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DESCRIPCION
Combinacién de levocabastina y furoato de fluticasona para el tratamiento de condiciones inflamatorias y/o alérgicas

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto glucocorticoide
antiinflamatorio de la serie de androstano y levocabastina, un antagonista Hi/antialérgico. La presente invencion
también se refiere a usos terapéuticos de los mismos, particularmente para el tratamiento de condiciones
inflamatorias y alérgicas, especificamente rinitis.

Muchos millones de individuos sufren de rinitis alérgica estacional y perenne en todo el mundo. Los sintomas de la
rinitis alérgica estacional y perenne incluyen comezoén nasal, congestion, rinorrea, estornudos y ojos llorosos. La
rinitis alérgica estacional se conoce comunmente como "fiebre del heno". Es causada por los alérgenos que estan
presentes en el aire en épocas especificas del afio, por ejemplo el polen de los arboles durante la primavera y el
verano. La rinitis alérgica perenne es causada por alérgenos que estan presentes en el medio ambiente durante todo
el afo, por ejemplo acaros del polvo, mohos, mildiu y caspa de mascotas.

La mayoria de los enfermos de rinitis alérgica reportan sintomas nasales (congestion, estornudos, comezoén vy
rinorrea) y sintomas oculares (enrojecimiento, ojos llorosos, comezon y ardor) que afectan la calidad de vida y
también pueden asociarse con costes sanitarios sustanciales (por ejemplo, exacerbaciones de la sinusitis y asma,
polipos nasales, deficiencia auditiva, etcétera) y otros impactos econdémicos (por ejemplo, menos productividad del
trabajo) si no se tratan adecuadamente.

El objeto del tratamiento de la rinitis alérgica es controlar las manifestaciones agudas y crénicas del trastorno
minimizando los sintomas asociados y mejorar la calidad de vida. Para lograr esto, las recomendaciones actuales de
tratamiento incluyen evitar los alérgenos, inmunoterapia y/o farmacoterapia. La evitacion es dificil de lograr para los
alérgenos mas comunes (por ejemplo polen, acaros del polvo). La inmunoterapia es un tratamiento cronico efectivo
en algunos pacientes, pero requiere mucho tiempo, es inconveniente y tiene efectos adversos potencialmente
graves (como reacciones locales grandes y anafilaxia). Las opciones de farmacoterapia actuales incluyen
corticosteroides intranasales, antihistaminicos orales e intranasales (AH), medicamentos antiinflamatorios no
esteroides y descongestivos.

Para formular una composicién nasal farmacéutica efectiva, el medicamento debe administrarse facilmente a todas
las porciones de las fosas nasales (los tejidos diana) donde realiza su funcion farmacologica. Ademas, el
medicamento debe permanecer en contacto con los tejidos diana durante periodo de tiempo relativamente largos.
Cuanto mas tiempo el medicamento permanece en contacto con los tejidos diana, mayor sera la efectividad y, por lo
tanto el medicamento debe ser capaz de resistir las fuerzas en las fosas nasales que funcionan para eliminar las
particulas de la nariz. Dichas fuerzas, denominadas "depuraciéon mucociliar", se reconocen como extremadamente
efectivas para eliminar particulas de la nariz de manera rapida, por ejemplo, dentro de los 10 a 30 minutos a partir
del momento en que las particulas ingresan a la nariz.

Otras caracteristicas deseadas de una composicién nasal son que no debe contener ingredientes que causen
incomodidad al usuario, que tenga propiedades de estabilidad y vida util satisfactorias, y que no incluya
constituyentes que se consideran perjudiciales para el medio ambiente, por ejemplo los agotadores del ozono. En el
caso de la administracion de glucocorticoides, se debe minimizar preferentemente el potencial de cualesquiera
efectos secundarios indeseables.

Los glucocorticoides que tienen propiedades antiinflamatorias son conocidos y se utilizan ampliamente para el
tratamiento de desoérdenes inflamatorios o trastornos como el asma y la rinitis.

Los corticosteroides inhalados incluyen ésteres de beclometasona (por ejemplo, el éster de 17-propionato o el éster
del 17,21-dipropionato), propionato de fluticasona, budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona (por ejemplo, €l
éster de furoato), aceténido de triamcinolona, rofleponida y ciclesonida. Los glucocorticoides inhalados también se
divulgan en los documentos WO02/12265, WO02/12266, W0O05/005452, WO05/005451 y WO02/088167.

El documento WO02/12265 divulga el éster 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dieno-173-carbotioico S-fluorometil éster, conocido por el nombre genérico furoato de fluticasona.

Los antagonistas Hi/antialérgicos (también conocidos como antihistaminicos) son conocidos y se pueden utilizar en
aspersores nasales y gotas para los ojos para tratar condiciones relacionadas con la alergia, como la rinitis alérgica
estacional y en el tratamiento de la comezén del ojo asociada con la conjuntivitis alérgica. Los antihistaminicos
pueden ser derivados como antihistaminicos de primera, segunda o tercera generacion.

Los antihistaminicos de primera generacion h; incluyen piperoxano, etilendiaminas (por ejemplo, mepiramina,
pirilamina, y antazolina), etanolaminas (por ejemplo, difenhidramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina, y
dimenhidrinato), alquilaminas (por ejemplo, feniramina, clorenamina (clofeniramina), dexclofenamina,
bromfeniramina y triprolidina), piperazinas (por ejemplo ciclizina, hidroxizina y meclizina), y triciclicos (por ejemplo,
prometazina, alimemazina (trimeprazina), ciproheptadina y azatadina).
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Los antihistaminicos de segunda generacion incluyen medicamentos sistémicos (por ejemplo, acrivastina, astemizol,
cetirizina, loratadina, mizolastina y terfenadina) y medicamentos topicos (por ejemplo, azelastina, levocabastina y
olopatidina). Se sabe que la levocabastina, generalmente como la sal de hidrocloruro, por ejemplo, como se divulgé
en el documento US 3.813.384, se puede administrar como un aspersor nasal para tratar condiciones como la rinitis.
Las formulaciones comercialmente disponibles de levocabastina tipicamente se dirigen a la administracion dos veces
al dia.

Los antihistaminicos de tercera generacion incluyen levocetirizina, desloratidina y fexofenadina.

Han Demin y otros (ORL, Journal of oto-rhino-laryngology and its related specialities, 2011,vol 73, nr.5, pg.260-265)
divulga el estudio comparativo del aspersor nasal de azelastina de 0,1% versus el aspersor nasal de levocabastina
de 0,05% en pacientes con rinitis alérgica. En el documento US 2002/0165211 se divulga una formulacion
farmacéutica nasal para el tratamiento de la rinitis alérgica que comprende furoato de fluticasona y su uso potencial
en combinacion con un antihistaminico o un antialérgico.

Ahora se han identificado nuevas formulaciones que comprenden un corticosteroide y un antagonista del receptor
Hi. Dichas formulaciones son adecuadas para la administracion intranasal y pueden tener ventajas sobre las
formulaciones ya conocidas.

De acuerdo con un aspecto de la invencién, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende
levocabastina o una sal de la misma y furoato de fluticasona (FF). La levocabastina tiene la formula quimica (1)

F (D
y el nombre quimico es acido (3S,4R)-1-[4-ciano-4-(4-fluorofenil)ciclohexil]-3-metil-4-fenilpiperidina-4-carboxilico.

El furoato de fluticasona tiene la formula quimica (Il)

(I

=

y el nombre quimico es acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-17B-acido carbotioico S-fluorometil éster.

Una formulacién de acuerdo con la presente invencion puede demostrar excelentes propiedades antiinflamatorias,
antialérgicas y de tolerabilidad. La formulacion también puede demostrar un inicio de accion rapido y una eficacia
mejorada en comparacion con la monoterapia de corticosteroides intranasales y puede ser susceptible de
administracion una vez al dia. Ademas, la combinacion puede permitir que se utilice una dosis diaria mas baja de
uno o de ambos de los componentes lo que conduce a un mejor perfil tolerabilidad/evento adverso. La formulacion
puede reducir o eliminar el perfil de sabor negativo asociado con otros antihistaminicos intranasales.

La levocabastina puede formar sales con acidos, por ejemplo, un acido inorganico, como un acido hidrohalico, por
ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico y acido sulfirico, acido nitrico o acido fosférico; o un acido organico, tal
como por ejemplo, acido propanoico, 2-hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, propanodioico,
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butanodioico, (Z)-2-butenodioico, (E)-2-butenodioico, 2-hidroxibutano-dioico, 2,3-dihidroxibutanodioico, 2-hidroxi-
1,2,3propanotricarboxilico, benzoico, 3-fenil-2-propenoico, a-hidroxibencenoacético, metanosulfonico,
etanosulfénico, bencenosulfonico, 4-metilobencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, o 4-amino-2-
acido hidroxibenzoico.

En una realizacion la levocabastina se emplea como clorhidrato.

En un aspecto de la invencién se proporciona una formulacién farmacéutica en la que tanto el furoato de fluticasona
como la levocabastina o una sal de la misma (por ejemplo, el hidrocloruro) estan presentes en forma de particulas en
suspension. En un aspecto de la invencién, se proporciona una formulaciéon farmacéutica que es una formulaciéon
farmacéutica acuosa.

En un aspecto de la invencién, se proporciona una formulaciéon farmacéutica adecuada para administracion
intranasal.

En algunas realizaciones, la formulacion contendra uno o mas agentes de suspension.
En algunas realizaciones, la formulacion contendra uno o mas conservantes.
En algunas realizaciones, la formulacion contendra uno o mas agentes humectantes.

