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DESCRIPCION
Composiciones de corticosteroides
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los trastornos de la inflamacion esofagica estan ganando reconocimiento en adultos y nifios. Un ejemplo es
la esofagitis eosinofilica (EE o EoE), que es un trastorno emergente y de rapido crecimiento caracterizado por altos
niveles de eosindfilos en el eséfago, asi como hiperplasia de la zona basal. Se cree que la EE (o EoE) esta
provocada, por lo menos en un subconjunto de pacientes, por alergias alimenticias o por exposiciéon a alérgenos
aéreos(1-5, 44). El diagndstico de la EE (o EoE) se asocia a menudo con otros trastornos de hipersensibilidad,
incluyendo asma, rinitis y otras sensibilidades a los alimentos y aeroalergenos inhalantes (39-40). El diagnostico se
hace a menudo, por ejemplo, en nifios pequefios y depende del hallazgo de 15 a 20 o mas a 24 o mas eosindfilos
por campo de alta potencia (eos/hpf) dentro de las biopsias de mucosa esofagica (6-12).

En paralelo con otros trastornos atépicos, la incidencia de la EE (o EoE) parece estar aumentando (15, 35).
El trastorno puede presentar sintomas similares al reflujo, dolor y disfagia, sintomas clinicos similares a la
presentacion de la enfermedad por reflujo gastroesofagico ("ERGE") (42). Los sintomas de la EE (o EoE) incluyen,
por ejemplo, dolor abdominal, dolor de pecho, asfixia, dificultad para tragar, retraso del desarrollo, nauseas, reflujo
no aliviado por terapia estandar anti-flujo, erupcion cutanea o urticaria, vomitos y pérdida de peso. En una serie, el
15% de los pacientes con EE (o EoE) tuvo un retraso en el desarrollo concurrente (45).

Aunque la EE (o EoE) se esta diagnosticando mas frecuentemente en los paises en desarrollo (7, 8, 13-16),
muchos aspectos de la enfermedad siguen sin estar claros, incluyendo su etiologia, historia natural y terapia éptima.
Los sintomas de la EE (o EoE) a menudo imitan a los de la ERGE e incluyen vomitos, disfagia, dolor e impacto de
los alimentos (8, 14, 17-20). Sin embargo, el tratamiento de la EE (o EoE) y la ERGE difieren y es importante
distinguir entre ellas, particularmente porque la EE (o EoE) no tratada puede estar asociada con un estrechamiento
esofagico en el 10-30% de los casos (14, 18, 20, 21). La superposicion de los sintomas de la ERGE y la EE (o EoE)
es comun; la falta de respuesta al tratamiento de ERGE con PPI alto puede ser una guia de diagndstico para la EE
(o EoE) (42). La ocurrencia comun con respecto a un diagnostico erroneo de EE (o EoE) para la ERGE da a menudo
como resultado un tratamiento diferido para los pacientes con EE (o EoE). (42).

La terapia con esteroides sistémica a largo plazo puede dar como resultado efectos secundarios
significativos en el crecimiento y desarrollo del hueso. Aunque se ha informado que el tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-IL-5 tiene éxito en la EE (o EoE), esta terapia no esta aprobada actualmente para su uso en nifios
(36).

Los tratamientos actuales incluyen dietas de eliminacion (22, 23) y formulas elementales (2, 24). Identificar
los verdaderos alérgenos alimenticios que la incitan puede ser dificil y las formulas elementales a menudo son
desagradables, haciendo complicadas las intervenciones dietéticas (1, 22). Las técnicas de inhalacion y deglucion
improvisadas pueden ser dificiles de realizar eficazmente para los pacientes, especialmente los nifios mas
pequefios, y especialmente los nifios con retrasos en el desarrollo. Esto puede dar como resultado una dosis menos
eficaz de un esteroide topico que se administra al eséfago.

La US2007/111978 divulga un método para prevenir o aliviar la inflamacion esofagica mediante la administracion de
una composicion oral de budesonida junto con excipientes.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral fisica y quimicamente estable para su uso en
el tratamiento, prevencion o alivio de la inflamacion esofagica que comprende:

. una cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroides,

. un antioxidante,

. un tampén,

. un surfactante,

. un conservante,

f. un agente aromatizante, un edulcorante, o una combinacion de los mismos,
g. dextrosa, y

h. un vehiculo liquido,

O Q0 TO

donde la composicién farmacéutica oral es adecuada para la administraciéon de dosis individuales o multiples.

La materia para la cual se busca proteccion esta definida por las reivindicaciones. Las realizaciones y
caracteristicas que no se mencionan explicitamente en las reivindicaciones son ilustrativas y opcionales.
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La composicién farmacéutica proporcionada en la presente es adecuada para la administracion de dosis
Unicas o multiples. En ciertas realizaciones, una composiciéon farmacéutica descrita en la presente esta en un
recipiente de multiples unidades y comprende una pluralidad de dosis unitarias. En algunas realizaciones, una
composicion descrita en la presente permanece sustancialmente uniforme después del almacenamiento. En ciertas
realizaciones, una composicién farmacéutica descrita en la presente permanece sustancialmente uniforme después
del almacenamiento para la vida util de la formulacion. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica
descrita en la presente tiene una consistencia fluida, liquida, en solucion, en suspension, sdlida, semisolida, en gel,
en crema, en pomada, esparcible, fluida o similar a una pasta. En ciertas realizaciones, una composicion
farmacéutica descrita en la presente obtiene o recupera una uniformidad sustancial tras agitacion suave o moderada,
agitacion, remover, remover suavemente o sacudir. En ciertas realizaciones, después de agitacion suave o
moderada, remover, remover suavemente o sacudir, la composicion farmacéutica descrita en la presente permanece
sustancialmente uniforme durante un periodo de tiempo conveniente, incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo,
por lo menos 1, 2, 4, 6, 12, 18, 0 24 horas, 0 2, 3, 4, 5 0 mas dias.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es una formulacion de dosis
multiple. En ciertas realizaciones, cada dosis (por ejemplo, de un recipiente de unidades multiples que contiene una
pluralidad de dosis de la composicion farmacéutica) de la formulacién es sustancialmente uniforme con respecto
unas de las ofras. En algunas realizaciones, la primera y ultima dosis (por ejemplo, de un recipiente de unidades
multiples que contiene una pluralidad de dosis de la composicién farmacéutica) son sustancialmente uniformes.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un
corticosteroide que se dispersa facilmente en toda la composicion con agitacion (por ejemplo, suave o moderada).
En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se
dispersa facilmente en toda la composicion con agitacion suave o moderada después del almacenamiento. En
algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se
resuspende facilmente en la composicion con agitacion suave o moderada. En ciertas realizaciones, una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se resuspende facilmente en la
composicion con una agitacion suave o moderada después del almacenamiento. En algunas realizaciones, una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se dispersa faciimente en toda
la composicion con agitacion suave o moderada. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en
la presente comprende un corticosteroide que se dispersa facilmente en toda la composicién con agitacion suave o
moderada después del almacenamiento. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente tienen
la capacidad de poder resuspenderse facilmente y/o redispersarse faciimente después del almacenamiento en
condiciones ambientales. En otras realizaciones, el almacenamiento es en una atmodsfera inerte, temperatura
aumentada y/o humedad relativa aumentada. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente
tienen la capacidad de poder resuspenderse facilmente y/o redispersarse faciimente después del almacenamiento
durante, a modo de ejemplo no limitativo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 3 meses, 6
meses, 1 afo, 2 afos, o el tiempo de vida util.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente no se apelmaza ni agrega
durante o después del almacenamiento (por ejemplo, el corticosteroide no sedimenta y forma una torta o fundido
solido).

En algunas realizaciones, una composicién farmacéutica descrita en la presente es una dispersion,
suspension o solucién. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es una
solucion, excepto que sustancialmente todo el corticosteroide esta dispersado o suspendido como particulas en la
solucion (por ejemplo, en la solucion hay menos de aproximadamente 36 pg de budesonida). En algunas
realizaciones, el por lo menos un excipiente no mejora la solubilidad del corticosteroide en el vehiculo liquido.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es un fluido no newtoniano.
En algunas realizaciones, el fluido no newtoniano se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, un plastico, un
pseudo-plastico y un dilatante. En ciertas realizaciones, el fluido no newtoniano es pseudo-plastico. En algunas
realizaciones, el fluido no newtoniano es tixotrépico.

En ciertas realizaciones, el corticosteroide es topicamente activo (por ejemplo, topicamente activo en una
superficie gastrointestinal, como la superficie esofagica). En algunas realizaciones, el corticosteroide es budesonida.
En otras realizaciones, el corticosteroide es propionato de fluticasona. En algunas realizaciones, el corticosteroide es
una particula (por ejemplo, una microparticula o una nanoparticula).

En ciertas realizaciones, la composicion puede contener un excipiente adicional seleccionado de, a modo
de ejemplo no limitativo, celulosa (incluyendo los derivados de la misma), una o mas de maltodextrina, dextrosa,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC), celulosa microcristalina
(MCC), carbémero y combinaciones de los mismos. En realizaciones mas especificas, el por lo menos un excipiente
adicional comprende hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC),
celulosa microcristalina (MCC), carbdmero y combinaciones de los mismos, y el por lo menos un excipiente adicional
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es presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 100
mg/ml. En algunas realizaciones especificas, el por lo menos un excipiente adicional comprende, a modo de ejemplo
no limitativo, maltodextrina, dextrosa y combinaciones de los mismos, y el por lo menos un excipiente adicional esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 1,5 g/ml.

En ciertas realizaciones, el vehiculo liquido comprende un medio acuoso.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende particulas de
corticosteroides suspendidas en el medio acuoso. En ciertas realizaciones, las particulas de corticosteroides son
microparticulas que tienen un diametro medio de, a modo de ejemplo no limitativo, 0,1 micras a 50 micras. En
algunas realizaciones, por lo menos el 95%, por lo menos el 97%, por lo menos el 98%, o por lo menos el 99% de
las particulas de corticosteroides son microparticulas que tienen un diametro de menos de 10 micras.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona una composicién farmacéutica en la que el
corticosteroide esta presente en una cantidad de 0,01 mg/ml a 1 mg/ml. En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica tiene un volumen total de 1 ml a 20 ml, de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml, de
aproximadamente 1 ml a aproximadamente 15 ml, o de aproximadamente 3 ml a aproximadamente 7 ml,
aproximadamente 5 ml, aproximadamente 10 ml, aproximadamente 15 ml, o aproximadamente 20 ml.

En algunas realizaciones, un excipiente adicional comprende CMC, y la CMC esta presente en la
composicion farmacéutica en una cantidad de 5 mg/ml a 30 mg/ml. En ciertas realizaciones, el excipiente adicional
comprende carbomero, y el carbémero esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En algunas realizaciones, el excipiente adicional
comprende HPMC, y la HPMC esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de aproximadamente
5 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml. En ciertas realizaciones, un excipiente adicional comprende MCC, y la MCC
esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de 5 mg/ml a 30 mg/ml. En algunas realizaciones, un
excipiente adicional comprende una combinacion de CMC y MCC, y la combinacion de CMC-MCC esta presente en
una cantidad de 5 mg/ml a 40 mg/ml, y en donde la relacion en peso mixta de CMC/MCC es 11/89. La composicion
de la invencién comprende dextrosa. La dextrosa puede estar presente en la composicién farmacéutica en una
cantidad de aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 1 g/ml. En algunas realizaciones, un agente adicional
comprende maltodextrina y la maltodextrina esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de 10
mg/mla 1 g/ml.

En ciertas realizaciones, el edetato esta presente en la composicién farmacéutica una cantidad de 0,05
mg/ml a 25 mg/ml. En algunas realizaciones, el citrato esta presente en la composiciéon farmacéutica en una cantidad
de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml. En ciertas realizaciones, el polisorbato 80 esta
presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de 0,05 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml.

En realizaciones adicionales o alternativas, en la presente se proporciona una composicién farmacéutica
que comprende:

a. budesonida en una cantidad de 0,02 mg/ml a 0,75 mg/ml,

b. edetato en una cantidad de 0.05 mg/ml a 25 mg/ml|,

c. citrato en una cantidad de 0,1 mg/ml a 30 mg/ml,

d. polisorbato 80 en una cantidad de 0,05 mg/ml a 1 mg/ml,

€. un conservante,

un agente aromatizante, un edulcorante, o una combinacion de los mismos,
g. por lo menos un excipiente adicional, y

h. un vehiculo liquido acuoso.

-

También se proporciona en la presente una composicion farmacéutica que comprende:

a. budesonida en una cantidad de aproximadamente 0,05 mg/ml a aproximadamente 0,75 mg/ml,
b. edetato en una cantidad de aproximadamente 0,05 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml,

c. citrato en una cantidad de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml,

d. polisorbato 80 en una cantidad de 0,05 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml,

€. un conservante,

un agente aromatizante, un edulcorante, o una combinacion de los mismos,

g. por lo menos un excipiente adicional, y

h. un vehiculo liquido acuoso.

-

También se proporciona en la presente una composicion farmacéutica que comprende:

a. budesonida en una cantidad de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 0,75 mg/ml,
b. edetato en una cantidad de aproximadamente 0,05 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml,
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c. citrato en una cantidad de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml,
d. polisorbato 80 en una cantidad de 0,05 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml,

€. un conservante,

f. un agente aromatizante, un edulcorante, o una combinacion de ellos,

g. por lo menos un excipiente adicional, y

h. un vehiculo liquido acuoso.

En realizaciones especificas, una composicion farmacéutica proporcionada en la presente tiene un volumen
total de 1 ml a 20 ml.

En la presente también se divulga una composicion farmacéutica que comprende una composicion fisica y
quimicamente estable que comprende:

. una cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroide,
. un conservante,

. un tampén,

. un agente tensioactivo o un surfactante,

. un conservante opcional,

f. un agente aromatizante opcional,

g. un edulcorante opcional,

h. por lo menos un excipiente adicional, y

i. un vehiculo liquido.

O Q00T

La composicion farmacéutica de la invencién es adecuada para la administracion de dosis Unicas o
multiples. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente esta en un recipiente de
unidades multiples y comprende una pluralidad de dosis unitarias. En algunas realizaciones, una composicion
descrita en la presente permanece sustancialmente uniforme después del almacenamiento. En ciertas realizaciones,
una composicién farmacéutica descrita en la presente permanece sustancialmente uniforme después del
almacenamiento durante la vida util de la formulaciéon. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica
descrita en la presente tiene una consistencia solida, semisdlida, de gel, crema, pomada, esparcible, fluida o similar
a una pasta. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente obtiene o recupera una
uniformidad sustancial tras agitacion suave o moderada, remover, remover suavemente o sacudir. En algunas
realizaciones, una composicién farmacéutica descrita en la presente obtiene o recupera una uniformidad sustancial
tras agitacion suave o moderada, remover, remover suavemente o sacudir. En ciertas realizaciones, después de
agitacion suave o moderada, remover, remover suavemente o sacudir, la composicién farmacéutica descrita en la
presente permanece sustancialmente uniforme durante un periodo de tiempo conveniente, incluyendo, a modo de
ejemplo no limitativo, por lo menos 1, 2, 4, 6, 12, 18 0 24 horas, 0 2, 3, 4, 5 0 mas dias.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es una formulacion de dosis
multiple. En ciertas realizaciones, cada dosis (por ejemplo, de un recipiente de unidades multiples que contiene una
pluralidad de dosis de la composicion farmacéutica) de la formulacion es sustancialmente uniforme entre si. En
algunas realizaciones, la primera y la ultima dosis (por ejemplo, de un recipiente de unidades multiples que contiene
una pluralidad de dosis de la composicion farmacéutica) son sustancialmente uniformes.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un
corticosteroide que se dispersa facilmente en toda la composicion con agitacion (por ejemplo, suave o moderada).
En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se
dispersa facilmente en toda la composicion con agitacion suave o moderada después del almacenamiento. En
algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se
resuspende facilmente en la composicion con agitacion suave o moderada. En ciertas realizaciones, una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se resuspende facilmente en la
composicion tras una agitacion suave o moderada después del almacenamiento. En algunas realizaciones, una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se dispersa faciimente en toda
la composicion con agitacion suave o moderada. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en
la presente comprende un corticosteroide que se dispersa facilmente en toda la composicién con agitacion suave o
moderada después del almacenamiento. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente tienen
la capacidad de resuspenderse facilmente y/o redispersarse facilmente después del almacenamiento en condiciones
ambientales. En otras realizaciones, el almacenamiento es en una atmodsfera inerte, temperatura aumentada y/o
humedad relativa aumentada. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente tienen la
capacidad de resuspenderse facilmente y/o redispersarse facilmente después del almacenamiento durante, a modo
de ejemplo no limitativo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2
afios, o el tiempo de la vida util.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente no se apelmaza ni agrega
durante o después del almacenamiento (por ejemplo, el corticosteroide no sedimenta y forma una torta o fundido
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solido).

En algunas realizaciones, una composicién farmacéutica descrita en la presente es una dispersion,
suspension o solucién. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es una
solucion, excepto que sustancialmente todo el corticosteroide esta dispersado o suspendido como particulas en la
solucion (por ejemplo, en la solucion hay menos de aproximadamente 36 pg de budesonida). En algunas
realizaciones, el por lo menos un excipiente no mejora la solubilidad del corticosteroide en el vehiculo liquido.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es un fluido no newtoniano.
En algunas realizaciones, el fluido no newtoniano se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, un plastico, un
pseudo-plastico y un dilatante. En ciertas realizaciones, el fluido no newtoniano es pseudo-plastico. En algunas
realizaciones, el fluido no newtoniano es tixotrépico.

En ciertas realizaciones, el corticosteroide es topicamente activo (por ejemplo, topicamente activo sobre la
superficie esofagica). En algunas realizaciones, el corticosteroide es budesonida. En otras realizaciones, el
corticosteroide es propionato de fluticasona. En algunas realizaciones, el corticosteroide es una particula (por
ejemplo, una microparticula o una nanoparticula).

En ciertas realizaciones, el excipiente adicional se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo,
maltodextrina, dextrosa, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC),
celulosa microcristalina (MCC), carbémero y combinaciones de los mismos. En realizaciones mas especificas, el por
lo menos un excipiente adicional comprende hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
carboximetilcelulosa (CMC), celulosa microcristalina (MCC), carbémero y combinaciones de los mismos, y el por lo
menos un excipiente adicional esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de aproximadamente 5
mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En algunas realizaciones especificas, el por lo menos un excipiente adicional
comprende, a modo de ejemplo no limitativo, maltodextrina, dextrosa y combinaciones de los mismos, y el por lo
menos un excipiente adicional esta presente en una cantidad de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 1,5
g/ml.

