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ES 2719250 T3

DESCRIPCION
Formulacion oftalmica y método para mitigar la presbicia
ANTECEDENTES
Campo de la invencion

Esta solicitud se relaciona con una preparacion farmacéutica que comprende un farmaco parasimpaticomimeético y
un agonista o antagonista a1 (alfa1) adrenérgico para mitigar, reducir o tratar la presbicia.

Descripcion de la Técnica Relacionada

La presbicia es una reduccidon de la agudeza visual relacionada con la edad, debido a una declinacion en la
capacidad para enfocar de cerca, asociada cominmente con una apariencia borrosa de los objetos a distancias
cercanas. Los sintomas de la presbicia se vuelven notables con frecuencia alrededor de la edad de 40 afios a
alrededor de 45 afios. La presbicia esta asociada tipicamente con la capacidad de adaptacion reducida del ojo. Por
ejemplo, la flexibilidad o elasticidad del lente cristalino y la fuerza de los musculos con frecuencia disminuye con la
edad. Una disminucién en la flexibilidad o elasticidad del lente cristalino o la fuerza de los musculos ciliares puede
asociarse con una capacidad del ojo para ajustar la curvatura del lente cristalino, para enfocar los objetos a
distancias cercanas, incluyendo objetos alrededor de una distancia de lectura normal.

Los tratamientos comunes de la presbicia incluyen el uso de anteojos, tales como anteojos para leer, tipicamente
utilizados para la vision a distancia cercana, y bifocales o multifocales para proporcionar tanto una visiéon cercana
como a distancia mejorada para pacientes que ya utilizan correccion para la visién a distancia. Los lentes de
contacto correctivos también pueden utilizarse para tratar la presbicia, incluyendo lentes de contacto bifocales,
multifocales o de monovisidon. Los lentes de contacto de monovision tipicamente incluyen un lente para la vision a
distancia en un ojo, por ejemplo, un ojo dominante, y un lente para la visiéon a distancia cercana en el otro ojo, por
ejemplo, un ojo no dominante. Las opciones quirdrgicas también estan disponibles para tratar la presbicia,
incluyendo la cirugia ocular correctiva. Por ejemplo, la cirugia ocular refractiva generalmente involucra volver a dar
forma a la cérnea. La cirugia refractiva también puede permitir volver a dar forma a la cérnea en un ojo, mientras
que deja al otro ojo sin tratar, por ejemplo, corrigiendo la visién soélo en un ojo no dominante para la visién de cerca
mejorada, mientras permite que el ojo dominante mantenga la vision a distancia. El implante de lentes intraoculares
(IOL) puede ser otra opcidn quirdrgica para tratar la presbicia, que involucra generalmente el reemplazo del cristalino
natural con uno sintético. Sin embargo, los anteojos o lentes correctivos pueden ser incomodos o proporcionar un
tratamiento inadecuado, mientras que la correccidon quirurgica puede ser invasiva, y no estar libre de riesgos.
Debido a que estas técnicas simplemente compensan la pérdida de adaptaciéon cambiando la manera en que la luz
entra al ojo, los pacientes tendrian que ponerse anteojos para la vision de cerca, y retirar los anteojos para la vision
a distancia, o tener unicamente un ojo corregido para la vision de cerca, mientras que el otro ojo permanece sin
corregir con el fin de mantener la vision a distancia. Asi, se necesita una manera para mitigar o reducir los sintomas
de la presbicia, mientras que se permite la adaptacion.

SUMARIO DE LA INVENCION

En algunas modalidades, una formulacién oftalmica comprende una cantidad efectiva de pilocarpina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y uno o mas agonistas o antagonistas a1 adrenérgicos. Uno o mas
agonistas o antagonistas a1 adrenérgicos pueden seleccionarse del grupo que consiste de fenilefrina,
fenilpropanolamina, etilefrina, oximetazolina, xilometazolina, tramazolina, y una sal farmacéuticamente aceptable de
las mismas.

En algunas modalidades, un método para mitigar, reducir o tratar la presbicia, comprende administrar una cantidad
efectiva de una formulacién oftalmica al ojo de un paciente. La formulacion oftalmica puede incluir una cantidad
efectiva de pilocarpina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y uno o mas agonistas o antagonistas
a1 adrenérgicos. El agonista a1 adrenérgico puede comprender fenilefrina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma.

DESCRIPCION DETALLADA DE ALGUNAS MODALIDADES

Las modalidades descritas en esta solicitud se relacionan con una preparacion farmacéutica que comprende un
farmaco parasimpaticomimético y uno o mas agonistas o antagonistas a1 (alfa1) adrenérgicos. En algunas
modalidades, la preparacion farmacéutica descrita en el presente documento, es Util para mitigar, reducir y/o tratar la
presbicia o los sintomas de la misma. La preparacion farmacéutica puede reducir o eliminar los sintomas de la
presbicia, mientras que mantienen la funcion de adaptacion de los ojos, y permite que los pacientes que sufren de
presbicia, tengan la capacidad de enfocar tanto de lejos como de cerca. En algunas modalidades, la preparacion
farmacéutica puede mejorar la vision de cerca de un paciente que sufre de presbicia, sin afectar la vision a distancia.
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En algunas modalidades, la preparacién farmacéutica puede formularse en una formulacién oftalmica que puede
aplicarse al ojo de un paciente que sufre de las condiciones que se relacionan con la presbicia.