En algunas realizaciones, la formulacién contendra uno o mas agentes ajustadores de isotonicidad. En algunas
realizaciones la formulacion contendra un tampén.

En algunas realizaciones, la formulacion contendra uno o mas agentes que enmascaran el sabor.
Se apreciara que las formulaciones de la invencién pueden contener uno o mas distintos tipos de excipientes.
De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona una formulacion farmacéutica que comprende:
(i) una suspension acuosa de levocabastina o una sal de la misma;
(i) una suspension acuosa de furoato de fluticasona;
(i) uno o mas agentes de suspension;
(iv) uno o mas conservantes;
(v) uno omas agentes humectantes;
(vi) un tampodn;
(vii) uno o mas agentes ajustadores de isotonicidad; y opcionalmente
(viii) uno o mas agentes enmascaradores del sabor.
En otro aspecto de la invencién se proporciona una formulacién farmacéutica que esta libre de conservante.

Las formulaciones de la presente invencidon se pueden estabilizar mediante la seleccién apropiada de pH.
Tipicamente, el pH se ajustara de 3,0 a 8,0, en una realizacion de 6,0 a 8,0, por ejemplo alrededor de 7.

Ejemplos de materiales farmacéuticamente aceptables que se pueden utilizar para ajustar el pH de la formulacion, si
se requieren, incluyen acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio. También es posible afiadir a las formulaciones
sustancias tampones tales como tampoén de acido citrico/hidrogenosulfato borato de sodio, tampén de acido
citrico/citrato, fosfatos, como fosfato disédico o fosfato monosddico, hidrogenoortofosfato de sodio, o
hidrogenofosfato disédico, trometamol o tampones convencionales equivalentes con el fin de ajustar el valor de pH
de la formulacion. En una realizacién el tampdn comprende un tampoénde fosfato, por ejemplo fosfato disédico o
fosfato monosadico.

El componente acuoso es deseablemente una calidad de agua de alto grado, por ejemplo agua purificada.

El furoato de fluticasona y los ingredientes farmacéuticos activos (API) de levocabastina tendran cada uno
adecuadamente el promedio del diametro de masa (MMD) inferior a 20 ym, en una realizacién entre 0,5-10 pm, por
ejemplo entre 1-5 ym. Si es necesaria la reduccion del tamafio de particula, esto puede lograrse por ejemplo
mediante técnicas tales como micronizacién y/o microfluidizacion.

En una realizacién los MMD estan entre 2-4 um.

En algunas realizaciones, si es necesario, la reduccién del tamafio de particula se puede lograr mediante
micronizacion.
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En otras realizaciones, la reduccion del tamafio de particula se puede lograr mediante microfluidizacion.

En una realizacion, las particulas seran cristalinas, preparadas por ejemplo mediante un proceso que comprende
mezclar en una celda de flujo continuo en presencia de radiacién ultrasénica una solucion fluida de furoato de
fluticasona o levocabastina en un solvente liquido con un antidisolvente liquido fluyente para dicho medicamento
(por ejemplo, como se describe en el documento WO00/38811).

En las formulaciones farmacéuticas de la invencion, el furoato de fluticasona puede estar presente dentro de la
formulacién en una cantidad de 0,005% a 1% (p/p), en una realizacién de 0,01% a 0,5% (p/p), por ejemplo de 0,05 a
0,1% (p/p) con base en el peso total de la formulacién. Tipicamente, 50 ul de la suspension contendran 27,5 ug de
furoato de fluticasona.

En las formulaciones farmacéuticas de la invencion, la levocabastina (el compuesto de férmula (1)), o una sal de la
misma, puede estar presente dentro de la formulacion en una cantidad de 0,0005% a 2% (p/p), en una realizacién de
0,01% a 0,6% (p/p), por ejemplo de 0,1 a 0,3% (p/p) con base en el peso total de la formulacion. Tipicamente, 50 pl
de suspension contendran 50 ug de levocabastina

Ejemplos de agentes de suspension incluyen celulosa, carboximetilcelulosa, veegum, tragacanto, bentonita,
metilcelulosa, hipromelosa y polietilenglicoles. En una realizacién, el agente de suspension sera celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sdédica, por ejemplo utilizado como el producto de marca Avicel RC591 (que
tipicamente contiene 87-91% de celulosa microcristalina y 9-13% de carboximetilcelulosa sddica) o Avicel CL611. En
una realizacién la celulosa microcristalina en particulas tiene un tamario de particula en el intervalo de 1 a 100 um.
Se considera que Avicel RC591 actia como un agente de suspension al impartir propiedades tixotrépicas a la
formulacion, en la que la formulacion puede convertirse en una suspension estable al ser mezclada, agitada o
alterada de otro modo.

En algunas realizaciones, la naturaleza tixotrépica del agente de suspension asegurara que la formulacién asuma
una apariencia similar al gel en reposo, en la que el medicamento en particulas se dispersa y se suspende de
manera uniforme sustancialmente, caracterizado por un alto valor de viscosidad. Una vez que la composicion se
someta a fuerzas transversales, como las causadas por la agitacion antes de la pulverizacion, la viscosidad de la
formulacién disminuira a tal nivel para permitir que fluya facilmente a través del dispositivo del aspersor y salga como
una aspersion de particulas finas en una niebla. Estas particulas seran capaces de infiltrarse en las superficies
mucosas de las regiones anteriores de la nariz (fosas nasales frontales), el seno frontal, los senos maxilares y los
cornetes que recubren las conchas de las fosas nasales. Una vez depositada, la viscosidad de la formulacion
aumentara a un nivel suficiente para asumir su apariencia similar al gel y resistira la eliminacion de las fosas nasales
por las fuerzas mucocilares inherentes que estan presentes en las fosas nasales.

Cuando la formulacion de la presente invencion comprende un agente de suspension, se afiadira deseablemente en
una cantidad adecuada para lograr esta funcion. En algunas realizaciones el agente de suspension estara presente
dentro de la formulacion en una cantidad de 0,1 a 5% (p/p), por ejemplo, 1,5% (p/p), con base en el peso total de la
formulacion.

Para propdsitos de estabilidad, la formulacion de la presente invencion puede protegerse de contaminacion y
crecimiento microbianos mediante la inclusion de un conservante. Ejemplos de agentes farmacéuticamente
aceptables antimicrobianos o conservantes que se pueden utilizar en la formulacion incluyen compuestos de amonio
cuaternario (por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cetrimida, cloruro de cetilpiridinio y cloruro
de miristil picolinio), agentes alcohdlicos (por ejemplo, clorobutanol, feniletil alcohol y alcohol bencilico), ésteres
antibacterianos (por ejemplo, ésteres del acido parahidroxibenzoico), agentes quelantes como edetato disédico
(EDTA) y otros agentes antimicrobianos como la clorhexidina (por ejemplo, en forma de acetato o gluconato),
sorbato potasico, clorocresol, acido sorbico y sus sales, polimixina, metilparabeno y propilparabeno.

En algunas realizaciones, el conservante puede comprender edetato disédico (EDTA), que puede estar presente
dentro de la formulacion en una cantidad de 0,001 a 1 % (p/p), por ejemplo alrededor de 0,015 % (p/p), con base en
el peso total de la formulacion.

En algunas realizaciones, el conservante puede comprender cloruro de benzalconio (BKC), que puede estar
presente dentro de la formulacion en una cantidad de 0,001 a 1% (p/p), por ejemplo alrededor de 0,015% (p/p), con
base en el peso total de la formulacion.

En algunas realizaciones, el conservante puede comprender edetato disédico y cloruro de benzalconio o edetato
disédico y sorbato potasico, en una realizacion cloruro potasico y/o edetato disédico. En otra realizacion, el
conservante comprende edetato disddico y cloruro de benzalconio.

Las formulaciones, por ejemplo las formulaciones nasales que contienen un medicamento suspendido pueden
contener un agente humectante farmacéuticamente aceptable que funciona para humedecer las particulas del
medicamento para facilitar la dispersién de la misma en la fase acuosa de la composicion. Es deseable que la
cantidad de agente humectante utilizado no cause la formacién de espuma durante la mezcla.
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Se apreciara que se puede utilizar cualquier agente que sea efectivo para humedecer las particulas y que sea
farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de agentes humectantes que se pueden utilizar son alcoholes grasos,
ésteres y éteres. En una realizaciéon el agente humectante es un surfactante no iénico hidrofilico, por ejemplo,
monooleato de polioxietileno (20) sorbitan (suministrado como el producto de marca Polysorbate 80).

Cuando la formulacién de la presente invencion comprende un agente humectante, se afadira deseablemente en
una cantidad suficiente para lograr esta funcion. En una realizacion, el agente humectante puede estar presente
dentro de la formulacion en una cantidad de 0,001 a 0,05 % (p/p), por ejemplo, 0,025 % (p/p), con base en el peso
total de la formulacion.

La presencia de un agente de regulacion de isotonicidad es lograr la isotonicidad con los fluidos corporales, por
ejemplo los fluidos de la fosa nasal, lo que resulta en niveles reducidos de irritaciéon asociados con muchas
formulaciones nasales. Ejemplos de agentes de regulacion de isotonicidad adecuados son glucosa, glicerina,
sorbitol, cloruro de sodio, dextrosa y cloruro de calcio. En una realizacion el agente de regulacion de la isotonicidad
puede ser dextrosa, por ejemplo dextrosa anhidra.