En ciertas realizaciones, el vehiculo liquido comprende un medio acuoso.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende particulas de
corticosteroides suspendidas en el medio acuoso. En ciertas realizaciones, las particulas de corticosteroides son
microparticulas que tienen un diametro medio de, a modo de ejemplo no limitativo, 0,1 micras a 50 micras. En
algunas realizaciones, por lo menos el 95%, por lo menos el 97%, por lo menos el 98%, o por lo menos el 99% de
las particulas de corticosteroides son microparticulas que tienen un diametro de menos de 10 micra.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona una composicién farmacéutica en la que el
corticosteroide esta presente en una cantidad de 0,01 mg/ml a 1 mg/ml. En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica tiene un volumen total de 1 ml a 20 ml, de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml, o de
aproximadamente 3 ml a aproximadamente 7 ml, de aproximadamente 5 ml, o de aproximadamente 10 ml.

En algunas realizaciones, un excipiente adicional comprende CMC, y la CMC esta presente en la
composicion farmacéutica en una cantidad de 5 g/ml a 30 mg/ml. En ciertas realizaciones, el excipiente adicional
comprende carbomero, y el carbémero esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En algunas realizaciones, el excipiente comprende
HPMC, y la HPMC esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de aproximadamente 5 mg/ml a
aproximadamente 30 mg/ml. En ciertas realizaciones, un excipiente adicional comprende MCC, y la MCC esta
presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de 5 mg/ml a 30 mg/ml. En algunas realizaciones, un
excipiente adicional comprende una combinacion de CMC y MCC, y la combinacion de CMC-MCC esta presente en
una cantidad de 5 mg/ml a 40 mg/ml, y en donde la proporcion en peso mixta de CMC/MCC es 11/89. La
composicion de la invencién comprende dextrosa que puede estar presente en la composicién farmacéutica en una
cantidad de aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 1 g/ml. En algunas realizaciones, un agente adicional
comprende maltodextrina y la maltodextrina esta presente en la composicion farmacéutica en una cantidad de 10
mg/mla 1 g/ml.

En ciertas realizaciones, cualquier composicién farmacéutica descrita en la presente tiene una viscosidad
tal que cuando se administra por via oral una dosis Unica de la composicién farmacéutica a un individuo, la
composicion farmacéutica recubre al menos parcialmente el esdfago y administra topicamente una cantidad
terapéuticamente eficaz de corticosteroide al es6fago. En algunas realizaciones, cualquier composicion farmacéutica
descrita en la presente tiene una caracteristica mucoadhesiva de tal manera que cuando se administra por via oral
una dosis Unica de la composicion farmacéutica a un individuo, la composicién farmacéutica se adhiere a la
superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio
especifico del tracto gastrointestinal, como el eséfago) del individuo durante un tiempo suficiente para permitir la
administracion topica de una cantidad terapéuticamente eficaz del corticosteroide al eséfago.
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La composicién farmacéutica de la invenciéon es para uso en el tratamiento, prevencién o alivio de la
inflamacion esofagica.

En ciertas realizaciones, el corticosteroide se administra en de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 20 mg, o de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 4 mg, o de aproximadamente 0,25 mg
a aproximadamente 5 mg por dia.

En ciertas realizaciones, la administracién de una composicion farmacéutica descrita en la presente es a un
individuo al que se le ha sido diagnosticado con esofagitis eosinofilica, una enfermedad inflamatoria del intestino que
involucra el eso6fago, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, patologia gastrointestinal proximal (por ejemplo, en
individuos que padecen de vesicula biliar hipofuncionante), inflamacion gastrointestinal eosinofilica, duodenitis
eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia funcional, esofagitis intermedia, inflamacion esofagica secundaria a la
ingestion causticalirritante, estenosis esofagica persistente/recurrente de cualquier causa e incluyendo ingestion
causticalirritante, esofagitis inducida por pildoras, enfermedades sistémicas, enfermedades congénitas, inflamacion
post-cirugia, esofagitis intermedia, hiperplasia epitelial, hiperplasia de células basales, papilas alargadas vasos
dilatados en las papilas, esofagitis fungica (por ejemplo, candida, turolopsis, Aspergillus histoplasma, etc.),
esofagitis virica (por ejemplo, VHS, CMV, V2V), esofagitis bacteriana (por ejemplo, tuberculosis, actinomicosis,
sifilis), esofagitis corrosiva, esofagitis por radiacion, esofagitis por quimioterapia, enfermedad de injerto contra
huésped, una enfermedad de la piel con afeccion esofagica (por ejemplo, penfigoide bulloso, pénfigo vulgar,
epidermolisis bullosa, sindrome de Stevens-Johnson), enfermedad de Behcet, sarcoidosis, esofagitis idiopatica,
gastritis eosinofilica, enfermedad de Menetrier, gastritis parasitaria, esofagitis linfocitica, esofagitis asociada a
enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis parasitaria, o gastroenteritis. En realizaciones especificas, el individuo
tiene esofagitis eosinofilica. En algunas realizaciones especificas, al individuo se le ha diagnosticado con
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de reflujo no erosivo (ERGE) o esofagitis erosiva. En
algunas realizaciones, la inflamacién del tracto gastrointestinal es la inflamacion del estomago y/o del intestino
delgado, por ejemplo, gastroenteritis.

En ciertas realizaciones, el individuo al que se le ha administrado una composicién farmacéutica para el
tratamiento, prevencion o alivio de la inflamacién esofagica es un nifio o un bebé. En varias formas de realizacion, el
nino o bebé tiene menos de 16 afios, menos de 12 afios, menos de 8 afos, menos de 6 afios, menos de 4 afios o
menos de 2 anos.

En la presente también se divulga un kit que comprende un recipiente de multiples unidades y una
pluralidad de dosis unitarias de una composicién farmacéutica (por ejemplo, cualquier composicioén farmacéutica
descrita en la presente). En la presente también se describe una dosis unitaria de una composicién farmacéutica que
comprende:

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroides,
b. edetato

c. citrato,

d. polisorbato 80,

€. un conservante opcional,

f. un agente aromatizante opcional,

g. un edulcorante opcional,

h. por lo menos un excipiente adicional, y

i. un vehiculo liquido.

En algunas realizaciones, el por lo menos un excipiente adicional comprende maltodextrina, dextrosa,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC), celulosa microcristalina
(MCC), carbomero o combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, un kit proporcionado en la presente comprende una composicion farmacéutica
estable que es fisica y quimicamente estable. En algunas realizaciones, un kit proporcionado en la presente
comprende, a modo de ejemplo no limitativo, de aproximadamente 10 a aproximadamente 60, aproximadamente 14,
o aproximadamente 30 dosis de la composicion farmacéutica. En ciertas realizaciones, un kit proporcionado en la
presente comprende, a modo de ejemplo no limitativo, de aproximadamente 50 ml a aproximadamente 500 ml,
aproximadamente 150 ml, aproximadamente 330 ml o aproximadamente 55 ml de la composicidon farmacéutica
estable. En algunas realizaciones, cualquier kit proporcionado en la presente comprende ademas un dispositivo de
medicion (por ejemplo, una cuchara, taza, bomba o similar) para administrar la composicion a un individuo. En varias
realizaciones, el dispositivo de medicidon se incorpora en o se separa del recipiente de unidades multiples.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las caracteristicas novedosas de la invencién se exponen con particularidad en las reivindicaciones
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adjuntas. Se lograra una mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion haciendo
referencia a la siguiente descripcion detallada que expone realizaciones ilustrativas, en las que se utilizan los
principios de la invencion, y los dibujos acompafantes de los cuales:

La Figura 1 ilustra el porcentaje de composicion presente en el eséfago en funcion del tiempo después de la
administracion oral (midiendo la cantidad de radiomarcador presente en el eséfago).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La composicion de la invencion es para uso en el tratamiento, prevencion o alivio de inflamacién esofagica.

En la presente también se divulga una composicion que comprende un corticosteroide, dextrosa,
maltodextrina, edetato, citrato, polisorbato 80, un conservante opcional, un agente aromatizante opcional, por lo
menos un excipiente adicional y un vehiculo liquido. La composicion de la invencién comprende un conservante. En
realizaciones adicionales o alternativas, el vehiculo liquido es un vehiculo liquido acuoso (por ejemplo, agua) o
comprende un medio acuoso. En la presente también se describen métodos, en forma de productos para su uso,
que comprenden administrar por via oral a un individuo con necesidad de ello una composicién que comprende un
corticosteroide, dextrosa, maltodextrina, edetato, citrato, polisorbato 80, un conservante opcional, un agente
aromatizante opcional, por lo menos un excipiente adicional y un vehiculo liquido. La composicion de la invencion
comprende un conservante y dextrosa.

La composicion comprende un agente aromatizante, un edulcorante o una combinacion de los mismos. En
realizaciones adicionales o alternativas, el vehiculo liquido es un medio acuoso (por ejemplo, agua). La composicion
farmacéutica es quimica y fisicamente estable.

Un individuo adecuado para el tratamiento con las composiciones divulgadas en la presente puede, por
ejemplo, haber sido diagnosticado con una enfermedad o afeccion incluyendo, pero no limitado a, esofagitis
eosinofilica, enfermedades inflamatorias del intestino que afectan al eséfago, enfermedad de Crohn, enfermedad
celiaca, patologia gastrointestinal proximal (por ejemplo, en individuos que padecen de vesicula biliar
hipofuncionante), inflamacién gastrointestinal eosinofilica, enfermedad celiaca, duodenitis eosinofilica, eosinofilia
duodenal, dispepsia funcional, esofagitis intermedia, hiperplasia epitelial, hiperplasia de células basales, papilas
alargadas, vasos dilatados en las papilas, esofagitis fungica (por ejemplo, candida, turolopsis, Aspergillus
histoplasma, etc.), esofagitis virica, (por ejemplo, VHS, CMV, V2V), esofagitis bacteriana (por ejemplo, tuberculosis,
actinomicosis, sifilis), esofagitis corrosiva, esofagitis por radiacion, esofagitis por quimioterapia, enfermedad de
injerto contra huésped, una enfermedad de la piel con afeccion esofagica (por ejemplo, penfigoide bulloso, pénfigo
vulgar, epidermdlisis bullosa, sindrome de Stevens-Johnson), enfermedad de Behcet, sarcoidosis, esofagitis
idiopatica, gastritis eosindfila , enfermedad de Menetrier, gastritis parasitaria, esofagitis linfocitica, esofagitis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal, gastritis parasitaria, inflamacion esofagica secundaria a ingestion
causticalirritante, estenosis esofagica persistente/recurrente de cualquier causa e incluyendo ingestion
causticalirritante, esofagitis inducida por pildoras, enfermedades sistémicas, enfermedades congénitas, inflamacion
postoperatoria o gastroenteritis. La composicién también puede usarse en el tratamiento de individuos
diagnosticados con otros trastornos gastrointestinales, como Ulceras estomacales y duodenales, trastornos
hiperactivos de descarga acida, como el sindrome de Zollinger-Ellison y trastornos de la laringe. En algunas
realizaciones, las composiciones o métodos divulgados en la presente se usan en métodos para tratar a individuos
diagnosticados con otros trastornos gastrointestinales, que incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, eso6fago de
Barrett, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad por reflujo no erosivo (NERD), o esofagitis
erosiva. En algunas realizaciones, los métodos de tratamiento, prevencion o alivio de la inflamacion o los sintomas
de la inflamacién incluyen métodos para tratar cualquiera de los trastornos gastrointestinales descritos en la
presente. En ciertas realizaciones, estos métodos comprenden administrar por via oral a dicho individuo una
composicion que contiene corticosteroides descrita en la presente.

En la presente se proporcionan métodos, en forma de productos para su uso en tales métodos, para tratar,
prevenir y aliviar cualquier estado inflamatorio o maligno crénico que involucre el tracto gastrointestinal, como el
esofago, y responda a la terapia con esteroides. Las composiciones de la presente invencion son utiles, por ejemplo,
para tratar, prevenir y aliviar la inflamacion y/o sintomas esofagicos y asociados con esofagitis eosinofilica,
enfermedades inflamatorias del intestino que afectan al esofago, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca,
patologia gastrointestinal proximal (por ejemplo, en individuos que padecen de vesicula biliar hipofuncionante),
inflamacion gastrointestinal eosinofilica, enfermedad celiaca, duodenitis eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia
funcional, esofagitis intermedia, hiperplasia epitelial, hiperplasia de células basales, papilas alargadas, vasos
dilatados en papilas, esofagitis fungica (por ejemplo, candida, turolopsis, histoplasma Aspergillus, etc.), esofagitis
virica (por ejemplo, HSV, CMV, V2V), esofagitis bacteriana (por ejemplo, tuberculosis, actinomicosis, sifilis), esofitis
corrosiva, esofagitis por radiacion, esofagitis por quimioterapia, obstruccion de la salida gastrica eosinofilica e
inflamacion relacionada, enfermedad de injerto contra huésped, una enfermedad de la piel con afeccion esofagica
(por ejemplo, penfigoide bulloso, pénfigo vulgar, epidermdlisis bullosa, sindrome de Stevens-Johnson), enfermedad
de Behcet, sarcoidosis, esofagitis idiopatica, gastritis eosinofilica, enfermedad de Menetrier, gastritis parasitaria,
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esofagitis linfocitica, esofagitis asociada a enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis parasitaria, inflamacion
esofagica secundaria a ingestion causticalirritante, estenosis esofagica persistente/recurrente de cualquier causa,
incluyendo ingestion causticalirritante, esofagitis inducida por pildoras, enfermedades sistémicas, enfermedades
congénitas, epidermolisis bullosa, inflamacién postoperatoria y gastroenteritis. Las presentes composiciones también
son Utiles para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién esofagica asociada con otras enfermedades o afecciones del
tracto gastrointestinal, por ejemplo, el tracto gastrointestinal superior, donde es beneficioso dirigirse a un sitio
objetivo particular, en lugar de proporcionar una terapia sistémica. Como se usa en la presente, la inflamacion y/o los
sintomas asociados con un trastorno o enfermedad divulgados en la presente incluyen inflamacion y/o sintomas
asociados con, provocados por y/o que son resultado del trastorno o enfermedad. En algunas realizaciones, se
proporciona en la presente un método para reducir la liberacién de citoquinas y/o quimioquinas en el tracto
gastrointestinal, como el eséfago (por ejemplo, en la mucosa o el epitelio de la misma) administrando una
composicion descrita en la presente al tracto gastrointestinal (por ejemplo, eséfago). En ciertas realizaciones, se
proporciona un método para disminuir la migracion de eosindfilos al tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago)
administrando una composicion descrita en la presente al tracto gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago).

En la presente también se divulga una composicion farmacéutica que comprende una composicion fisica y
quimicamente estable que comprende: (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroide; (b) edetato; (c)
citrato; (d) polisorbato 80; (e) un conservante, un agente aromatizante, un edulcorante o una combinacién de los
mismos; (f) por lo menos un excipiente adicional; y (g) un vehiculo liquido. En realizaciones especificas, tales
composiciones son adecuadas para la administracion de dosis Unicas o mdltiples. En la presente también se divulga
una composicion farmacéutica que comprende una composicion fisica y quimicamente estable que comprende: (a)
una cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroide; (b) un antioxidante; (c) un tampon; (d) un surfactante; (e) un
conservante, un agente aromatizante, un edulcorante o una combinacién de los mismos; (f) por lo menos un
excipiente adicional, y (g) un vehiculo liquido. Las composiciones de la invencion son adecuadas para la
administracion de dosis Unicas o multiples. Las composiciones de la invencion comprenden un agente aromatizante
y/o un edulcorante, o una combinacion de los mismos. En la presente también se divulga una composicion
farmacéutica que comprende una composicion fisica y quimicamente estable que comprende:(a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de corticosteroides; (b) un antioxidante opcional; (c) un tampdn opcional; (d) un surfactante
opcional; (e) un conservante opcional; (f) un agente aromatizante opcional; (g) un edulcorante opcional; (h) por lo
menos un excipiente adicional, y (g) un vehiculo opcional (por ejemplo, un vehiculo acuoso).

Como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, el uso de los términos "un", "uno" y "el"
incluye tanto realizaciones singulares como multiples. Como se usa en la presente, el término "individuo" incluye
cualquier animal. En algunas realizaciones, el animal es un mamifero. En ciertas realizaciones, el mamifero es un
humano. En realizaciones especificas, el humano es un adulto. En otras realizaciones, el humano es un nifio (por
ejemplo, un nifio menor de 12 afios o un nifio menor de 6 afos). En ciertas realizaciones, el humano es un bebé.
Como se usa en la presente, la frase "método de tratamiento" o "método para tratar" puede, en algunas
realizaciones, abarcar métodos de prevenir, reducir las incidencias de, proporcionar tratamiento profilactico, tratar y
aliviar. Como se usa en la presente, la frase "una cantidad eficaz" y "una cantidad terapéuticamente eficaz" es una
cantidad suficiente para provocar un cambio en los sintomas o la inflamacién asociados con trastornos
gastrointestinales incluyendo, pero no limitados a, inflamacion esofagica, esofagitis eosinofilica, ERGE, NERD o

esofagitis erosiva. Como se usa en la presente, el término "o" incluye "y" y "o".

Como se usa en la presente, la frase "tratar enfermedades inflamatorias que involucran el es6fago” incluye
tratar los sintomas de tales enfermedades vy tratar la inflamacién asociada con las enfermedades.

Debe entenderse que cualquier composicion divulgada en la presente o método que comprende la
administracion de una composicion divulgada en la presente que comprende una sal o un acido incluye la
divulgacién de la forma disociada de la sal o el acido. Por ejemplo, si se disuelve, la carboximetilcelulosa sddica
puede disociarse en su parte o partes catidnicas de sodio y la correspondiente parte anidnica de
carboximetilcelulosa.

