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DESCRIPCION
Suspensiones tratables en autoclave de ciclosporina A de forma 2

Antecedentes

El procesamiento aséptico de suspensiones de ciclosporina A en un medio de acido hialurénico (un hidrogel utilizado
como agente de suspension), se complica por el hecho de que tanto el medicamento como el acido hialurénico
necesitan ser preesterilizados. El acido hialurénico preesterilizado es extremadamente caro, con un precio de
aproximadamente 1 millén de ddlares por unos kilogramos (aproximadamente 10.000 ddélares por onza) de materia
prima estéril. Ademas, en el proceso de preesterilizacion de la ciclosporina A, el medicamento se degrada tras la
irradiacion, como se muestra a continuacion y en las figuras 1y 2:

Tabla 1. Impacto de irradiacién en la estabilidad de la ciclosporina

% Rel. Cambio: 4,5 %
Total Imp: 1,7 %

% Rel. Cambio: 2,9 %
Total Imp: 1,8 %

Modo de CsAForma 1 (Potencia e CsAForma 2 (Potencia e CsA Forma 3 (Potenciae [Amorf. CsA (Potencia e Imp.)
esterilizacion Imp.) Imp.) Imp.)
Ninguno 98,4 % p/p 94,6 % p/p 97,7 % plp 96,5 % p/p
Total Imp: 0,6 % Total Imp: 0,6 % Total Imp: 0,8 % Total Imp: 0,7 %
15 kGy Gamma 93,9 % p/p 91,8 % p/p 94,3 % p/p 92,1 % p/p

% Rel. Cambio 3,6 %
Total de Imp 1,3 %

% Rel. Cambio: 4,6 %
Total Imp: 1,4 %

33 kGy Gamma

90,7 % p/p
% Rel. Cambio: 7,8 %
Total Imp: 2,8 %

88,5 % p/p
% Rel. Cambio: 6,4 %
Total Imp: 2,4 %

91,0 % p/p
% Rel. Cambio: 6,9 %
Total Imp: 2,3 %

87,7 % plp
% Rel. Cambio: 9,2 %
Total Imp: 2,3 %

Haz de electrones

92,6 % p/p
% Rel. Cambio: 5,9 %

Total Imp: 1,5 %

90,3 % p/p
% Rel. Cambio: 4,6 %
Total Imp: 1,7 %

93,4 % p/p
% Rel. Cambio: 4,5 %

Total Imp: 1,6 %

92,0 % p/p
% Rel. Cambio: 4,7 %
Total Imp: 1,3 %

El enfriamiento de la ciclosporina durante la irradiacion no mejora significativamente los resultados, como se
muestra a continuacion en la tabla 2:

Tabla 2. Impacto en la estabilidad de la ciclosporina después de la irradiacién en condiciones frias

Modo de esterilizacion

CsA Forma 1 (Potencia e

CsA Forma 2 (Potencia e

CsA Forma 3 (Potencia e

Amorf. CsA (Permeabilidad e

% Rel. Cambio: 4,8 %
Total Imp: 1,5 %

% Rel. Cambio: 6,7 %
Total Imp: 1,5 %

Imp.) Imp.) Imp.) Imp.)
Ninguno 99,4 % p/p 97,6 % p/p 98,4 % p/p 96,5 % p/p
Total Imp: 0,7 % Total Imp: 0,5 % Total Imp: 0,7 % Total Imp: 0,7 %
Haz de electrones frio (94,6 % p/p 91,1 % p/p 94,6 % p/p 92,3 % p/p

% Rel. Cambio: 3,9 %
Total Imp: 1,8 %

% Rel. Cambio: 4,4 %
Total Imp: 1,3 %

Haz de electrones
normal (del estudio

% Rel. Cambio: 5,9 %
Total Imp: 1,5 %

% Rel. Cambio: 4,6 %
Total Imp: 1,7 %

% Rel. Cambio: 4,5 %
Total Imp: 1,6 %

% Rel. Cambio: 4,7 %
Total Imp: 1,3 %

anterior) % de cambio
relativo en la potencia
con la esterilizacion

Los niveles adicionales de degradantes deben calificarse en estudios de seguridad preclinicos. Ademas, es
bastante probable que una suspension, preparada con solo 90-95 % de la ciclosporina A etiquetada (debido al
proceso de esterilizacion), no cumpla las normas reglamentarias en cuanto a periodo de validez, ya que las
autoridades normativas generalmente prohiben periodos de validez inferiores al 90 % de lo etiquetado.

Son documentos relevantes del estado de la técnica WO 2005/072701 A1, WO 2012/166610 A1, WO 95/31211
A1, US 5981607 Ay US 2005/059583 A1.

La presente invencién resuelve estos problemas. En la presente descripcion se describen formulaciones de
ciclosporina A, combinadas con un agente de suspension parenteralmente biocompatible, que son estériles,
excepcionalmente estables frente a la esterilizacion por calor y que tienen excelente estabilidad a largo plazo.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1 y 2 muestran cambios en la potencia de ciclosporina A con cambio en la forma cristalina y el método
de esterilizacion.

La figura 3 muestra datos de patron de difraccion de polvo de rayos x de ciclosporina A de forma 2 después del
tratamiento en autoclave.

La figura 4 muestra la congestion observada en el examen de lampara de hendidura con ocho formulaciones diferentes.
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La figura 5 representa patrones caracteristicos de difraccion de polvo de rayos x (XRPD) de CsA en una nueva
forma cristalina (designada Forma 2 en la presente memoria), forma tetragonal (designada Forma 1 en la
presente memoria), y forma ortorrémbica (designada Forma 3 en la presente memoria).

La figura 6 representa el difractograma de XRPD de la forma 2 cristalina de CsA.

La figura 7 representa el perfil de sorcidon/desorcion de la forma 2 de CsA.

La figura 8 representa el analisis de MDSC de la forma 2 de CsA recuperada de la formulacién al 0,04 % con PS80 al 1 %.
La figura 9 muestra la congestion ocular bruta después de administrar una inyeccion de 100 uL de CMC, HEC,
HPMC, Pluronic y PVP en solucién salina tamponada con fosfato por via subconjuntival a conejos blancos de
Nueva Zelanda. Los conejos se observaron durante siete dias.

La figura 10 muestra la descarga ocular bruta en el experimento descrito en la figura 9.

La figura 11 muestra la hinchazén ocular bruta en el experimento descrito en la figura 9.

La figura 12 muestra el patron XRPD simulado de formas A de ciclosporina.

Descripcion detallada

Se proporciona (1) una formulacién que comprende ciclosporina A de forma 2 segun la reivindicacion 1, (2) métodos de
elaboracion de una formulaciéon que comprende ciclosporina A de forma 2 segun las reivindicaciones 3 y 4,
respectivamente, y (3) una formulacion que comprende ciclosporina A de forma 2 para usar segun la reivindicacion 5.
Ciclosporina A

La ciclosporina A (CSA) es un péptido ciclico que tiene la siguiente estructura quimica:

H.C

QO CH

o 3 CH,
: H
g N \)\
Y T
CH, O CH, o
H.C CH,

3

Su nombre quimico es ciclo[(E)-(2S,3R,4R)-3-hidroxi-4-metil-2-(metilamino)-6-octenoil]-L-2-aminobultiril-N-metilglicil-
N-metil-Lleucil-L-valil-N-metil-L-leucil-L-alanil-D-alanil-N-metil-L-leucil-N-metil-L-leucil-N-metil-L-valilo]. También se
conoce por los nombres de ciclosporina, ciclosporina A, ciclosporina, y ciclosporina A. Es el ingrediente activo en
Restasis® (Allergan, Inc., Irvine, California), una emulsiéon que comprende 0,05 % (p/v) de ciclosporina. Restasis®
esta aprobado en los Estados Unidos para aumentar la produccion lacrimal en pacientes cuya produccion lacrimal
esta supuestamente reducida debido a la inflamacién ocular asociada con la queratoconjuntivitis seca.