Cuando la formulacién de la presente invencion comprende un agente de regulacién de isotonicidad, se afiadira
deseablemente en una cantidad suficiente para lograr esta funcién, en una realizacion el agente de regulacion de
isotonicidad estara presente dentro de la formulacién en una cantidad de 0,1 a 10 % (p/p), por ejemplo 5,0 % p/p,
con base en el peso total de la formulacion.

Sustancias auxiliares adicionales que pueden utilizarse, por ejemplo, para las formulaciones de la invencion son:
polivinilpirrolidona, ésteres de acidos grasos de sorbitan como trioleato de sorbitan, éster de acido graso de sorbitan
polietoxilado (por ejemplo, trioleato de sorbitan polietoxilado), oleato de sorbimacrogol, anfotensidos sintéticos
(tritones), éteres de 6xido de etileno de productos de condensacion de octilfenolformaldehido, fosfatidos tales como
lecitina, grasas polietoxiladas, oleotriglicéridos polietoxilados y alcoholes grasos polietoxilados. En este contexto,
polietoxilado significa que las sustancias relevantes contienen cadenas de polioxietileno, cuyo grado de
polimerizacién es generalmente entre 2 a 40, en particular entre 10 a 20. Se usan estas sustancias generalmente
para mejorar la solubilidad del componente levocabastina.

Las formulaciones de la presente invencion también pueden contener otros excipientes y/o portadores que reducen
la cantidad de goteo posnasal, y/o minimizan o enmascaran el sabor amargo.

Ejemplos de agentes enmascaradores del sabor incluyen sucralosa, sacarosa, sacarina o una sale de la misma,
fructosa, dextrosa, jarabe de maiz, aspartamo, acesulfamo-K, xilitol, sorbitol, eritritol, glicirricinato de amonio,
taumatina, neotame, manitol, mentol, aceite de eucalipto, alcanfor, un agente aromatizante natural, un agente
aromatizante artificial y combinaciones del mismo. En una realizacion, el agente enmascarador del sabor es
sucralosa y/o mentol.

La formulacién farmacéutica de acuerdo con la invencién puede comprender ademas uno o mas excipientes. Por el
término "excipiente”, como se usa en el presente documento, se entiende que significa materiales sustancialmente
inertes que no son téxicos y no interactuan con otros componentes de una composicion de manera perjudicial,
incluyendo, entre otros, grados farmacéuticos de: carbohidratos, organicos y sales inorganicas, polimeros,
aminoacidos, fosfolipidos, agentes humectantes, emulsionantes, surfactantes, poloxameros, plurdnicos y resinas de
intercambio i6nico, y combinaciones de los mismos, una lista no exhaustiva de ejemplos de los cuales se
proporciona a continuacion:

Carbohidratos, que incluyen: monosacaridos, como, entre otros, fructosa; disacaridos, tales como, entre otros
la lactosa, y combinaciones y derivados de las mismas; polisacaridos, tales como, entre otros, celulosa y
combinaciones y derivados de los mismos; oligosacaridos, tales como, entre otros, dextrinos, y
combinaciones y derivados de los mismos; polioles, tales como, entre otros el sorbitol, y combinaciones y
derivados de los mismos;

Sales organicas e inorganicas, que incluyen, entre otras, fosfatos de sodio o calcio, estearato de magnesio y
combinaciones y derivados de los mismos;

Polimeros, que incluyen: polimeros naturales de proteinas biodegradables que incluyen, entre otros, gelatina
y combinaciones y derivados de los mismos;

Polimeros naturales de polisacaridos biodegradables que incluyen, entre otros, quitina y almidén, almidon
reticulado y combinaciones y derivados de los mismos;

Polimeros semisintéticos biodegradables que incluyen, entre otros, derivados de quitosano;

Polimeros sintéticos biodegradables que incluyen entre otros polietilenglicoles (PEG), acido polilactico (PLA),
polimeros sintéticos que incluyen entre otros alcohol polivinilico y sus combinaciones y derivados de los
mismos;
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Aminoacidos que incluyen entre otros, aminoacidos no polares, tales como leucina y combinaciones y
derivados de los mismos;

Fosfolipidos, incluyendo lecitinas y combinaciones y derivados de los mismos;

Agentes humectantes/surfactantes/emulsionantes, que incluyen, entre otros goma arabiga, colesterol, acidos
grasos que incluyen, combinaciones y derivados de los mismos;

Poloxameros/Plurénicos: que incluyen entre otros, poloxamero 188, Pluronic® F-108, y combinaciones y
derivados de los mismos;

Las resinas de intercambio idnico: que incluyen entre otras amberlita IR120 y combinaciones y derivados de
las mismas;

y combinaciones de los excipientes sefialados.

En la formulacion farmacéutica de la invencién, en una realizacion el agente de suspension es celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sddica, el conservante es EDTA y sorbato potasico, el agente humectante es
monooleato de sorbitan polioxietilenado (20) y el agente de regulacion de isotonicidad es dextrosa y/o glucosa. En
otra realizacion, el agente de suspension es celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, el conservante es
EDTA y cloruro de benzalconio, el agente humectante es monoleato de sorbitan polioxietilenado (20) y el agente de
regulacion de la isotonicidad es dextrosa.

Los medios preferibles para aplicar la formulacion de la presente invencién a los conductos nasales son mediante el
uso de una bomba de pre-compresién, como VP3, VP7 o modificaciones, un modelo fabricado por Valois SA. Las
ventajas de las bombas de este tipo son beneficiosas, ya que garantizaran que la formulaciéon no se disperse ni se
atomice hasta que se aplique una fuerza suficiente, de lo contrario se pueden aplicar dosis mas pequenas.
Tipicamente, estas bombas de precompresion se pueden utilizar con una botella (vidrio o plastico) capaz de
contener 8-50 ml de una formulacién. Cada aspersion administrara 50-100 ul de dicha formulacién, por lo tanto, el
dispositivo es capaz de proporcionar al menos 100 dosis medidas. Adecuadamente, la formulacién se dispensara
desde un recipiente equipado con una bomba de precompresion adecuada y un actuador nasal, adaptados para
dispensar 50 o 100 pl por actuacioén, preferiblemente 50 ul. Por lo tanto se proporciona un dispositivo adaptado para
el suministro intranasal de una formulacién farmacéutica que comprende una formulacion farmacéutica de la
presente invencion.

Un régimen de dosificacion adecuado para la formulacion de la presente invencion cuando se administra a la nariz
seria que el paciente inhale lentamente a través de la nariz después de que la fosa nasal se aclare. Durante la
inhalacién, la formulacién se aplicaria a una fosa nasal mientras que la otra se comprime manualmente. Este
procedimiento se repetiria luego para la otra fosa nasal.

Tipicamente, se administraran una o dos inhalaciones por fosa nasal mediante el procedimiento anterior hasta tres
veces al dia, posiblemente dos veces al dia, idealmente una vez al dia. En una realizacién la formulacion de la
presente invenciéon se administra a la nariz mediante una o dos inhalaciones en cada fosa nasal, una vez al dia.

Se apreciara que el régimen de dosificacion anterior debe ajustarse de acuerdo con la edad, el peso corporal y/o la
gravedad de los sintomas del paciente.

Las formulaciones de la presente invencion tienen efectos antiinflamatorios o antialérgicos potencialmente
beneficiosos, particularmente sobre la administracién topica a la nariz. Por lo tanto, las formulaciones de acuerdo
con la invencion son utiles en el tratamiento de trastornos inflamatorios y/o alérgicos de la nariz, especialmente en
terapia de una vez al dia.

Las formulaciones de acuerdo con la invencidon se pueden preparar combinando los ingredientes en agua. Si es
necesario, el pH se puede ajustar como un paso final. Las formulaciones preparadas asi se pueden llenar en el
recipiente.

Las formulaciones acuosas de la invenciéon también pueden emplearse para administracion rectal, auditiva, otica,
oral, administracion topica o parenteral o administracion por inhalaciéon para el tratamiento de otras condiciones
inflamatorias locales (por ejemplo, dermatitis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y otros). Por
ejemplo las formulaciones de la invencion se pueden administrar al pulmén mediante nebulizacion. Tales
formulaciones pueden emplear excipientes (por ejemplo, conservantes, tampones y otros) apropiados para la via de
administracion.

Ejemplos de estados de trastorno en los que la formulacion de la presente invencion tiene utilidad incluyen
condiciones inflamatorias y/o alérgicas de las fosas nasales tales como rinitis, por ejemplo rinitis estacional y
perenne. Se apreciara por parte de las personas experimentadas en la técnica que la referencia en la presente
invencion se extiende al tratamiento de profilaxis, asi como el tratamiento de condiciones establecidas.

Como se mencioné anteriormente, las formulaciones de la presente invenciéon son Utiles en medicina, en particular
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como un agente antiinflamatorio y antialérgico.

Se proporciona asi como un aspecto adicional de la invenciéon una formulacién farmacéutica que comprende
levocabastina o una sal de la misma y furoato de fluticasona para uso en medicina, particularmente en el tratamiento
de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o alérgica. En una realizacion, el tratamiento es una vez al dia.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende levocabastina o una
sal de la misma y furoato de fluticasona para uso en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica, por ejemplo
rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica perenne. En una realizacion, el tratamiento es una vez al dia.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una formulacién que comprende levocabastina o una
sal de la misma y furoato de fluticasona para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
una afeccion inflamatoria y/o alérgica. En una realizacion, el tratamiento es una vez al dia.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una formulacién que comprende levocabastina o una
sal de la misma y furoato de fluticasona para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
rinitis alérgica, por ejemplo rinitis alérgica estacional, o rinitis alérgica perenne. En una realizacion, el tratamiento es
una vez al dia.