Métodos y composiciones

En ciertas realizaciones, los corticosteroides usados en la presente invencion incluyen esteroides topicos
que incluyen, por ejemplo, budesonida o propionato de fluticasona. En algunas realizaciones, los corticosteroides se
seleccionan de, a modo de ejemplo no limitativo, aclometasona, amcinomida, beclometasona, betametasona,
budesonida, ciclesonida, clobetasol, cloprednol, cortivazol, deflazacort, desoxicorticosterona, desonida
desoximetasona, dexametasona, diflorasona, diflucortolona, difluprednato, fluclorolona, fludrocortisona,
fludroxicortida, flumetasona, flunisolida, fluocinolona acetonida, fluocinonida, fluocortina, fluocortolona,
fluorometolona, fluperolona, fluticasona, fuprednideno, formocortal, halcinonida, halometasona, hidrocortisona
aceponato, hidrocortisona buteprato, hidrocortisona butirato, loteprednol, medrisona, meprednisona,
metilprednisolona, metilprednisolona aceponato, mometasona furoato, parametasona, prednicarbato, prednisona,
prednisolona, prednilideno, remexolono, tixocortol, triamcinolona y ulobetasol, y combinaciones, sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos. En una realizacion especifica, el corticosteroide es
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budesonida. En otra realizacion, el corticosteroide es un éster de fluticasona, por ejemplo, propionato de fluticasona.

En la presente se proporcionan composiciones farmacéuticas orales para uso en el tratamiento, prevenciéon
o alivio de la inflamacién esofagica.

Un corticosteroide (por ejemplo, budesonida o propionato de fluticasona) que se administra en forma oral,
se administra al es6fago en una dosis eficaz para reducir la inflamacion del eséfago.

En un aspecto, un corticosteroide ejemplar es la budesonida, 16,17-(butilidenebis(oxi)-11,21-dihidroxi, (11-
B, 16-a) -pregna-1,4-dieno-3,20- diona, o propionato de fluticasona, S-(fluorometil)6a, 9-difluoro-11(3-17-dihidroxi-
16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-173-carbotioato, 17 propionato o S-(fluorometil)éster del acido (6a,11B,16a,173)-
6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-(1-oxopropoxi)androsta-1,4-dieno-17-carbotioico.

En ciertas realizaciones, los corticosteroides usados en la presente se usan como particulas (por ejemplo,
particulas de corticosteroides suspendidas o dispersadas en un medio acuoso). En realizaciones especificas, las
particulas son microparticulas. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro medio de 0,1 micras
a 50 micras. Las microparticulas pueden tener un diametro medio de aproximadamente 1 micra a aproximadamente
20 micras. En ciertas realizaciones, por lo menos el 95%, por lo menos el 98%, o por lo menos el 99% de las
microparticulas tienen un diametro de menos de 10 micras.

Una composicion o formulacion descrita en la presente puede comprender menos del 50% p/p, menos del
40% p/p, menos del 30% p/p, menos del 20% p/p, menos del 10% p/p, menos del 8% p/p, menos del 6% p/p, menos
del 5% p/p, menos del 4% p/p, menos del 3% p/p, menos del 2% p/p, o aproximadamente el 2% p/p, menos del 1%
p/p, menos del 0,5% p/p, menos del 0,3% p/p, menos del 0,2% p/p, o aproximadamente el 0,2% p/p de particulas no
disueltas. En ciertas realizaciones, una composicién o formulacién descrita en la presente esta sustancialmente libre
de particulas no de corticosteroides.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente y usadas en la
presente comprenden uno o mas excipientes y/o uno o mas agentes activos adicionales. Los excipientes utiles en la
presente incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, agentes mucoadhesivos, agentes potenciadores de la
viscosidad, aglutinantes, cargas (por ejemplo, almidon de maiz), lubricantes, solventes, agentes de suspension,
agentes aromatizantes, agentes colorantes, edulcorantes, conservantes, antioxidantes, agentes de tamponamiento,
humectantes, agentes quelantes, surfactantes y similares. Como se usa en la presente, un agente mucoadhesivo es
un agente que se adhiere a una superficie gastrointestinal (por ejemplo, uno o ambos de un epitelio o mucosa
gastrointestinal).

Los excipientes adicionales son como se describen en la presente y se usan en cualquier cantidad
adecuada, por ejemplo, como se describe en la presente. Los antioxidantes, los agentes de tamponamiento y los
surfactantes se usan en cantidades adecuadas. En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica proporcionada
en la presente es estable. En realizaciones especificas, la composicion farmacéutica es quimica y/o fisicamente
estable.

En la presente también se describen composiciones o formulaciones que comprenden un corticosteroide
(por ejemplo, budesonida o propionato de fluticasona), uno o mas excipientes que aumentan la interaccién de la
composicion con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, un agente que mejora la viscosidad, el
caracter mucoadhesivo, la adsorciéon a una capa mucosa, y/o la absorciéon de un activo a través de la capa
superficial), opcionalmente uno o mas aglutinantes, opcionalmente una o mas cargas, opcionalmente uno o mas
lubricantes, opcionalmente uno o mas solventes, opcionalmente uno o mas agentes de suspension, opcionalmente
uno 0 mas agentes aromatizantes, opcionalmente uno o mas agentes colorantes, opcionalmente uno o mas
edulcorantes, opcionalmente uno o mas conservantes, opcionalmente uno o mas antioxidantes, opcionalmente uno o
mas agentes de tamponamiento, opcionalmente uno o mas humectantes, opcionalmente uno o mas agentes
quelantes, y opcionalmente uno o mas surfactantes. En ciertos casos, la superficie del tracto gastrointestinal es una
mucosa y/o epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal, como el es6fago. En
la presente también se divulga una composicion farmacéutica que comprende un corticosteroide, un antioxidante, un
agente de tamponamiento, un surfactante, un conservante opcional, un agente aromatizante opcional, por lo menos
un excipiente adicional y, opcionalmente, agua.

Los conservantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cloruro de benzalconio, cetrimida (bromuro de
cetiltrimetilamonio), acido benzoico, alcohol bencilico, ésteres metilicos, etilicos, propilicos y butilicos del acido
parahidroxibenzoico, clorhexidina, clorobutanol, acetato, borato y nitrato fenilmercurico, sorbato de potasio, benzoato
de sodio, acido sorbico, tiomersal (mercuritiosalicilato), combinaciones de los mismos, o similares. Las
composiciones y formulaciones descritas en la presente incluyen opcionalmente de aproximadamente el 0,1% p/p a
aproximadamente el 5% p/p, de aproximadamente el 0,1% p/p a aproximadamente el 3% p/p, de aproximadamente
el 0,1% p/p a aproximadamente el 1% p/p, de aproximadamente el 0,1% p/p a aproximadamente el 0,5% p/p,
aproximadamente el 0,2% p/p de uno o mas conservantes.
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Los antioxidantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, monotioglicerol, ascorbato de sodio, sulfoxilato de formaldehido de sodio, metabisulfito de
sodio, BHT, BHA, bisulfito de sodio, vitamina E o un derivado del mismo, galato de propilo, edetato (EDTA) (por
ejemplo, edetato disédico), acido dietilentriaminopentaacético (DTPA), triglicollamato (NT), combinaciones de los
mismos, o similares. Las composiciones y formulaciones descritas en la presente incluyen opcionalmente de
aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 1% p/p, de aproximadamente el 0,01% p/p a
aproximadamente el 0,5% p/p, de aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 0,3% p/p, o de
aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 0,1% p/p de uno o mas antioxidantes.

Los agentes de tamponamiento incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, tampones de citrato (es decir,
acido citrico y citrato), carbonatos (por ejemplo, carbonato de calcio), hidréxidos (por ejemplo, hidroxido de
magnesio), tampones de fosfato, tampones de acetato, combinaciones de los mismos, o similares.

Los humectantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, glicerina, propilenglicol, etilenglicol, triacetato
de dlicerilo, polioles (por ejemplo, sorbitol, xilitol, maltitol, polidextrosa), y similares. Las composiciones y
formulaciones descritas en la presente incluyen opcionalmente de aproximadamente el 0,1% p/p a aproximadamente
el 10% p/p, de aproximadamente el 1% p/p a aproximadamente el 10% p/p, de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 8% p/p, o de aproximadamente 5% p/p de un humectante. En ciertas realizaciones, los
humectantes inhiben o reducen la precipitacion y/o la cristalizacién de uno o mas componentes de una composicion
o formulacion descrita en la presente (por ejemplo, un edulcorante, un agente mucoadhesivo o un agente
potenciador de la viscosidad).

Los agentes quelantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, edetato (EDTA) (por ejemplo, edetato
disédico), acido dietilenetriaminopentaacético (DTPA), triglicollamato (NT), o similares. Las composiciones y las
formulaciones descritas en la presente incluyen opcionalmente de aproximadamente el 0,01% p/p a
aproximadamente el 0,5% p/p, de aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 0,3% p/p, de
aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 0,1% p/p, o aproximadamente el 0,05% p/p de uno o mas
agentes quelantes. En algunas realizaciones, los antioxidantes o agentes quelantes (por ejemplo, EDTA) estan
presentes en una cantidad de aproximadamente 0,05 mg/ml a aproximadamente 25 mg/ml.

En ciertas realizaciones, los edulcorantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, azucar, glicerina,
acesulfame de potasio (AceK), glicirricinato de mono-amonio (por ejemplo, Magnasweet®), sacarosa, lactosa,
glucosa, fructosa, arabinosa, xilosa, ribosa manosa, galactosa, dextrosa, sorbosa, sorbitol, manitol, maltosa,
celobiosa, xilitol y similares. En realizaciones especificas, el edulcorante incluye glicerina, acesulfame de potasio y
glicirricinato de mono-amonio. Los edulcorantes se incluyen opcionalmente en cualquier cantidad adecuada
incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, de aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 30% p/p, de
aproximadamente el 0,1% p/p a aproximadamente el 5% p/p, de aproximadamente el 5% p/p a aproximadamente el
20% p/p, de aproximadamente el 0,5% p/p, a aproximadamente el 0,8% p/p, aproximadamente el 1% p/p,
aproximadamente el 6% p/p, aproximadamente el 7% p/p, aproximadamente el 8% p/p, aproximadamente el 9% p/p,
aproximadamente el 10% p/p, aproximadamente el 11% p/p, aproximadamente el 12% p/p, aproximadamente el
13% p/p, aproximadamente el 14% p/p, aproximadamente el 15% p/p, aproximadamente el 16% p/p,
aproximadamente el 17% p/p, aproximadamente el 18% p/p o aproximadamente el 19% p/p. En algunas
realizaciones, los agentes aromatizantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, menta, naranja, goma de
mascar, gaulteria, uva y cereza. Se utiliza opcionalmente cualquier cantidad adecuada de agente aromatizante
incluyendo, por ejemplo, aproximadamente el 0,01% p/p, aproximadamente el 0,1% p/p, aproximadamente el 0,2%
p/p, aproximadamente el 0,3% p/p, aproximadamente el 0,4% p/p, aproximadamente el 0,5 % p/p, aproximadamente
el 0,6% p/p, aproximadamente el 0,7% p/p, aproximadamente el 0,8% p/p, aproximadamente el 0,9% p/p,
aproximadamente el 1% p/p, hasta el 5% p/p, hasta 10% p/p, o hasta 50% p/p. En ciertas realizaciones, una
composicion descrita en la presente tiene una cantidad reducida de edulcorante de azucar (por ejemplo, menos del
20% p/p, menos del 15% p/p, menos del 10% p/p, menos del 9% p/p, menos del 8% p/p, menos del 7% p/p, menos
del 6% p/p, menos del 5% p/p, menos del 4% p/p, menos del 3% p/p, o menos del 2% p/p) y/o un conservante para
asegurar la estabilidad de la composicion (por ejemplo, para reducir la proliferacion de microbios). En realizaciones
especificas, el glicirricinato como el glicirricinato de mono-amonio (por ejemplo, Magnasweet®) esta presente en una
cantidad de aproximadamente el 0,01% p/p a aproximadamente el 2,95% p/p. En ciertas realizaciones, los agentes
colorantes incluyen agentes amarillos (por ejemplo, FD&C 5 y/o 6), agentes rojos (por ejemplo, FD&C Red 40, Red
N° 3), azul o similares.

Los surfactantes incluyen, por ejemplo, surfactantes aniénicos, catidnicos, no idnicos o zwitteridnicos, tales
como, a modo de ejemplo no limitativo, polisorbato (por ejemplo, polisorbato 20, polisorbato 60, polisorbato 40,
polisorbato 80, polisorbato 81, polisorbato 85, polisorbato 120), acidos biliares o sus sales (por ejemplo, taurocolatos
de sodio, desoxiaurocolatos de sodio, acido quenodesoxicdlico y acido ursodesoxicoélico), nonoxinol o ésteres de
acidos grasos de polioxietilenglicol, plurénicos o poloxameros, como Pluronic F68, Pluronic L44, Pluronic L110,
combinaciones de los mismos, o similares. En realizaciones especificas, el surfactante es polisorbato 80. Las
composiciones y formulaciones descritas en la presente incluyen opcionalmente cualquier cantidad adecuada de
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surfactante, por ejemplo, de aproximadamente el 0,001% p/p a aproximadamente el 0,5% p/p, de aproximadamente
el 0,001% p/p a aproximadamente el 0,3% p/p, de aproximadamente el 0,001% p/p a aproximadamente el 0,1% p/p,
o aproximadamente el 0,01% p/p de uno o mas surfactantes.

En la presente también se describe una composicién farmacéutica que comprende un corticosteroide,
edetato, citrato, polisorbato 80, un conservante opcional, un agente aromatizante opcional, por lo menos un
excipiente adicional y, opcionalmente, agua. En realizaciones mas especificas, la composicion comprende agua. En
realizaciones adicionales o alternativas, el por lo menos un excipiente adicional se selecciona de celulosa
(incluyendo los derivados de celulosa), dextrosa, una o mas maltodextrina, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
carboximetilcelulosa (CMC) (incluyendo, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica (NaCMC), celulosa microcristalina
(MCC), carbémero, hidroxietilcelulosa (HEC) y combinaciones de los mismos. En una realizacién especifica, el
corticosteroide se selecciona de budesonida, propionato de fluticasona y combinaciones de los mismos. En una
realizacion mas especifica, el corticosteroide es budesonida. En otra realizacién especifica, el corticosteroide es
priopionato de fluticasona. En una realizacion mas o adicional, el por lo menos un excipiente adicional comprende o
es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). En una realizacion especifica, el por lo menos un excipiente adicional
comprende o es carboximetilcelulosa (CMC) (incluyendo, por ejemplo, carboximetilcelulosa sddica (NaCMC)). En
una realizacién especifica, el por lo menos un excipiente adicional comprende o es celulosa microcristalina (MCC).
En una realizacion especifica, el por lo menos un excipiente adicional comprende o es carbdmero (es decir, un acido
poliacrilico reticulado de alto peso molecular). En una realizacién especifica, el por lo menos un excipiente adicional
comprende o es una combinacién de CMC y MCC.

En realizaciones especificas, un excipiente que aumenta la interaccion de la composicion con una
superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio
especifico del tracto gastrointestinal, como el eséfago) utilizado en cualquier composicion o formulacion descrita en
la presente comprende por lo menos una maltodextrina. En ciertas realizaciones, el excipiente que aumenta la
interaccion de la composiciéon con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, maltodextrina) se disuelve
sustancialmente o por lo menos parcialmente en un vehiculo liquido. En algunas realizaciones, cualquier
composicion o formulaciéon descrita en la presente comprende un primer excipiente que aumenta la interaccién de la
composicion con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, maltodextrina) que se disuelve
sustancialmente o por lo menos parcialmente en un vehiculo liquido (o sustancialmente soluble en saliva cuando se
administra por via oral) y un segundo excipiente que aumenta la interaccién de la composicidon con una superficie del
tracto gastrointestinal que es sustancialmente insoluble en un vehiculo liquido (o en saliva cuando se administra por
via oral). En algunas realizaciones, una composiciéon farmacéutica oral descrita en la presente comprende menos de
aproximadamente 0,1 g o menos de aproximadamente 1 g de maltodextrina por cada ml de vehiculo liquido en la
composicion farmacéutica oral. En ciertos casos, una composicion o formulacién descrita en la presente comprende
menos de 2 g de maltodextrina/ml de composicion, menos de 1,5 g de maltodextrina/ml de composiciéon, menos de 1
g de maltodextrina/ml de composicion, menos de 0,5 g de maltodextrina/ml de composicién, menos de 0,25 g/ml de
maltodextrina/ml de composicién, de aproximadamente 0,05 g de maltodextrina/ml de composicion a
aproximadamente 0,5 g de maltodextrina/ml de composicion, de aproximadamente 0,05 g de maltodextrina/ml de
composicion a aproximadamente 0,4 g de maltodextrina/ml de composicion, de aproximadamente 0,05 g de
maltodextrina/ml de composicion a aproximadamente 0,3 g de maltodextrina/ml de composicion, de
aproximadamente 0,1 g de maltodextrina/ml de composicion a aproximadamente 0,5 g de maltodextrina/ml de
composicion, de aproximadamente 0,1 g de maltodextrina/ml de composicion a aproximadamente 0,4 g de
maltodextrina/ml de composicién, de aproximadamente 0,1 g de maltodextrina/ml de composicion a
aproximadamente 0,3 g de maltodextrina/ml de composicion, de aproximadamente 0,2 g de maltodextrina/ml de
composicion a aproximadamente 0,5 g de maltodextrina/ml de composicion, de aproximadamente 0,2 g de
maltodextrina/ml de composicion a aproximadamente 0,4 g de maltodextrina/ml de composicion, o de
aproximadamente 0,2 g de maltodextrina/ml de composicion a aproximadamente 0,3 g de maltodextrina/ml de
composicion. En algunas realizaciones, cualquier composicion o formulacion descrita en la presente comprende mas
de aproximadamente el 7% p/p, mas de aproximadamente el 8% p/p, mas de aproximadamente el 9% p/p, mas de
aproximadamente el 10% p/p, mas de aproximadamente el 11% p/p, mas de aproximadamente el 12% p/p, mas de
aproximadamente el 13% p/p, mas de aproximadamente el 14% p/p, mas de aproximadamente el15% p/p, mas de
aproximadamente el 16% p/p, mas de aproximadamente el 17% p/p, mas de aproximadamente el 18% p/p, mas de
aproximadamente el 19% p/p, mas d aproximadamente el 20% p/p, mas de aproximadamente el 21% p/p, mas de
aproximadamente el 22% p/p % p/p, mas de aproximadamente el 23% p/p, mas de aproximadamente el 24% p/p,
mas de aproximadamente el 25% p/p, mas de aproximadamente el 26% p/p, mas de aproximadamente el 27% p/p,
mas de aproximadamente el 28% p/p, mas de aproximadamente el 29% p/p o mas de aproximadamente el 30% p/p
de maltodextrina. En algunas realizaciones, la maltodextrina se disuelve sustancialmente en el vehiculo liquido. En
ciertas realizaciones, la maltodextrina tiene un equivalente de dextrosa (DE) mayor que 4, mayor que 5, mayor que
10, mayor que 11, mayor que 12, mayor que 13, mayor que 14, mayor que 15, 15, 4a10,4a 9,4 a 8,4 a 7 (por
ejemplo, M150), 11 a 20, 12 a 19, 13 a 18, 13 a 17 (por ejemplo, M440), o 14 a 16. En algunas realizaciones, una
composicion descrita en la presente comprende una primera maltodextrina y una segunda maltodextrina. En
realizaciones especificas, la primera maltodextrina tiene un DE de aproximadamente 4 a aproximadamente 10, de
aproximadamente 4 a aproximadamente 9, o de aproximadamente 4 a aproximadamente 8 y la segunda
maltodextrina tiene un DE de aproximadamente 10 a aproximadamente 20, de aproximadamente 12 a
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aproximadamente 19, o de aproximadamente 13 a aproximadamente 18. En algunas realizaciones, por lo menos
una maltodextrina utilizada en una composicién descrita en la presente tiene un peso molecular lo suficientemente
alto para aumentar la solubilidad de un corticosteroide, o para aumentar la capacidad de suspensién de una particula
de corticosteroide.

