Ejemplo 2 no forma parte de la invencién y se proporciona solo con fines de informacién. A menos que se
especifique lo contrario, todas las etapas de este procedimiento se realizaron a temperatura ambiente. Se siguio el
siguiente procedimiento de acuerdo con las cantidades enumeradas en la Tabla 2 a continuacion. Se cargd agua
purificada al 90% del tamafio del lote en el recipiente del lote principal. La mezcla se inicié para producir un vortice
suficiente para dispersar y/o disolver todos los ingredientes del producto sin excesiva aireacion o formacion de
espuma. Los siguientes componentes se afiadieron directamente al vortice en orden, permitiendo que cada uno se
disolviera antes de afadir el siguiente: cloruro sdédico, edetato disédico, octoxinol-40 (como una solucion madre al
70%) y cloruro de benzalconio (como una solucion madre al 10%). La cantidad de cloruro de benzalconio afiadido
tuvo en cuenta el ensayo de la solucion madre utilizada. La solucion se mezclé durante no mas de 15 minutos.
Después, se afiadié una cantidad especifica de hidroxido sédico 1 N, 1,85 ml por litro de producto final a granel. Se
verificé el pH y, de ser necesario, se ajustd a 10,7 - 11,0 con hidréoxido sédico 1 N o acido clorhidrico 1 N. Después,
se afiadid ketorolaco trometamina segun el ensayo "tal cual" y se mezclé hasta que se disolvio por completo
basandose en la inspeccion visual. Una vez disuelto, se verificé de nuevo el pH de la solucion y, si era necesario, se
ajusto a pH 7,3 - 7,5 (el pH objetivo final es 7,4) con hidréxido sédico 1 N o acido clorhidrico 1 N. Después, se afadio
agua purificada para llevar la soluciéon de volumen a un volumen final y se dejé mezclar durante al menos 15 minutos
para asegurar la uniformidad. Después, la solucion se filtré en condiciones estériles para su uso.

Tabla 2. Solucién oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,4% (comparativa)

Ketorolaco trometamina 0,4%

Edetato disddico 0,015%

NaCl 0,79%

Cloruro de benzalconio 0,006%

Octoxinol-40 0,003%

pH 7.4
Ejemplo 3

El Ejemplo 3 no forma parte de la invencién y se proporciona solo con fines de informacion. Este ejemplo se prepard
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que se uso6 hidroxipropilcelulosa en lugar de la
carboximetilcelulosa sédica en una cantidad suficiente para proporcionar una viscosidad equivalente a la viscosidad
de la composicion del Ejemplo 1.

Ejemplo 4
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La siguiente composicion se fabric6 en una base de volumen a temperatura ambiente a partir de dos partes
principales. Cada parte se fabrica por separado y luego se combina bajo secuencias controladas para formar un
producto estéril a granel: la primera parte (Parte 1) implica la disolucién de carboximetilcelulosa sédica en agua
seguida de esterilizacion térmica a granel, y la segunda parte (Parte 2) implica la disolucion de ketorolaco
trometamina y las sales en la filtracion estéril en agua a través de una membrana de 0,2 micrometros en un
recipiente a presion estéril. La solucion a granel estéril se filira entonces para que sea transparente a través de un
filtro de membrana de polipropileno de 20 micrémetros en el depédsito de la maquina de llenado.

Después, la solucion filtrada ya transparente y estéril se llena a continuaciéon mediante una maquina de llenado UD
mediante un proceso de soplado, llenado y sellado en viales UD usando resina de LDPE virgen sin colorante. El
llenado se realiza en un entorno ISO de Clase 5. El llenado nominal es de 0,4 ml en viales de 0,9 ml de capacidad.