Las formulaciones de la presente invencidon pueden ser de acciéon prolongada, por lo tanto la formulacidon puede
administrarse una vez al dia y la dosis puede seleccionarse de modo que los compuestos tengan un efecto
terapéutico en el tratamiento de trastornos respiratorios (por ejemplo, rinitis) durante 24 horas o mas.

La levocabastina y una sal de la misma, en particular el clorhidrato y el furoato de fluticasona son compuestos
conocidos comercialmente disponibles. Los procedimientos para preparar estos compuestos son bien conocidos en
la técnica, por ejemplo en los documentos EP034415 y WO 02/12265.

A lo largo de la especificacion y en las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo contrario, se
entendera que la palabra "comprenden" y variaciones tales como "comprende" y "que comprende" implican la
inclusion de un nimero entero o paso o grupo de numeros enteros pero no a la exclusion de cualquier otro nimero
entero o0 paso o grupo de numeros enteros o pasos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion:
Ejemplos
Ejemplo 1: Formulacion nasal que contiene furoato de fluticasona y clorhidrato de levocabastina

Se puede preparar una formulacion de administracion intranasal con los siguientes ingredientes:

ingredientes Cantidad (% p/p) | Cantidad (g por 50L/ aspersor)
Furoato de Fluticasona 0,055 27,5

Clorhidrato de levocabastina 0,1 50

Dextrosa anhidra 55 2.750

Celulosa dispersable 1,65 825

Polisorbato 80 0,0275 13,75

Solucién de cloruro de benzalconio | 0, 0165 8,25

Edetato disédico 0,0165 8,25

Agua purificada hasta 100 C.S.

Se puede afiadir acido clorhidrico o hidroxido de sodio para ajustar el pH a 6-8, si es necesario.
Ejemplo 2: Procedimiento de preparacion de la formulacion del Ejemplo 1

La formulacion se puede preparar siguiendo el siguiente diagrama de flujo:
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cargar la dextrosa en agua
purificada y agitar haga
que se disuelva

Disalver el edatato

:

cargar la solucidn de edatato

disddico enla solucidn de dextrosa

mientras se agita

v

cargar la celulosa microcristalina yla
carboximetilcelulosa en la solucidn de

dextrosaledetato disddico y dejar
dispersar con agitacidn

v

Detener la agitacidn

.

dejar que la suspensian
ze hidrate (= 60 minutos)

!

Reiniciar la agitacidn

disddico en agua
purificada a 50-60 °C

Disolver el polisorbato con
agua purificada a 50-60 °C

I

FPreparar la pasta de

b
h 4

Agitar hasta que se disperse

h 4

Agitar hasta que se disperse

esteroides y afiadir
ala suspensidn.

Preparar una pasta de
antinistaminico y afiadir
alasuspensidn.

s

Hacer la suspension hasta
la masafinal con agua
purificada.

Agiar hasia que se disperse

Diluir la solucidn de cloruro de benzalconio
con agua purificaday se agregaala
suspensian.
(Esto debe completarse dentro de las & horas
desde el inicio de la fabricacidn)

>|| Medir y registrar el pH “

Se ha observado que la sal de HCI de levocabastina se convierte durante la preparacion de las formulaciones de la
invencion (por ejemplo, como se divulga en los ejemplos 1 y 2) en una base libre de levocabastina. Se observaron
las formas 1 y 2 de la base libre de levocabastina durante la formacion de la sal de HCI y durante los estudios de
solubilidad con el pH. Los experimentos competitivos de maduracion realizados sugieren que la Forma 1 de
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levocabastina es la forma mas estable de la base libre. Sorprendentemente, la forma de la base libre en la
formulacion final fue confirmada por '°F ssRMN para ser la Forma 3.

Acontinuacion se proporciona informacion sobre las formas observadas de la base libre de levocabastina.
Preparacion de formas polimorficas de la base libre de levocabastina
Forma 1 de la base libre de levocabastina

Se afiadié una suspension de levocabastina HCI (1,0 g) a un reactor y se mezclé con 100 ml de tampdn de fosfato
sédico 4 mM (pH 7,5). La suspension se valoré con NaOH 1,0N para llevar el pH a ~7. La suspension luego se
calento a 60 °C y se agit6é durante la noche. Se aislaron los sélidos por filtracion al vacio.

Forma 2 de la base libre de levocabastina

Se afiadié una suspension de levocabastina HCI (1,0 g) a un reactor y se mezclé con 100 ml de tampdn de fosfato
sédico 4 mM (pH 7,5). La suspension se valoré con de NaOH 1,0N para llevar el pH a ~7. Se aislaron los sélidos a
20 °C por filtracion al vacio.

Forma 3 de la base libre de levocabastina
La Forma 3 se prepard de dos maneras.

Preparacion 1: Se disolvio levocabastina HCI sin siembra (100 mg) en 5 ml de metanol a ~40 °C. Se afiadieron 2,2
ml de 0,1 M de NaOH a la solucién a ~30 °C. Se observé la cristalizacion después de la adicion de ~1 ml de
solucién de NaOH. Se anadié lentamente la solucién resultante hasta que se completd la cristalizacion. Se filtré el
material y se coloco en un vial para caracterizacion.

Preparacion 2: Se afadieron levocabastina HCI sembrada (2,5 g, 5,47 mmol) y metanol (125 ml) a un reactor y se
calentaron a 60 °C para disolver todos los solidos. Se afiadio la semilla de la Preparacion 1 a la mezcla y se
observaron sélidos. Se anadié de NaOH 0,1N restante mediante un embudo de adiciéon durante 30 minutos a 60 °C.
Se enfrio a 20 °C durante 4 horas y se mantiene durante la noche. Se aislaron los sélidos por filtracién al vacio y se
secaron en el embudo durante 2 horas. Se secd adicionalmente el lote por filtracién al vacio a 40 °C en vacio
durante 4 horas. Se aisl6 el material como sélidos secos (2,1 g).

Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)

Se adquirieron los datos de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de las formas polimoérficas de levocabastina en
un difractometro de polvo PANalytical X'Pert Pro, modelo PW3040 Pro, utilizando un detector X'Celerator. Las
condiciones de adquisicion fueron: radiacion: Cu Ka, tension del generador: 45 kV, corriente del generador: 40 mA,;
tamafio del paso: 0.017 °26; tiempo por paso: 500 segundos; 6ptica de haz incidente: optica de espejos - Cu W/Si
(Enfoque de MPD), %2 grado de ranura de divergencia fija, ranuras soller de 0,02 radianes; 6ptica de haz difractado:
ensamblaje de ranura antidispersion (médulo X'celerator) configurado en 4 grado de ranura asoller de utodispersion
fija, de 0,02 radianes, Imedicion de temperatura: 20-25 °C. Se prepar6 la muestra empaquetando la muestra en un
capilar de 1,0 mm. Se obtuvieron las posiciones maximas utilizando el software PANalytical X'Pert Highscore Plus. El
margen de error es aproximadamente 26° + 0,1 para cada una de las asignaciones de picos.

La Figura 4 representa la XRPD de la Forma 1 anhidra cristalina de levocabastina. En una realizacion, la
formulacién de la presente invencion en la Forma 1 proporciona levocabastina polimorfa que presenta un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que tiene picos caracteristicos, expresados en grados 26, aproximadamente
a 5,6, 14,0, 16,3, 16,4, 17,4, 18,0, 18,3, 21,7, 23,2 ° + 0,1.

La Figura 5 representa la XRPD de la Forma 2 anhidra cristalina de levocabastina. En una realizacion, la
formulacién de la presente invencion en la Forma 2 proporciona levocabastina polimoérfica que presenta un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que tiene picos caracteristicos, expresados en grados 26, aproximadamente
a6,7,7,1,96, 10,0, 14,2, 15,2, 16,0, 16,7, 19,8, 21,1, 28,4 ° + 0,1.

La Figura 6 representa la XRPD de la Forma 3 de anhidra cristalina de levocabastina. En una realizacion, la
formulacién de la presente invencion en la Forma 3 proporciona levocabastina polimoérfica que presenta un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que tiene picos caracteristicos, expresados en grados 26, aproximadamente
5,6, 8,6, 9,9, 11,7, 14,7, 16,1, 16,3, 16,5, 16,8, 17,2, 18,0, 21,3, 21,5, 22,0, 27,3 ° £ 0,1

RMN de estado so6lido (SSRMN)

Los datos de RMN en estado sdélido '*C y '°F de la Figuras 7-13 fueron adquiridos utilizando un espectrémetro de
triple resonancia Bruker Avance 500 que funciona a una frecuencia H' de 499,98 MHz. Se obtuvieron los espectros
de '3C SSRMN mostrados utilizando una secuencia de polarizacion de impulsos cruzada con una sonda de rotacion
de triple resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de 8 kHz. Se utiliz6 una rampa
de potencia lineal de 75 a 90 kHz en el canal 'H para mejorar la eficiencia de polarizacion cruzada. Se eliminaron las
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bandas laterales de rotacion mediante una secuencia de cinco pulsos de supresiéon de banda de pulsos lateral. Se
obtuvo el desacoplamiento de 'H utilizando la secuencia de Spinal-64. Se obtuvieron los espectros '°F SSRMN
mostrados utilizando una secuencia de pulsos de polarizaciéon cruzada con una sonda de triple resonancia de angulo
magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia de rotor de 12,5 o 13,0 kHz. Se informan las de las posiciones de los
picos caracteristicos '*C y '°F de RMN en relacién con el tetrametilsilano a 0 ppm (partes por millon) y se citan con
una precision de +/- 0,2 ppm, debido a la instrumental y calibracion variabilidad.