Como se usa en la presente, "edetato” incluye todos los compuestos de Férmula | en donde cada R se
selecciona independientemente de un H y una carga negativa (por ejemplo, como una sal o como una sal o un acido
disociado). En ciertas realizaciones, el edetato se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, edetato disddico,
edetato de calcio, acido etilendiaminotetraacético y similares.

RO o)
J— RO
o N
N o
o
RO OR

Formula I

Como se usa en la presente, "citrato" incluye todos los compuestos de Férmula Il en los que cada R se
selecciona independientemente de un H y una carga negativa (por ejemplo, como una sal o como una sal o un acido
disociado). En ciertas realizaciones, €l citrato se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, citrato de sodio,
acido citrico y similares.

0] OR
HO
RO OR
0]
0
Formula I1

En ciertas realizaciones, los edulcorantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, sacarosa, lactosa,
glucosa, fructosa, arabinosa, xilosa, ribosa, manosa, galactosa, dextrosa, sorbosa, sorbitol, manitol, maltosa,
celobiosa, xilitol y similares. En algunas realizaciones, los agentes aromatizantes incluyen, a modo de ejemplo no
limitativo, menta, naranja, goma de mascar, gaulteria, uva y cereza.

Los conservantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cloruro de benzalconio, metilparabeno (por
ejemplo, metilparabeno de sodio), propilparabeno, sorbato de potasio y benzoato de sodio. En realizaciones
especificas, el conservante es sorbato de potasio.

En ciertas realizaciones, una composicion proporcionada en la presente comprende o se prepara
combinando los componentes expuestos en cualquiera de las Tablas 1-13. En varias realizaciones, se utilizan uno o
mas de maltodextrina, dextrosa, HEC, CMC, MCC, Carbomero y HPMC. Las composiciones se preparan
opcionalmente en cualquier volumen (por ejemplo, cualquier volumen descrito en la presente) que comprende los
componentes en una proporcion como se describe en las Tablas 1-13.

Solo las composiciones que comprenden dextrosa y un conservante forman parte de la invencion.
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Tabla 1: Composiciéon de budesonida N° 1

Ingrediente Cantidad
Budesonida 1 mg a 150 mg
CMC, MCC, Carbémero, HPMC y/oHEC| 0.5ga10g
Dextrosa 0ga100g
Maltodextrina 0ga100g
EDTA (por ejemplo, edetato disdédico) | 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 10mgaz2g
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) | 5 mg a 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

Tabla 2: Composicion de budesonida N° 2

Ingrediente Cantidad
Budesonida 1 mg a 150 mg
CMC, MCC, Carbémero, HPMC y/o HEC 0ga10g
Dextrosa 1ga100g
Maltodextrina 0ga100g
EDTA (por ejemplo, edetato disdédico) | 5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 10mgaz2g
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) | 5 mg a 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

Tabla 3: Composicion de budesonida N° 3

Ingrediente Cantidad
Budesonida 1 mg a 150 mg
CMC, MCC, Carbémero, HPMC y/o HEC 0ga10g
Dextrosa 0ga100g
Maltodextrina 1ga100g
EDTA (por ejemplo, edetato disdédico) |5 mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato (por ejemplo, Citrato de sodio) 10mgaz2g
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) |5 mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml
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Tabla 4: Composicion de budesonida N° 4

Ingrediente Cantidad
Budesonida 0.5mga2mg
CMC y MCC (por ejemplo, Avicel RC-591)| 0,01 ga0,3g
Dextrosa 0,1gaig
Maltodextrina 0.5gaZ2g
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 1mga10mg
Acido citrico 0,1 mga 100 mg

Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) |0,1 mg a 200 mg
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) | 0,1 mga 10 mg
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Sabor de cereza 1 mg a 100 mg
Edulcorante 100mgaig
Benzonato de sodio 1 mg a 50 mg
Sorbato de potasio 1 mg a 50 mg
Agua cs.abml

Tabla 5: Composicion de budesonida N° 5

Ingrediente Cantidad
Budesonida 0.5mga2mg
CMC y MCC (por ejemplo, Avicel RC-591) | 0.02ga0.6g
Dextrosa 0,2gaZ2g
Maltodextrina 1gadg
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 2 mg a20mg

Acido citrico

0,2 mg a 200 mg

Citrato (por ejemplo, citrato de sodio)

0,2 mg a 400 mg

Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) 0.2mga20mg
Sabor de cereza 2 mg a 200 mg
Edulcorante 200mgaZ2g
Benzonato de sodio 2mga 100 mg
Sorbato de potasio 2mga 100 mg
Agua c.s.a10ml

Tabla 6: Composicion de budesonida N° 6

Ingrediente Cantidad (mg/ml)
Budesonida 0.01a0.5
CMC y MCC (por ejemplo, Avicel RC-591) 2a100
Dextrosa 10 a 500
Maltodextrina (M150) 10 a 500
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 0.01a10
Acido citrico 0.1a10
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 0.1a10
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) 0.01a1
Agente aromatizante (por ejemplo, Sabor de cereza) 0.1a 100
Glicerina 10a100
Acesulfame de potasio 0.1a40
Magnasweet 110 0.1a40
Benzonato de sodio 0.1a10
Sorbato de potasio 0.1a10
Agua c.s.a1-15ml

15




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2729925 T3

Tabla 7: Composicion de budesonida N° 7

Ingrediente Cantidad (mg/ml)
Budesonida  proximadaments 0.2
CMC y MCC (por ejemplo, Avicel RC-591) 5a50
Dextrosa 50 a 250
Maltodextrina (M150) 200 a 500
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 0.1a1
Acido citrico 05a5
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 0.2a2
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) 0.01a04
Agente aromatizante (por ejemplo, Sabor de cereza) 1a10
Glicerina 30a80
Acesulfame de potasio 1a10
Magnasweet 110 1a10
Benzonato de sodio 0.5a4
Sorbato de potasio 0.5a4
Agua c.s.a1-15ml

Tabla 8: Composicion de budesonida N° 8

Ingrediente Cantidad (mg/ml) Cantidad % p/p
Budesonida 0.05 0.004
Avicel RC-591 23.6 2
Dextrosa 118.0 10
Maltodextrina (M150) 306.8 26
Edetato disddico 0,59 0.05
Acido citrico 1.77 0.15
Citrato de sodio 0,59 0.05
Polisorbato 80 0.12 0.01
Sabor de cereza 5,9 0.5
Glicerina 59.0 5
Acesulfame de potasio 59 0.5
Magnasweet 110 5,9 0.5
Benzonato de sodio 2,36 0.2
Sorbato de potasio 2,36 0.2
Agua cs.a1,23,4,56,7,89,10,|cs.a1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,
11,12,13, 14 015 ml 12,13,14 015 ml
Tabla 9: Composicion de budesonida N° 9
Ingrediente Cantidad (mg/ml) Cantidad % p/p
Budesonida 0.2 0.17
Avicel RC-591 23.6 2
Dextrosa 118 10
Maltodextrina (M150) 306.8 26
Edetato disdédico 0,59 0.05
Acido citrico 1.77 0.15
Citrato de sodio 0,59 0.05
Polisorbato 80 0.12 0.01
Sabor de cereza 5,9 0.5
Glicerina 59 5
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Ingrediente Cantidad (mg/ml) Cantidad % p/p
Acesulfame de potasio 59 0.5
Magnasweet 110 5,9 0.5
Benzonato de sodio 2,36 0.2
Sorbato de potasio 2,36 0.2
Agua cs.a1,23,4,5/6,7,8,9,| cs.a1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10,
10, 11,12, 13,140 15 ml 11,12,13,14 0 15 ml

Tabla 10: Composicion de propionato de fluticasona N° 1

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona 0.5 mg a 150 mg
CMC, MCC, Carbémero, HPMC y/o HEC 0.5gai0g
Dextrosa 0ga100g
Maltodextrina 0ga100g
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 10mgaz2g
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

Tabla 11: Composicion de propionato de fluticasona N° 2

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona 0.5 mg a 150 mg
CMC, MCC, Carbémero, HPMC y/o HEC 0ga10g
Dextrosa 1ga100g
Maltodextrina 0ga100g
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaitg
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 10mgaz2g
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

Tabla 12: Composicion de propionato de fluticasona N° 3

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona 0.5 mg a 150 mg
CMC, MCC, Carbémero, HPMC y/o HEC 0ga10g
Dextrosa 0ga100g
Maltodextrina 1g100g
EDTA (por ejemplo, edetato disddico) 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaitg
Citrato (por ejemplo, citrato de sodio) 10mgaz2g
Polisorbato 80 (por ejemplo, Tween 80) 5mga 100 mg
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(continuacion)

Ingrediente Cantidad

Agente aromatizante Opcional

Edulcorante Opcional

Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

Tabla 13: Composicion de corticosteroides

Ingrediente Cantidad% p/p
Corticosteroide 0.001a1
Metilparabeno de sodio 0.0001 a 0.1
Sorbitol 5a30
Sacarosa 1a40
Almidén de maiz 1a10
MCC 0.1a5
CMC (NaCMC) 0.1a5
Xantano 0.001a1
Glicerina 0.1a10
Carbonato de calcio 0a30
Hidréxido de magnesio 0as
Color (por ejemplo, FD&C Red N° 3) Opcional
Agua cs.a1,23,4.5,6,7,8,9, 10,
11,12,13,14 015 ml

La composicion farmacéutica es quimica y fisicamente estable. En ciertas realizaciones, la estabilidad
quimica se evidencia por una composicion farmacéutica que comprende por lo menos el 80%, el 90%, el 95%, el
98% o el 99% de la cantidad inicial o la cantidad marcada de corticosteroide en la misma durante, a modo de
ejemplo no limitativo, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afo, 2 afios, o durante la vida
util. En algunas realizaciones, la estabilidad fisica se evidencia por una composicion farmacéutica que es capaz de
obtener sustancialmente uniformidad, permanecer sustancialmente uniforme (por ejemplo, durante por lo menos 1
dia, 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 3 meses). 6 meses, 1 afio, 2 afos, etc.), o recuperar
sustancialmente la uniformidad (por ejemplo, mediante agitaciéon suave o moderada después de no haber sido
perturbada durante 1 dia, 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afos, etc.).
En ciertas realizaciones, la estabilidad fisica se evidencia por una composicién que comprende por lo menos el 80%,
el 90%, el 95%, el 98% o el 99% de la cantidad inicial o cantidad marcada de corticosteroide y/o agente activo
adicional opcional en la misma durante, a modo de ejemplo no limitativo, 2 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas,
1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afo, 2 afios, o durante la duracién de la vida util. En ciertas realizaciones, la
uniformidad como se describe en la presente se evidencia por la uniformidad de la dispersién de las particulas de
corticosteroides en toda la composicion farmacéutica, la uniformidad de la masa dispersada de corticosteroides en
toda la composicién farmacéutica, la uniformidad de la concentracion de uno o mas de los componentes en la
composicion en toda la composicion farmacéutica, y similares. En ciertas realizaciones, la agitacion suave o
moderada incluye, a modo de ejemplo no limitativo, sacudir, sacudir bien, remover, remover suavemente, y similares.
En algunas realizaciones, la agitacion suave o moderada incluye la agitacion sin un aparato especial. En algunas
realizaciones, la uniformidad de la composicion farmacéutica se refiere a la uniformidad de la dosis (por ejemplo,
cada dosis administrada o retirada de la composicion comprende una cantidad sustancialmente similar de
corticosteroide), o la concentracion de corticosteroide en por lo menos algunas o todas las dosis de las
formulaciones de dosis mlultiple es sustancialmente similar. En algunas realizaciones, sustancialmente similar
incluye, por ejemplo, dentro del 20%, 15%, 10%, 7%, 5%, 3%, 2% o 1%.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un
corticosteroide que se dispersa facilmente en toda la composicion con agitacion (por ejemplo, suave o moderada).
En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se
dispersa facilmente en toda la composicion con agitacion suave o moderada después del almacenamiento. En
algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se
resuspende facilmente en la composicion con agitacion suave o moderada. En ciertas realizaciones, una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se resuspende facilmente en la
composicion con una agitacion suave o moderada después del almacenamiento. En algunas realizaciones, una
composicion farmacéutica descrita en la presente comprende un corticosteroide que se dispersa faciimente en toda
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la composicion con agitacion suave o moderada. En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en
la presente comprende un corticosteroide que se dispersa facilmente en toda la composicién con agitacion suave o
moderada después del almacenamiento. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente tienen
la capacidad de poder resuspenderse facilmente y/o redispersarse faciimente después del almacenamiento en
condiciones ambientales. En otras realizaciones, el almacenamiento se encuentra en una atmoésfera inerte,
temperatura aumentada y/o humedad relativa aumentada. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en
la presente tienen la capacidad de poder resuspenderse facilmente y/o redispersarse faciimente después del
almacenamiento durante, a modo de ejemplo no limitativo, 1 dia, 2 dias, 3 dias,1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1
mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios, o el tiempo de la vida util.

Cualquier composicion farmacéutica descrita en la presente comprende opcionalmente una pequefia
cantidad de glicina, por ejemplo, una cantidad que no da como resultado un cambio sustancial en la viscosidad de la
composicion.

En algunas realizaciones, una composicion descrita en la presente se retiene en el es6fago, o alguna parte
del mismo, después de la administracién oral durante por lo menos 6 segundos, durante por lo menos 12 segundos,
durante por lo menos 15 segundos, durante por lo menos 30 segundos, durante por lo menos 60 segundos, durante
por lo menos 90 segundos, durante por lo menos 120 segundos, durante por lo menos 3 minutos, durante por lo
menos 4 minutos, durante por lo menos 5 minutos, durante por lo menos 15 minutos, o durante por lo menos 30
minutos. La composicion se puede retener en el esofago después de la administracién oral durante de
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 120 segundos, o durante de aproximadamente 30 a
aproximadamente 90 segundos.

En ciertas realizaciones, una composicioén descrita tiene una viscosidad suficiente para suministrar una
cantidad eficaz de la composicion al sitio de la inflamacién gastrointestinal, por ejemplo, el eséfago. En algunas
realizaciones, la cantidad eficaz de la composicion suministrada al eséfago es una cantidad suficiente para recubrir,
o recubrir parcialmente, el esoéfago, y suministrar la composicion a las areas afectadas, incluyendo a modo de
ejemplo solamente, el esofago inferior, la union esofagica-estomacal, el estbmago y/o el duodeno. En ciertas
realizaciones, la viscosidad de la forma de dosificacion oral es tal que cuando se administra por via oral, no es tan
espesa como para provocar dificultad al tragar, provocar arcadas o ser desagradable. En ciertas realizaciones, la
viscosidad de la forma de dosificaciéon oral es una viscosidad que es suficiente para proporcionar la exposicién del
corticosteroide al eso6fago durante un periodo de tiempo suficiente para que los sintomas y/o la inflamacion
asociados con enfermedades inflamatorias que afectan el tracto gastrointestinal, incluido el eséfago, se reduzcan
después de la administracion de la forma de dosificacion oral que contiene corticosteroides. La unidad Sl
correspondiente de cP (centipoise) es mPa-s.

La viscosidad puede medirse, por ejemplo, a temperatura ambiente, a aproximadamente 20-25 grados
Celsius, o a aproximadamente 37 grados Celsius para imitar la temperatura corporal. En varias realizaciones de la
presente invencion, la viscosidad de la composicion descrita en la presente es cualquier viscosidad adecuada para la
administracion del corticosteroide a la parte objetivo y/o inflamada del tracto gastrointestinal. En algunas
realizaciones, la viscosidad de la composicion es por lo menos 2 cP, por lo menos 3 cP, por lo menos 5 cP, por lo
menos 10 cP, por lo menos 15 cP, por lo menos 20 cP, por lo menos 25 cP, por lo menos 30 cP, por lo menos 35 cP,
por lo menos 40 cP, por lo menos 50 cP, por lo menos 200 cP o por lo menos 225 cP. En algunas realizaciones, la
viscosidad de la composicion es de por lo menos 100 cP. En ciertas realizaciones, la viscosidad de la composicion,
medida a 25 grados Celsius, es de 50 cP a 250.000 cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 70.000 cP,
de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 25.000 cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 10.000
cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 3000 cP, o de aproximadamente 50 cP a aproximadamente
2.000 cP. En un aspecto, la viscosidad de la composicion, medida a 25 grados Celsius, es de aproximadamente 25
centipoises (cP) a aproximadamente 800 cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 800, o de
aproximadamente 300 cP a aproximadamente 800 cP (por ejemplo, medida por un viscosimetro Brookfield). En otro
aspecto, la viscosidad de la composicién puede variar de aproximadamente 100 cP a aproximadamente 200 cP, de
aproximadamente 200 cP a aproximadamente 300 cP, de aproximadamente 250 cP a aproximadamente 600 cP o de
aproximadamente 400 cP a aproximadamente 600 cP. En realizaciones especificas, la viscosidad de la formulacion
es aproximadamente 30 cP, aproximadamente 100 cP, aproximadamente 200 cP, aproximadamente 300 cP,
aproximadamente 400 cP, aproximadamente 500 cP o aproximadamente 250.000 cP (por ejemplo, como se mide
con un viscosimetro Brookfield a 25 grados Celsius equipado con un adaptador ultra bajo).