Tabla 3: Solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,45% p/v

Ingrediente Funcién Concentracion (%
plv)
Ketorolaco trometamina Activo 0,45%
Carboximetilcelulosa  sédica  (Viscosidad | Agente espesante | 0,325%
media)
Carboximetilcelulosa sodica (Alta viscosidad) | Agente espesante | 0,175%
NaCl Agente de | 0,7%
tonicidad
Citrato sodico dihidrato Tampodn 0,2%
Hidréxido soédico (1 N) Ajuste del pH Ajustar a pH 6,8
Acido clorhidrico (1 N) Ajuste del pH Ajustar a pH 6,8
Agua purificada Vehiculo C.S.

Ejemplo 5

Comparacion de la farmacocinética de ketorolaco en humor acuoso después de una instilacién ocular Unica de
formulaciones de ketorolaco trometamina al 0,45% con pH variable con respecto a Acular LS® en conejos de Nueva
Zelanda blancos.

Objetivos del estudio:

1) Comparar la farmacocinética de ketorolaco en el humor acuoso después de una instilacion ocular Unica de
formulaciones de ketorolaco trometamina al 0,45% con pH variable y Acular LS® en conejos de Nueva Zelanda
blancos;

2) Este Ejemplo se disefié para determinar si la disminucion del pH de la composicion aumentaba la absorcion de
ketorolaco en el o0jo; v,

3) Ademas, un grupo de este estudio se disefid para probar el efecto de la disminucion de la viscosidad de la
composicion de 22 cps a 11 cps.

Los detalles de este estudio son los siguientes:
Concentraciones de ketorolaco en humor acuoso de conejo después de la administracion de tres formulaciones de
ketorolaco trometamina al 0,45% y Acular LS

Tabla 4
* Grupos de tratamiento = Ketorolaco trometamina al 0,45% 22 cps pH =7,4
» Ketorolaco trometamina al 0,45% 22 cps pH =7,2
» Ketorolaco trometamina al 0,45% 22 cps pH =7,0
» Ketorolaco trometamina al 0,45% 11 cps pH =7,0
» Ketorolaco trometamina al 0,45% 22 cps pH = 6,8
*AcularLSpH=7,4

» Ruta de dosificacion: Topica ocular

* Género del animal: Conejos NZW/Hembra

* Régimen de dosificacion Dosis unica, bilateral

* Puntos temporales: 1, 2 y 4 h después de la dosis

* N.° de conejos: 3 conejos/punto temporal + blanco de 1 conejo
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Total = 39 conejos
* Tejidos/Matrices: Humor acuoso
* Bioanalisis: LC-MS/MS
* Andlisis de datos: AUCo.;, Cmax

Los resultados del estudio se indican en la Tabla 5, a continuacion.

Tabla 5

Parametros de FC
Formulacion AUCosq % SE | Chax * DE | % relativo de

(ng-h/ml) (ng/ml) F*
CMC al 0,45% 22 cps pH 7,4 sin | 627 £ 51 265+ 71 135
"valor atipico"
CMC al 0,45% 22 cps pH 7,4 713 £ 96 322 £+ 153 153
CMC al 0,45% 22 cps pH 7,2 620 + 50 240 + 84 133
CMC al 0,45% 22 cps pH 7,0 658 + 73 268 + 125 142
CMC al 0,45% 22 cps pH 6,8 939 + 163 389 + 258 202
CMC al 0,45% 11 cps pH 7,0 649 + 74 347 £ 218 139
Acular LS® 465 + 65 211+ 106 100

Resumen de los resultados:

Las formulaciones que contienen carboximetilcelulosa tienen mejor rendimiento que Acular LS® con una
biodisponibilidad relativa que varia del 133% (Keto al 0,45% 22 cps pH 7,2) al 202% (Keto al 0,45% 22 cps pH 6,8).
Sin embargo, no hay un claro efecto del pH, porque el Keto al 0,45% 22 cps pH 7,4 tiene una biodisponibilidad
relativa del 153%, aunque un resultado anémalo puede conducir a esta observacion. Sin embargo, la solucién que
tiene un pH de 6,8 muestra la mejor biodisponibilidad.