La Figura 7 representa el espectro de RMN en estado sdélido '*C (SSRMN) de Forma 1 de levocabastina anhidra
cristalina. Se obtuvo el espectro de RMN en estado sélido en un espectrometro que funciona a una frecuencia de
125,73 MHz para observacion de '3C y una velocidad de rotacién de 8 kHz, segun el procedimiento divulgado en el
presente documento. Los picos de baja intensidad son el resultado de una pequefa cantidad de Forma 3 presente
en el lote probado.

En una realizaciéon, la formulacion de la presente invencion de la Forma 1 proporciona levocabastina anhidra
cristalina caracterizada sustancialmente por el mismo espectro de resonancia magnética nuclear de estado sélido
13C (SSRMN) como la Figura 7, en el que se obtuvo el espectro de SSRMN en un espectrometro que opera a una
frecuencia de 125,73 MHz para observacion de '3C utilizando una secuencia de pulsos de polarizacion cruzada con
una sonda de rotacién de triple resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de 8
kHz.

En una realizaciéon adicional, la formulacién de la presente invencién de la Forma 1 proporciona levocabastina
anhidra cristalina caracterizada por un espectro SSRMN 3C que comprende desplazamientos quimicos a 178,9 +
0,2,164,6 +£0,2, 162,2+ 0,2, 143,8 £ 0,2, 135,7 £ 0,2, 130,7 £ 0,2, 127,9 + 0,2, 126,7 + 0,2, 124,0 + 0,2, 122,4 £ 0,2,
119,4+0,2,115,8+0,2, 61,6 £ 0,2, 55,4 + 0,2, 53,1+ 0,2, 43,1+0,2, 39,6 £ 0,2, 36,6 £ 0,2, 34,8 £ 0,2, 33,9+ 0,2,
25,8+0,2,20,6 +0,2,y 15,3+ 0,2 ppm.

La Figura 8 representa la region isotropica de la Forma 1 del espectro RMN de estado solido '°F (SSRMN) de
levocabastina anhidra cristalina. También se proporciona todo el espectro de rotacion del angulo magico (recuadro).
Se obtuvo el espectro de RMN de estado sélido en un espectrémetro que opera a una frecuencia de 470,40 MHz
para observacién de '°F y una velocidad de rotacion de 12,5 kHz, segun el procedimiento divulgado en el presente
documento. La resonancia de '°F en -116.5 ppm es una pequefia cantidad de la Forma 3 presente en el lote
probado.

En una realizacién, la formulacion de la presente invencion de la Forma 1 proporciona levocabastinina anhidra
cristalina caracterizada sustancialmente por el mismo espectro de resonancia magnética nuclear de estado sélido
9F (SSRMN) como la Figura 8, en la que se obtuvo el espectro de SSRMN en un espectrémetro que opera a una
frecuencia de 470,40 MHz para observacion de '°F utilizando una secuencia de una sonda de rotacion de triple
resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de 12,5 kHz.

En una realizaciéon adicional, la formulacién de la presente invencién de la Forma 1 proporciona levocabastina
anhidra cristalina caracterizada por el espectro de SSRMN '°F compuesto por desplazamientos quimicos isotrépicos
en -110,7 £ 0,2 ppm.

La Figura 9 representa la Forma 2 del espectro de RMN de estado sdélido *C (SSRMN) de levocabastina anhidra
cristalina. Se obtuvo el espectro de RMN de estado sélido en un espectrédmetro que opera a una frecuencia de
125,73 MHz para observacion de '3C y una velocidad de rotacién de 8 kHz, segun el procedimiento divulgado en el
presente documento.

En una realizaciéon, la formulaciéon de la presente invencion de la Forma 2 proporciona levocabastina anhidra
cristalina caracterizada sustancialmente por el mismo espectro de resonancia magnética nuclear de estado sélido
13C (SSRMN) como la Figura 9, en la que el espectro de SSRMN se obtuvo en un espectrometro que opera a una
frecuencia de 125,73 MHz para observacion de '3C utilizando una secuencia de pulsos de polarizacion cruzada con
una sonda de rotacién de triple resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de 8
kHz.

En una realizaciéon adicional, la formulacién de la presente invencién de la Forma 2 proporciona levocabastina
anhidra cristalina caracterizada por el espectro de SSRMN 3C que comprende desplazamientos quimicos a 175,5 +
0,2,163,8+0,2,161,4+ 0,2, 1459+ 0,2, 132,2+ 0,2, 129,54+ 0,2, 128,5 + 0,2, 127,7 + 0,2, 126,9 + 0,2, 125,1 £ 0,2,
1146 +0,2, 113,01+ 0,2, 69,2+ 0,2, 56,4 + 0,2, 52,8 + 0,2, 51,9+ 0,2, 39,6 + 0,2, 37,3+ 0,2, 31,4 £ 0,2, 27,0 £ 0,2,
259+0,2,254+0,2y 14,7 £ 0,2 ppm.

La Figura 10 representa la region isotropica de la Forma 2 del espectro de estado solido RMN °F (SSRMN) de
levocabastina anhidra cristalina. También se proporciona todo el espectro de rotacion del angulo magico (recuadro).
Se obtuvo el espectro de RMN de estado sélido en un espectrometro que funciona a una frecuencia de 470,40 MHz
para la observacion de "°F y una velocidad de rotacion de 12,5 kHz, de acuerdo con los procedimientos divulgado en
el presente documento.

En una realizaciéon, la formulaciéon de la presente invencion de la Forma 2 proporciona levocabastina anhidra
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cristalina caracterizada sustancialmente por el mismo espectro de resonancia magnética nuclear de estado sélido
9F (SSRMN) como en la Figura 10, en la que se obtuvo el espectro de SSRMN en un espectrémetro que opera a
una frecuencia de 470,40 MHz para observacion de '°F utilizando una secuencia de pulsos de polarizaciéon cruzada
con una sonda de rotacion de triple resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor de
12,5 kHz.

En una realizacion adicional, la formulaciéon de la presente invencién de la Forma 2 proporciona levocabastina
anhidra cristalina caracterizada por el espectro 'F SSRMN que comprende desplazamientos quimicos isotropicos a
-111,6 £ 0,2 ppm.

La Figura 11 representa la Forma 3 del espectro de RMN en estado solido '*C (SSRMN) de levocabastina anhidra
cristalina. Se obtuvo el espectro de estado sélido de RMN en un espectrometro que funciona a una frecuencia de
125,73 MHz para observacion de '3C y una velocidad de rotacién de 8 kHz, segun el procedimiento divulgado en el
presente documento. Los picos de baja intensidad son el resultado de una pequefia cantidad de Forma 1 presente
en el lote probado.

En una realizaciéon, la formulaciéon de la presente invencion de la Forma 3 proporciona levocabastina anhidra
cristalina caracterizada sustancialmente por el mismo espectro de resonancia magnética nuclear de estado sdlido
13C (SSRMN) como en la Figura 11, en el que se obtuvo el espectro de SSRMN en un espectrometro que opera a
una frecuencia de 125,73 MHz para observacion de '3C utilizando una secuencia de pulsos de polarizaciéon cruzada
con una sonda de rotacién de triple resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor 8
kHz.

En una realizaciéon adicional, la formulacion de la presente invencion de la Forma 3 proporciona levocabstina anhidra
cristalina caracterizada por el espectro SSRMN 3C que comprende desplazamientos quimicos a 177,3 + 0,2, 164,2
+0,2,161,9+0,2, 143,7 £ 0,2, 137,8 £ 0,2, 127,7 £ 0,2, 1254 + 0,2, 116,3 + 0,2, 69,7 + 0,2, 55,8 + 0,2, 52,3 £ 0,2,
50,8 +£0,2,43,3+0,2,42,3+0,2,37,1+0,2,31,2+0,2, 26,4+ 0,2, 26,1 +0,2,24,8 + 0,2,y 16,4 + 0,2 ppm.

La Figura 12 representa la region isotropica de la Forma 3 del espectro de estado solido RMN °F (SSRMN) de
levocabastina anhidra cristalina de acuerdo con la presente invencién. Se obtuvo el espectro de estado sélido de
NRM en un espectrometro que funciona a una frecuencia de 470,40 MHz para observacion de '°F y velocidad de
rotacion de 12,5 kHz, segun el procedimiento divulgado en el presente documento. La resonancia de '°F a -110,7
ppm es una pequeia cantidad de la Forma 1 presente en el lote probado.

En una realizacién, la formulaciéon de la presente invencion de la Forma 3 proporciona levocabastina anhidra
cristalina caracterizada sustancialmente por el mismo espectro de resonancia magnética nuclear de estado sélido
F(SSRMN) como en la Figura 12, en la que se obtuvo el espectro de SSRMN en un espectrémetro que funciona a
una frecuencia de 470,0 MHz para observacion de '°F utilizando una secuencia de pulsos de polarizacion cruzada
con una sonda de rotacion de triple resonancia de angulo magico de Bruker de 4 mm a una frecuencia del rotor 12,5
kHz.

En una realizaciéon adicional, la formulacion de la presente invencion de la Forma 3 proporciona levocabstina anhidra
cristalina caracterizada por el espectro 'F SSRMN que comprende desplazamientos quimicos isotropicos a -116,5 +
0,2 ppm.

La Figura 13 representa la Forma 3 del espectro de estado sélido RMN '°F (SSRMN) que comprende levocabastina
anhidra cristalina y furoato de fluticasona de acuerdo con la presente invencion. Se obtuvo el espectro de estado
solido de RMN en un espectrémetro que funciona a una frecuencia de 470,40 MHz para observacion de '°F y una
velocidad de rotacion de 13,0 kHz, de acuerdo con los procedimientos divulgado el presente documento.