La viscosidad de la composicion puede medirse a temperatura ambiente (aproximadamente 25 grados C)
con una velocidad de cizallamiento de aproximadamente 13.2 seg™'. En ciertas realizaciones, en la presente se
proporciona una composicion que tiene una viscosidad bajo tales condiciones que es por lo menos
aproximadamente 2 centipoises (cP), por lo menos aproximadamente 3 cP, por lo menos aproximadamente 5 cP,
por lo menos aproximadamente 10 cP, por lo menos aproximadamente 15 cP, por lo menos aproximadamente 20
cP, por lo menos aproximadamente 25 cP, por lo menos aproximadamente 30 cP, por lo menos aproximadamente
35 cP, por lo menos aproximadamente 40 cP, por lo menos aproximadamente 50 cP, por lo menos
aproximadamente 200 cP, por lo menos aproximadamente 225 cP, por lo menos aproximadamente 250 cP, por lo
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menos aproximadamente 300 cP, o por lo menos aproximadamente 400 cP. En algunas realizaciones, la viscosidad
de la composicién bajo tales condiciones es de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 250.000 cP, de
aproximadamente 50 cP a aproximadamente 70.000 cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 25.000 cP,
de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 10.000 cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 3.000
cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 2.000 cP, de aproximadamente 250 cP a aproximadamente
250.000 cP, de aproximadamente 250 cP a aproximadamente 70.000 cP, de aproximadamente 250 cP a
aproximadamente 25.000 cP, de aproximadamente 250 cP a aproximadamente 10.000 cP, de aproximadamente 250
cP a aproximadamente 3.000 cP, o de aproximadamente 250 cP a aproximadamente 2,000 cP. En un aspecto, la
viscosidad de la composicion, medida a 25 grados Celsius, es de aproximadamente 25 centipoises (cP) a
aproximadamente 800 cP, de aproximadamente 50 cP a aproximadamente 800, o de aproximadamente 300 cP a
aproximadamente 800 cP (por ejemplo, medida por un viscosimetro Brookfield). En otro aspecto, la viscosidad de la
composicion bajo tales condiciones puede variar de aproximadamente 100 cP a aproximadamente 200 cP, de
aproximadamente 200 cP a aproximadamente 300 cP, de aproximadamente 250 cP a aproximadamente 600 cP o de
aproximadamente 400 cP a aproximadamente 600 cP. En realizaciones especificas, la viscosidad de la formulacion
medida bajo tales condiciones es de aproximadamente 30 cP, aproximadamente 40 cP, aproximadamente 100 cP,
aproximadamente 200 cP, aproximadamente 300 cP, aproximadamente 400 cP, aproximadamente 500 cP, o
aproximadamente 250.000 cP.

En algunas realizaciones, la viscosidad de la composicion se mide a temperatura ambiente
(aproximadamente 25 grados C) con una velocidad de cizallamiento de aproximadamente 15 seg™(por ejemplo, con
un espacio entre el husillo y la pared de la camara de muestras de aproximadamente 6 mm o mas). En ciertas
realizaciones, en la presente se proporciona una composicion que tiene una viscosidad bajo tales condiciones que
es por lo menos aproximadamente 2 centipoises (cP), por lo menos aproximadamente 3 cP, por lo menos
aproximadamente 5 cP, por lo menos aproximadamente 10 cP, por lo menos aproximadamente 15 cP, por lo menos
aproximadamente 20 cP, por lo menos aproximadamente 25 cP, por lo menos aproximadamente 30 cP, por lo
menos aproximadamente 50 cP, por lo menos aproximadamente 100 cP, por lo menos aproximadamente 150
centipoises (cP), por lo menos aproximadamente 160 cP, por lo menos aproximadamente 170 cP, por lo menos
aproximadamente 180 cP, por lo menos aproximadamente 190 cP, o por lo menos aproximadamente 200 cP. En
algunas realizaciones, la viscosidad de la composicién bajo tales condiciones es de aproximadamente 150 cP a
aproximadamente 250.000 cP, de 160 cP a aproximadamente 250.000 cP, de 170 cP a aproximadamente 250.000
cP, de 180 cP a aproximadamente 250.000 cP, o de 190 cP a aproximadamente 250.000 cP.

La viscosidad también puede determinarse mediante cualquier método que mida la resistencia al
cizallamiento ofrecida por la sustancia o el preparado. Muchos de los viscosimetros estan disponibles para aquellos
en el campo farmacéutico, e incluyen aquellos fabricados, por ejemplo, por Brookfield.

En algunas realizaciones, una composicion o formulacion descrita en la presente comprende un agente que
mejora la viscosidad que imparte a la composicion una viscosidad suficiente para proporcionar una residencia
aumentada en el eséfago a la vez que permite la migracion del agente(s) activo (soluto o particulas) cuando la
composicion se administra por via oral a un individuo. En otras palabras, en algunas realizaciones, la viscosidad es
lo suficientemente alta como para aumentar el tiempo de residencia de la composiciéon en una superficie del tracto
gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto
gastrointestinal, como el eséfago), pero no tan alto como para evitar la migracion del agente(s) activo dentro de la
composicion, por ejemplo, hacia la superficie del tracto gastrointestinal.

Un aumento en la interaccion de la composicion con la superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
esofago) puede medirse midiendo el tiempo de retenciéon del material a lo largo de una longitud de la superficie
gastrointestinal, en donde el tiempo de retencion se incrementa en presencia de los excipientes en comparacion con
su ausencia. Tal como se usa en la presente, en ciertas realizaciones, una superficie gastrointestinal incluye una
mucosa gastrointestinal y/o un epitelio gastrointestinal, todos los cuales se usan de manera intercambiable en la
presente. En oftra realizaciéon, una interaccion aumentada puede medirse mediante la disminucién en las
manifestaciones fisioldgicas o los sintomas de la enfermedad o dolencia a tratar, incluyendo una disminucién en los
recuentos de eosindfilos totales en una muestra objetivo.

En ciertas realizaciones, por lo menos el 50%, por lo menos el 30%, por lo menos el 25%, por lo menos el
20%, por lo menos el 15%, por lo menos el 10%, por lo menos el 9%, por lo menos el 8%, por lo menos el 7%, por lo
menos el 6%, por lo menos el 5%, por lo menos el 4%, por lo menos el 3%, por lo menos el 2% o por lo menos el 1%
del corticosteroide o composicion descrita en la presente se adhiere a o reside sobre una superficie del tracto
gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago), o alguna parte del mismo, por lo menos 5 segundos, por lo menos 6
segundos, por lo menos 10 segundos, por lo menos 12 segundos, por lo menos 15 segundos, por lo menos 30
segundos, por lo menos 60 segundos, por lo menos 90 segundos, a por lo menos 120 segundos, por lo menos 3
minutos, por lo menos 4 minutos, por lo menos 5 minutos, por lo menos 15 minutos o por lo menos 30 minutos
después de la administracion oral (por ejemplo, beber o tragar). En ciertas realizaciones, por lo menos el 50%, por lo
menos el 30%, por lo menos el 25%, por lo menos el 20%, por lo menos el 15%, por lo menos el 10%,por lo menos
el 9%, por lo menos el 8%, por lo menos el 7%, por lo menos el 6%, por lo menos el 5%, por lo menos el 4%, por lo
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menos el 3%, por lo menos el 2% o por lo menos el 1% del corticosteroide o la composicién se adhiere, reside sobre,
o se retiene en el esofago después de la administracion oral durante de aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 120 segundos, o durante de aproximadamente 30 a aproximadamente 90 segundos. En algunas
realizaciones, una parte de la composicion comprende aproximadamente el 90% o mas, aproximadamente el 80% o
mas, aproximadamente el 70% o mas, aproximadamente el 60% o mas, aproximadamente el 50% o mas,
aproximadamente el 40% o mas, aproximadamente el 30% o mas, alrededor del 20% o mas, aproximadamente el
10% o mas, o aproximadamente el 5% o mas.

La adherencia y/o absorcion de una composicion farmacéutica o corticosteroide descritos en la presente a
un sitio de la mucosa gastrointestinal (por ejemplo, eséfago) puede determinarse de cualquier manera adecuada, por
ejemplo, mediante escintigrafia o mediante un ensayo. En algunos casos, tales determinaciones se realizan in vivo o
in vitro. En ciertas realizaciones, la escintigrafia in vivo puede incluir combinar una composicion farmacéutica
descrita en la presente con un radioisétopo detectable, administrar la composicion marcada a un sujeto y detectar
y/o medir la adherencia o residencia de la composicion farmacéutica o corticosteroide a la superficie gastrointestinal
(por ejemplo, el eséfago) con un dispositivo (por ejemplo, una camara) que detecta y/o mide la radioactividad. En
algunos casos, la escintigrafia in vivo puede incluir enlazar un corticosteroide descrito en la presente con un
radiois6topo detectable, formular el corticosteroide marcado en una composicion descrita en la presente, administrar
la composicion a un sujeto y detectar y/o medir la adherencia o la residencia de la composicion farmacéutica o el
corticosteroide en la superficie gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago) con un dispositivo (por ejemplo, una
camara) que detecta y/o mide la radioactividad. Un ensayo in vitro para detectar la adherencia de una composicion
farmacéutica o corticosteroide descritos en la presente a un sitio de la mucosa gastrointestinal (por ejemplo, el
esofago) puede incluir aplicar una composicion descrita en la presente a una parte distal de una tira de tejido de la
mucosa gastrointestinal (por ejemplo, tejido esofagico porcino) y someter la composicion a un flujo de saliva artificial
en la direccién de la parte distal opuesta de la tira. La determinacién de la adherencia o la residencia de la
composicion y/o corticosteroide puede determinarse en un momento dado detectando o la cantidad de composicion
y/o el corticosteroide eluido o la cantidad de composicion y/o corticosteroide que permanece en la superficie
gastrointestinal (por ejemplo, eséfago).

En ciertas realizaciones, una composicion descrita tiene una viscosidad suficiente para administrar una
cantidad eficaz de la composicion al sitio de la afeccion gastrointestinal, por ejemplo, el eséfago. En algunas
realizaciones, la cantidad eficaz de la composicién administrada al es6fago es una cantidad suficiente para recubrir,
o recubrir parcialmente, una superficie del tracto gastrointestinal, y administrar la composicion a las areas afectadas,
incluyendo a modo de ejemplo solamente, el es6fago, el eséfago inferior, la union esofagica-estomacal, el estbmago
y/o el duodeno. En ciertas realizaciones, la viscosidad de la forma de dosificacion oral es tal que cuando se
administra por via oral, no es tan espesa como para provocar dificultad al tragar, provocar arcadas y/o ser
desagradable. En ciertas realizaciones, la viscosidad de la forma de dosificacion oral es una viscosidad que es
suficiente para proporcionar la exposicion del agente terapéutico al es6fago durante un periodo de tiempo suficiente
para que el trastorno o los sintomas del trastorno que afecta al tracto gastrointestinal, incluido el eséfago, se
reduzcan después de la administracion de una composicion farmacéutica descrita en la presente formulada en o
como una forma de dosificacion oral. En algunos casos en los que la composicién farmacéutica esta en forma solida
o semisdlida, la composicion descrita tiene una viscosidad, cuando se mezcla con saliva o agua (por ejemplo, en
ciertas situaciones en las que la composicién se formula como una comprimido efervescente, una bolsita o un
brebaje casero), la composicion resultante tiene una viscosidad suficiente para administrar una cantidad eficaz de
una composicion descrita en la presente al sitio de la inflamacién gastrointestinal, por ejemplo, el eso6fago.

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica descrita en la presente es un fluido no newtoniano
o un fluido newtoniano. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es un fluido
no newtoniano. En realizaciones especificas, el fluido no newtoniano es un fluido plastico, pseudo-plastico o dilatante
no newtoniano. En algunas realizaciones especificas, el fluido no newtoniano es tixotrépico. En ciertas realizaciones,
la composicion de fluido no newtoniano se diluye con cizallamiento y se espesa con ausencia de cizallamiento. Por
tanto, en algunas realizaciones, en la presente se proporciona una composicion farmacéutica fluida que es adecuada
para verterla facilmente después de una agitacién suave o moderada. Ademas, en algunas realizaciones, en la
presente se proporciona una composicion farmacéutica fluida que aunque es adecuada para verterla facilmente
después de una agitacion suave o moderada, se vuelve lo suficientemente viscosa tras la administracion oral para
permitir que la composicion farmacéutica cubra por lo menos parcialmente el esé6fago y administre tdpicamente una
cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroide al esdfago. En algunas realizaciones, el por lo menos un
excipiente adicional se selecciona de un agente potenciador de la viscosidad no newtoniano (es decir, un agente que
proporciona una composicion en la presente con un caracter no newtoniano). Los agentes potenciadores de la
viscosidad no newtonianos incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, acacia (por ejemplo, usada en
aproximadamente un 5-10% p/p de una composicidon farmacéutica descrita en la presente), acido alginico (por
ejemplo, aproximadamente un 0,5-20% p/p), carbomero, CaCMC, NaCMC, carragenina (por ejemplo,
aproximadamente un 0,3-12% p/p), ceratonia (por ejemplo, aproximadamente un 0,1-1% p/p), quitosina (por ejemplo,
aproximadamente un 0,5-2% p/p), dioxido de silicio coloidal (por ejemplo, aproximadamente un 2-10% p/p),
etilcelulosa (por ejemplo, aproximadamente un 5-25% p/p), gelatina, goma guar (por ejemplo,, aproximadamente un
1-2.5% p/p), HEC, hidroxietilmetilcelulosa (por ejemplo, aproximadamente un 1-5% p/p), hidroxipropilcelulosa (por
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ejemplo, aproximadamente un 1-10% p/p), HPMC, silicato de magnesio y aluminio (por ejemplo, aproximadamente
un 2-10% p/p), una o mas maltodextrina, metilcelulosa (por ejemplo, aproximadamente un 1-2% p/p), polietilenglicol
(por ejemplo, aproximadamente un 45-60% p/p), povidona (por ejemplo, aproximadamente un 10-15% p/p), saponita,
alginato de sodio (por ejemplo, aproximadamente un 1-5% p/p), sacarosa (por ejemplo, aproximadamente un 50-
70% p/p), tragacanto (por ejemplo, aproximadamente un 0,1-2% p/p), goma xantana (por ejemplo, aproximadamente
un 0,1-1% p/p),y una combinaciones de los mismos.

Un fluido newtoniano puede describirse como un fluido cuya viscosidad es igual a la tension de
cizallamiento ejercida por el fluido dividida por el gradiente de velocidad perpendicular a la direccion de la cizalla. En
ciertas realizaciones, el por lo menos un excipiente adicional se selecciona de un agente potenciador de la
viscosidad newtoniana (es decir, un agente que proporciona una composicién en la presente con un caracter
newtoniano). Los agentes potenciadores de la viscosidad newtonianos incluyen, a modo de ejemplo no limitativo,
glicerina (por ejemplo, aproximadamente el 50-80% p/p), polidextrosa (por ejemplo, aproximadamente el 50-70%
p/p), y combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, después de la administracién de una composiciéon descrita en la presente a una
superficie gastrointestinal (por ejemplo, de una superficie del tracto gastrointestinal superior o del eséfago), por lo
menos el 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% en
peso del corticosteroide o la composicion administrada se adhiere y/o se absorbe en una superficie gastrointestinal
(por ejemplo, de una superficie del tracto gastrointestinal superior o del esé6fago) después de por lo menos 0,08,
0,17, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 o 60 minutos después de la
aplicacion de la composicion a la superficie gastrointestinal (por ejemplo, de una superficie del tracto gastrointestinal
superior, o del eséfago). En realizaciones especificas, la superficie gastrointestinal es el sitio de la inflamacion
gastrointestinal. En realizaciones especificas, después de la administracion oral de una composiciéon descrita en la
presente al eséfago (por ejemplo, después de una ingesta o bebida inicial de la composicion), por lo menos un 1%,
2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% en peso del
corticosteroide o composicién administrada esta presente dentro del esofago (por ejemplo, medido por la
escintigrafia gamma) después de por lo menos 5 segundos, 10 segundos, 15 segundos, 20 segundos, 25 segundos,
30 segundos, 40 segundos, 45 segundos, 50 segundos o0 1, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 55 o 60 minutos después de la aplicacion de la composicién al es6fago. En ciertos casos, incluso pequefias
diferencias (por ejemplo, aumentos) en los tiempos de adherencia (por ejemplo, tiempos de residencia) entre las
formulaciones pueden dar como resultado mejoras o resultados terapéuticamente significativos o clinicamente
significativos.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente es lo suficientemente
esparcible y/o tiene una caracteristica de flujo apropiada sobre una superficie gastrointestinal (por ejemplo, sobre
una superficie del tracto gastrointestinal superior, como el eséfago). En ciertas realizaciones, la capacidad de
esparcirse y/o la caracteristica de flujo de la composicién es adecuada para permitir que una composicion
farmacéutica o una dosis unitaria de una composicién farmacéutica descrita en la presente se esparza a través de
y/o fluya sobre la superficie gastrointestinal y cubra por lo menos parcialmente la superficie gastrointestinal. En
algunas realizaciones, al recubrir por lo menos parcialmente la superficie gastrointestinal, se logra la administracion
topica del corticosteroide al sitio gastrointestinal.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente se usan para
tratar, prevenir o aliviar la inflamacién o los sintomas asociados con la inflamacién que implica el tracto
gastrointestinal, incluyendo el esofago, el estdbmago y/o el tracto digestivo. En realizaciones especificas, la
composicion farmacéutica esta en forma liquida. Las formas liquidas incluyen, a modo de ejemplo no limitativo,
soluciones, suspensiones, jarabes, lechadas, dispersiones, coloides y similares. En realizaciones especificas, el
liquido es una suspensién. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica descrita en la presente esta en
forma liquida, semisdlida o sdlida. En realizaciones especificas, una composicion farmacéutica descrita en la
presente esta en forma semisdlida, por ejemplo, un gel, una matriz de gel, una crema, una pasta o similar. En
algunas realizaciones, las formas semisdlidas comprenden un vehiculo liquido.