Como se utiliza en el presente documento, los términos mitigar, tratar o tratamiento, se refieren a una reduccion en
la severidad de los sintomas de una condicién ocular que afecta de manera adversa la agudeza visual. En algunas
modalidades, una formulacién oftalmica como se describe en el presente documento, es adecuada para tratar, o
reducir la severidad de los sintomas de la presbicia. Por ejemplo, una formulacion oftalmica como se describe en el
presente documento, puede ser adecuada para el tratamiento de la presbicia, permitiendo que el paciente enfoque
visualmente los objetos a una distancia cercana, incluyendo los objetos a alrededor de una distancia de lectura
normal.

Como se utiliza en el presente documento, el término cantidad efectiva incluye cantidades de uno o mas ingredientes
activos descritos en el presente documento, suficiente para el tratamiento de una condicion del ojo, que afecta de
manera adversa la agudeza visual, incluyendo lograr la mejora temporal en los sintomas de la presbicia. Por
ejemplo, las cantidades efectivas de un ingrediente activo cuando se aplican a uno o ambos ojos de un paciente,
pueden permitir que los pacientes enfoquen visualmente los objetos a una distancia cercana, incluyendo los objetos
a una distancia alrededor de una distancia de lectura normal.

Algunas modalidades describen una preparacion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un farmaco
parasimpaticomimético, y uno o mas agonistas o antagonistas a1 adrenérgicos. En algunas modalidades, la
preparacion farmacéutica es una formulacion oftalmica. En algunas modalidades, la formulaciéon oftalmica que
comprende una cantidad efectiva de un farmaco parasimpaticomimético y uno o mas agonistas o antagonistas a1
adrenérgicos, puede comprender ademas, uno o mas de los ingredientes seleccionados del grupo que consiste de
un agente vasoconstrictor, un agente antihistaminico, un farmaco antiinflamatorio no esteroidal y un lubricante.

En algunas modalidades, el farmaco parasimpaticomimético es pilocarpina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma. La pilocarpina es un agente parasimpaticomimético de accion directa, que actda en el receptor
muscarinico M3. Puede causar que el musculo ciliar en el ojo se contraiga y proporcione enfoque de cerca. Sin
embargo, también puede causar la contraccion de la pupila o miosis.

En algunas modalidades, uno o mas agonistas o antagonistas a1 adrenérgicos pueden seleccionarse de manera
independiente de fenilefrina, fenilpropanolamina, etilefrina, oximetazolina, xilometazolina o tramazolina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas. En algunas modalidades, los agonistas o antagonistas a1
adrenérgicos pueden ser fenilefrina. La fenilefrina puede dilatar la pupila, y puede reducir la contraccion de la pupila
debido a la pilocarpina. En algunas modalidades, la fenilefrina puede contribuir al movimiento normal de la pupila en
cualquier situacion de luz, y/o reducir la miosis. Con concentraciones apropiadas de pilocarpina y fenilefrina, la
adaptacion voluntaria de los ojos puede mantenerse o reestablecerse mientras que los sintomas de la presbicia se
mitigan o tratan.

En algunas modalidades de la formulaciéon oftalmica, la pilocarpina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, puede estar presente en la cantidad de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2.0%, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.9%, de aproximadamente 0.2% a aproximadamente 1.9%, incluyendo
de aproximadamente 0.3% a aproximadamente 1.9%, de aproximadamente 0.4% a aproximadamente 1.9%, de
aproximadamente 0.2% a aproximadamente 1.8%, de aproximadamente 0.3% a aproximadamente 1.7%, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.8%, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5%, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.3%, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.2% de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.9%, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.7%, de
aproximadamente 0.4% a aproximadamente 1.6%, de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 1.3%, o a
aproximadamente 0.4%, aproximadamente 0.5%, aproximadamente 0.6%, aproximadamente 0.7%,
aproximadamente 0.8%, aproximadamente 0.9%, aproximadamente 1.0%, aproximadamente 1.1%,
aproximadamente 1.2% en peso.