En una realizacion, la formulacion de la presente invencion proporciona el espectro '®F SSRMN que comprende
desplazamientos quimicos isotropicos a -116,5 + 0,2 ppm y -161,9 £ 0,2, -184,6 + 0,2, - 191,2 £+ 0,2 ppm. Estos
desplazamientos quimicos son consistentes con los de la Forma 3 de base libre de levocabastina y la Forma 1 de
furoato de fluticasona.

Estudios clinicos

El efecto de una combinacion que comprende furoato de fluticasona (FF) y clorhidrato de levocabastina en sujetos
humanos se determina de acuerdo con los estudios divulgados a continuacion.

Estudio 1

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, 4 partes, 3 vias, cruzado de bloques incompletos para
evaluar el efecto de dosis Unicas y repetidas de levocabastina, furoato de fluticasona, placebo y una combinacién de
dosis fija de furoato de fluticasona/administracion de levocabastina en sujetos (AR) de la rinitis alérgica.

Objetivos y puntos finales

Primario: El efecto del tratamiento de 8 dias con FF intranasal/levocabastina sobre los sintomas nasales provocados
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por una tolerancia de la camara de alérgenos en sujetos con rinitis alérgica cuando se administra una vez al dia en
comparacion con solamente FF y levocabastina.

Punto final: TNSS y TOSS (puntuacion total de sintomas oculares) en el dia 8 después de 8 dias de repetir
FF/levocabastina en comparacién con 8 dias de repetir FF solo,

TNSS y TOSS en el dia 8 después de 8 dias de repetir FF/levocabastina en comparacion con 8 dias de repetir la
levocabastina sola,

Secundario: Para determinar el tiempo hasta el inicio del alivio de los sintomas después de la primera dosis de
FF/levocabastina relativa a FF solo en los sintomas nasales provocados por una tolerancia de la camara de
alérgenos en sujetos con rinitis alérgica.

Punto final: El inicio y magnitud del alivio de los sintomas en TNSS y TOSS después de una dosis Unica de
FF/levocabastina en comparacién con FF solo.

El inicio y la magnitud del alivio de los sintomas en TNSSy TOSS después de una dosis Unica de FF/levocabastina
en comparacion con levocabastina sola.

Diseino del estudio

Todos los sujetos completaran el estudio como se detalla en la Figura 1. La duracién total prevista del estudio para
cada individuo que participe en el estudio sera de un maximo de 20 semanas (incluida la evaluacién y el
seguimiento).

Se inscribiran aproximadamente 72 sujetos, de manera que aproximadamente 64 sujetos completen la dosificacion y
las evaluaciones criticas.

Tratamiento de estudio

Tratamiento de estudio

Nombre del | furoato de fluticasona/ | furoato de | levocabastina placebo
producto: levocabastina fluticasona
Descripcion de | 0,05 % p/p de furoato de | 0,05 % p/p de| 0,10 % p/p de | Una suspension
la formulacion: fluticasona y 0,10 % p/p | furoato de | levocabastina en | acuosa
de levocabastina en una | fluticasona en una | una suspensiéon | conservada con
suspension acuosa | suspension acuosa | acuosa EDTA (0,015 %
conservada con EDTA | conservada con | conservada con | p/p) y cloruro de
(0,015 % p/p) y cloruro de | EDTA (0,015 % p/p) | EDTA (0,015 % | benzalconio
benzalconio (0,015 % |y cloruro de | p/p) y cloruro de | (0,015 % p/p).
p/p). benzalconio (0,015 | benzalconio
% p/p). (0,015 % p/p).

Forma de
dosificacion:

Microsuspension
acuosa intranasal

Microsuspension
acuosa intranasal

Microsuspensiéon acuosa
intranasal

Microsuspension
acuosa intranasal

Concentracion N/A
de unidad de
dosificacion/Niv
eles de
dosificacion:

25 pg/50 pg 25 ug 50 ug

Ruta/
Administracion/
Duracion:

intranasal intranasal intranasal intranasal

Instrucciones de
dosificacion:

Dos aspersiones por fosa
nasal por la mafana en
estado de ayuno.

Dos aspersiones por

fosa nasal por

la

manana en estado

de ayuno.

Dos aspersiones
por fosa nasal por
la mafiana en
estado de ayuno.

Dos aspersiones
por fosa nasal por
la mafiana en
estado de ayuno.

13




10

15

20

ES 2722926 T3

Descripcion
fisica:

Una botella de vidrio
color ambar equipada
con una bomba de

aspersion
atomizadora para
dosificacion
accionada, plastica
de cabeza blanca
llena con una
suspension blanca
uniforme.

Una botella de vidrio
color ambar equipada
con una bomba de
aspersion atomizadora
para dosificacion
accionada, plastica de
cabeza blanca llena
con una suspension
blanca uniforme.

Una botella de vidrio
color ambar equipada
con una bomba de
aspersion atomizadora
para dosificacion
accionada, plastica de
cabeza blanca llena
con una suspension
blanca uniforme.

Una botella de
vidrio color
ambar equipada
con una bomba
de aspersion
atomizadora

para dosificacion
accionada,

plastica de
cabeza blanca
llena con una
suspension

blanca uniforme.

Dispositivo:

Una botella de vidrio
de color ambar con
un tapdén de rosca
con un tornillo VP7
blanco de 50 mcl en

Una botella de vidrio de
color ambar con un
tapon de rosca con un
tornillo VP7 blanco de
50 mcl en la bomba

Una botella de vidrio
de color ambar con un
tapon de rosca con un
tornillo VP7 blanco de
50 mcl en la bomba

Una botella de
vidrio de color
ambar con un
tapén de rosca
con un tornillo

la bomba con | con actuador, tapa y | con actuador, tapa y | VP7 blanco de
actuador, tapa vy | pinza pinza 50 mcl en la
pinza bomba con
actuador, tapa y
pinza
Procedimiento Bomba de | Bomba de | Bomba de | Bomba de
para pulverizaciéon pulverizaciéon pulverizacion pulverizaciéon
individualizar atomizada medida atomizada medida atomizada medida atomizada
la medida

dosificacion:

Los sujetos seran asignados a una secuencia de tres tratamientos (por ejemplo, ABC, BCD, ACD) de acuerdo con €l
programa de aleatorizacion generado por Quantitative Sciences, antes del inicio del estudio, utilizando un software
interno validado.

Se proporciona a continuacion una descripcion de cada régimen:
A = Dos aspersiones de 50 ul por fosa nasal de FF dosis total 100 ug
B = Dos aspersiones de 50 pl por fosa nasal de levocabastina dosis total 200 pg

C = Dos aspersiones de 50 L por fosa nasal de FF/levocabastina FDC. Dosis diaria total 110 ug FF y 200 ug de
levocabastina

D = Dos aspersiones de 50 uL por fosa nasal de placebo.

Se le asignara a cada sujeto un numero de aleatorizacion antes de recibir su primera dosis de la medicacién del
estudio. Se asignaran los numeros de aleatorizacién en orden secuencial comenzando con el nimero mas bajo
primero. Una vez que se asigna un numero de aleatorizacion a un sujeto no se puede reasignar a otro sujeto.

Se llevara a cabo la tolerancia de alérgenos en una camara sellada como se emplea en la Vienna Challenge
Chamber (VCC). Se ha utilizado la VCC para evaluar terapias de rinitis establecidas (incluidos los antihistaminicos y
los corticosteroides tépicos) y tiene el potencial de discriminar no solo la efectividad sino también el inicio y la
duracién de la accion, segun la relacion de la dosificacion con la exposicion al alérgeno [Ziegimayer, 2008].

Los agentes de tolerancia que se utilizan en la camara son suministrados por Allergon en Suecia y son una mezcla
de 4 tipos de hierbas (fleo, hierba de Orchard, hierba de centeno perenne y hierba dulce vernal).

Andlisis farmacodinamicos

Se reclutaran 72 sujetos. Se incluiran en el analisis todos los sujetos con al menos un periodo de datos. No se
realizara ninguna imputacion por los datos faltantes. Se calificaran los sintomas nasales (congestion nasal/bloqueo,
comezon, estornudos y rinorrea) en una escala rotunda de 0 a 3. Para cada sujeto y punto temporal, se calculara la
puntuacion total de sintomas nasales (TNSS) como la suma de la respuesta para la congestion nasal, comezon
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nasal, estornudos y rinorrea. Producira el perfil de la media de TNSS (y sus componentes individuales) a lo largo del
tiempo (incluidos todos los puntos de tiempo anteriores a la dosis).

El analisis primario sera la comparacion entre FDC y FF solo y la comparacion entre FDC y levocabastina sola de la
media ponderada de TNSS (0-3) horas después del inicio de la camara de prueba al dia 8 (es decir, 1-4 horas
después de la dosis). Se realizaran estos dos anadlisis por separado de la misma manera que se detalla a
continuacion.

Se analizara el parametro derivado mediante un analisis de efectos mixtos del modelo de varianza que se ajusta a
los términos debidos a la linea base (antes de la prueba al dia 8), el periodo, el tratamiento y el tratamiento segun el
término de interaccion de la linea base ajustado como efectos fijos, con el sujeto ajustado como efecto aleatorio. Se
calculara una estimacién de las comparaciones de tratamiento (FDC versus FF o FDC versus levocabastina) entre
las medias ajustadas (medios LS) junto con el intervalo asociado de confianza de 95 %. Se analizaran los
componentes individuales de la puntuacién TNSS de manera similar. Si es necesario, se puede ajustar un término
para la transferencia. Se realizaran analisis secundarios en las siguientes comparaciones: FF versus levocabastina,
levocabastina versus Placebo, FF versus Placebo y FDC versus Placebo.