Ejemplo 6

El Ejemplo 6 no forma parte de la invencion y se proporciona solo con fines de informacion. Se realizdé un estudio
multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, de grupos paralelos, usando las formulaciones de ketorolaco trometamina
al 0,4% de los Ejemplos 1 y 3. Los sujetos del estudio consistieron en 157 pacientes (78-79/grupo) sometidos a
cirugia PRK unilateral. Los criterios clave de inclusion para el estudio son que cada sujeto a) es candidato para
cirugia de queratectomia fotorrefractiva unilateral (PRK) en los 7 dias posteriores a la visita inicial, b) tiene una
agudeza visual ETDRS mejor corregida de 20/100 o mejor, y c) es capaz de llevar una lente de contacto blanda de
vendaje. Los criterios clave de exclusidon son un historial de cirugia ocular refractiva y alergia a la medicacion del
estudio o su vehiculo, Tylenol #3® u Ocuflox®. Los datos demograficos de los pacientes se muestran en la Tabla 6.
Se incluyeron un total de 157 pacientes con un rango de edad de 20-66 afios. No hay diferencias demograficas
significativas entre los grupos de tratamiento.

Tabla 6: Datos demograficos de los pacientes

n %
Sexo
Mujer 91 58
Hombre 66 42
Edad, media + DE 39+10
Raza
Caucasica 148 94
Negra 5 3
Hispana 2 1
Asiatica 1 1
Otra 1 1

Cada sujeto recibe el Ocuflox® 5 minutos antes de la medicacion del estudio. Los sujetos del estudio reciben a
continuacién una solucion oftalmica de ketorolaco trometamina al 0,4% del Ejemplo 1 o Ejemplo 3, 1 gota QID
durante hasta 4 dias. Después, se instruye a todos los sujetos para que tomen Tylenol #3® segun sea necesario
para el dolor intolerable (medicamento de escape). Los pacientes usan diarios electronicos con sello de fecha y hora
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para registrar el dolor ocular que experimentan como uno de los siguientes: sin dolor, leve, moderado, grave,
intolerable.

La intensidad del dolor es menor para los sujetos que reciben la solucion del Ejemplo 1 durante las primeras 12
horas después de la PRK en comparacion con aquellos que reciben la solucion del Ejemplo 3. En particular, durante
las primeras 12 horas posteriores a la PRK, el grupo que recibio la solucion del Ejemplo 1 tuvo menos pacientes con
dolor grave o intolerable en comparacion con el receptor de la solucion del Ejemplo 3. En particular, la mediana de la
intensidad del dolor informada por el grupo que recibid la solucion del Ejemplo 1 fue 1 grado menor que la del grupo
que recibid la solucién del Ejemplo 3 (moderado frente a grave en una escala de 5 puntos de 0 = sin dolor a 4 = dolor
intolerable). Adicionalmente, la intensidad del dolor también es menor para el grupo que recibe en comparacion con
el grupo que recibe la solucién del Ejemplo 3.

Este estudio clinico muestra que la soluciéon del ejemplo 1 proporciona un mayor grado de absorcion de ketorolaco
en comparacién con la solucién sin carboximetilcelulosa sédica a pesar del hecho de que las soluciones tienen la
misma concentracion de ketorolaco y tienen la misma viscosidad.

En resumen, la formulacién de ketorolaco al 0,4% es clinicamente eficaz en el tratamiento del dolor ocular después
de la PRK. En pacientes tratados con ketorolaco trometamina 0,4, los pacientes tratados con la soluciéon que
comprende carboximetilcelulosa sodica experimentaron un alivio del dolor significativamente mayor y mas rapido, y
usaron menos medicacion de escape, en comparacién con los pacientes tratados con la solucién que comprende
hidroxipropilcelulosa.