Ciclosporina A de forma 2

Se sabe que la ciclosporina A esta en una forma amorfa, forma cristalina liquida, forma cristalina tetragonal (forma 1) y una
forma ortorrémbica (forma 3). Recientemente se ha descubierto una nueva forma cristalina, ciclosporina A de forma 2.

3
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El patrén de XRPD de la forma 2 de CsA difiere significativamente de la forma tetragonal y la forma ortorrombica (Fig. 1).
Los picos cristalinos principales para la forma 2 de CsA aparecen a (26) cuando se someten a barrido con un difractometro
de rayos X con una fuente de rayos X como radiacién de Cu Ka, A = 0,15 nm (1,54 A), a 30 kV /15 mA: 0,75, 0,88, 1,02,
1,13, 1,27, 1,38, 1,45, 1,56 y 1,75 (7,5, 8,8, 10,2, 11,3, 12,7, 13,8, 14,5, 15,6 y 17,5) (separaciéon d en red cristalina a
aproximadamente 1,18, 1, 0,87, 0,78, 0,7, 0,64, 0,61, 0,56 y 0,51 nm (a aproximadamente 11,8, 10,0, 8,7, 7,8, 7,0, 6,4, 6,1,
5,6 y 5,1 A), respectivamente, Fig. 2). Estos picos principales se definen como los Gnicos para la forma 2 con respecto a
las formas ortorrémbica o tetragonal; asi como los picos que tienen una intensidad superior a 5 veces el fondo.

X H20,

en donde X es el numero de moléculas de agua y varia de 0 a 3. En una realizacién, X en la formula anterior es 2.

La forma 2 parece ser una forma cinéticamente estable de CsA en suspensiones acuosas. Las suspensiones que
contienen la forma 2 no muestran conversién a otras formas polimérficas o pseudomérficas conocidas durante el
almacenamiento. Se ha descubierto que la forma 1 y la forma amorfa se convierten en la forma 2 en presencia de agua.
Se ha determinado la estructura cristalina sencilla de la forma hidratada de la forma 2 de CsA y los parametros de
la estructura cristalina se indican en la tabla 2. Estos resultados indican que la forma 2 es Unica comparada con
otras formas cristalinas conocidas de ciclosporina A.

Tabla 1: Datos del cristal y parametros de recogida de datos de la solucién de estructura cristalina de la forma 2 de CsA.

formula Co2H115N11014

peso férmula

1.238,67

grupo espacial

P 22, 2, (N.° 19)

@ (nm (A) 0,01264 (12,6390(5))
b (nm (A)) 0,01876 (19,7582(8))
c (nm (&) 0,0296 (29,568(2))
volumen (nm (A)) 7,3838 (7383,8(7))

z 4

deare (kg/m™ (g cm)) 1114 (1,114)

dimensiones del cristal (mm)

0,27 x 0,18 x 0,12

temperatura (K)

150

radiacion (longitud de onda en nm (A))

Cu Ka (0,154184 (1,54184))

monocromador Optica confocal
coef abs lineal (mm™) 0,640
correccién absorcion aplicada lempirica’
factores de transmisiéon (min., max.) 0,80 0,93
difractometro Rigaku RAPID-II

intervalo h, k, |

-13a13-21a21-32a21
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intervalo 26 (grados) 5,38-115,00

mosaicidad (grados) 1,31

programas usados SHELXTL

Fooo 2704,0

densificante 1/[o“(Fo”)+(0,0845P)"+0,0000P] donde P=(Fo“+2Fc”)/3
datos recogidos 37360

datos Unicos 9964

Rint 0,077

datos utilizados en el afino 9964

umbral utilizado en los célculos del factor R Fo>2,0 s(Fo")

datos con 1>2,0 s (1) 6597

numero de variables 834

desplazamiento/esd mayor en el ciclo final 0,00

R(Fo) 0,061

Ru(Fo’) 0,145

bondad del ajuste 1,037

determinacion de la estructura absoluta Parametro de Flack® (0,0 (3))

La unidad asimétrica de esta forma 2 de CsA contiene una molécula de ciclosporina A y dos moléculas de agua. Es
posible que cualquier molécula pequefia que pueda unirse al agua mediante puentes de hidrogeno pueda
desempefiar el papel de la carga espacial, lo que proporcionaria un rango de posibles estructuras que van desde el
dihidrato ortorrémbico al dihidrato monoclinico distorsionado. El patron de XRPD calculado a partir de la estructura
monocristalina se muestra en la figura 12 y coincide con el patron experimental mostrado en la figura 2. Estos
patrones coincidentes ademas confirman que la forma 2 es una forma cristalina Unica y pura de ciclosporina A.

Sin pretender imponer ninguna teoria, el analisis termogravimétrico combinado con valoraciéon volumétrica KF y
analisis de sorcion desorcion de vapor (VSA) sugieren que la forma 2 de CsA es un hidrato no estequiométrico de
CsA. El andlisis de sorcion de vapor de ciclosporina forma 2 indica que el contenido de agua en la nueva forma
cristalina varia reversiblemente con la humedad relativa como se muestra en la Fig. 7. De manera similar a la forma
tetragonal, la nueva forma de CsA experimenta una transicion de fase a una forma de cristal liquido o forma amorfa
a 124,4 °C antes de la fusion, como indica el analisis calorimétrico diferencial modulado (MDSC) (figura 8).

La ciclosporina A de forma 2 pueden obtenerse suspendiendo ciclosporina A amorfa al 0,05 % (p/v) en 1% de
Polisorbato 80, calentando la solucion a 65 °C, manteniéndola a esa temperatura durante 24 horas y, a continuacion,
recuperando el precipitado mediante filtracion al vacio. A continuacion, se puede usar la ciclosporina A de forma 2 asi
obtenida para generar cantidades adicionales, utilizando la ciclosporina A de forma 2 como nucleo cristalino; en este
método, se suspende aproximadamente 30 g de ciclosporina A en una solucion de 900 ml de agua que contiene 1 %
(p/v) de Polisorbato 80, se calienta la solucién a 65 °C y, a continuacién, se siembra con 0,2 g de ciclosporina A de
forma 2 a una temperatura de 52 °C. La solucién se agita a continuacion durante aproximadamente 22 horas a una
temperatura de entre aproximadamente 61 °C y 65 °C, y después se recupera el precipitado obtenido.

Otros detalles relativos a la forma 2 de CsA se pueden encontrar en el documento de solicitud de patente
estadounidense n.° 13/480.710.

Suspensiones estables al calor, esterilizadas por calor de ciclosporina A de forma 2

Las composiciones de la invencion son suspensiones oftalmicamente aceptables de ciclosporina A de forma 2.
Por “oftalmicamente aceptables”, los inventores quieren decir que las suspensiones se formulan de tal manera
que no sean irritantes cuando se administran al ojo de un mamifero, tal como un ser humano.

Las suspensiones de la invencién comprenden ciclosporina A de forma 2 y un vehiculo que comprende un agente
de suspension tal como acido hialurénico, una celulosa, polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros Pluronic® basados
en oxido de etileno y 6xido de propileno, y polimeros de Carbopol®.