Estudio 2

Un estudio cruzado aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 3 vias en sujetos con rinitis alérgica para
evaluar el efecto de las dosis repetidas de levocabastina intranasales cuando se administran una vez al dia o dos
veces al dia sobre los sintomas de la rinitis en una tolerancia en la camara de alérgeno.

Objetivos y puntos finales
Primario

Investigar la no inferioridad del efecto de 7 dias de tratamiento con levocabastina sobre los sintomas nasales
provocados por una tolerancia en la camara de alérgenos (Camara de exposicion ambiental) en sujetos con rinitis
alérgica cuando se administra una vez al dia en comparacién con dos veces al dia.

Punto final: Cuando se administr6 TNSS después de 7 dias de tratamiento una vez al dia en comparacién con dos
veces al dia medidos a niveles minimos de PK (es decir, aproximadamente 24 horas y 12 horas respectivamente)
después de la ultima dosis activa en el Dia 7.

Investigar la superioridad del efecto de 7 dias de tratamiento con levocabastina (una y dos veces al dia) sobre los
sintomas nasales provocados por una tolerancia en la camara de alérgenos (Camara de exposicion ambiental) en
sujetos con rinitis alérgica en comparacion con placebo.

Punto final: Puntuacion total de sintomas nasales (TNSS) después de 7 dias de levocabastina en comparacién con
el placebo medido en los niveles minimos de PK después de la ultima dosis en el dia 7.

Secundario

Investigar la tolerabilidad a las dosis intranasales en estado estable de levocabastina sola en sujetos sanos de sexo
masculino y femenino.

Punto final: Componentes individuales (congestion nasal, rinorrea, comezon nasal y estornudo);
Tolerabilidad a levocabastina intranasal una y dos veces al dia.

Diseio del estudio

El disefio del estudio se muestra en la Figura 2.

Se someteran todos los individuos a una visita exploratoria inicial para evaluar su elegibilidad para participar en el
estudio. Todos los sujetos recibiran tratamientos en los tres periodos y se determinara la secuencia mediante el uso
de un cadigo de aleatorizacion de acuerdo con el programa de aleatorizacion.

Todos los sujetos recibiran tratamientos en los tres periodos y se determinara la secuencia mediante el uso de un
codigo de aleatorizacion. Se asignaran aleatoriamente a los sujetos a una de las seis secuencias de tratamiento
(ABC, BCA, CAB, ACB, BAC, CBA) de acuerdo con el programa de aleatorizacion.

Los sujetos deberan administrarse el medicamento a intervalos de 12 horas (dos veces al dia) en los tres regimenes
de tratamiento. Se les daran a los sujetos dos botellas: una botella "de la mafana" y una botella "de la noche"
(etiquetadas apropiadamente). Cuando se asigna aleatoriamente a OD, la botella "de la mafiana" contiene activo y la
de la "noche" contiene placebo. Cuando se asigna aleatoriamente a BD ambas botellas contendran ingrediente
activo. Cuando se asigna aleatoriamente a placebo ambas botellas contendran placebo. En los tres regimenes, la
primera dosis comenzara con la dosis de la mafana, si es posible. La primera y ultima dosis seran administradas en
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la clinica. Todas las dosis restantes se haran en casa. Habra un lavado de 14 a 20 dias entre cada régimen de
periodo de tratamiento. Se requiere que los sujetos pasen la noche en la clinica el dia 7 de cada periodo con una
tolerancia de alérgeno realizado 12 horas después de la dosis (el dia 8, es decir, aproximadamente 24 horas
después de la dosis para OD y 12 horas después de la dosis activa para BD). Hagase referencia a la tabla de abajo.

Visita de tolerancia de | Dosificacién’ Punto de tiempo de tolerancia de
alérgeno alérgenos

Visita exploratoria N/A -35 a -2 dias antes de la dosificacion
Periodo 1, dia 8 Tratamiento A Levo (2 | Aproximadamente 12 horas después de la

inhalaciones por fosa nasal) en la | administracion (es decir, 24 horas después
mafiana y 2 inhalaciones placebo | de la administracion activa)
en la noche.

Dosis total: 200 ug al dia

Periodo 2, dia 8 Tratamiento B: Levo (2 | Aproximadamente 12 horas después de la
inhalaciones por fosa nasal) en la | dosificacion

mafiana y 2 inhalaciones Levo en
la noche.

Dosis total: 400 ug al dia

Periodo 3, dia 8 Tratamiento C: placebo (2 | Aproximadamente 12 horas después de la
inhalaciones por fosa nasal) en la | dosificacion

mafiana y 2 inhalaciones placebo
en la noche.

El orden de los tratamientos A, B y C se aleatorizara entre los periodos 1, 2y 3.

Se realizara la administracion de las dosis por la mafiana y por las tardes. Se debe intentar dosificar lo mas cerca
posible de cada sujeto a lo largo del estudio y se debe instruir a los sujetos sobre los tiempos de dosificacion. Las
tolerancias de alérgenos deben realizarse de la manera mas consistente posible para cada sujeto en cada periodo
del dia 8 por el sitio de acuerdo con la tabla y los horarios anteriores. Se ingresaran la hora y la fecha de las ultimas
2 dosis en las notas fuente del sujeto. Todos los sujetos regresaran para una visita de seguimiento 7-14 dias
después de la ultima dosis después del Periodo 3.

Seguimiento:

Los sujetos deberan asistir a la unidad para una visita de seguimiento de 7 a 14 dias después de la ultima dosis de
la medicacién del estudio después del Periodo 3. La duracion total esperada del estudio para cada individuo
participante sera de un maximo de 13 semanas, incluidas las pruebas de deteccién y el seguimiento.

Tratamiento del estudio

Producto en investigacion y otro tratamiento de estudio

Nombre del | Placebo Levocabastina
producto:

Descripcion de la | Suspension acuosa conservada con EDTA | 0,10 % p/p de levocabastina en una
formulacioén: (0,015 % p/p) y cloruro de benzalconio (0,015 | suspension acuosa conservada con
% p/p). EDTA (0,015 % p/p) y cloruro de
benzalconio (0,015 % p/p).

Forma de | Microsuspension acuosa intranasal Microsuspension acuosa intranasal
dosificacion:
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dosificacion:

nasal por la mafana en estado de ayuno.

(continuacion)
Nombre del | Placebo Levocabastina
producto:
Concentraciones de | 0 ug 50 pg
unidad de
dosificacion/Niveles
de dosificacion:
Ruta/ Intranasal Intranasal
Administracion
/Duracion:
Instrucciones de | “En la mafiana": dos aspersiones en cada fosa | “En la mafana": dos aspersiones en

cada fosa nasal por la mafiana en
estado de ayuno.

“En la noche": dos aspersiones en cada fosa
nasal por la noche en estado de ayuno.

"Noche" dos aspersiones en cada
fosa nasal por la noche en estado de
ayuno.

Descripcion fisica:

Una botella de vidrio color ambar equipada con
una bomba de aspersién atomizadora para
dosificaciéon accionada, plastica de cabeza
blanca llena con una suspension blanca

Una botella de vidrio color ambar
equipada con una bomba de
aspersion atomizadora para
dosificaciéon accionada, plastica de

cabeza blanca llena con wuna
suspension blanca uniforme.

uniforme.

suspension de color blanco uniforme

Fabricante/ fuente | GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline

de suministro:

Agentes de tolerancia

El polen utilizado para la tolerancia de alérgeno en la CEE sera polen corto de ambrosia. (Ambrosia artemisiifolia,
procedente de Greer Laboratories, Inc., Lenoir, Carolina). La exposicion de la ambrosia en el aire esta dentro de
3500 + 500 granos de polen/m® en la CEE.

Andlisis farmacodinamicos

Se calificaran los sintomas nasales (congestion/bloqueo nasal, comezon, estornudos y rinorrea) en una escala de
categorias de 0 a 3. Para cada sujeto y punto temporal, se calculara la puntuacion total de sintomas nasales (TNSS)
como la suma de la respuesta para la congestion nasal, comezén nasal, estornudos y rinorrea. El perfil medio de
TNSS (y sus componentes individuales) graficas con el tiempo (incluidos todos los puntos de tiempo anteriores a la
dosis) sera producido por el grupo de tratamiento.

El analisis primario sera la comparacion entre los tratamientos en el promedio ponderado de TNSS (0-4) horas
después del inicio del camara de tolerancia el dia 8 (es decir, aproximadamente 24 o 12 horas después de la dosis
activa). Se analizara el parametro derivado mediante un analisis de efectos mixtos del modelo de varianza que se
ajusta a los términos debidos a la linea base (antes de la prueba el dia 8), el periodo, el tratamiento y el tratamiento
segun el término de interaccion de la linea base ajustado como efectos fijos, con el sujeto ajustado como efecto
aleatorio. Las estimaciones de las tres diferencias de tratamiento por pares se calcularan (Levo BD versus placebo,
Levo OD versus placebo y Levo OD versus Levo BD B) entre las medias ajustadas (medias LS) junto con los
intervalos de confianza del 95 % asociados. Se realizara este analisis tanto en poblaciones de ITT como de PP.