En algunas modalidades de la formulacién oftalmica, la fenilefrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, puede estar presente en la cantidad de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 7%, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 6%, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 5.5%, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 4.5%, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3%, de
aproximadamente 0.2% a aproximadamente 3.5%, de aproximadamente 0.2% a aproximadamente 4.5%, de
aproximadamente 0.2% a aproximadamente 5.5%, de aproximadamente 0.2% a aproximadamente 6%, de
aproximadamente 0.3% a aproximadamente 5%, de aproximadamente 0.4% a aproximadamente 4%, de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%, de aproximadamente 0.6% a aproximadamente 3%, de
aproximadamente 0.6% a aproximadamente 2.5%, de aproximadamente 0.7% a aproximadamente 2.5%, de
aproximadamente 0.7% a aproximadamente 2.0%, o aproximadamente 0.5%, aproximadamente 1%,
aproximadamente 1.5%, aproximadamente 2%, aproximadamente 2.5%, aproximadamente 3, aproximadamente
3.5%, aproximadamente 4%, aproximadamente 5% en peso.
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En algunas modalidades, una formulacion oftalmica puede comprender ademas, un agente vasoconstrictor. En
algunas modalidades, un agente o farmaco vasoconstrictor adecuado comprende nafazolina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma. Una formulacién oftalmica adecuada para el tratamiento de una
condicién del ojo que afecta de manera adversa la agudeza visual de un paciente, por ejemplo, presbicia, puede
comprender cantidades efectivas de uno o mas agente vasoconstrictores. De manera alterna, una formulacion
oftalmica puede no comprender un agente vasoconstrictor.

Por ejemplo, una formulacion oftalmica puede incluir en peso, de aproximadamente 0.001% a aproximadamente
0.020%, incluyendo de aproximadamente 0.002% a aproximadamente 0.018%, incluyendo de aproximadamente
0.004% a aproximadamente 0.016%, incluyendo de aproximadamente 0.006% a aproximadamente 0.01%2,
incluyendo de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.015%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a
aproximadamente 0.012%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.011%, incluyendo de
aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.010%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a
aproximadamente 0.009%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.008%, incluyendo de
aproximadamente 0.002% a aproximadamente 0.008%, incluyendo de aproximadamente 0.003% a
aproximadamente 0.009%, incluyendo aproximadamente 0.002%, aproximadamente 0.003%, aproximadamente
0.004%, aproximadamente 0.005%, aproximadamente 0.006%, aproximadamente 0.007%, aproximadamente
0.008%, aproximadamente 0.009%, aproximadamente 0.010%, o aproximadamente 0.012%, de nafazolina, o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En algunas modalidades, una formulacion oftalmica también comprende opcionalmente, uno o mas agentes
antihistaminicos. Un agente o farmaco antihistaminico adecuado puede seleccionarse de manera independiente de
feniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, dexbromfeniramina, desclorfeniramina, triprolidina, bromfeniramina,
yodofeniramina, fluorfeniramina, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas. En algunas modalidades, el
agente antihistaminico es feniramina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La feniramina puede
servir para evitar la inyeccion o congestion de la conjuntiva y reducir el ojo rojo. También tiene un efecto minimo en
el musculo ciliar, y puede mejorar la adaptacion. La feniramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.20%, de aproximadamente
0.05% a aproximadamente 0.15%, de aproximadamente 0.02% a aproximadamente 0.10%, de aproximadamente
0.03% a aproximadamente 0.09%, de aproximadamente 0.04% a aproximadamente 0.08%, de aproximadamente
0.02% a aproximadamente 0.20%, de aproximadamente 0.04% a aproximadamente 0.15%, de aproximadamente
0.04% a aproximadamente 0.15%, a aproximadamente 0.01%, aproximadamente 0.02%, aproximadamente 0.03%,
aproximadamente 0.04%, aproximadamente 0.05%, aproximadamente 0.06%, aproximadamente 0.07%,
aproximadamente 0.08%, aproximadamente 0.09%, o aproximadamente 0.10% en peso en la formulacion oftalmica.
De manera alterna, una formulacién oftalmica puede no comprender un agente antihistaminico.

En algunas modalidades, una formulacion oftalmica puede comprender ademas, farmacos antiinflamatorios no
esteroidales (NSAID). Los NSAID pueden reducir o eliminar la inflamacion del segmento anterior. En algunas
modalidades, un NSAID adecuado se selecciona de manera independiente del grupo que consiste de nepafenaco,
meloxicam, diclofenaco, bendazac, ketorolaco, oxifenbutazona, bromfenaco, flurbiprofeno, pranoprofeno, surprofeno
o indometacina, y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas modalidades, una formulacién
oftalmica comprende al menos uno de nepafenaco o meloxicam. De manera alterna, una formulacién oftalmica
puede no comprender un farmaco antiinflamatorio no esteroidal.