En una realizacién, la suspension comprende ciclosporina A de forma 2 a una concentraciéon de aproximadamente
0,001 % a aproximadamente 10 % (p/v). En una realizacion, la suspension comprende ciclosporina A de forma 2 a una
concentracion de aproximadamente 0,001 % (p/v) a aproximadamente 0,01 %, de aproximadamente 0,001 % (p/v) a
aproximadamente 0,04 % (p/v), de aproximadamente 0,001 % (p/v) a aproximadamente 0,03% (p/v), de
aproximadamente 0,001 % (p/v) a aproximadamente 0,02 % (p/v), o de aproximadamente 0,001 % (p/v) a
aproximadamente 0,01 % (p/v). En otra realizacién, la suspensién comprende ciclosporina A de forma 2 a una
concentracion de aproximadamente 0,01 % (p/v) a aproximadamente 0,05 %, de aproximadamente 0,01 % (p/v) a
aproximadamente 0,04 % (p/v), de aproximadamente 0,01 % (p/v) a aproximadamente 0,03 % (p/v), de aproximadamente
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0,01 % (p/v) a aproximadamente 0,02 % (p/v), o de aproximadamente 0,01 % (p/v) a aproximadamente 0,01 % (p/v). En
ofra realizacién, la suspension comprende ciclosporina A de forma 2 a una concentracién de aproximadamente 0,01 %
(p/v) a aproximadamente 0,1 %, de aproximadamente 0,1 % (p/v) a aproximadamente 0,5 % (p/v), de aproximadamente
0,01 % (p/v) a aproximadamente 1 % (p/v), o de aproximadamente 1 % (p/v) a aproximadamente 10 % (p/v).

Por ejemplo, las suspensiones pueden comprender aproximadamente 0,001 % (p/v), aproximadamente 0,002 %

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

(p/v), aproximadamente 0,003 % (p/v), aproximadamente 0,004 % (p/v), aproximadamente 0,005 % (p/v),
aproximadamente 0,007 % (p/v), aproximadamente 0,008 % (p/v),
aproximadamente 0,01 % (p/v), aproximadamente 0,015% (p/v),
aproximadamente 0,025 % (p/v), aproximadamente 0,03 % (p/v),
aproximadamente 0,04 % (p/v), aproximadamente 0,045% (p/v),
aproximadamente 0,055 % (p/v), aproximadamente 0,06 % (p/v),
aproximadamente 0,07 % (p/v), aproximadamente 0,075 % (p/v),
aproximadamente 0,085 % (p/v), aproximadamente 0,09 % (p/v),

aproximadamente

0,006 % (p/v),
0,009 % (p/v),
0,02% (p/v),
0,035 % (p/v),
0,05% (p/v),
0,065 % (p/v),
0,08 % (p/v),

aproximadamente 0,095 % (p/v), aproximadamente 0,1 % (p/v), aproximadamente 0,15 % (p/v), aproximadamente
0,2 % (p/v), aproximadamente 0,25 % (p/v), aproximadamente 0,3 % (p/v), aproximadamente 0,35 % (p/v),
aproximadamente 0,4 % (p/v), aproximadamente 0,45 % (p/v), aproximadamente 0,5 % (p/v), aproximadamente
0,55 % (p/v), aproximadamente 0,6 % (p/v), aproximadamente 0,65 % (p/v), aproximadamente 0,7 % (p/v),
aproximadamente 0,75 % (p/v), aproximadamente 0,8 % (p/v), aproximadamente 0,85 % (p/v), aproximadamente
0,9 % (p/v), aproximadamente 0,95 % (p/v), o aproximadamente 1,0 % (p/v) de ciclosporina A de forma 2.

Se proporcionan ejemplos a continuacion, en la tabla 3:

Tabla 3 - Suspensiones de ciclosporina A de forma 2 tratables en autoclave. CsA=ciclosporina A.
CMC-=carboximetilcelulosa. HPMC=hidroxipropilmetilcelulosa. HEC=hidroxietilcelulosa. HA=acido hialurénico.
PVP=polivinilpirrolidona. *=suspensién acuosa tratada en autoclave antes de afadir el agente gelificante.

Formulacion CsA (forma cristalina) |CsA (%) |Agente gelificante (tipo) IAgente gelificante (%) Coondic_iones de autoclave (Temp
Formulacion CsA (forma cristalina) |CsA (%) |Agente gelificante (tipo) IAgente gelificante (%) (Cogr:/cjr;:;:))nes de autoclave (Temp
1 2 20 CMC 5 (1201)//:?;”)
2 3 20 CMC 3 121/10
3 NA 0 Carbopol Ultrez 10 1,5 121/15
4 NA 0 Carbopol Ultrez 10 2,0 121/15
5 NA 0 Carbopol Ultrez 10 2,5 121/15
6 NA 0 Carbopol Ultrez 10 1,0 121/15
7 NA 0 Carbopol Ultrez 10 4,0 121/15
8 2 5 CMC 3 121/15
9 2 5 CMC 2 121/15
10 2 20 CMC 10 121/15
11 2 0 CMC 10 121/15
12 2 5 HPMC 121/15
13 2 HPMC 121/15
14 2 20 HPMC 121/15
15 2 20 HPMC 10 121/15
16 2 5 HPMC 6 121/15
17 2 20 HPMC 3 121/15
18 2 5 HPMC 3 121/15
19 2 20 HPMC 3 121/15
20 2 10 HPMC 4,5 121/15
21 2 10 HPMC 4,5 121/15
22 2 10 HEC 3 121/15
23 2 10 HEC 3 121/15
24 2 30 HEC 1 121/15
25 2 10 HA 3,5 121/15*
26 2 10 HA 2,5 121/15
27 2 30 HEC 1 121/15
s 2 30 HA 1 121/15*
o 2 10 HA 2,5 121/15
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20 2 10 HA 3.5 121/15
31 2 10 HA 4,5 121/15
3o 2 30 HA 3.0 121/15
33 2 20 HA 1,5 121/15
34 2 20 HA 2,5 121/15
35 2 20 HA 3.5 121/15
36 2 10 HA 4 121/15, 121/30, y 123/15
37 2 10 HA 4 121/15, 121/30, y 123/15
28 2 10 HA 4 121/15, 121/30, y 123/15
39 2 35 HA 1 121/15*
40 2 5 HA 3.5 121/15*
41 2 10 HA 3.5 121/15*
4o 2 20 HA 2,0 121/15*
43 2 20 HA 2,0 121/15*
44 2 10 HA 3.5 121/15*
45 2 10 HA 3.5 121/15*
46 2 25 n.a. 0 120/15
47 2 25 n.a. 0 118/20
48 2 25 n.a. 0 120112
HEC1 2 5 HEC 5 121/15
HEC2 2 20 HEC 5 121/15
HEC3 2 5 HEC 2 121/15
HEC4 2 20 HEC 2 121/15
HEC5 2 5 HEC 5 121/15
HECE 2 20 HEC 5 121/15
HEC7 2 5 HEC 2 121/15
HEC8 2 20 HEC 2 121/15
HEC9 2 10 HEC 3 121/15
PVP1 2 10 PVP 25 121/15
PVP2 2 10 PVP 25 121/15
PVP3 2 10 PVP 15 121/15
PVP4 2 10 PVP 15 121/15
PVP5 2 25 PVP 25 121/15
PVP6 2 25 PVP 25 121/15
PVP7 2 25 PVP 15 121/15
PVP8 2 25 PVP 15 121/15
PVP9 2 10 PVP 25 121/15
PVP10 2 25 PVP 25 121/15

Métodos de preparacion

Las suspensiones de la invencién contienen ciclosporina A de forma 2 y un agente de suspensiéon. En otra
realizacion, la suspension contiene también uno o mas de agua, tampdn, y sal, en cantidades suficientes para
proporcionar una formulacién biocompatible. Por “biocompatible”, los inventores quieren decir que la suspension
es adecuada para su administracion en el ojo (por ejemplo, mediante administracion parenteral).