Las composiciones de la presente invencion son usadas por individuos de cualquier edad. Por "individuo"
se entiende cualquier animal, por ejemplo, un mamifero, o, por ejemplo, un humano incluyendo, por ejemplo,
pacientes con necesidad de tratamiento. En algunas realizaciones, el individuo es un adulto humano. En otras
realizaciones, el individuo es un nino o bebé humano. En ciertas realizaciones, el nifio o bebé humano tiene menos
de 16 afios, menos de 12 afos, menos de 8 afos, menos de 6 afios, menos de 4 afilos 0 menos de 2 anos.

Formulaciones
Aunque cualquiera de las composiciones farmacéuticas, métodos y kits descritos en la presente se usan
tipicamente en terapia para pacientes humanos, en ciertas realizaciones, se usan en medicina veterinaria para tratar

enfermedades similares o idénticas. En algunas realizaciones, las composiciones se usan, por ejemplo, para tratar
mamiferos que incluyen, pero no estan limitados a, primates y mamiferos domesticados. En algunas realizaciones,
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las composiciones, métodos y kits se usan, por ejemplo, para tratar herbivoros. Las composiciones de la presente
invencion incluyen isdmeros geométricos y opticos.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente invencion incluyen composiciones
en las que el ingrediente o ingredientes activos estan contenidos en una cantidad eficaz para lograr su propdsito
pretendido. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente comprenden
corticosteroide en una cantidad suficiente para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién esofagica.

En ciertas realizaciones, la dosificacion exacta de corticosteroide depende, a modo de ejemplo no limitativo,
de la forma en que se administra la composicion, el sujeto a tratar, la edad, el peso corporal y/o la altura del sujeto a
tratar, y/o la preferencia y experiencia del médico tratante. Por tanto, en algunas realizaciones, la dosificacion de
corticosteroide administrada puede variar de las divulgadas en la presente. En ciertas realizaciones, la concentracion
optima del corticosteroide en la composicion depende, a modo de ejemplo no limitativo, del corticosteroide especifico
usado, las caracteristicas del paciente y/o la naturaleza de la inflamacion para la cual se busca tratamiento. En
varias formas de realizacion, estos factores se determinan por los expertos en las técnicas médicas y farmacéuticas
a la vista de la presente divulgacion.

Generalmente, se desea una dosis terapéuticamente eficaz. Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a
la cantidad de corticosteroide que da como resultado un grado de mejora de los sintomas y/o inflamacién en relaciéon
con el estado de tales sintomas y/o inflamacion antes del tratamiento. Las formas de dosificacion y los métodos para
aplicar las formas de dosificacion que contienen cantidades eficaces estan dentro del alcance de la presente
invencion. En varias realizaciones, la cantidad de corticosteroide (por ejemplo, budesonida o propionato de
fluticasona) usada en un método o en una composicién descrita en la presente es de aproximadamente 2,5 a 400
pg/kg de peso corporal por dia, o por ejemplo, en el intervalo de 5 a 300 ug/kg por dia, o por ejemplo en el intervalo
de 5 a 200 ug/kg por dia, o por ejemplo en el intervalo de 5 a 100 pg/kg por dia, o por ejemplo en el intervalo de 10 a
100 pg/kg por dia, o por ejemplo en el intervalo de 10-50 ug/kg por dia, o por ejemplo en el intervalo de 10-100
pg/kg/dia, o por ejemplo en el intervalo de 5-50 ug/kg/dia, o en una realizacion ilustrativa en el intervalo de 10-60
pg/kg/dia.

En una realizacion ilustrativa, se proporciona una dosificacion o cantidad (incluida una dosis dividida) de
corticosteroide en una composicién de volumen suficiente para permitir que cualquiera de las composiciones
divulgadas en la presente alcance la parte objetivo y/o inflamada del tracto gastrointestinal incluyendo, por ejemplo,
el esofago, en una cantidad eficaz. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz de la composicién administrada al
esofago es una cantidad suficiente para recubrir o por lo menos recubrir parcialmente el eséfago y administrar la
composicion a las areas afectadas, incluyendo a modo de ejemplo solamente, el es6fago inferior, la union esofagica-
estomacal, el estdmago y/o el duodeno. En ciertas realizaciones, una composicion descrita en la presente como un
volumen de, por ejemplo, aproximadamente 1-20 ml, o por ejemplo de aproximadamente 1-50 ml, o por ejemplo de
aproximadamente 1-40 ml, o por ejemplo de aproximadamente 1-30 ml, o por ejemplo de aproximadamente 1-25 ml,
o por ejemplo de aproximadamente 5-25 ml, o por ejemplo de aproximadamente 10-20 ml, o por ejemplo de
aproximadamente 10 ml, o por ejemplo de aproximadamente 15 ml, o por ejemplo de aproximadamente 20 ml, o por
ejemplo de aproximadamente 1-15 ml, o por ejemplo de aproximadamente 1-10 ml, o por ejemplo de
aproximadamente 2-8 ml, o por ejemplo de aproximadamente 3-7 ml, o por ejemplo de aproximadamente 4-6 ml, o
por ejemplo de aproximadamente 5 ml, o por ejemplo de aproximadamente 6-14 ml, o por ejemplo de
aproximadamente 8-12 ml, o por ejemplo de aproximadamente 9-11 ml, o por ejemplo de aproximadamente 10 ml.
En realizaciones mas especificas, se formula de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 20 mg, de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg, de
0,25 mg a aproximadamente 6 mg, aproximadamente 0,25 mg, aproximadamente 0,375 mg, aproximadamente 0,5
mg, aproximadamente 0,75 mg, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,25 mg, aproximadamente 1,5 mg o
aproximadamente 2 mg de corticosteroide (por ejemplo, budesonida) en una dosis Unica o unitaria de una
composicion farmacéutica descrita en la presente, la dosis Unica o unitaria tiene un volumen total de
aproximadamente 10-20 ml, o por ejemplo de aproximadamente 10 ml, o por ejemplo de aproximadamente 15 ml, o
por ejemplo de aproximadamente 20 ml, o por ejemplo de aproximadamente 1-15 ml, o por ejemplo de
aproximadamente 1-10 ml, o por ejemplo de aproximadamente 2-8 ml, o por ejemplo de aproximadamente 3-7 ml, o
por ejemplo de aproximadamente 4-6 ml, o por ejemplo de aproximadamente 5 ml, o por ejemplo de
aproximadamente 6-14 ml, o por ejemplo de aproximadamente 8-12 ml, o por ejemplo de aproximadamente 9-11 ml,
o por ejemplo de aproximadamente 10 ml. Como se trata en la presente, "liquido" abarca lechadas, soluciones,
suspensiones, dispersiones o cualquier combinacién de las mismas, dependiendo de las solubilidades y cantidades
de los componentes individuales y los vehiculos y solventes usados. En algunas realizaciones, una dosificacion
sabrosa apropiada esta en un volumen suficiente para recubrir o por lo menos recubrir parcialmente el es6fago, y en
una realizacion ilustrativa, el volumen es suficiente para recubrir o por lo menos recubrir parcialmente el eséfago y
administrar el corticosteroide a las areas afectadas, incluyendo solo a modo de ejemplo, el esoéfago inferior, la unidon
esofagica-estomacal, el estdmago y/o el duodeno. La composicién puede administrarse, por ejemplo, cuatro veces al
dia, tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la
semana o una vez a la semana. La dosificacion se puede dividir, por ejemplo, en dosis mdltiples a lo largo del dia, o
puede proporcionarse, por ejemplo, en cuatro, tres, dos o una dosis al dia. En ciertos casos, la administracion mas

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2729925 T3

frecuente (por ejemplo, dos veces al dia frente a una vez al dia) proporciona una terapia general mas corta o un
inicio mas rapido de la resolucion de los sintomas. En un ejemplo ilustrativo, la dosis se proporciona una vez al dia.

En ciertas realizaciones ilustrativas, una dosis o composicidon descrita en la presente se administra con
alimentos. En otras realizaciones ilustrativas, una dosis o composicién descrita en la presente se administra sin
alimentos. En otras realizaciones ilustrativas, una dosis o composicién descrita en la presente se administra en un
estado alimentado o en ayunas. En algunas realizaciones, una dosis o composicion descrita en la presente se
administra por la mafiana, por la tarde, al anochecer, por la noche, o una combinacién de los mismos. En algunas
realizaciones, la dosis se administra por la noche. En otro aspecto, la dosis se administra aproximadamente 30
minutos antes de acostarse, sin alimentos ni agua proporcionados después de la administracion de las
composiciones de la presente. En otra realizacién mas de la presente invencién, la dosis se administra antes de
acostarse, en donde después de la administracién de la composicion, el paciente o el individuo esta en una posicion
sustancialmente supina durante por lo menos 30 minutos, por lo menos 1 hora, por lo menos 2 horas, por lo menos 4
horas o por lo menos 8 horas.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente métodos, expresados como productos para su
uso en tales métodos, para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién o sintomas asociados con la inflamacién del tracto
gastrointestinal, por ejemplo, el es6fago, que comprende administrar a un individuo con necesidad de ello una dosis
unitaria individual de una composicién farmacéutica descrita en la presente desde un recipiente de multiples dosis.
En realizaciones especificas, administrar una dosis unitaria individual desde un recipiente de multiples dosis
comprende (1) sacudir un recipiente de multiples dosis, el recipiente de multiples dosis comprendiendo por lo menos
una dosis unitaria de una composicion farmacéutica descrita en la presente; (2) verter (o dispensar de otro modo)
una dosis unitaria individual del recipiente de multiples dosis en un dispositivo de administraciéon (por ejemplo, un
dispositivo adecuado para administrar a un individuo humano, como una cuchara, taza o jeringuilla); y (3) administrar
la dosis unitaria individual al individuo con necesidad de ello. En realizaciones mas especificas, la agitacion del
recipiente de multiples dosis se produce hasta que el fluido en el mismo tiene una viscosidad adecuada para el
vertido (por ejemplo, vertido facil). En algunas realizaciones ilustrativas especificas, el proceso comprende ademas
esperar después de verter la dosis unitaria individual y antes de administrar la dosis unitaria individual al individuo
con necesidad de ello. En situaciones especificas, el tiempo de espera es un tiempo suficiente para permitir que la
viscosidad de la composicion alcance un nivel deseado, por ejemplo, una viscosidad para mejorar las capacidades
de recubrimiento de la composicion. El tiempo de espera puede ser, por ejemplo, aproximadamente 3 segundos o
mas; aproximadamente 5 segundos, o mas; aproximadamente 10 segundos, o0 mas; aproximadamente 15 segundos,
0 mas; aproximadamente 20 segundos, o mas; aproximadamente 25 segundos, o mas; aproximadamente 30
segundos, o mas; aproximadamente 40 segundos, 0 mas; aproximadamente 45 segundos, o0 mas; aproximadamente
50 segundos, o mas; o aproximadamente 60 segundos, o mas. La composicion puede administrarse inmediatamente
después de verter la composicion en el dispositivo de administracion. El proceso puede comprender agitar bien el
recipiente de multiples dosis.

En algunas realizaciones ilustrativas, el tratamiento inicial continda, por ejemplo, durante de
aproximadamente 3 dias a 2 semanas para un condicion aguda, o de aproximadamente 4 semanas a
aproximadamente 16 semanas para una afeccion cronica, o de aproximadamente 8 semanas a aproximadamente 12
semanas para una afeccion cronica. En varias situaciones, se necesita una terapia mas prolongada como, por
ejemplo, una terapia similar a la terapia crénica para el asma persistente. En algunos casos, los pacientes son
tratados, por ejemplo, durante hasta 6 meses o hasta un afio. En ciertos casos, los tratamientos de mantenimiento
duran hasta un afio o mas. En algunos casos, los pacientes se tratan en una base de mantenimiento o como sea
necesario durante un episodio problematico, dependiendo de la gravedad de la afeccion. En ciertos otros casos, los
pacientes se tratan de manera rotativa, donde el tratamiento se proporciona durante un periodo de tiempo y luego se
retira al paciente del farmaco durante un periodo antes de reanudar el tratamiento de nuevo. Cuando esta fuera del
farmaco, puede no darse tratamiento al paciente, tratamiento con otra medicacion, terapia dietética o tratamiento con
una dosificacién reducida. En ciertas situaciones, a los pacientes se les proporciona tratamiento con una dosis mas
alta de la composicion hasta que se alcanza un estado de enfermedad reducido deseado, y luego se contintia con
una dosis mas baja de la composicion. En ciertos casos, un paciente combina el tratamiento con una composicion
descrita en la presente con un tratamiento con otra medicacion y/o terapia dietética. En ciertos casos, a los pacientes
se les proporciona tratamiento con una dosis mas alta de la composicién hasta que se alcanza un estado de
enfermedad reducido deseado, y luego se contintia con una dosis mas baja de la composicion.

En algunas realizaciones, los métodos de tratamiento descritos en la presente incluyen tratamientos
intermitentes o continuos. En ciertas realizaciones, un método para tratar la inflamacion gastrointestinal descrito en
la presente incluye el tratamiento profilactico de la inflamacion gastrointestinal (por ejemplo, un tratamiento que
previene que se produzcan los sintomas y/o la inflamacién). En algunas realizaciones, un método para tratar la
inflamacion gastrointestinal descrito en la presente incluye un método para prolongar y/o mantener la remision de la
inflamacion gastrointestinal administrando o continuando la administracién de una composicion farmacéutica como
se describe en la presente después de que la inflamacion y/o los sintomas de la inflamacion estén en remision. En
realizaciones especificas, las terapias profilacticas y/o remisivas comprenden opcionalmente la administracion de
una composicion descrita en la presente que comprende una cantidad reducida de corticosteroide en comparacion
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con la cantidad de corticosteroide utilizada cuando la inflamacién y/o los sintomas de la inflamaciéon no estan en
remision.

En algunas realizaciones, en la presente se proporciona un método para diagnosticar a un individuo con
inflamacion gastrointestinal (por ejemplo, EoE) administrando una composicion farmacéutica descrita en la presente;
y determinando la eficacia de dicho tratamiento. En ciertos casos, el individuo es un paciente que tiene inflamacion
gastrointestinal y/o sintomas de la misma que son refractarios para por lo menos un inhibidor de acido (por ejemplo,
PPI y/o H2A). En algunas realizaciones, el tratamiento eficaz de la inflamacién gastrointestinal con una composicion
descrita en la presente es una indicacion positiva de EoE. En ciertas realizaciones, este método de diagnoéstico se
utiliza en lugar de una biopsia esofagica.

En algunas realizaciones, el corticosteroide esta presente en una composicion farmacéutica descrita en la
presente en cualquier cantidad eficaz. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz es una cantidad suficiente para
reducir la inflamacion o los sintomas de inflamacién asociados con una enfermedad o afeccién inflamatoria del tracto
gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago) en comparacion con el nivel de inflamacion o los sintomas de inflamacion
asociados con una enfermedad inflamatoria anteriores a la administracion de la cantidad eficaz. En ciertas
realizaciones, la cantidad eficaz es una cantidad suficiente para mantener una reduccién en la inflamacién o los
sintomas de inflamacién alcanzados de cualquier manera incluyendo, pero no limitado a, la administracion de una
cantidad eficaz suficiente para lograr tal reduccién. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz es de
aproximadamente 50 pg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 50 ug a aproximadamente 200 mg, de
aproximadamente 50 yg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 50 pug a aproximadamente 50 mg, de
aproximadamente 250 ug a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 15 mg, de
aproximadamente 250 ug a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 20 mg, de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 15 mg, de
aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 7,5 mg,
de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 mg, de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 4 mg, de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 3 mg, de
aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 2,5 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 3 mg, de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 0,1 mg, de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 4 mg, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 4 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 3 mg, de
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 3 mg, o de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 4 mg. En
realizaciones especificas, la cantidad eficaz de corticosteroide es de aproximadamente 0,05 mg, aproximadamente
0,1 mg, aproximadamente 0,15 mg, aproximadamente 0,25 mg, aproximadamente 0,3 mg, aproximadamente 0,35
mg, aproximadamente 0,4 mg, aproximadamente 0,37 mg, aproximadamente 0,375 mg, aproximadamente 0,7 mg,
aproximadamente 0,8 mg, aproximadamente 0,75 mg, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,2 mg,
aproximadamente 1,25 mg, aproximadamente 1,3 mg, aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 2 mg,
aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 3,5 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 4,5 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 5,5 mg, aproximadamente 6 mg,
aproximadamente 6,5 mg, aproximadamente 7 mg, o aproximadamente 7,5 mg o mas. En ciertas realizaciones, el
corticosteroide esta presente en una composicion farmacéutica a una concentracion de aproximadamente 0,01
mg/ml a aproximadamente 2 mg/ml de composicion. En realizaciones especificas, el corticosteroide esta presente en
una composicion farmacéutica a una concentracion de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml,
de aproximadamente 0,02 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, de aproximadamente 0,04 mg/ml a
aproximadamente 1,5 mg/ml, de aproximadamente 0,03 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, de aproximadamente
0,05 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, o de aproximadamente 0,07 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml. En
realizaciones mas especificas, el corticosteroide esta presente en una composicién farmacéutica a una
concentracion de aproximadamente 0,07 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml.

En la presente también se divulga una composicién que comprende un corticosteroide (por ejemplo,
budesonida o propionato de fluticasona), uno o mas excipientes que aumentan la interaccion de la composicion con
una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, un agente que mejora la viscosidad, el caracter mucoadhesivo,
la adsorcion a una superficie del tracto gastrointestinal, y/o la absorcion de un activo a través de una superficie del
tracto gastrointestinal), opcionalmente uno o mas aglutinantes, opcionalmente una o mas cargas, opcionalmente uno
0 mas lubricantes, opcionalmente uno o mas solventes (o vehiculos), opcionalmente uno o mas agentes de
suspension, opcionalmente uno o mas agentes aromatizantes, opcionalmente uno o mas agentes colorantes,
opcionalmente uno o mas edulcorantes, opcionalmente uno o mas conservantes, opcionalmente uno o mas
antioxidantes, opcionalmente uno o mas agentes de tamponamiento, opcionalmente uno o mas humectantes,
opcionalmente uno o mas agentes quelantes, y opcionalmente uno o mas surfactantes. En realizaciones especificas,
la composicién descrita en la presente es una composicion que comprende un corticosteroide, dextrosa,
maltodextrina, edetato, citrato, polisorbato 80, un conservante opcional, un agente aromatizante opcional, un
edulcorante opcional, por lo menos un excipiente adicional y un vehiculo liquido. La composiciéon de la invencion
comprende un conservante. En realizaciones adicionales o alternativas, la composicion comprende un agente
aromatizante. En realizaciones adicionales o alternativas, el vehiculo liquido es un medio acuoso (por ejemplo,
agua). En realizaciones especificas, las particulas de corticosteroides (por ejemplo, microparticulas) estan
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suspendidas en el medio acuoso.