Ejemplo 7

Evaluacién farmacocinética ocular en conejos de ketorolaco trometamina al 0,45%
Conejos NZW/Hembra

Dosis ocular Unica, bilateral

0,5,1,2,4,8, 10 y 24 h después de la dosificacion
Humor acuoso e iris-cuerpo ciliar

LC-MS/MS

Analisis farmacocinéticos y simulacién

Régimen de dosificacion:
Puntos temporales:
Tejidos/Matrices:
Bioanalisis:

Anadlisis de datos:

Conclusiones:

1) Aumento de la biodisponibilidad relativa de ketorolaco en comparacion con Acular LS®;
2) El aumento de las concentraciones de ketorolaco se mantiene mas tiempo después de la dosis; y
3) En conjunto, estos datos apoyan una reduccion en la frecuencia de dosificacion de 4 veces/dia a 2 veces/dia.

Tabla 12: Resultados de seguridad y tolerabilidad
Ketorolaco al
0,45%

ACULAR Ls al
0,40%

Variable

Efectos adversos oculares-Irritacion

10,0% (2/20)

15,4% (6/39)

Sintomas-Quemazon-escozor (2 1 grado de
aumento)

10,0% (2/20)

12,8% (5/39)

Hiperemia bulbar (2trazas)

10,0% (2/20)

23,1% (9/39)

90-100% 84-100%

Comodidad ocular (2confortable)

Conclusiones:

Acular al 0,45% es seguro y bien tolerado cuando se administra 5 veces durante medio dia y se compara muy
favorablemente con ACULAR LS.

Ejemplo 8
Cicatrizacion de heridas corneales

Los estudios han indicado que la toxicidad corneal de los AINE tdpicos puede ser el resultado de una regulacién al
alza de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), las endopeptidasas implicadas en la remodelacién de la matriz
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extracelular corneal. La adicion de ketorolaco tépico, asi como de muchos otros AINE tépicos, se ha demostrado en
modelos animales que estimula la produccion de MMP-1 (colagenasa), MMP-2 (gelatinasa) y MMP-8 (colagenasa)
en corneas tanto intactas como desbridadas de epitelio. Dado que los AINE tépicos se usan cominmente en el
entorno perioperatorio, es critico desarrollar formulaciones que no inhiban la cicatrizacion epitelial.

El bromfenaco oftalmico al 0,09% (Xibrom®; ISTA Pharmaceuticals, Irvine, CA., EE.UU.)6 y el nepafenaco al 0,01%
(Nevanac®; Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, TX. EE.UU.)7 son otros AINE tépicos conservados. Se formulé la
hipétesis de que la adicion de CMC y la eliminacién de BAK en la formulacién de ketorolaco al 0,45% conducirian a
una mejor cicatrizacion del epitelio corneal en comparacion con las formulaciones anteriores de ketorolaco y en
comparacion con bromfenaco y nepafenaco. Esta hipotesis se ensayd usando un modelo de cultivo de dérganos
corneales derivados de porcino.

Se desarrollé un modelo corneal porcino de cicatrizaciéon que se ha usado previamente para evaluar el papel de los
factores de crecimiento en la reepitelizacion corneal. Teniendo en cuenta los cambios en la formulaciéon de
ketorolaco, el presente estudio se disefié para comparar el impacto sobre la cicatrizaciéon de la nueva formulaciéon de
ketorolaco al 0,45% con las generaciones anteriores de ketorolaco (0,4% y 0,5%), asi como con bromfenaco al
0,09% y nepafenaco al 0,1%.

Formulaciones de farmacos para estudios oftalmicos

Principio Ketorolaco Ketorolaco Ketorolaco Bromfenaco al | Nepafenaco al

activo al 0,45%° al 0,5%"* al 0,4%° 0,09%° 0,1%’

Marca Acuvail Acular Acular LS Xibrom Nevanac

comercial

Principios CMC, Citrato | EDTA, EDTA, EDTA, acido bodrico, | EDTA, manitol,

activos Na octoxinol octoxinol borato Na, sulfito Na, | carbomero 947P,
povidona, NaCl, tiloxapol
polisorbato 80

Conservantes | Sin BAK (0,01%) | BAK BAK (0,005%) BAK (0,005%)

conservante (0,006%)

pH 6,8 7,4 7,4 8,3 7,4

CMC = carboximetilcelulosa.