Las formulaciones de la invencién se pueden fabricar utilizando una suspensién acuosa esterilizada por calor de
ciclosporina de forma 2 mezclada de forma aséptica con un agente de suspension biocompatible parenteralmente
estéril y otro excipiente; o combinando ciclosporina de forma 2 con un agente de suspensiéon parenteralmente
biocompatible y otros excipientes y esterilizando por calor toda la formulacion.

Estos métodos hacen frente a problemas importantes con la formulacion de ciclosporina: 1) la ciclosporina sdlida no
puede preesterilizarse por irradiacion sin degradacion significativa del medicamento y formacion de productos de
degradacion; 2) la filtracion estéril no es factible porque la formulacion es una suspension; y 3) la esterilizacion terminal
mediante calor disminuira la viscosidad del gel. También, en una realizacion, la viscosidad final de la formulacion de
medicamento es suficientemente elevada para mantener la ciclosporina suspendida durante todo el periodo de validez
del producto. En otra realizacion, la viscosidad es lo suficientemente baja como para permitir que la formulacion final
fluya a través de una jeringa de calibre estrecho, tal como una aguja de 22, 23, 24, 25 o 26 de calibre o0 mas estrecha.
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En otra realizacion, la formulacion es lo suficientemente alta como para mantener la ciclosporina suspendida a lo largo
de todo el periodo de validez del producto y también lo suficientemente baja como para permitir que la formulacion final
fluya a través de una jeringa con una aguja de calibre 22, 23, 24, 25 0 26 o mas estrecha.

En los métodos 1 y 2, indicados a continuacion, se utiliza acido hialurénico como agente de suspension, pero se
puede remplazar por otros agentes de suspension adecuados.

Debe observarse que el acido hialuronico estéril es muy caro y que el método 2 proporciona un método Unico de
esterilizacion, que permite el uso de acido hialurénico no estéril al reducir por calor el polimero hasta el intervalo de peso
molecular correcto, de modo que alcance el intervalo de viscosidad deseado. Por lo tanto, el método 2 requiere una
fabricacién de precision, donde cada nuevo lote de acido hialurénico puede desplazarse a un intervalo de viscosidad
diferente, en condiciones de fabricacion idénticas. Por consiguiente, con el fin de asegurar que se alcanza el intervalo de
viscosidad correcto en cada lote comercial, sera necesario poder adaptar el ciclo de calor, es decir, ajustarlo segun un
conjunto de directrices y experimentos del lote de materia prima antes de la fabricacion del producto farmacoldgico.

Ademas, debe observarse que en el método 2 se preparan todas las etapas de la formulacién en un solo recipiente.
Estos dos métodos permiten la rapida produccion del producto farmacoldgico y, por consiguiente, tienen un valor
sustancial en el ahorro de un dia o mas de tiempo de fabricacién valioso en comparacion con el método 1.

Estos métodos dependen del sorprendente descubrimiento por parte de los inventores de que la ciclosporina A de forma 2
puede ser tratada en autoclave y ain conserva su potencia y estabilidad. Otras formas de ciclosporina - amorfa, forma 1y
forma 3 - no pueden ser tratadas en autoclave, sin pérdida inaceptable de sustancia medicamentosa desde la suspension.

Método 1 - Método de suspensién acuosa

La cantidad adecuada de ciclosporina A de forma 2 se suspende y mezcla en solucion salina tamponada con fosfato y
la suspension acuosa se esteriliza por calor por autoclave. En un entorno aséptico, se afade la cantidad adecuada de
acido hialuronico preesterilizado a la suspension estéril de ciclosporina, se mezcla y luego se disuelve. El producto
farmacoldgico se lleva al volumen con agua estéril para inyectar. El producto final tiene una viscosidad en el intervalo
correcto para crear una suspension estable a largo plazo, permitiendo al mismo tiempo que la formulacion final fluya a
través de una jeringa equipada con una aguja de calibre estrecho, tal como una aguja de calibre 25 o mas estrecha.

Método 2 - Método de un solo recipiente

Se disuelve un exceso de acido hialurénico no estéril en solucion salina tamponada con fosfato. Se suspende y se
mezcla la ciclosporina A de forma 2. La formulaciéon en suspension resultante se esteriliza por calor en autoclave
(utilizando un ciclo de calor “adaptativo”), a la temperatura adecuada y durante la cantidad de tiempo adecuada,
tanto para esterilizar la formulacién como para llevar la viscosidad al intervalo deseado.

Para las formulaciones parenterales, puede ser deseable lograr una viscosidad que sea lo suficientemente alta como
para mantener la ciclosporina suspendida a lo largo de todo el periodo de validez del producto y también lo
suficientemente baja como para permitir que la formulacién final fluya a través de una jeringa con una aguja de
calibre 22, 23, 24, 25 0 26 o mas estrecha. Mientras las soluciones de hidrogel son generalmente reconocidas como
seguras para uso topico, muy pocas han sido utilizadas para la administracion parenteral, y ninguna ha demostrado
poder ser inyectada de forma segura mediante una aguja de calibre 25 (o mas estrecha) en tejido subconjuntival a
altas concentraciones de hidrogel. Es necesaria una alta concentracion de agente de suspension (hasta 25 %) para
mantener la capacidad de suspension de las formulaciones parenterales de ciclosporina a 5-40 % descritas en la
presente memoria. En una realizacion, las formulaciones parenterales para usar en el tejido subconjuntival son (1)
inyectables a través de una aguja de calibre estrecho, tal como un calibre 25 o mas estrecho, para minimizar el dafio
al tejido por parte de la aguja, para permitir una rapida curacion del punto de entrada de la aguja y limitar el flujo de
retorno de la formulacion inyectada; (2) estériles; (3) biocompatibles; y (4) lo suficientemente viscosas como para
mantener la capacidad de suspension a lo largo de todo el periodo de validez de la formulacién y para evitar el
reflujo de tejido fuera del espacio subconjuntival. En dichas formulaciones, la viscosidad es lo suficientemente alta
como para retener la capacidad de suspension a largo plazo del medicamento, pero lo suficientemente baja como
para permitir que toda la formulacién pase facilmente a través de una aguja de calibre estrecho.

En una realizacién de la invencion, las formulaciones tienen una viscosidad muy alta (p. €j., = 100.000 mPa.s (=
100.000 cps)), si bien todavia pueden inyectarse desde una jeringa a través de una aguja de calibre estrecho. La
siguiente tabla proporciona ejemplos de dichas formulaciones.

Formulacion CsA 5 %, HA (10203X) 3,5 % CsA 10 %, HA (10204X) 3,5 % CsA 20 %, HA (10205X) 2,0 %
Viscosidad: POR DECIDIR Viscosidad: 1.300.000 cps Viscosidad: 700.000 cps
. TSK Steriject .
- . TSK Steriject 27 G x - . - . TSK Steriject 27 G x
Tamafio y tipo BD PrecisionGlide 1,27 cm (0.5 pulg.) BD PrecisionGlide (207st>1<1|;§7 cm [BD PrecisionGlide 1,27 cm (0.5 pulg.)
aguja Aguja 27 G x 1,27 cm|Aguja UTW (de pared [Aguja 27 Gx 1,27 cm  |Aguja UTW (de |Aguja27 Gx 1,27 cm  |Aguja UTW (de pared
(0,5 pulg.) ultra fina) (0,5 pulg.) pared ultra fina) (0,5 pulg.) ultra fina)
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Capacidad de N N N N N
inyeccién

Métodos de tratamiento

Las composiciones de la invencion pueden utilizarse para tratar cualquier condicion del ojo que se sabe es compatible
con el tratamiento tdpico con ciclosporina A (tal como con Restasis®) a las concentraciones indicadas en la presente
memoria. Por ejemplo, las composiciones de la invencién se pueden utilizar para tratar pacientes que sufren de ojo
seco, para tratar blefaritis y enfermedad de la glandula de Meibomio, para restaurar la sensibilidad corneal que ha sido
alterada debido a cirugia de refraccion en el ojo, para tratar conjuntivitis alérgica y atdpica y queratoconjuntivitis vernal,
y para tratar pterigiones, inflamacién conjuntival y corneal, queratoconjuntivitis, enfermedad de injerto contra huésped,
glaucoma posttrasplante, trasplantes de cérnea, queratitis micética, queratitis punteada superficial de Thygeson, uveitis,
y queratoconjuntivitis limbica superior de Theodore, entre otras condiciones.