En algunas modalidades, una formulacién oftalmica puede formularse para comprender ademas, una cantidad
efectiva del NSAID nepafenaco. Por ejemplo, una formulacién oftalmica formulada para comprender nepafenaco,
puede incluir en peso, de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.10%, incluyendo de aproximadamente
0.02% a aproximadamente 0.09%, incluyendo de aproximadamente 0.03% a aproximadamente 0.08%, incluyendo
de aproximadamente 0.04% a aproximadamente 0.07%, incluyendo de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
0.09%, incluyendo de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.08%, incluyendo de aproximadamente 0.01%
a aproximadamente 0.07%, incluyendo de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.06%, incluyendo de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.05%, incluyendo de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
0.04%, incluyendo de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.03%, incluyendo de aproximadamente 0.02%
a aproximadamente 0.08%, incluyendo de aproximadamente 0.02% a aproximadamente 0.07%, incluyendo de
aproximadamente 0.02% a aproximadamente 0.06%, incluyendo de aproximadamente 0.02% a aproximadamente
0.05%, incluyendo aproximadamente 0.02%, aproximadamente 0.04%, aproximadamente 0.03%, aproximadamente
0.04%, o aproximadamente 0.05% de nepafenaco, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De manera alterna, el NSAID puede ser meloxicam. Por ejemplo, la formulacién oftalmica puede incluir en peso, de
aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.015%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a
aproximadamente 0.014%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.013, incluyendo de
aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.014%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a
aproximadamente 0.014%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.012%, incluyendo de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.009%, incluyendo de aproximadamente 0.001% a aproximadamente
0.008%, incluyendo de aproximadamente 0.002% a aproximadamente 0.007%, incluyendo de aproximadamente
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0.002% a aproximadamente 0.006%, incluyendo de aproximadamente 0.003% a aproximadamente 0.012%,
incluyendo de aproximadamente 0.003% a aproximadamente 0.01%, incluyendo de aproximadamente 0.003% a
aproximadamente 0.009%, incluyendo de aproximadamente 0.004% a aproximadamente 0.012%, incluyendo
aproximadamente 0.003%, aproximadamente 0.004%, aproximadamente 0.005%, aproximadamente 0.006%,
aproximadamente 0.007%, aproximadamente 0.008%, aproximadamente 0.009%, aproximadamente 0.010%, o
aproximadamente 0.011% de meloxicam, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una formulacion oftalmica, como se describe en el presente documento, también puede comprender ademas, un
lubricante o un agente lubricante. En algunas modalidades, el lubricante o agente lubricante puede facilitar la
administraciéon de la formulacién oftalmica. Los lubricantes adecuados pueden seleccionarse de manera
independiente de polietilenglicol 400 o propilenglicol. En algunas modalidades, la formulacién oftalmica comprende
uno o mas lubricantes o agentes lubricantes adecuados. De manera alterna, una formulacion oftalmica puede no
comprender un lubricante o agente lubricante.

En algunas modalidades, en donde el polietilenglicol 400 se selecciona como el lubricante para la formulacion
oftalmica, la formulacion oftalmica puede comprender en peso, de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
0.30%, incluyendo de aproximadamente 0.02% a aproximadamente 0.25%, 0.03% a aproximadamente 0.20%,
0.04% a aproximadamente 0.15%, 0.05% a aproximadamente 0.15%, 0.05% a aproximadamente 0.10%, 0.10% a
aproximadamente 0.30%, 0.10% a aproximadamente 0.20%, 0.06% a aproximadamente 0.20%, 0.05% a
aproximadamente 0.20%, incluyendo aproximadamente 0.05%, aproximadamente 0.10%, o aproximadamente
0.15% de polietilenglicol 400 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, el lubricante puede ser propilenglicol. Por ejemplo, una formulacion oftalmica puede incluir
en peso, de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.20%, incluyendo de aproximadamente 0.02% a
aproximadamente 0.10%, incluyendo de aproximadamente 0.04% a aproximadamente 0.09%, incluyendo de
aproximadamente 0.04% a aproximadamente 0.08%, incluyendo de aproximadamente 0.04% a aproximadamente
0.06%, incluyendo de aproximadamente 0.02% a aproximadamente 0.10%, incluyendo de aproximadamente 0.02%
a aproximadamente 0.12%, incluyendo de aproximadamente 0.02% a aproximadamente 0.14%, incluyendo de
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.20%, incluyendo de aproximadamente 0.05% a aproximadamente
0.15%, incluyendo aproximadamente 0.01%, aproximadamente 0.02%, aproximadamente 0.03%, aproximadamente
0.04%, aproximadamente 0.05%, aproximadamente 0.06%, aproximadamente 0.07%, aproximadamente 0.08%,
aproximadamente 0.09%, o aproximadamente 0.10% de propilenglicol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En algunas modalidades, la formulacion oftalmica comprende uno o mas componentes para facilitar la aplicacion de
la formulacion oftalmica. Por ejemplo, la formulacion oftalmica también puede comprender opcionalmente, un
portador farmacéuticamente aceptable, agente antibacteriano, o un conservador. En algunas modalidades, un
portador farmacéuticamente aceptable comprende agua purificada.

Algunas modalidades descritas en el presente documento se relacionan con un método para tratar una condicion del
ojo que afecta de manera adversa la agudeza visual a una distancia cercana de un paciente, que incluye mitigar los
sintomas de la presbicia. Un método para tratar los sintomas de la presbicia puede incluir aplicar a uno o ambos
ojos de un paciente, una formulacion oftalmica como se describe en el presente documento. La formulacion
oftalmica puede aplicarse al ojo de un paciente como un liquido, un gel, una solucién, una suspensién, o cualquier
combinacién de los mismos. En algunas modalidades, la formulacion oftalmica se administra al ojo via una ruta
ocular, incluyendo la aplicacién tépica a la conjuntiva.