Se analizaran los componentes individuales de la puntuacién TNSS de manera similar. Si es necesario, se puede
ajustar un término para la transferencia. También se produciran graficos de perfil medio que muestran el valor medio
del intervalo de confianza del 95 % por tratamiento de cada punto final en cada punto de tiempo en el Dia 8. Para
obtener las estimaciones de las graficas de perfil durante 0-4 horas en la camara de tolerancia de alérgeno se
utilizara un modelo de andlisis de varianza de efectos mixtos, periodo de ajuste, tiempo, interaccién tratamiento*
tiempo de tratamiento como efectos fijos, con el sujeto como efecto y tiempo como efecto repetido. La linea base
(TNSS antes de la tolerancia en el dia 8) y la interaccion linea base*tiempo se pueden incluir en el modelo como
covariable.
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Las puntuaciones de los sintomas individuales de TNSS (congestion nasal/ bloqueo, picor de rinorrea y estornudos)
también se analizaran y presentaran como se indicé anteriormente.

Estudio 3

Un estudio de biodisponibilidad relativa para comparar la farmacocinética de una combinaciéon de dosis fija de
furoato de fluticasona y levocabastina con levocabastina y furoato de fluticasona solo.

Este estudio tiene como el objeto determinar la biodisponibilidad de una combinacidon de dosis fija de furoato de
fluticasona y levocabastina con levocabastina y furoato de fluticasona solo en voluntarios sanos de sexo masculino y
femenino. Eso sera un estudio abierto, aleatorizado, de dosis repetidas, cruzado de tres vias. Recibiran tratamiento
los sujetos cada mafiana durante 7 dias consecutivos por cada uno de los tres periodos de tratamiento, separados
por un periodo minimo de lavado de 14 dias. Se tomaran las muestras de sangre para el analisis farmacocinético a
intervalos regulares después de la dosificacion en el dia 7 de cada periodo de tratamiento. Se realizara una visita de
seguimiento de 7 a 14 dias después de la ultima dosis. Se inscribira a un minimo de 30 pacientes, incluidos 12
pacientes de herencia coreana.

Objetivos Puntos finales

Primario

Determinar la biodisponibilidad relativa de FF y LEV cuando se | * concentracion plasmatica de FF y LEV.
administra como FDC en comparaciéon con cada uno de los
componentes administrados solos en sujetos sanos masculinos y | * parametros PK (AUC, Cmax,) para FF
femeninos y LEV.

Secundario

Investigar la farmacocinética de FF y LEV en sujetos sanos | * parametros PK (AUC, Cmax, tmax)
masculinos y femeninos coreanos. para FF y LEV solos y en combinacion

Investigar la farmacocinética de las dosis intranasales de FF y | « Tmax
LEV en estado estable cuando se administran como FDC en
comparacion con cada uno de los componentes administrados
solos en sujetos sanos de sexo masculino y femenino.

Asignacion de tratamiento

Se asignaran los sujetos a una de las seis secuencias de tratamiento (ABC, ACB, BAC, BCA, CAB, CBA) de acuerdo
con el programa de aleatorizacion generado por las estadisticas clinicas, antes del inicio del estudio, utilizando un
software interno validado.

A continuacioén se proporciona una descripcion de cada régimen:

A = Dos aspersiones de 50 ul por fosa nasal (4 aerosoles en total) de FF/LEV FDC. Dosis diaria total 110 ug FF y
LEV 200 ug.

B = Dos aspersiones de 50 ul por fosa nasal (4 aerosoles en total) de FF. Dosis total 110 ug.
C = Dos aspersiones de 50 ul por fosa nasal (4 aerosoles en total) de LEV. Dosis total 200 ug

Se le asignara a cada sujeto un numero de asignacion aleatorizacién antes de recibir su primera dosis de la
medicacion del estudio. Se asignaran los numeros de aleatorizacion en orden secuencial comenzando con el
numero mas bajo primero. Una vez que se asigna un nuimero de asignacion aleatoria a un sujeto, no se puede
reasignar a otro sujeto.

Biodisponibilidad

Este estudio esta disefiado para estimar la biodisponibilidad relativa de cada uno de los componentes FF y LEV
cuando se administra como FDC en relacion con FF y LEV cuando se administra solo. No se probara ninguna
hipétesis formal. Para cada punto final farmacocinético primario, se construiran estimaciones puntuales e intervalos
de confianza del 90 % correspondientes para la relacion de la media geométrica del tratamiento de prueba con la
media geométrica del tratamiento de referencia, y(prueba)/p(referencia).

Tratamiento de estudio

Producto de investigacion y otro tratamiento de estudio

18
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Estudio de tratamiento

Nombre del | furoato de fluticasona/ | furoato de  fluticasona | levocabastina (producto

producto: levocabastina (FDC) (producto comercial | comercial Livostin)
Avamys)

Descripcion de | 0,05 % p/p de furocato de | 0,05 % p/p de furoato de | 0.05% p/p Levocabastina

la formulacion:

fluticasona y 0,10 % p/p de
levocabastina en una suspensién
acuosa conservada con EDTA
(0,015% p/p) y cloruro de
benzalconio (0,015 % p/p).

fluticasona en una
suspension acuosa
conservada con EDTA

(0,015 % p/p) y cloruro de
benzalconio (0,015% p/p).

en una

suspension

acuosa conservada con

EDTA y cloruro

benzalconio.

de

Forma de | Microsuspensién acuosa | Microsuspension acuosa | Microsuspension acuosa
dosificacion intranasal intranasal intranasal
Concentraciones | 27,5 ug/50 ug 27,5 ug 50 pg

de unidad de

dosificacion/Niv

eles de

dosificacion:

Ruta/ intranasal Intranasal Intranasal
Administracion/

Duracion:

Instrucciones de
dosificacion:

Dos aspersiones por fosa nasal
por la mafana en estado de
ayuno.

Dos aspersiones por fosa
nasal por la mafana en
estado de ayuno.

Dos aspersiones por fosa
nasal por la mafiana en

estado de ayuno.

Descripcion

Una botella de vidrio color ambar

Una botella de vidrio color

Una botella de vidrio

fisica: equipada con una bomba de | ambar equipada con una | color ambar equipada
aspersion  atomizadora para | bomba de aspersion | con una bomba de

dosificaciéon accionada, plastica | atomizadora para | aspersion  atomizadora

de cabeza blanca llena con una | dosificacion accionada, | para dosificacion

suspension blanca uniforme. plastica de cabeza blanca | accionada, plastica de

llena con una suspension | cabeza blanca llena con

blanca uniforme. una suspensiéon blanca

uniforme.
Dispositivo: Botella con tapa de rosca de | Dispositivo comercial | Una botella de plastico

vidrio de color ambar con un
tornillo VP7 blanco de 50 mcl en
la bomba con accionador, tapa y
pinza

Mistpro. Un dispositivo de
plastico blanco y azul de
accionamiento lateral que
rodea una botella de vidrio
de color ambar equipado
con una bomba de plastico
de aerosol de 50 mcl, con
una tapa azul

blanco equipada con una
cabeza blanca accionada
una bomba de plastico
de aspersiéon de 100 mcl,

con una tapa

Fabricante/ GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline Johnson & Johnson,
fuente de Pacifico

suministro:

Procedimiento Bomba de aspersion accionada Bomba de aspersion | Bomba de aspersion
para accionada accionada

individualizar la
dosificacion:
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica que comprende levocabastina

m

o una sal de la misma
y furoato de fluticasona.

2. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 1 que comprende clorhidrato de levocabastina y furoato
de fluticasona.

3. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el
furoato de fluticasona y la levocabastina o una sal de la misma estan presentes en forma de particulas en
suspension.

4. Una formulaciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que es una
formulacién farmacéutica acuosa.

5. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes adecuada para
administracion intranasal.

6. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende
ademas uno o mas agentes de suspension.

7. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
comprende uno o mas conservantes.

as reivindicaciones precedentes que

8. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
comprende uno o mas agentes humectantes.

as reivindicaciones precedentes que

9. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
comprende uno o mas agentes de regulacion de isotonicidad.

as reivindicaciones precedentes que

10. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes
caracterizada porque es isotonica con fluidos de la fosa nasal.

11. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
comprende un tampon.

as reivindicaciones precedentes que

12. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
comprende un pH ajustado entre 6 y 8.

as reivindicaciones precedentes que

13. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
comprende uno o mas agentes enmascaradores del sabor.

as reivindicaciones precedentes que

14. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
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el furoato de fluticasona esta presente dentro de la formulacién en una cantidad de 0,005 % a 1 % (p/p), con base en
el peso total de la formulacion.

15. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que
levocabastina o una sal de la misma esta presente dentro de la formulaciéon en una cantidad de 0,0005 % a 2 %
(p/p), con base en el peso total de la formulacion.

16. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que
comprende

(i) una suspension acuosa de levocabastina o una sal de la misma;

(i) una suspension acuosa de furoato de fluticasona;

(iii) uno o mas agentes de suspension;

(iv) uno o mas conservantes;

(v) uno o mas agentes humectantes;

(vi) un tampon;

(vii) uno o mas agentes de regulacion de isotonicidad; y opcionalmente
(viii) uno o mas agentes enmascaradores del sabor.

17. Un dispositivo adaptado para la administracion intranasal de una formulaciéon farmacéutica que comprende
una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

18. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para el uso en
medicina en el tratamiento de pacientes con una afeccion inflamatoria y/o alérgica.

19. La formulacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 18, en la que la afeccién
inflamatoria y/o alérgica es rinitis, rinitis estacional, rinitis perenne.
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Figura 1

Prueba de deteccion (D-35 a D-2
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Figura 2

Prueba de deteccién (D-35a D-2
antes de la dosis)
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 10
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Figura 11
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Figura 12
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Figura 13
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