El International Dry Eye Workshop (DEWS) define el ojo seco como “una enfermedad multifactorial de las
lagrimas y la superficie ocular que produce sintomas de incomodidad, alteracion visual e inestabilidad de la
pelicula lagrimal con posibles dafios a la superficie ocular, acompafiada de una mayor osmolaridad de la pelicula
lagrimal e inflamacién de la superficie ocular”. Incluye aquellas condiciones, tales como la queratoconjuntivitis
seca, que son causadas por deficiencia lacrimal o por evaporacion excesiva de las lagrimas.

La blefaritis es un trastorno crénico que produce inflamacién del margen palpebral anterior y posterior, con la participacion
de la piel y sus estructuras relacionadas (pelos y glandulas sebaceas), la unidon mucocutanea, y las glandulas de
Meibomio. También puede afectar a la conjuntiva, la pelicula lagrimal y la superficie corneal en etapas avanzadas y puede
asociarse con el ojo seco. La blefaritis se clasifica habitualmente en blefaritis anterior o posterior, afectando la anterior a la
region palpebral que tiene las pestafias, y la posterior principalmente a los orificios de las glandulas de Meibomio.

La enfermedad de las glandulas de Meibomio se produce con maxima frecuencia en una de tres formas:
meibomitis primaria, meibomitis secundaria y seborrea de Meibomio. La seborrea de Meibomio se caracteriza por
un exceso de secrecion meibomiana con ausencia de inflamacién (enfermedad de hipersecrecion de las glandulas
de Meibomio). La meibomitis primaria, en cambio, se distingue por las secreciones meibomianas estancadas y
espesadas (enfermedad obstructiva de hipersecrecion de las glandulas de Meibomio). La meibomitis secundaria
representa una respuesta inflamatoria localizada en la que las glandulas de Meibomio presentan inflamacion
secundaria en forma de manchas a partir de una blefaritis de margen palpebral anterior.

La disminucion en la sensibilidad corneal se produce a menudo tras la cirugia de refraccion, tal como la
queratectomia fotorrefractiva, la queratomileusis de subepitelio asistida por laser (LASEK), EPI-LASEK, ablacion
sin contacto transepitelial personalizada, u otros procedimientos en los que se cortan los nervios de la cérnea. La
disminucion en la sensibilidad corneal también puede ocurrir después de una infeccion viral, tales como los virus
HSV-1, HSV-2 y VZV. Los pacientes con disminucion en la sensibilidad corneal se quejan a menudo de que sus
ojos estan secos, aunque la produccion de lagrimas y la evaporacion pueden ser normales, lo que sugiere que la
“sequedad” en dichos pacientes es realmente una forma de neuropatia corneal que se produce cuando los
nervios de la cérnea han sido cortados por cirugia o se han inflamado tras una infeccién viral.

La conjuntivitis alérgica es una inflamacion de la conjuntiva a consecuencia de la hipersensibilidad frente a uno o
mas alérgenos. Puede ser aguda, intermitente o crénica. Se produce estacionalmente, es decir, solamente en
determinadas épocas del afio, o se produce perennemente, es decir, cronicamente a lo largo del afio. Los
sintomas de la conjuntivitis alérgica estacional y perenne incluyen, ademas de inflamaciéon de la conjuntiva,
lacrimacion, lagrimeo, dilatacion vascular de la conjuntiva, picor, hiperlasia papilar, quemosis, edema del parpado,
y supuracion del ojo. La descarga puede formar una costra sobre los ojos tras el suefio nocturno.

La queratoconjuntivitis atopica es una forma crénica y severa de conjuntivitis alérgica, que a menudo da lugar a
un deterioro visual. Los sintomas incluyen picazon, ardor, dolor, enrojecimiento, sensacioén de cuerpo extrafo,
sensibilidad a la luz y vision borrosa. A menudo se produce supuracion, especialmente al despertar tras el suefio
nocturno; la descarga puede ser fibrosa, filamentosa y mucoide. La conjuntiva inferior se ve a menudo mas
afectada que la conjuntiva superior. La conjuntiva puede variar de palida, edematosa, e indiferenciada a tener
caracteristicas de enfermedad avanzada, incluida hipertrofia papilar, fibrosis subepitelial, escorzo del férmix,
triquiasis, entropion, y madurosis. En algunos pacientes la enfermedad progresa hacia erosiones epiteliales en
forma de puntos, neovascularizacion corneal, y otras caracteristicas de queratopatia que pueden alterar la vision.
De forma tipica, existe una proliferacién de células caliciformes en la conjuntiva, la formaciéon pseudotubular
epitelial y un mayor nimero de eosinodfilos y mastocitos que se desgranulan en el epitelio. Los linfocitos CD25+T,
macroéfagos y células dendriticas (HLA-DR.sup.+, HLA-CD1+) se elevan significativamente en la sustancia propia.

Como la queratoconjuntivitis atopica, la queratoconjuntivitis vernal es una forma severa de conjuntivitis alérgica,
pero suele afectar a la conjuntiva superior de manera mas prominente que a la inferior. Se produce en dos
formas. En la forma palpebral, hay presentes unas papilas cuadradas, duras, aplanadas, muy juntas; en la forma
bulbar (limbal), la conjuntiva circumcorneal se vuelve hiperatrofiada y grisacea. Ambas formas estan a menudo

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2675269 T3

acompafiadas de una descarga mucoide. Se puede producir pérdida del epitelio de la cérnea, acompafado de
dolor y fotofobia, asi como placas corneales centrales y puntos de Trantas.

Ejemplos
La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.

Cuando los inventores trataron en autoclave las suspensiones acuosas de ciclosporina A, las particulas de medicamento
se agregaron, haciendo que el producto fuera inaceptable. Ademas, los inventores descubrieron que el acido hialurénico
también se degrada en el tratamiento en autoclave, causando una disminucién marcada de la viscosidad. Una viscosidad
inferior, a su vez, reduce la capacidad de suspension de las particulas de medicamento y hace que sedimenten. Las
formulaciones que tienen particulas de medicamento en suspensidn que se sedimentan demasiado rapido, o
irreversiblemente, pueden ser Utiles para las pruebas de laboratorio, pero no son comercialmente viables.

Los inventores investigaron las formulaciones de cuatro formas polimérficas de ciclosporina A, la forma amorfa, la
forma cristalina tetragonal (forma 1), la forma ortorrémbica (forma 3) y la ciclosporina A de forma 2.

Una suspension de la forma 1 se convierte en la forma amorfa y se agrega al ser tratada en autoclave; también se observa
la aglutinacion de la ciclosporina. Por consiguiente, ni la forma 1 ni la forma amorfa son adecuadas para la estabilizacion
en autoclave. Ademas, una suspension tratada en autoclave de F3 en agua perdié 11-28 % de su potencia durante el
tratamiento en autoclave (tabla 4); lo cual también es inaceptable. En cambio, una suspension de la forma 2 en agua fue
bastante estable al tratamiento en autoclave, resistiendo la degradacién en comparacion con un control de
preesterilizacion. El analisis por rayos x del solido filtrado a partir de la formulacién de la forma 2 también confirma que la
forma 2 es polimérficamente estable al tratamiento en autoclave (Fig. 3). Estos ultimos descubrimientos son
extremadamente sorprendentes, teniendo en cuenta la falta de estabilidad quimica o polimérfica de las otras tres formas.