Una formulacién oftalmica puede comprender uno o mas componentes, cada componente puede administrarse de
manera secuencial o simultanea a uno o ambos ojos de un paciente, para una agudeza visual mejorada, incluyendo
el tratamiento de los sintomas de la presbicia. Por ejemplo, la aplicacién de una formulacion oftalmica que
comprende una cantidad efectiva de un agente parasimpaticomimético y una cantidad efectiva de un agonista o
antagonista a1 adrenérgico, puede mitigar los sintomas de la presbicia, mientras que permite la adaptacion
voluntaria.

En algunas modalidades, una formulacién oftalmica como se describe en el presente documento, se aplica a uno o
ambos ojos de un paciente que muestra sintomas de presbicia, para mejorar la capacidad del paciente para enfocar
los objetos a una distancia cercana, incluyendo los objetos alrededor de una distancia de lectura normal. En algunas
modalidades, la aplicacion de una formulacién oftalmica como se describe en el presente documento, puede mejorar
de manera suficiente la agudeza visual a una distancia cercana de un paciente, independiente de otros métodos de
tratamiento. Por ejemplo, la administracion de una formulacion oftalmica como se describe en el presente
documento, puede permitir que un paciente enfoque los objetos a una distancia alrededor de una distancia de lectura
normal, sin el uso de lentes correctivos o cirugia ocular correctiva. La administracion de la formulaciéon oftalmica
puede mitigar los sintomas de un paciente en las etapas iniciales de la presbicia, incluyendo permitir la agudeza
visual a una distancia cercana sin el uso de lentes o anteojos correctivos.
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En algunas modalidades, una formulacion oftalmica como se describe en el presente documento se administra a un
paciente que tiene sintomas de presbicia, ademas de sintomas de miopia o hiperopia, para facilitar la agudeza visual
a una distancia cercana, de manera que el paciente pueda no necesitar depender del tratamiento correctivo, tal
como lentes bifocales/multifocales o lentes de contacto de monovisidon o retirarse los anteojos para leer en los
miopes.

En algunas modalidades, una formulacion oftalmica como se describe en el presente documento se administra a uno
o0 ambos ojos de un paciente, para proporcionar el tratamiento para la presbicia como una alternativa a la cirugia
ocular correctiva. Por ejemplo, una formulacion oftalmica como se describe en el presente documento, puede
administrarse a un paciente que tiene sintomas de presbicia, en donde el paciente prefiere no recibir o no puede
recibir cirugia ocular correctiva para tratar la presbicia. La formulacion oftalmica como se describe en el presente
documento, también puede administrarse a un paciente miope o con hiperopia (con o sin astigmatismo), que tenga
sintomas de presbicia, pero que prefiere recibir el tratamiento sélo para el defecto de la vision de lejos. De manera
alterna, una formulacién oftalmica como se describe en el presente documento, puede administrarse a un paciente
que continua teniendo sintomas de presbicia después de que el paciente se ha sometido a la cirugia ocular
correctiva para la presbicia. La formulacion oftalmica puede utilizarse en conjunto con la cirugia ocular correctiva
para la presbicia, para reducir ademas los sintomas de la presbicia. En algunas modalidades, la formulacion
oftalmica como se describe en el presente documento, se aplica a uno o ambos ojos de un paciente, para reducir
una declinacién en la agudeza visual a una distancia cercana después de someterse a una cirugia ocular correctiva
para la vision de lejos a una edad mas joven.

En algunas modalidades, la administracion de una formulacion oftalmica como se describe en el presente
documento, facilita la mejora de los sintomas de la presbicia para un paciente que ha revertido una cirugia ocular
correctiva recibida previamente para la presbicia. Por ejemplo, la administracion de la formulacion oftalmica puede
permitir el restablecimiento de la binocularidad para un paciente después de la inversion o regresion de una cirugia
laser de monovision recibida previamente para el tratamiento de la presbicia.

En algunas modalidades, una formulacion oftalmica como se describe en el presente documento se administra a un
paciente para mejorar la capacidad del paciente para enfocar los objetos cercanos, después de que el paciente se
ha sometido a una cirugia correctiva para el tratamiento de condiciones oculares diferentes a la presbicia, incluyendo
por ejemplo, una cirugia ocular correctiva para el tratamiento de una catarata.

En algunas modalidades, una formulacién oftalmica como se describe en el presente documento se utiliza en
conjunto con otros tratamientos para las condiciones oculares, incluyendo tratamientos para los sintomas de la
presbicia. Por ejemplo, una formulacién oftalmica como se describe en el presente documento, puede administrarse
a un paciente en conjunto con el uso de lentes intraoculares monofocales, lentes intraoculares multifocales, o lentes
intraoculares adaptativos para mejorar la capacidad de enfoque cercano del paciente.