BAK = cloruro de benzalconio.

EDTA = acido de etilendiaminatetracético (edetato sédico).

En este Ejemplo, las cérneas porcinas desbridadas de epitelio se expusieron a diferentes formulaciones de la
molécula de ketorolaco, concretamente ketorolaco al 0,45% (Acuvail®, Allergan, Inc), ketorolaco al 0,4% (Acular
LS®; Allergan, Inc.) y ketorolaco al 0,5% (Acular®, Allergan, Inc). En resumen, los ojos porcinos se obtuvieron de un
matadero local, se transportaron al laboratorio en hielo en una camara himeda, y se procesaron para realizar el
cultivo de cérnea el mismo dia. Se realizdé una herida epitelial demarcando un area de la cérnea central con una
trefina de 5 mm y luego retirando el epitelio dentro del circulo con un pequefio bisturi, dejando una membrana basal
intacta. Se extirparon los bordes corneales-esclerales, con aproximadamente 4 mm de la conjuntiva limbica
presente, y se aclararon en solucion salina tamponada con fosfato estéril. Las cérneas extirpadas se pusieron con el
lado epitelial hacia abajo en un cubilete estéril.

La concavidad endotelial de la cérnea se llené entonces con medio esencial minimo (MEM) que contenia agarosa al
1% y 1 mg/ml de colageno de tenddn de cola de rata mantenido a 42 °C. Esta mezcla se dejé gelificar. La cornea,
junto con su gel de soporte, se invirtid (lado endotelial hacia abajo) y luego se transfirid a una placa de 35 mm. Se
afnadié el medio de cultivo (~2 ml) gota a gota a la superficie de la cornea central hasta que se cubri6 la conjuntiva
limbica, dejando el epitelio expuesto al aire. A continuacion, se cultivaron las cérneas en una incubadora
humidificada de CO, al 5% a 37 °C en MEM durante 24 horas para asegurar la recuperacion inicial de la herida. Las
etapas basicas se realizaron como se indica a continuacion:

° Se hizo una herida epitelial central de 5 mm en la cérnea porcina recién aislada con una trefina.
° Después de 24 horas, las cérneas se incubaron durante 10 minutos en:

o 50 pl de medio esencial minimo (MEM) (control negativo)

o Triton X-100 (control positivo)

o AINE (ketorolaco al 0,45%, ketorolaco al 0,4% o ketorolaco al 0,5%)
. Las cérnea se aclararon dos veces con 3 ml de PBS y se afiadieron 2 ml de MEM fresco.
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. Las cérneas se dejaron cicatrizar durante 24 horas mas antes de tefiirse con las soluciones de tincién
de Richardson.

» La zona de herida restante se fotografio y la intensidad de la tincion se cuantificé utilizando Adobe® Photoshop® y
se expresd como area en pixeles.

Después de 24 horas, se aplicé un volumen de 50 yl de MEM, Triton X-100 (1%; Dow Chemical Company, Midland,
MI, EE.UU.), o farmacos del estudio (ketorolaco al 0,45%, ketorolaco al 0,4%, ketorolaco al 0,5%, nepafenaco al
0,01%, o bromfenaco al 0,09%) a la superficie de la herida epitelial durante 10 minutos. Se us6 MEM solo como
control negativo, y se usé Triton X-100 como control positivo. Las cérneas se aclararon dos veces con 3 ml de
solucion salina tamponada con fosfato, y se incubaron en 2 ml de MEM fresco durante 24 horas adicionales antes de
la tincion. La zona de herida restante se tifié con solucion de tincion de Richardson y se fotografio.? El area de
tincion se cuantificd (en pixeles) usando Adobe Photoshop® (Adobe Systems, Inc., San Jose, CA, EE.UU.) como se
ha descrito previamente. Se utilizd un total de cinco cérneas en cada grupo de tratamiento.