Los inventores investigaron la autocapacidad de una serie de soluciones concentradas de diversos polimeros (sin
medicamento) que, cuando se cargan en una jeringa, fluyen a través de una aguja de calibre estrecho (calibre 25
0 mas estrecho). Los polimeros evaluados fueron los siguientes: acido hialurénico reticulado (Juvederm®),
carbémero, carboximetilcelulosa de peso molecular medio, carboximetilcelulosa de elevado peso molecular,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, Pluronic F127 y polivinilpirrolidona K90. Todos estos pueden adquirirse
facilmente de proveedores comerciales.

Se inyectaron cien microlitros de cada una de las soluciones tratadas en autoclave en conjuntivas de conejo, para
evaluar la propension a producir inflamacién. Los polimeros que producian una reaccién inflamatoria se
eliminaron de la consideracion (figura 4, se eliminaron los carbémeros, tanto de CMC como HPMC). Ademas, se
elimind Juvederm® porque formaba una mezcla de larga duracion que, en los humanos, podria causar irritacion al
moverse el parpado por el sitio de inyeccion. Tanto HPMC como Pluronic se separaron de la solucion
durante/después del tratamiento en autoclave y por consiguiente también se eliminaron. De los hidrogeles
comercialmente viables, solo HEC y PVP demostraron que no producian inflamaciéon en la conjuntiva de los
conejos después del tratamiento en autoclave. Estos dos hidrogeles se utilizaron para formular suspensiones de
ciclosporina A para su evaluacion posterior. Los resultados de los estudios se muestran en la tabla 5.

Inicialmente, los inventores investigaron la posibilidad de esterilizar por calor una suspensién acuosa de
ciclosporina A de forma 1 (que se convierte en la forma amorfa). Este método dio lugar a la aglomeracién del
medicamento y, por consiguiente, la formulacién no era viable. Estudios adicionales, adicion de PVP para suprimir
la aglomeracion de forma 1/forma amorfa, también dieron malos resultados.

Dado que la esterilizacion con calor de una suspension acuosa de ciclosporina no parecia ser viable, los inventores
planearon preparar suspensiones mediante técnica aséptica, utilizando ciclosporina sélida preesterilizada. Diversas
ciclosporinas solidas (formas 1, 2 y 3 y amorfa) se trataron con irradiacion gamma o con haz de electrones. En todos
los casos, se produjo una pérdida significativa de medicamento (3-9 %) (Fig. 2 y tabla 1). Ademas, la pérdida
sustancial de medicamento indica que se generan niveles altos de productos de degradacion (alrededor de 3-9 %)
en el material esterilizado con irradiacion. Estas impurezas pueden tener implicaciones toxicologicas y/o normativas
negativas; por consiguiente, este enfoque a la esterilizacion parece no deseable.

Tabla 1. Efecto de la esterilizacion por irradiacién en la sustancia (sélida) de medicamento de ciclosporina (CsA)

% Rel. Cambio: 4,5 %
Total Imp: 1,7 %

% Rel. Cambio: 2,9 %
Total Imp: 1,8 %

% Rel. Cambio: 3,6 %
Total Imp: 1,3 %

Modo de CsA Forma 1 (Potencia e Imp.) |CsA Forma 2 (Potencia e Imp.) |CsA Forma 3 (Potencia e Imp.) |Amorf. CsA (Potencia e Imp.)
esterilizacion
Ninguno 98,4 % p/p 94,6 % p/p 97,7 % plp 96,5 % p/p
Total Imp: 0,6 % Total Imp: 0,6 % Total Imp: 0,8 % Total Imp: 0,7 %
15 kGy Gamma 93,9 % p/p 91,8 % p/p 94,3 % p/p 92,1 % p/p

% Rel. Cambio: 4,6 %
Total Imp: 1,4 %

33 kGy Gamma

90,7 % p/p
% Rel. Cambio: 7 8 %
Total Imp: 2,8 %

88,5 % p/p
% Rel. Cambio: 6,4 %
Total Imp: 2,4 %

91,0 % p/p
% Rel. Cambio: 6,9 %
Total Imp: 2,3 %

87,7 % plp
% Rel. Cambio: 9,2 %

Total Imp: 2,3 %
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Haz de electrones

92,6 % p/p
% Rel. Cambio: 5,9 %
Total Imp: 1,5 %

90,3 % p/p
% Rel. Cambio: 4,6 %
Total Imp: 1,7 %

93,4 % p/p
% Rel. Cambio: 4,5 %
Total Imp: 1,6 %

92,0 % p/p
% Rel. Cambio: 4,7 %
Total Imp: 1,3 %

Posteriormente, los inventores intentaron irradiar ciclosporina sélida (formas 1, 2 y 3 y amorfa) en las mejores
condiciones anteriores, a bajas temperaturas. No se observd ninguna mejora significativa con ninguna de las
formas de ciclosporina (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de la esterilizaciéon por haz de electrones de ciclosporinas en condiciones frias

Tratamiento de muestra|Potencia de CsA para la Potencia de CsA 15 kGy Potencia de CsA 30 kGy Potencia de CsA 15 kGy
de sustancia Muestra de control Tratamiento Gamma Tratamiento Gamma Tratamiento haz de electrones
medicamentosa CsA
Hielo seco 99,2 % p/p 96,7 % p/p 93,8 % p/p 93,8 % p/p

(% Rel. Cambio: 2,5 %) (% Rel. Cambio: 5,4 %) (% Rel. Cambio: 5,4 %)
Envase frio 96,5 % p/p 93,0 % p/p 92,1 % p/p 93,2 % p/p

(% Rel. Cambio: 3,6 %) (% Rel. Cambio: 4,6 %) (% Rel. Cambio: 3,4 %)

Después de resultar evidente que la irradiacion de ciclosporinas sdlidas producia demasiada degradacion, los
inventores intentaron irradiar una suspension acuosa de ciclosporina, utilizando acido hialurénico como agente de
suspension. Este método dio como resultado una degradacion del medicamento de 4-10 % dentro de la formulacién.

Tabla 3 Efecto de la esterilizacion por irradiacion en suspensiones acuosas de ciclosporina [CsA] utilizando acido
hialurénico [HA] como agente de suspension, a diversas temperaturas

Tratamiento de esterilizacion Potencia de CsA para la muestra|Potencia de CsA después de la % Cambio relativo en la potencia
de control esterilizacion

Muestra de hidrogel de CsA de control de 103,2 % p/p No aplicable No aplicable

paquete frio

Muestra CsA-HA (paquete frio) tratada con 103,2 % p/p 98,9 % p/p 4,2 %

15 kGy de Gamma

Muestra CsA-HA (paquete frio) tratada con 103,2 % p/p 92,3 % p/p 10,6 %

30 kGy Gamma

Muestra de CsA-HA (paquete frio) tratada con haz  |103,2 % p/p 92,8 % p/p 10,1 %

de electrones (15 kGy)

Finalmente, el inventor se centrd en la esterilizacion con vapor de suspensiones acuosas y formulaciones completas de
ciclosporinas. Las suspensiones acuosas de forma 1 (que se convierte en amorfa) se aglomeraron durante la esterilizacion
con calor. Las suspensiones acuosas de la forma 3, aunque eran fisicamente estables y quimicamente mas estables que
la forma 1, se degradararon de forma significativa durante la esterilizacion por calor. Pero, para sorpresa de los inventores,
las suspensiones acuosas de la forma 2 eran tanto fisica como quimicamente estables (tablas 4 y 5).