En algunas modalidades, la aplicacién de una formulacion oftalmica como se describe en el presente documento, es
adecuada para reducir los sintomas de la hipertension ocular. La formulacion oftalmica puede administrarse a un ojo
de un paciente para mejorar los sintomas de la hipertension ocular a través de la reduccion de la presion intraocular.

Aunque esta invencion se ha descrito en el contexto de ciertas modalidades y ejemplos, se entendera por aquellos
con experiencia en la técnica que la invencién se extiende mas alla de las modalidades descritas de manera
especifica, a otras modalidades y/o usos alternos de la invencion y las modificaciones y equivalentes obvios de la
misma. Ademas, aunque algunas variaciones de las modalidades de la invencidon se han mostrado y descrito con
detalle, otras modificaciones, que estan dentro del alcance de esta invencion, seran facilmente evidentes para
aquellos con experiencia en la técnica, basandose en esta descripcidon. También esta contemplado que varias
combinaciones o subcombinaciones de las caracteristicas y aspectos especificos de las modalidades, pueden
hacerse y caer todavia dentro del alcance de la invencion. Debera entenderse que varias caracteristicas y aspectos
de las modalidades descritas pueden combinarse con, o sustituirse con otras, con el fin de formar modos variables
de las modalidades de la invencioén descrita. Asi, se pretende que el alcance de la invencion descrita en le presente
documento, no deba limitarse por las modalidades particulares descritas anteriormente.

EJEMPLOS

Se realizd un estudio prospectivo bajo un protocolo clinico aprobado por el Comité de Etica Clinica en Colombia.
Todos los sujetos firmaron un consentimiento informado. Un grupo de 20 sujetos con presbicia con una edad
promedio de 49.65 afos (entre 41 y 57 afos de edad) participaron en este estudio. De los 20 sujetos con presbicia,
9 eran emétropes, 5 eran post-LASIK, y 6 eran post-LASIK PresbV. Los emétropes eran aquéllos que tenian una
vision de lejos perfecta, pero que necesitaban anteojos para corregir la vision de cerca. Los sujetos post-LASIK eran
aquéllos que recibieron cirugia refractiva para corregir sus visiones de lejos antes de desarrollar presbicia. Los
sujetos post-LASIK PresbV eran aquéllos que recibieron previamente cirugia refractiva para corregir la presbicia, y
notaron una ligera disminucion en la vision de cerca con el tiempo.
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A cada sujeto se le proporciond una gota de la formulacion oftalmica A en cada ojo. Se tomaron varias mediciones
de la vision antes de la administracion de la formulacion oftalmica A, y a continuacion a las 0.5 horas, 1 hora, 2
horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 1 semana y 1 mes postadministracion en cada ojo y a continuacién binocularmente.
Las mediciones de la visidn realizadas incluyeron agudeza visual no corregida en formato 20/20 para la distancia 'y
Jaeger para cerca (UCVA), agudeza visual mejor corregida (BCVA), Refraccion para lejos y cerca, tamafio de la
pupila, Prueba de Schirmer, Conteo de Células Endoteliales, Presion Intraocular (IOP), Queratometria y Profundidad
de la Camara Anterior (ACD).

Los ingredientes activos de la formulacion oftalmica A incluyen: pilocarpina al 0.247% y Fenilefrina al 0.78%. Los
ingredientes adicionales incluyen: Polietilenglicol como lubricante al 0.09%, nepafenaco al 0.023%, y feniramina al
0.034%, y nafazolina al 0.003%.

Mediciones de la UCVA

Tabla 1: Resultados de la UCVA binocular para la vision de cerca en los emétropes, sujetos post-LASIK, sujetos
post-PresbV, y promedio de todos los sujetos (formato Jaeger).

UCVA de Cerca (Jaeger) Emétropes Post-LASIK Post-PresbV Total
Previo a la gota en el ojo 4.44 2.16 3.0 3.44
0.5 horas posteriores 3.07 1.08 1.83 2.20
UCVA de Cerca (Jaeger) Emétropes Post-LASIK Post-PresbV Total
1 hora 2.29 1.08 1.83 1.85
2 horas 1.96 1.18 1.63 1.67
3 horas 2.07 0.88 1.67 1.65
4 horas 2.29 1.08 217 1.95
5 horas 2.51 0.84 2.00 1.94
1 semana 3.29 1.52 1.97 2.45
1 mes 3.51 1.12 1.83 2.41

Los resultados de la UCVA binocular para la vision de cerca muestran que la formulacién oftalmica es
efectiva para corregir la vision de cerca en los sujetos con presbicia, sin importar si tenian una visién a distancia
perfecta o tenian cirugias refractivas previas para corregir la vision a distancia o de cerca. Los mismos resultados se
obtuvieron también para las mediciones realizadas en cada ojo de manera separada, indicando que en el tratamiento
con la formulaciéon oftalmica es efectivo para tratar ambos ojos, y no es un tratamiento de monovisién. Los
resultados indican mejora en la vision de cerca por 2-3 lineas en cada ojo y binocularmente. Sorprendentemente,
con solo 1 gota en cada ojo y administrada una vez, la mejora en la visiéon de cerca persiste incluso a 1 semanay a 1
mes mas tarde, mas alla del periodo de accién de la formulacién oftalmica. Aunque las mejoras en la vision de cerca
se desvanecen un poco después del periodo de accion inicial, el beneficio potencial a largo plazo de la formulacion
oftalmica se ha demostrado con sélo la instilacion de 1 gota.