Los datos se presentaron como la media de la zona de herida restante + desviacion estandar (DE). Se utilizé el
analisis de varianza unidireccional (ANOVA) con una prueba posterior de Newman-Keuls para la comparacion
estadistica entre grupos. Se considerod estadisticamente significativo un valor de p de <0,05.

La zona de herida original media (DE) inducida por la trefina de 5 mm fue de 200.506 + 4.363 pixeles. A las 48
horas, las corneas tratadas con Triton X-100 al 1% tenian una zona de herida restante media (DE) de 59.509 + 4.850
pixeles (Figura 7). Las zonas de herida restantes promedio (DE) a las 48 horas después del tratamiento con control
MEM, ketorolaco al 0,45%, ketorolaco al 0,4% y ketorolaco al 0,5% fueron 2.969 + 1633 pixeles, 586 + 299 pixeles,
10.228 + 7.541 pixeles y 50.674 + 33.409 pixeles, respectivamente (Figura 8). Las cérneas tratadas con ketorolaco
al 0,45% tuvieron una zona de herida media significativamente menor que las cérneas tratadas con control MEM,
ketorolaco al 0,4% y ketorolaco al 0,5% (P <0,05). Por el contrario, la zona de herida media de las cérneas tratadas
con ketorolaco al 0,5% no fue estadisticamente diferente de las tratadas con Triton X-100 al 1%.

Los resultados, como se muestran en las Figuras 7 y 8, demuestran que las corneas tratadas con ketorolaco al
0,45% demostraron un cierre de la herida superior al control negativo de MEM (sin farmaco) (P <0,05). Las corneas
tratadas con ketorolaco al 0,45% mostraron un cierre de la herida mayor que el control positivo de Triton X-100 y las
formulaciones de ketorolaco anteriores (Acular®, Acular LS®) (P <0,05).

La Figura 8 muestra que la zona de herida de la cérnea se redujo significativamente en el grupo de ketorolaco al
0,45% en comparacion con los ojos que no recibieron farmaco (P <0,05).

La zona de herida también se redujo significativamente en el grupo de ketorolaco al 0,45% en comparacion con las
formulaciones anteriores (P <0,05).

Ejemplo 9
Cicatrizacion de heridas corneales

En este ejemplo, se realizaron dos estudios de comparacion de grupos paralelos en serie para evaluar el cierre de
heridas epiteliales en cérneas porcinas ex vivo tratadas con ketorolaco al 0,45% no conservado en comparacion con
ketorolaco al 0,4% conservado y ketorolaco al 0,5% y ketorolaco al 0,45% en comparacion con bromfenaco al 0,09%
y nepafenaco al 0,1%. Las etapas basicas se realizaron como se indica a continuacion:

* Se realizé una herida epitelial central de 5 mm demarcando un area en cérneas porcinas centrales recién aisladas
con una trefina (n = 3-5 por grupo).

* Las cérneas se incubaron en Medio Esencial Minimo (MEM) en un formato levantado por aire durante 24 horas
para asegurar la recuperacion inicial de la herida.

« Se aplicd un volumen de 50 pl de MEM, detergente Triton ™ X-100 o farmaco de estudio a la superficie de la
herida epitelial durante 10 minutos. Se us6 MEM solo como control negativo, y se usé Triton X-100 como control
positivo.

* Las corneas se aclararon dos veces con 3 ml de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y se incubaron en 2
ml de MEM fresco durante 24 horas adicionales antes de la tincion.

* La zona de herida restante se tifié entonces con solucion de tincion de Richardson y se fotografio.