Tabla 4. Esterilizacion por calor de las suspensiones acuosas de ciclosporina (CsA) de forma 2 (F-2) en agua

Suspensién acuosa Csa-F2 Suspensién acuosa Csa-F3
% %

Inicial 96,86 101,41

120C 15 min 96,88 88,61

108C 60 min 106,69 71,72

Tabla 5. Estabilidad fisica de las formas 2 y 3 antes y después de la esterilizacion por calor

Formulacién Material Denom. D90 D50 D10 Condiciones

Suspensién acuosa de Control de suspension acuosa para el
A Csa F2 control 198,6313 116,8544 8,2711|estudio de la esterilizacién por vapor
A, tratada en Suspensién acuosa Tratada en autoclave a 120C durante 15
autoclave Csa-F2 tratada en autoclave 186,4431 99,902 7,0518|minutos
A, tratada en Suspensién acuosa Tratada en autoclave a 108C durante 60
autoclave Csa-F2 tratada en autoclave 195,603 112,532 9,209|minutos

Suspensién acuosa de Control de suspension acuosa para el
B Csa-F3 control 110,8281 63,3348| 7,1711|estudio de la esterilizacién por vapor
B, tratada en Suspensién acuosa Tratada en autoclave a 120C durante 15
autoclave Csa-F3 tratada en autoclave 116,8761 67,523 12,1564 |minutos
B, tratada en Suspensién acuosa Tratada en autoclave a 108C durante 60
autoclave Csa-F3 tratada en autoclave 115,556 65,3309 10,5518|minutos

Formulacion Material Condiciones % de potencia en comparacién con la forma 2 de CsA estandar
A Csa-F2 Control 96,9
A Csa-F2 120 °C, 15 min 96,9
A Csa-F2 108 °C, 60 min 106,7
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Csa-F3 Control 101,4
Csa-F3 120 °C, 15 min 88,6
Csa-F3 108 °C, 60 min 71,7

Congestion ocular

Los agentes de suspension parenteralmente biocompatibles se identificaron inyectando soluciones concentradas
estériles en el espacio subconjuntival y evaluando la respuesta toxicologica. Se administré una inyeccion de 100
ul de los siguientes polimeros en solucion salina tamponada de fosfato por via subconjuntival a conejos blancos

10

15

de Nueva Zelanda y se observé durante un periodo de siete dias.

e 2 % Carbomero (Carbopol Ultrez 10NF, Lubrizol)
e 8 % Carboximetilcelulosa (CMC de baja viscosidad, Lubrizol)
e 6 % Carboximetilcelulosa (CMC de elevada viscosidad, Lubrizol)
e 6 % HEC (Ashland)
e 6 % HPMC (Dow chemical)
e  Juvederm Ultra (Allergan, Inc)
° Pluronic F127 (BASF)
e  Polivinilpirrolidona (PVP 90, BASF)
tipo nombre fuente num. lote info tec proveedor CoA|Grado  [Proveedor |Grado
alternativo
1 |PVP PVP K30 Sigma_Aldrich |BCBB7859 Pm 40K (PSO:{Sigma_Aldrich|si BASF PHEUR/US
81420-500G (o 5 % en agua, P/INF/JP
PSO R14247) pH 3,6)
2 |PVP PVP K90 Sigma_Aldrich |BCBB3954 Pm 360K Sigma_Aldrich [si BASF PHEUR/US
81440-250G P/NF/JP
3 |PVP PVP 10 Sigma-Aldrich  |050M0039 Pm 10K Sigma_Aldrich [si BASF PHEUR/US
PVP10-500G P/INF
4 |HPMC Hipromelosa (sometida |PSO Pm#1018 |XB14012N11 |Sigma H3785: |Dow Chemical|si |USP/PHE
a ensayo para JP) (R19424) 4.000 mPa. UR
(4.000 cP),
2 % en agua
5 |CMC Carboximetilcelulosa  |PSO R19716Q (96413 CMC de
sédica pendiente /Ashland/A
qualon es
NF/USP,
6 |CMC Carboximetilcelulosa PSO R19717 96077
sédica
7 |Hidroxietilcelulosa [Natrosol (Tipo 250-HHX [Kevin Warner |F0854 Tipo 250- Ashland HEC de
(HEC) pharm) HHX pharm IAshland./
/Aqualon
es
USP/EP,
8 |Acrilato/Acrilato  [Carbopol ETD 2020NF |Kevin Warner |EC742EK343 [polimero Lubrizol USP/NF
de alquilo C10-30 reticulado de
acrilato
(viscosidad,
47-77TK mPa.s
(47-77K cP)
0,5 % en peso
apH7,5)
9 |Interpolimero de [Polimero Carbopol Kevin Warner |CC83RZG726 |[tipo A Lubrizol USP/NF
carbémero Ultrez 10 NF (viscosidad,
45-65K mPa.s
(45-65K cP)
0,5 % en peso
apH7,5)
10 |Carboémero- Polimero Carbopol 980 |Kevin Warner |EC863CC625 |tipo C Lubrizol USP/PHE
Homopolimero NF (viscosidad, UR/JPE
40-60K mPa.s
(40-60K cP)
0,5 % en peso
apH7,5)
tipo nombre fuente num. lote info tec proveedor CoA|Grado  [Proveedor |Grado
alternativo
1 |PVP PVP K30 Sigma_Aldrich |BCBB7 859  |Pm 40K (PSO:|Sigma_Aldrich [si BASF PHEUR/US
81420-500G (o 5 % en agua, P/INF/JP
PSO R14247) pH 3,6)
2 |PVP PVP K90 Sigma_Aldrich |BCBB3 954  |Pm 360 K Sigma_Aldrich [si BASF PHEUR/US
81440-250G P/NF/JP
3 |PVP PVP 10 Sigma-Aldrich  |050M0039 Pm 10K Sigma_Aldrich [si BASF PHEUR/US
PVP10-500G P/INF
4 |HPMC Hipromelosa (sometida |PSO Pm#1018 |XB1401 2N11 |Sigma H3785: |Dow Chemical|si |USP/PHE
a ensayo para JP) (R19424) 4.000 mPa. UR
(4.000 cP),
2 % en agua

12
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5 |CMC Carboximetilcelulosa  |PSO R19716Q |96413 CMC de
sodica pendiente /Ashland/A
qualon es
NF/USP,
6 |CMC Carboximetilcelulosa PSO R19717 96077
sédica
7 |Hidroxietilcelulosa [Natrosol (Tipo 250-HHX [Kevin Warner |F0854 Tipo 250-HHX |Ashland HEC de
(HEC) pharm) pharm /Ashland./
/Aqualon
es
USP/EP,
8 |Acrilato/Acrilato  [Carbopol ETD 2020NF |Kevin Warner |EC742E K343 |polimero Lubrizol USP/NF
de alquilo C10-30 reticulado de
acrilato
(viscosidad,
47-77TK mPa.s
(47-77K cP)
0,5 % en peso
apH7,5)
9 |Interpolimero de [Polimero Carbopol Kevin Warner |CC83R ZG726(tipo A Lubrizol USP/NF
carbémero Ultrez 10 NF (viscosidad,
45-65K mPa.s
(45-65K cP)
0,5 % en peso
apH7,5)
10 |Carboémero- Polimero Carbopol 980 |Kevin Warner |EC863 CC625 |tipo C Lubrizol USP/PHE
Homopolimero NF (viscosidad, UR/JPE
40-60K mPa.s
(40-60K cP)
0,5 % en peso
apH7,5)

Se comprobo que la congestion ocular desaparecia en el transcurso de 7 dias para CMC, HEC, HPMC, Pluronic y
PVP. Se comprobd que la supuracion ocular desaparecia en el transcurso de tres dias. La supuracién ocular
desaparecia en el transcurso de tres dias para todos los grupos excepto uno. Los resultados del experimento se

proporcionan en

las figuras 9-11.