Tabla 2: Resultados de la UCVA binocular para la visién a distancia en emétropes, sujetos post-LASIK,
sujetos post-PresbV, y promedio de todos los sujetos (formato 20/20).

UCVA de Lejos (20/20) Emétropes Post-LASIK Post-PresbV Total
Previo a la gota en el ojo 20/23.61 20/24.5 20/27.5 20/25
0.5 horas posteriores 20/20.56 20/23 20/21.67 20/21.5
1 hora 20/21.11 20/30 20/20 20/23

2 horas 20/20.56 20/22 20/20.83 20/21

3 horas 20/20 20/20 20/20 20/20

4 horas 20/20 20/20 20/20 20/20

5 horas 20/20 20/21 20/21.67 20/20.75
1 semana 20/20 20/21 20/20.83 20/20.5
1 mes 20/20 20/20 20/20.83 20/20.25
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Los resultados de la UCVA binocular para la vision a distancia muestran que la formulacién oftalmica no afecta de
manera adversa la agudeza visual para la vision a distancia de los sujetos con presbicia, sin importar si tenian una
vision a distancia perfecta o si tenian cirugias refractivas previas para corregir la vision a distancia o de cerca. Los
mismos resultados se obtuvieron también para las mediciones realizadas en cada ojo de manera separada.
Ademas, los resultados también indican mejora en la visién a distancia entre una y dos lineas binocularmente, y
generalmente por una linea en cada ojo. Asi, los resultados para la UCVA binocular pueden atribuirse a las mejoras
en ambos ojos. Esto también muestra que a diferencia de otras gotas oculares para la presbicia, la formulacion
oftalmica descrita en el presente documento, es efectiva para mejorar la visién de cerca sin comprometer o afectar
de manera adversa la vision a distancia.

Mediciones de la Refraccion

Se midi6 la refraccion del ojo pre y postadministracion de 1 gota de la formulacion oftalmica. Los cambios en la
esfera y el cilindro se calcularon de las mediciones y se muestran en la Tabla 3. El cilindro no cambié por la
formulacién oftalmica, mientras que se observé un cambio leve en la esfera. El cambio en la esfera es mas notable
a 1 hora después de la administracion de la formulacién, pero el cambio es sélo la mitad de una dioptria. Puesto que
el cilindro no cambia y solamente se observé un cambio leve en la esfera, sélo causé un leve cambio midpico, y por
lo tanto no tuvo un efecto adverso en la vision a distancia. En comparacion, otras gotas para la presbicia causan un
gran cambio midpico para mejorar la vision de cerca, pero también disminuyen la vision a distancia.

Tabla 3: Cambio refractivo después de la administracion de 1 gota de la formulacion oftalmica (medida en Dioptrias).

Pre 0.5h 1h 2h 3h 4h 5h 1 1 mes
semana
Esfera 0 -0.39 -0.51 -0.36 -0.23 -0.11 -0.10 -0.07 -0.01
Cilindro 0 0.02 -0.04 -0.01 -0.01 0.01 -0.03 -0.01 -0.01

Capacidad de Adaptacion

La calidad optica del ojo se midi6 utilizando un Analizador HD OQAS antes de la administracion de la formulacién
oftalmica y 2 horas después de la administracion de 1 gota en cada ojo. Los resultados muestran que el indice de
dispersion objetiva (OSI) del ojo no es afectado por la formulacién oftalmica descrita en el presente documento, el
intervalo de adaptacion mejoré aproximadamente 0.75 dioptrias después de la administracion de la formulacion
oftalmica. También se utilizé un aberrometro (iTrace) para medir objetivamente la capacidad de adaptacion para las
visiones a distancia y de cerca, y los resultados concuerdan con aquéllos de la medicion OQAS.

Tamafio de la Pupila

El cambio en el diametro de la pupila también se encontré como minimo cuando se midié mediante OQAS, iTrace,
Pentacam y Autorrefractor. Esto confirma ademas, que la formulacion oftalmica descrita en el presente documento
no afecta demasiado el diametro de la pupila.