En algunas realizaciones, el corticosteroide se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, budesonida,
propionato de fluticasona y combinaciones de los mismos. En realizaciones especificas, el corticosteroide esta
presente en la composicion en una cantidad de 0,01 mg/ml a 3 mg/ml, de 0,01 mg/ml a 2 mg/ml, de 0,01 mg/ml a 1,5
mg/ml, de 0,07 mg/ml a 1,5 mg/ml, de 0,07 mg/ml a 1 mg/ml. En realizaciones ilustrativas, la budesonida esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 3 mg/ml, de aproximadamente 0,01
mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, o de aproximadamente 0,07 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml.
En otras realizaciones ilustrativas, el propionato de fluticasona esta presente en una cantidad de aproximadamente
0,005 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, o de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml.

En algunas realizaciones ilustrativas, el volumen de una composicion o dosis de una composicion descrita
en la presente es una cantidad suficiente para cubrir sustancialmente (por ejemplo, por lo menos el 50%, por lo
menos el 60%, por lo menos el 70%, por lo menos el 80%, por lo menos el 90%, por lo menos el 95%, por lo menos
el 98% o por lo menos el 99% de) la longitud del es6fago de un individuo al que se administra la composicién. En
ciertas situaciones, el volumen de una composicién o una dosis de una composiciéon descrita en la presente es de
aproximadamente 0,05 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 1 ml/cm de longitud esofagica, de
aproximadamente 0,1 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,8 ml/cm de longitud esofagica, de
aproximadamente 0,2 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,6 ml/cm de longitud esofagica, o de
aproximadamente 0,3 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,5 ml/cm de longitud esofagica, en donde la
longitud esofagica es la longitud esofagica del individuo al que se administra la composicion. El volumen de una
composicion o dosis de una composicion descrita en la presente puede basarse en la longitud esofagica de un
individuo (por ejemplo, macho, hembra, o0 ambos) que esta en el percentil 50° de altura para su edad. Por lo tanto,
en algunos casos, el volumen de una composicién o dosis de una composicion descrita en la presente es de
aproximadamente 0,05 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 1 ml/cm de longitud esofagica, de
aproximadamente 0,1 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,8 ml/cm de longitud esofagica, de
aproximadamente 0,2 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,6 ml/cm de longitud esofagica, de
aproximadamente 0,3 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,5 ml/cm de longitud esofagica, de
aproximadamente 0,32 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,41 ml/cm de longitud esofagica, o de
aproximadamente 0,3 ml/cm de longitud esofagica a aproximadamente 0,46 ml/cm de longitud esofagica, en donde
la longitud esoféagica es la longitud esofagica de un individuo que tiene una altura en la percentil 50° para la edad del
individuo al que se administra la composicion. En ciertos casos, la longitud esofagica es la longitud esofagica real del
individuo o se calcula en base a la ecuacion: longitud esofagica = 1,048 (cm) + (0,167*altura (cm)). En ciertos casos,
por ejemplo, el percentil 50° de la altura (CDC 2000) para nifios de sexo masculino de 2 afios es de 87 cm, de 3
anos es de 95 cm, de 4 anos es de 102 cm, de 5 afios es de 109 cm, de 6 afios es de 115 cm, de 7 anos es de 122
cm, de 8 anos es de 128 cm, de 9 aros es de 134 cm, de 10 afios es de 139 cm, de 11 anos es de 144 cm, de 12
anos es de 149 cm, de 13 anos es de 156 cm, de 14 anos es de 164 cm, de 15 afos es de 170 cm, de 16 afos es
de 174 cm, de 17 afios es de 175 cm, y de 18 afios es de 176 cm.

Ademas, la cantidad de un agente terapéutico (un corticosteroide como la budesonida) en una composicion
o una dosis de una composicion descrita en la presente puede ser de aproximadamente 0,005 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,3 mg/cm de longitud esofagica, de aproximadamente 0,008 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,2 mg/cm de longitud esofagica, de aproximadamente 0,01 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,15 mg/cm de longitud esofagica, o de aproximadamente 0,015 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,1 mg/cm de longitud esofagica, en donde la longitud esofagica es la longitud
esofagica del individuo al que se administra la composicion. En algunos casos, el volumen de una composicion o
dosis de una composicion descrita en la presente se basa en la longitud del eséfago de un individuo (por ejemplo,
macho, hembra, o ambos) que esta en el percentil 50° de altura para su edad. Por lo tanto, en algunas realizaciones
ilustrativas, la cantidad de un agente terapéutico (por ejemplo, un corticosteroide como la budesonida) en una
composicion o dosis de una composicion descrita en la presente es de aproximadamente 0,005 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,3 mg/cm de longitud esofagica, de aproximadamente 0,008 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,2 mg/cm de longitud esofagica, de aproximadamente 0,01 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,15 mg/cm de longitud esofagica, o de aproximadamente 0,015 mg/cm de longitud
esofagica a aproximadamente 0,1 mg/cm de longitud esofagica, en donde longitud esofagica es la longitud del
esofagica de un individuo que tiene una altura en el percentil 50° para la edad del individuo al que se administra la
composicion.

En algunas realizaciones, cualquier composicion farmacéutica o dosis de una composicion farmacéutica
descrita en la presente se proporciona o administra en un volumen suficiente para proporcionar un bolo cuando se
administra por via oral a un individuo. En ciertas realizaciones, la composicién tiene un volumen que no administra
sistémicamente cantidades excesivas del agente activo. En algunas realizaciones, la composicion o dosis
farmacéutica se proporciona en un volumen suficiente para proporcionar un bolo cuando se administra a un
individuo, en donde el tamario del bolo en el extremo distal del es6fago (por ejemplo, el tamafio del bolo antes, por
ejemplo, Inmediatamente antes de introducirse o pasar por el esfinter esofagico inferior) es inferior al 90%, inferior al
85%, inferior al 80%, inferior al 75%, inferior al 70%, inferior al 65%, inferior al 60%, inferior al 55%, inferior al 50%,
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inferior al 45%, inferior al 40%, inferior al 35%, inferior al 30%, inferior al 25%, inferior al 20%, inferior al 15%,inferior
al 10% o inferior al 5% del tamafio del bolo que se introdujo en el es6fago (por ejemplo, el tamafio del bolo después,
por ejemplo, inmediatamente después, de pasar por el esfinter esofagico superior). En algunas realizaciones, el
tamano del bolo se determina como una medida de diametro o de volumen. En ciertas realizaciones, el diametro del
esfinter puede determinarse usando técnicas de escintigrafia gamma. En realizaciones especificas, el volumen de la
composicion o dosis se ajusta dada la longitud y/o el diametro del eséfago del individuo al que se administra la
composicion o dosis.

En algunas realizaciones, el por lo menos un excipiente adicional comprende o es HPMC. En realizaciones
ilustrativas, la HPMC esta presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 30 mg/ml a aproximadamente 70 mg/ml o de aproximadamente
5 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml. En algunas realizaciones, el por lo menos un excipiente adicional comprende
o es CMC. En realizaciones especificas, la CMC esta presente en la composiciéon en una cantidad de 1 mg/ml a 100
mg/ml, de 30 mg/ml a 70 mg/ml o de 5 mg/ml a 50 mg/ml. En algunas realizaciones, el por lo menos un excipiente
adicional comprende o es MCC. En realizaciones especificas, la MCC esta presente en la composiciéon en una
cantidad de 1 mg/ml a 100 mg/ml, de 30 mg/ml a 70 mg/ml o de 5 mg/ml a 50 mg/ml. En ciertas realizaciones, el por
lo menos un excipiente adicional comprende o es carbémero. En realizaciones ilustrativas, el carbémero esta
presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 250 mg/ml, o de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En algunas realizaciones, el por lo menos un excipiente
adicional comprende o es HEC. En realizaciones ilustrativas, la HEC esta presente en la composicién en una
cantidad de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml, de aproximadamente 30 mg/ml a
aproximadamente 70 mg/ml o de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml. En algunas
realizaciones, el por lo menos un excipiente adicional comprende o es una combinacion de CMC y MCC (por
ejemplo, Avicel® RC-591). En realizaciones especificas, la combinacion de CMC/MCC (por ejemplo, Avicel® RC-
591) esta presente en la composicién en una cantidad de 1 mg/ml a 150 mg/ml, de 1 mg/ml a 75 mg/ml, o de 5
mg/ml a 40 mg/ml. En ciertas realizaciones, la proporcién en peso mixta de CMC/MCC esta entre 1/99 y 99/1, 20/80
y 5/95, 15/85 y 10/90. En una realizacion especifica, la CMC es NaCMC y la proporciéon en peso mixta de CMC/MCC
es 11/89.

En realizaciones ilustrativas, la dextrosa esta presente en la composicion en una cantidad de
aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 1 g/ml. En algunas realizaciones, la maltodextrina esta presente en
la composicion en una cantidad de 10 mg/ml a 1,5 g/ml. En ciertas realizaciones, el edetato esta presente en una
composicion en una cantidad de 0,02 mg/ml a 5 mg/ml, de 0,02 mg/ml a 2 mg/ml, de 0,05 mg/ml a 2 mg/ml. En
algunas realizaciones, el citrato esta presente en la composicion en una cantidad de 0,1 mg/ml a 50 mg/ml, de 0,02
mg/ml a 30 mg/ml. En ciertas realizaciones, el polisorbato 80 esta presente en la composicion en una cantidad de
0,01 mg/ml a 10 mg/ml, de 0,05 mg/ml a 1 mg/ml, o de 0,05 mg/ml a 0,5 mg/ml.

En ciertas realizaciones, las cantidades de componente por ml se refieren a la cantidad de componente en
relacion con la cantidad de volumen total (o c.s.) de la composicidon en su conjunto, en lugar del volumen de
cualquier componente liquido, como el agua sola. En realizaciones especificas, en la presente se proporcionan
composiciones que comprenden los ingredientes en aproximadamente las cantidades expuestas en cualquiera de
los Ejemplos 1-22, por ejemplo, Ejemplo 19, Ejemplo 20, Ejemplo 21 o Ejemplo 22.

En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente comprenden ademas excipientes y/o
auxiliares adecuados para permitir que las composiciones se formulen en comprimidos, pildoras, grageas, capsulas,
liquidos, masticables blandos, cremas, pastas, comprimidos masticables, geles o matrices de gel, jarabes, lechadas,
suspensiones, gomas, pastillas para chupar y similares, para la ingestion oral por parte de un paciente a tratar. En
ciertos casos, las formulaciones orales (por ejemplo, suspensiones, cremas o matrices de gel) se formulan de tal
manera que, tras la administracion oral, se forma una capa de interfaz entre la formulaciéon oral (por ejemplo,
suspension, crema o matriz de gel) y una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, una mucosa o epitelio del
tracto gastrointestinal). En algunos casos, una formulacién oral (por ejemplo, una suspension, crema o matriz de gel)
en contacto con una superficie del tracto gastrointestinal administra un corticosteroide al sitio del tracto
gastrointestinal en contacto con la formulaciéon a través de la capa de interfaz y a medida que se vacian de
corticosteroides las formulaciones orales (por ejemplo, suspensiones, cremas o matrices de gel) cerca de la capa de
interfaz, se produce un gradiente de concentracion. En ciertos casos, las partes de las formulaciones orales (por
ejemplo, suspensiones, cremas o matrices de gel) con altas concentraciones de corticosteroide en relaciéon con las
partes de las formulaciones orales (por ejemplo, suspensiones, cremas o matrices de gel) proximas a la capa de
interfaz se rellenan de corticosteroide en la parte de las formulaciones orales (por ejemplo, suspensiones, cremas o
matrices de gel) proximas a la capa de interfaz. En ciertos casos, tras la administracion oral de una formulacion oral
descrita en la presente a un individuo, se forma una capa de interfaz entre una membrana mucosal y una mezcla de
la formulacién oral (por ejemplo, comprimido masticable) y la saliva del individuo.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente comprenden

opcionalmente agua. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente
comprenden agua como un vehiculo. En algunos casos, el vehiculo es una combinacién de agua y alcohol. En otros
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casos, el vehiculo es un vehiculo liquido no acuoso.

En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica o forma de dosificacion descrita en la presente es
una suspension que comprende un corticosteroide (por ejemplo, budesonida). En algunas realizaciones, las
composiciones (por ejemplo, suspensiones) comprenden una cierta concentracion de corticosteroide (por ejemplo,
Budesonida) que se disuelve en el medio liquido (por ejemplo, el solvente o vehiculo liquido usado, como agua,
alcohol, alcohol acuoso o similares). En ciertas realizaciones ilustrativas, la cantidad de corticosteroide (por ejemplo,
budesonida) disuelta en el medio liquido (por ejemplo, en una muestra equilibrada) es mayor que 4 pug/ml, mayor que
5 pg/ml, mayor que 10 pg/ml, mayor que 15 pg/ml, mayor que 20 pg/ml, mayor que 21 pg/ml, mayor que 22 pg/ml,
mayor que 23 pg/ml, mayor que 24 pg/ml, mayor que 25 pg/ml, aproximadamente 25 pg/ml, mayor que 30 pg/ml, de
aproximadamente 25 ug/ml a aproximadamente 80 pg/ml, de aproximadamente 30 yg/ml a aproximadamente 80
pg/ml, aproximadamente 30 ug/ml, aproximadamente 35 ug/ml, aproximadamente 40 ug/ml, aproximadamente 45
pg/ml, aproximadamente 50 ug/ml, aproximadamente 55 ug/ml, aproximadamente 60 ug/ml, aproximadamente 65
pg/ml o aproximadamente 70 ug/ml. En algunas realizaciones, el corticosteroide (por ejemplo, budesonida) esta
presente en la composicién en combinacion con maltodextrina. En realizaciones mas especificas, la maltodextrina
tiene un DE de 4-7, o 13-17. En algunas realizaciones, un oligosacarido aciclico (por ejemplo, maltodextrina)
proporcionado en una composicion descrita en la presente se usa como un agente potenciador de la solubilidad del
corticosteroide (por ejemplo, budesonida). Como se usa en la presente, un "oligosacarido aciclico" se refiere a un
oligosacarido o polisacarido que no forma un macrociclo (por ejemplo, un producto de conversion de almidéon como
la maltodextrina o un jarabe de maiz soluble acuoso, o un glicano, como acido hialurénico); las unidades
monomeéricas de sacarido individuales del oligosacarido pueden ser ciclicas. En algunas realizaciones, las
composiciones descritas en la presente comprenden un corticosteroide (por ejemplo, budesonida), una
carboximetilcelulosa y/o celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel® RC-591) y un medio liquido (por ejemplo,
agua). En realizaciones especificas, las composiciones descritas en la presente comprenden un corticosteroide (por
ejemplo, budesonida), una carboximetilcelulosa y/o celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel® RC-591),
maltodextrina y un medio liquido (por ejemplo, agua). En realizaciones ilustrativas, la composicion comprende mas
de 4 pyg/ml, mas de 5 pg/ml, mas de 10 ug/ml, mas de 15 pg/ml, mas de 20 pg/ml, o similar de budesonida disuelta
en la medio liquido (por ejemplo, agua).

En ciertas realizaciones, un inhibidor de la solubilidad se utiliza opcionalmente en una formulacién de la
presente para inhibir la solvatacién o disolucién del corticosteroide. En algunos casos, la inhibiciéon de la solvatacion
o disolucién del corticosteroide permite que el corticosteroide retenga la estabilidad quimica en la composicion
durante un periodo de tiempo prolongado (en comparacién con una composicion similar que tiene una mayor
concentracion de corticosteroide disuelto). En algunas realizaciones, los inhibidores de la solubilidad incluyen, a
modo de ejemplo no limitativo, disacaridos y monosacaridos (por ejemplo, dextrosa). En ciertas realizaciones, en
donde un excipiente que aumenta la interaccién de la composiciéon o corticosteroide con una superficie del tracto
gastrointestinal también aumenta la solubilidad del corticosteroide en el vehiculo de la composicion (por ejemplo, un
medio acuoso), se utiliza un inhibidor de la solubilidad para reducir o inhibir la disolucién o solvatacion del
corticosteroide (por ejemplo, tal solvatacion o disolucién que es ayudada por el uso del excipiente que aumenta la
interaccion de la composicion o corticosteroide con la superficie del tracto gastrointestinal).

En algunas realizaciones, las composiciones (por ejemplo, suspensiones) comprenden una cierta
concentracion de budesonida que se disuelve en el medio liquido (por ejemplo, el solvente o vehiculo liquido usado,
como agua, alcohol, alcohol acuoso o similar). En realizaciones especificas, la cantidad de epimero R de la
budesonida disuelta (en comparacion con el peso total de la budesonida) es mayor del 28% p/p, mayor del 30% p/p,
mayor del 39% p/p, mayor del 40%, aproximadamente el 39-50%, aproximadamente el 40-50%, menor del 38% p/p,
aproximadamente el 29% -37% p/p, menor del 27% p/p, o similares. En algunos casos, los % de epimeros se
obtienen en una composicién que tiene un % de epimero R (en comparacion con la budesonida total) de
aproximadamente el 50-55% p/p, o aproximadamente el 53-54% p/p. En algunas realizaciones, la maltodextrina (por
ejemplo, maltodextrina que comprende un DE de aproximadamente 4-7 o aproximadamente 13-17) se utiliza como
un potenciador de la solubilidad en la presente. En realizaciones adicionales, la maltodextrina es un agente
potenciador de la solubilidad que mejora selectivamente la solubilidad del epimero R sobre el epimero S (por
ejemplo, aumenta la solubilidad del epimero R en mayor medida que la del epimero S) de la budesonida. En otras
realizaciones, la maltodextrina es un agente potenciador de la solubilidad que mejora selectivamente la solubilidad
del epimero S sobre el epimero R (por ejemplo, aumenta la solubilidad del epimero R en mayor medida que la del
epimero S) de la budesonida. En ciertos casos, el epimero R de budesonida es menos estable que el epimero S. En
ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente se formulan para ajustar la cantidad de epimero R
y/o S de la budesonida disuelta en el medio acuoso para aumentar o maximizar la estabilidad (por ejemplo, la
estabilidad quimica) de la composicion. En ciertos casos, la concentracion de corticosteroide es la concentracion
medida de una muestra equilibrada. En ciertos casos, el equilibrio de la muestra se logra una vez que la
concentracion del corticosteroide (por ejemplo, budesonida) disuelto en el liquido es sustancialmente estable, por
ejemplo, después de 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, una semana, un mes, o similar. En casos especificos, el equilibrio
de la muestra se realiza después de 2 dias.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en la presente se preparan utilizando cualquier
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fuente adecuada de agentes activos. En algunas realizaciones, el corticosteroide (por ejemplo, budesonida) usado
en las composiciones descritas en la presente es un corticosteroide puro (por ejemplo, budesonida). En algunas
realizaciones, el corticosteroide puro (por ejemplo, budesonida) es un corticosteroide a granel puro. En ciertas
realizaciones, el corticosteroide puro (por ejemplo, budesonida) es un corticosteroide en polvo (por ejemplo,
budesonida). En realizaciones especificas, el corticosteroide puro (por ejemplo, budesonida) es un corticosteroide
micronizado (por ejemplo, budesonida).