Analisis de impureza y de potencia

Los inventores prepararon diversas formulaciones y evaluaron su potencia y pureza, asi como la distribucion del
tamafo de particulas.

Composicion Potencia (%) Analisis de impurezas
Formulacién Tamafio de to::}fa,:l::::ssA to::}fa,:l::::ssA Cambio absoluto
part;ceu‘l;ss‘épm) CsA (%)|HEC (%)| Sin autoclave Autoclave antes de después de (% ala)
autoclave (% a/a) |autoclave (% ala)
HEC-1 10 5 5 117,20 % 115,70 % 0,71 % 0,69 % -0,02 %
HEC-2 10 20 5 103,60 % 116,60 % 0,61 % 0,61 % 0,00 %
HEC-3 10 5 2 116,40 % 118,80 % 0,78 % 0,70 % -0,08 %
HEC-4 10 20 2 124,50 % 124,70 % 0,73 % 0,69 % -0,04 %
HEC-5 25 5 5 126,70 % 116,60 % 0,58 % 0,58 % 0,00 %
HEC-6 25 20 5 140,00 % 147,40 % 0,56 % 0,56 % 0,00 %
HEC-7 25 5 2 137,50 % 142,50 % 0,63 % 0,59 % -0,04 %
HEC-8 25 20 2 129,50 % 119,70 % 0,56 % 0,57 % 0,01 %
HEC-9 10 10 3 118,60 % 111,70 % 0,61 % 0,62 % 0,01 %
Formulacion Composicion Potencia (%)
Tamafio de particulas (um) de CsA CsA (%) PVP90 (%) Sin autoclave Autoclave
PVP-1 10 5 25 102,51 101,01
PVP-2 10 20 25 113,81 111,82
PVP-3 10 5 15 122,42 114,04
PVP-4 10 20 15 120,28 123,3
PVP-5 25 5 25 118,56 118,46
PVP-6 25 20 25 114,55 115,28
PVP-7 25 5 15 116,37 115,66
PVP-8 25 20 15 120,9 124,05
PVP-9 10 10 25 132,51 136,36
PVP-10 25 10 | 25 118,03 126,6
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Temperatura de condiciones autoclave (°C) Distribucion de tamafio de particulas
Num. lote | CsA forma cristalina Excipiente [ tiempo (min.) D90 D50 D10
1 2 5% CMC Ninguno 52,38 10,80 5,31
2 2 5% CMC 121/10 18,02 11,55 5,74
3 3 3% CMC Ninguno 28,01 12,09 6,84
4 3 3% CMC 121/10 20,31 11,27 6,56
5 2 Ninguno Ninguno 198,63 116,85 8,27
6 2 Ninguno 120/15 186,44 99,90 7,05
7 2 Ninguno 108/60 195,60 112,53 9,21
8 3 Ninguno Ninguno 110,83 63,33 7,17
9 3 Ninguno 121/15 116,88 67,52 12,16
10 3 Ninguno 108/60 115,56 65,33 10,55
11 2 Ninguno Ninguno 13,15 9,12 6,17
12 2 Ninguno 121/15 14,15 9,12 6,42
13 2 Ninguno Ninguno 14,14 9,66 6,44
14 2 Ninguno 121/15 14,30 9,37 5,95
Tabla 5. Propiedades de formulacion de F2 clave de polimeros evaluados
Compﬁtil?ilidad con g:gg;t‘izizi,ld;%?gg Tolerancia in viv_o “ Sedimentacién Potencia
jeringa min.) sem. sub-conj.) CSA-F2
Carbopol Max. cz:f';z% con Sin cambio visible mal tolerada (congestion) NA NA
Carb?’)i(;T:;iiI;:Lul:::dai;CMC) Méx.czra\:.ZQZ% con Sin cambio visible mal tolerada (congestion) NA NA
Carb:l);ivn;(ejtail‘c;?slg::;siga(gMC) Max. cz:f'zsz% con Sin cambio visible mal tolerada (congestion) NA NA

Sin sedimentacion en
comparacion con gel

No hay pérdida

Bien tolerada. Ligera X
en la potencia

Max.conc. 6 % con . -
congestion comparada

Hidroxietilcelulosa (HEC) Sin cambio visible

cal. 22 con la solucién salina BDP en If‘:s_ mismas posterior a
condiciones autoclave
Formulacién completa se .
Hidroxipropilmetilcelulosa | Max.conc. 7 % con | separa visiblemente con Bien tolerada.
(HPMC) cal. 22 esterilizacién por calor de Comparable a la NA NA
’ solucion salina.
humedad
30G, segun lo Preesterilizada por el | mal tolerada (hinchazén
Juvederm Ultra formulado por el fabricantep en 1 serfmlna) Z NA NA
fabricante
Placebo se separa Tolerada. Leve
. o i P
Pluronic F127 Max.conc. 40 % con visiblemente con congestion y descarga NA NA

cal. 22 en comparacion con la

solucion salina.

esterilizacién por calor de
humedad

Algo de sedimentacion [No hay pérdida

Polivinilpirrolidona K90
(PVPK90)

Max. conc. 27 % con
cal. 22

Sin cambio visible

ok

con las concentraciones|
compatibles con jeringa

(pero aceptable)

en la potencia
posterior a
autoclave
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REIVINDICACIONES

Una formulacion que comprende ciclosporina A de forma 2 y un vehiculo seleccionado de carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, acido hialurénico, polivinilpirrolidona, polimero de acido poliacrilico
reticulado, y poloxamero, con la condicién de que cuando el vehiculo se selecciona de carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, acido hialurénico, polivinilpirrolidona, o poloxamero, la ciclosporina A
de forma 2 esta a una concentracion de aproximadamente 0,01 % (p/v) a aproximadamente 10 % (p/v).

La formulacion segun la reivindicacion 1, en donde el vehiculo es un polimero de acido poliacrilico
reticulado y la ciclosporina A de forma 2 esta a una concentracion de aproximadamente 0,01 % (p/v) a
aproximadamente 10 % (p/v).

Un método de elaboracion de una formulacién de ciclosporina A, comprendiendo el método las etapas de
disolver ciclosporina A de forma 2 en solucién;

tratar en autoclave la solucion;

afiadir un vehiculo seleccionado de carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
acido hialuronico, polivinilpirrolidona, polimero de acido poliacrilico reticulado, y poloxamero.

Un método de elaboracion de una formulacion de ciclosporina A, comprendiendo el método las etapas de
disolver en solucién un vehiculo seleccionado de carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, acido hialurénico, polivinilpirrolidona, polimero de acido poliacrilico reticulado, y poloxamero;
afiadir a la solucion ciclosporina A de forma 2;

tratar en autoclave la mezcla resultante.

La formulacién de las reivindicaciones 1 o 2, o la formulacién que se puede obtener por el método de las
reivindicaciones 3 o 4 para usar en un método de tratamiento de una afeccion seleccionada de ojo seco,
blefaritis, enfermedad de la glandula de Meibomio, disminucién en la sensibilidad corneal, conjuntivitis
alérgica, queratoconjuntivitis atdpica, queratoconjuntivitis vernal, y pterigiones, comprendiendo el método
la etapa de administrar la formulacién a un paciente que tiene dicha condicion.
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