Tabla 4: Cambios en el diametro de la pupila después de la administracion de la formulacion oftalmica. (Medidas en
mm)

Diametro de la | Pre 0.5h 1h 2h 3h 4h 5h 1 1 mes
pupila semana
Autorrefractor 4.86 4.64 4.78 4.74 4.55 4.42 4.42 4.72 4.79
Pentacam 3.12 3.67 3.77 3.47 3.21 3.13 3.07 3.14 3.09

Profundidad de la Camara Anterior (ACD)

La ACD se midi6 mediante Pentacam, y los resultados se muestran en la Tabla 5. Ocurrié ligeramente una poca
profundidad de la camara anterior, pero no suficiente para resultar en problemas. Esto es diferente de otras
formulaciones para la presbicia, debido a que otras formulaciones harian menos profunda la ACD para lograr la
vision de cerca mejorada.
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Tabla 5: ACD de los ojos en varios momentos después de la administracion de la formulacion oftalmica. (Medida en
mm)

Pre 0.5h 1h 2h 3h 4h 5h 1 1 mes
semana
ACD 3.21 3.16 3.16 3.18 3.16 3.16 3.13 3.19 3.21

Presion Intraocular (IOP)

La IOP se midi6 mediante los Tondmetros de Goldmann y Pascal, y los resultados se muestran en la Tabla 6. La
IOP es importante para evaluar la seguridad de la formulacion oftalmica, puesto que una IOP alta puede ser
peligrosa para el nervio 6ptico, y puede causar dafos irreversibles con el tiempo. Los resultados muestran que la
formulacion oftalmica no incrementa la IOP, y por lo tanto, es segura.

Tabla 6: IOP de los ojos a varios momentos antes y después de la administracion de la formulacion oftalmica.
(Medida en in mm de Hg)

I0P Pre 0.5h|1h 2 h 3 h 4 h 5 h 1 1 mes
semana

Pascal 17.34 | 17.31 | 17.14 | 17.46 | 16.54 | 16.43 | 15.61 | 17.09 17.06

Goldmann 14.28 | 14.23 | 13.90 | 14.18 | 13.25 | 13.03 | 12.55 | 13.68 14.08

Cantidad y Calidad de las Lagrimas

La prueba de Schirmer mide la cantidad de la lagrima del lagrimal. Los resultados muestran que la formulacion
oftalmica no tiene un efecto adverso en la pelicula lagrimal, por lo tanto, es menos probable de causar problemas de
ojo seco. La calidad de la pelicula de la lagrima postadministracion de la formulacion oftalmica también se midié
utilizando OQAS. Los resultados muestran que la formulacion oftalmica no tiene un efecto adverso en la calidad de
la pelicula de la lagrima, asi como en el uso a largo plazo.

Queratometria

La curvatura de la cornea en su meridiano plano y elevado se midié pre y postadministracién de 1 gota de la
formulacion oftalmica a varios intervalos. Los resultados muestran que la curvatura de la cérnea es mas elevada a la
media hora y 1 hora después de la administracion, cuando la formulacién oftalmica tiene el mayor efecto y cuando
ocurre la mayor adaptacion.

Conteo de las Células Endoteliales

Las células endoteliales se encuentran en la cornea, y el conteo de las células endoteliales de la cérnea puede
indicar la salud de la cérnea. Los conteos de células endoteliales de los sujetos se recolectaron como una parte del
estudio de seguridad de la formulacion oftalmica. Los resultados muestran que el conteo de las células endoteliales
no disminuye después de la administracion de la formulacién oftalmica, lo que indica que la formulacion oftalmica no
tiene un efecto adverso en la cérnea, y es segura para el uso a largo plazo.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulaciéon oftalmica que comprende una cantidad eficaz de pilocarpina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, fenilefrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y nafazolina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma..

2. La formulacién oftalmica de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la fenilefrina esta presente en una
cantidad de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% en peso.

3. La formulacién oftalmica de conformidad con la reivindicacion 2, en donde la fenilefrina esta presente en una
cantidad de aproximadamente 0.7% a aproximadamente 2.2% en peso

4. La formulacion oftalmica de conformidad con las reivindicaciones 1-3, en donde la pilocarpina esta presente en
una cantidad de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.7% en peso

5. La formulacion oftalmica de conformidad con las reivindicaciones 1-4, en donde el antihistaminico se selecciona
del grupo que consiste de feniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, dexbromfeniramina, desclorfeniramina,
triprolidina, bromfeniramina, yodofeniramina, fluorfeniramina, y una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

6. La formulacion oftalmica de conformidad con la reivindicacion 5, en donde el antihistaminico es feniramina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

7. La formulacion oftalmica de conformidad con la reivindicacion 9, en donde la feniramina esta presente en una
cantidad de aproximadamente 0.03% a aproximadamente 0.09% en peso.

8. La formulacién oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, que comprende ademas
un farmaco antiinflamatorio no esteroideo seleccionado del grupo que consiste en nepafenac, meloxicam, diclofenac,
bendazac, ketorolac, oxyphenbutazone, bromfenac, flurbiprofen, pranoprofen, fibrenfenac y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Laformulacién oftalmica de la reivindicacién 8, en la que el farmaco antiinflamatorio no esteroideo se selecciona
del grupo que consiste en nepafenac y meloxicam.

10. La formulacion oftalmica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para uso en la mejora,
reduccion o tratamiento de la presbicia.

11. La formulacién oftalmica para uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que la fenilefrina esta presente en
una cantidad de 0,5% a 3% en peso y la pilocarpina esta presente en una cantidad de 0,1% a 0,7% en peso.
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