* La intensidad de la tincion se cuantificé utilizando Adobe Photoshop® (Adobe Systems, Inc., San Jose, CA,
EE.UU.) y se expresd como area en pixeles.
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Los resultados demuestran que ketorolaco al 0,45% conduce a una cicatrizacion mas rapida que las formulaciones
anteriores de ketorolaco y tanto bromfenaco como nepafenaco en un modelo animal. Las coérneas tratadas con
ketorolaco al 0,45% tuvieron un cierre de la herida similar o significativamente mayor que el control negativo de MEM
(sin farmaco). En este modelo, el mejor cierre de la herida en las corneas expuestas al ketorolaco al 0,45% en
comparacion con otros agentes se puede atribuir a la adicién de carboximetilcelulosa ("CMC") y la ausencia de BAK
en su formulacion. CMC es un agente potenciador de la viscosidad comunmente utilizado. En el cultivo celular, la
CMC aumenta la migracion de células epiteliales y la proliferacion celular.

En el Ejemplo 9, las cérneas tratadas con control MEM, ketorolaco al 0,45%, bromfenaco al 0,09% y nepafenaco al
0,1% tenian areas de herida restante promedio (DE) a las 48 horas de 565 + 1.263 pixeles, 322 + 229 pixeles,
29.093 + 14.295 pixeles, y 47.322 + 13.736 pixeles, respectivamente (Figura 9). Las zonas de herida restante fueron
significativamente menores en las corneas tratadas con ketorolaco al 0,45% en comparacion con las tratadas con
bromfenaco al 0,09% o con nepafenaco al 0,1% (p <0,01). Las coérneas tratadas con nepafenaco al 0,1% tenian una
zona de herida restante media significativamente mayor que las tratadas con bromfenaco al 0,09% (p <0,01). La
zona de herida restante media de las corneas tratadas con nepafenaco al 0,1% no fue estadisticamente diferente de
la de las cérneas tratadas con Triton X-100 al 1%.

Como se muestra en la Figura 9, la zona de herida restante media se redujo significativamente en las cérneas
expuestas a ketorolaco al 0,45% en comparacion con las corneas expuestas a bromfenaco, nepafenaco o Triton X-
100 (p <0,01). En comparacion con el control MEM (sin farmaco), la zona de herida restante en las corneas tratadas
con bromfenaco, nepafenaco y Tritdn X-100 fue significativamente mayor (p <0,001). La zona de herida restante en
las corneas expuestas al bromfenaco en comparacion con las corneas expuestas a nepafenaco y Triton X-100 se
redujo significativamente (p <0,01). No se detectd una diferencia estadistica entre las zonas de herida restantes de
los ojos tratados con nepafenaco y Triton X-100.

CONCLUSION

En comparacién con otros AINE y formulaciones anteriores de ketorolaco, el ketorolaco al 0,45% proporcioné una
cicatrizacion de heridas epiteliales mas rapida en un modelo animal. Las diferencias en la cicatrizacién pueden
deberse a la presencia de CMC y/o ausencia de BAK en ketorolaco al 0,45%. Los resultados demuestran que
ketorolaco al 0,45% condujo a una cicatrizacion mas rapida que las formulaciones anteriores de ketorolaco en un
modelo animal. La adicion de CMC al agente activo condujo a una cicatrizacion mas rapida que el medio de cultivo
tisular en solitario. Se observé una recuperacion epitelial mas rapida en las cérneas tratadas con ketorolaco al 0,45%
que en las tratadas con ketorolaco al 0,4%.
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REIVINDICACIONES

Una composiciéon para su uso en un método para promover la cicatrizacién de heridas corneales en un
paciente, donde la composicién comprende:

una solucién acuosa de ketorolaco trometamina al 0,45% p/v; y

carboximetil celulosa;

donde la composiciéon no contiene conservante.

La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la composicién comprende:
ketorolaco trometamina al 0,45% p/v;

carboximetilcelulosa sddica de viscosidad media al 0,325% p/v;

carboximetilcelulosa sédica de alta viscosidad al 0,175% p/v;

NaCl al 0,7% plv; y

citrato sodico dihidrato al 0,2% p/v.
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Figura 9
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