En algunas realizaciones, el corticosteroide se administra en una formulaciéon disponible comercialmente.
En otras realizaciones, el corticosteroide se administra en una composicién que comprende una formulaciéon
comercialmente disponible de un corticosteroide y se formula como se describe en la presente. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, la composicion que contiene corticosteroide proporcionada en la presente comprende una
formulacién comercialmente disponible y un excipiente como un diluyente, un agente aromatizante, un agente
mucoadhesivo, un agente potenciador de la viscosidad, un aglutinante, una carga, un lubricante, un solvente, un
agente de suspension, un agente colorante, un edulcorante, un conservante, un antioxidante, un agente de
tamponamiento, un humectante, un agente quelante, un surfactante, combinaciones de los mismos, o similares. En
algunas realizaciones, en las que el corticosteroide es budesonida, la formulacion disponible comercialmente es
Pulmicort Respules® (distribuida por AstraZeneca, por ejemplo, como se establece en NDA 20-929). En otras
realizaciones, en las que el corticosteroide es budesonida, la formulacién disponible comercialmente es Rhinocort
Aqua® (distribuida por AstraZeneca LP, Wilmington, DE 19850, por ejemplo, como se establece en NDA 20-746,
que incluye todos los suplementos). En otras realizaciones mas, en las que el corticosteroide es budesonida, la
formulacién comercialmente disponible es Symbicort® (fabricada por AstraZeneca Dunkerque Production,
Dunkerque, Francia, por ejemplo, como se establece en NDA 21-929, que incluye todos los suplementos). En
algunas realizaciones, en las que el corticosteroide es fluticasona, la formulacion disponible comercialmente es
Flonase®. En algunas realizaciones, la proporcién de la formulacion disponible comercialmente con el diluyente
opcional esta entre aproximadamente 1: 0,5 y aproximadamente 1:100. Los diluyentes incluyen cualquier diluyente
oral farmacéuticamente aceptable incluyendo, por ejemplo, diluyentes en polvo (como el talco) y diluyentes liquidos
(como agua, etanol y combinaciones de los mismos). En ciertas realizaciones, la formulacion disponible
comercialmente es Entocort® (fabricada por AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertalje, Suecia, distribuida por
Prometheus Laboratories Inc., San Diego, CA 92121, como se establece en NDA 21-324, que incluye todos los
suplementos). En ciertas realizaciones, las formulaciones de Entocort® se disuelven y/o dispersan en un vehiculo
acuoso. En realizaciones especificas, la formulacién de Entocort® se dispersa en un vehiculo liquido que tiene un
pH suficiente para eliminar el recubrimiento entérico de las particulas de budesonida. En otras realizaciones, la
formulacién de Entocort® se trata previamente con un solvente que tiene un pH suficiente para eliminar el
recubrimiento entérico de las particulas de budesonida en el mismo, y las particulas se formulan posteriormente en
una composicion descrita en la presente.

En ciertas realizaciones, una composiciéon de corticosteroide descrita en la presente comprende un
corticosteroide, una formulacion disponible comercialmente y, opcionalmente, uno o mas excipientes adicionales. En
algunas realizaciones, una composicion de corticosteroide descrita en la presente comprende un corticosteroide
formulado de una manera similar a una formulacion comercial (por ejemplo, que carece de uno o mas de los
ingredientes activos de la formulacién) y, opcionalmente, uno o mas excipientes adicionales. El uno o mas
excipientes adicionales pueden utilizarse para lograr una formulacion como se describe en la presente. En
realizaciones especificas, la formulacién disponible comercialmente es Ultra XCID (fabricada por Matrixx Initiatives,
Inc., Phoenix, AZ).

En algunas realizaciones, el corticosteroide es budesonida y la composicion comprende de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de budesonida/g de composicién. En algunas realizaciones,
la composicion comprende de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,0 mg de budesonida/g de
composicion. En ciertas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente
0,6 mg de budesonida/g de composicion. En realizaciones especificas, la composicion comprende aproximadamente
0,4 mg o 0,44 mg de budesonida/g de composicion. En ciertas realizaciones especificas, la composicién comprende
aproximadamente 3,8 mg/8,6 g de composicion. En algunas realizaciones, la composicién comprende de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de budesonida/ml de composicion (aproximadamente del
0,001 a aproximadamente al 0,1% p/p). En algunas realizaciones, la composicién comprende de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 1,0 mg de budesonida/ml de composicion (de aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el 0,1% p/p). En ciertas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente 0,3 mg a
aproximadamente 0,8 mg de budesonida/ml de composicion (de aproximadamente el 0,03 a aproximadamente el
0,08% p/p). En realizaciones especificas, la composicion comprende de aproximadamente 0,6 a aproximadamente
0,7 mg de budesonida/ml de composicion (de aproximadamente el 0,06 a aproximadamente el 0,07% p/p). En
realizaciones mas especificas, la composicion comprende aproximadamente 0,63 mg de budesonida/ml de
composicion (aproximadamente el 0,063% p/p).

También se describe en la presente una composicion que contiene corticosteroide que comprende

budesonida, un agente potenciador de la viscosidad, un conservante, un antioxidante (incluyendo, por ejemplo, un
agente quelante), un agente isotdnico, un surfactante, un vehiculo acuoso, un agente opcional de ajuste del pH y un
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edulcorante opcional. En ciertas realizaciones, la composicién es un liquido. En realizaciones especificas, la
composicion liquida es una suspension.

En ciertas realizaciones, un agente potenciador de la viscosidad esta presente en, por ejemplo, del 0,005%
a aproximadamente el 3,0% p/p de la composicion. En ciertas realizaciones, un agente potenciador de la viscosidad
puede estar presente en aproximadamente del 0,1% a aproximadamente el 3,0% p/p de la composicion. En
realizaciones especificas, un agente potenciador de la viscosidad es una combinacion de celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa (por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica), como Avicel RC-591. En realizaciones mas
especificas, la combinacion de MCC y CMC esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0,05% a
aproximadamente el 2,5% p/p (o aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 2,5% p/p) de la composicion. En
algunas realizaciones, un agente potenciador de la viscosidad se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo,
goma xantana a de aproximadamente el 0,03% a aproximadamente el 3% p/p (o de aproximadamente el 0,3% a
aproximadamente el 3% p/p), carbomero a de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 2% p/p (o de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 2% p/p), goma guar a de aproximadamente el 0,03% a
aproximadamente el 2% p/p (o de aproximadamente el 0,3% a aproximadamente el 2% p/p), o HPMC a de
aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 3,0% p/p (o de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el
3,0% p/p) de la composicién. En algunas realizaciones, se afiaden uno o mas agentes potenciadores de la
viscosidad adicionales para proporcionar una viscosidad como se describe en la presente. Alternativamente, la
cantidad de un agente potenciador de la viscosidad mencionado anteriormente presente en la composicion se
aumenta para proporcionar una viscosidad como se describe en la presente. En algunas realizaciones, la
combinacion de CMC/MCC (por ejemplo, Avicel® RC-591) esta presente en la composicion en una cantidad de
aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml, de 1 mg/ml a aproximadamente 75 mg/ml, o de
aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 40 mg/ml. En ciertas realizaciones, la proporcién en peso mixta de
CMC/MCC esta entre aproximadamente 1/99 y aproximadamente 99/1, aproximadamente 20/80 y aproximadamente
5/95, o aproximadamente 15/85 y aproximadamente 10/90. En una realizacion especifica, la CMC es NaCMC y la
proporcioén en peso mixta de CMC/MCC es 11/89.

En algunas realizaciones, los surfactantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, polisorbatos (por
ejemplo, polisorbato 80), poloxameros, éteres de alquilo de polioxietileno, derivados de aceite de ricino de
polioxietileno y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, los surfactantes estan presentes en una
cantidad de aproximadamente el 0,0005% a aproximadamente el 2% p/p (o de aproximadamente el 0,005% a
aproximadamente el 2% p/p) de la composicion. En una realizacion especifica, el surfactante es polisorbato 80. En
realizaciones especificas, los polisorbatos estan presentes en una cantidad de aproximadamente el 0,0005% a
aproximadamente el 2% p/p (o de aproximadamente el 0,005% a aproximadamente el 2% p/p) de la composicién. En
algunas realizaciones, los poloxameros estan presentes en una cantidad de aproximadamente el 0,001% a
aproximadamente el 2% p/p (o de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 2% p/p) de la composicion, los
éteres de alquilo de polioxietileno estan presentes en una cantidad de aproximadamente el 0,001% a
aproximadamente el 1% p/p (o de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 1% p/p) de la composicion, y/o
los derivados de aceite de ricino de polioxietileno estan presentes en una cantidad de aproximadamente el 0,001% a
aproximadamente el 1% p/p (o del 0,01% a aproximadamente el 1% p/p) de la composicion.

En ciertas realizaciones, un agente isoténico incluye, a modo de ejemplo no limitativo, dextrosa, glicerina,
manitol, cloruro de sodio, cloruro de potasio y combinaciones de los mismos. En realizaciones especificas, el agente
isotonico es dextrosa (por ejemplo, dextrosa anhidra). En ciertas realizaciones, el agente isoténico se incluye en
cualquier cantidad adecuada como, a modo de ejemplo no limitativo, entre aproximadamente 0,5 mg y
aproximadamente 0,5 g por gramo de composicion. En realizaciones especificas, el agente isotdnico se incluye en
una cantidad de aproximadamente 10 mg y aproximadamente 100 mg o de aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 60 mg por gramo de composicion.

En algunas realizaciones, los antioxidantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, edetato disédico
(EDTA). En ciertas realizaciones, el antioxidante esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0,0005% a
aproximadamente el 0,1% p/p (o de aproximadamente el 0,005% a aproximadamente el 0,1% p/p) de la
composicion.

Los conservantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cloruro de benzalconio, metilparabeno,
propilparabeno, sorbato de potasio y benzoato de sodio. En realizaciones especificas, el conservante es sorbato de
potasio. En algunas realizaciones, el conservante esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0,0002% a
aproximadamente el 0,5% p/p (o de aproximadamente el 0,002% a aproximadamente el 0,5% p/p) de la
composicion. En realizaciones especificas, el cloruro de benzalconio estd presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,0002% a aproximadamente el 0,02% p/p (o de aproximadamente el 0,002% a
aproximadamente el 0,02% p/p) de la composicion, el metilparabeno estd presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,005% a aproximadamente el 0,25% p/p (o de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente
el 0,25% p/p) de la composicion, el propilparabeno esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0,001% a
aproximadamente el 0,2% p/p (o de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 0,2% p/w) de la composicion,
el sorbato de potasio esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0,005% a aproximadamente el 2,0% p/p
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(o de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 2,0% p/p) de la composicion, y/o el benzoato de sodio esta
presente en una cantidad de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 0,5% p/p (o de aproximadamente el
0,1% a aproximadamente el 0,5% p/p) de la composicion.

Los edulcorantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, sucralosa, sacarosa, lactosa, glucosa, fructosa,
arabinosa, xilosa, ribosa, manosa, galactosa, dextrosa, sorbosa, sorbitol, manitol, maltosa, celobiosa, xilitol, miel y
similares. En general, cuando se utiliza, el edulcorante se utiliza en una cantidad suficiente para enmascarar por lo
menos parcialmente el sabor de la composicion y/o el corticosteroide (por ejemplo, budesonida).

En algunas realizaciones, la composicion que contiene corticosteroide comprende budesonida micronizada,
celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, dextrosa anhidra, polisorbato 80, edetato disédico, sorbato de
potasio, agua, opcionalmente acido clorhidrico y opcionalmente uno o mas excipientes adicionales. En realizaciones
especificas, la composicion tiene un pH de aproximadamente 4,5. En una realizaciéon especifica, por lo menos uno
de los excipientes opcionales es un edulcorante, un agente aromatizante o una combinacion de los mismos.

En realizaciones especificas, la composicion administrada comprende una suspensiéon micronizada de
budesonida en un medio acuoso. En algunas realizaciones especificas, celulosa microcristalina y Ila
carboximetilcelulosa sddica, dextrosa anhidra, polisorbato 80, edetato disédico, sorbato de potasio y agua purificada
estan contenidos en el medio acuoso. En realizaciones mas especificas, se afiade acido clorhidrico para ajustar el
pH a un objetivo de aproximadamente 4,5. En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en la
presente se preparan utilizando cualquier fuente adecuada de agentes activos. En algunas realizaciones, el
corticosteroide (por ejemplo, budesonida) usado en las composiciones descritas en la presente es un corticosteroide
puro (por ejemplo, budesonida). En algunas realizaciones, el corticosteroide puro (por ejemplo, budesonida) es un
corticosteroide a granel puro. En ciertas realizaciones, el corticosteroide puro (por ejemplo, budesonida) es un
corticosteroide en polvo (por ejemplo, budesonida). En realizaciones especificas, el corticosteroide puro (por
ejemplo, budesonida) es un corticosteroide micronizado (por ejemplo, budesonida). En una realizaciéon ejemplar, la
composicion comprende Rhinocort Aqua® (fabricado por AstraZeneca; Espray Nasal Rhinocort AqQua®; 32 meg de
budesonida por pulverizacion y 120 pulverizaciones medidas después del cebado inicial; prospecto del paquete
30516-00, Rev. 01/05), un diluyente opcional, y un edulcorante opcional. En algunas realizaciones, el diluyente es
cualquier portador adecuado para la administracion oral incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, agua, etanol y
combinaciones de los mismos. En una realizacion especifica, el diluyente es agua. En algunas realizaciones, la
composicion comprende Rhinocort Aqua®, un agente potenciador de la viscosidad adicional (por ejemplo, Splenda),
un diluyente opcional, y un edulcorante y/o agente aromatizante opcional. En algunas realizaciones, una
composicion Util en la presente incluye una composicion que comprende una composicion descrita en la US
6.291.445, la US 6.686.346 o la US 6.986.904, un agente potenciador de la viscosidad adicional opcional o
"espesante”, un diluyente opcional y un edulcorante y/o agente aromatizante opcional. En algunas realizaciones, la
composicion comprende Rhinocort Aqua® y un diluyente en el que Rhinocort Aqua® y el diluyente estan presentes
en una proporcion entre aproximadamente 1:0,5 y aproximadamente 1:100. En realizaciones mas especificas, la
composicion de Rhinocort Aqua® diluida comprende ademas un excipiente que aumenta la interaccién de la
composicion con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, un agente potenciador de la viscosidad).

En algunas realizaciones, el corticosteroide se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, propionato
de fluticasona. En realizaciones especificas, el corticosteroide esta presente en la composicidon en una cantidad de
aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 3 mg/ml, de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 2
mg/ml, de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, de aproximadamente 0,07 mg/ml a
aproximadamente 1,5 mg/ml, o de aproximadamente 0,07 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml. En realizaciones mas
especificas, el propionato de fluticasona estd presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg/ml a
aproximadamente 3 mg/ml, de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, o de aproximadamente
0,07 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml. En oftras realizaciones especificas, el propionato de fluticasona esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,005 mg/ml a aproximadamente 1,5 mg/ml, o de aproximadamente
0,01 mg/ml a aproximadamente 1 mg/ml. En algunas realizaciones, el corticosteroide es propionato de fluticasona y
la composicion comprende de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de propionato de fluticasonal/g
de composicion. En algunas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 1,0 mg de propionato de fluticasona/g de composicion. En ciertas realizaciones, la composicion
comprende de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 0,6 mg de propionato de fluticasona/g de composicion.
En realizaciones especificas, la composicion comprende aproximadamente 0,5 mg de propionato de fluticasona/g de
composicion.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona una formulacién liquida oral que comprende
particulas de corticosteroide. En ciertas realizaciones, las particulas son, por ejemplo, microparticulas o
nanoparticulas. En algunas realizaciones, las particulas se seleccionan para aumentar o maximizar el area de
superficie de corticosteroide por unidad de volumen de la formulacién farmacéutica cuando se compara con una
formulacién farmacéutica por lo demas idéntica que comprende particulas mas grandes. En ciertas realizaciones, se
selecciona una particula para aumentar el area superficial del corticosteroide por unidad de volumen de formulacion
farmacéutica, aumentar la tasa de disolucion del corticosteroide y aumentar la absorcion en el tejido gastrointestinal

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2729925 T3

del corticosteroide.

En una realizacion, la composicién que contiene corticosteroide comprende propionato de fluticasona, un
conservante, un agente isoténico, un surfactante, un vehiculo acuoso, un excipiente, un agente de ajuste del pH
opcional (por ejemplo, acido clorhidrico y/o hidroxido de sodio) y un edulcorante y/o fragancia opcional. En ciertas
realizaciones, el excipiente es celulosa microcristalina (MCC). En otras realizaciones, el excipiente es
carboximetilcelulosa (CMC). En algunas realizaciones, la composicién que contiene corticosteroide contiene dos o
mas excipientes. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los dos 0 mas excipientes son una combinacion de celulosa
microcristalina (MCC) y carboximetilcelulosa (CMC). En algunas realizaciones, la combinacion de CMC/MCC (por
ejemplo, Avicel® RC-591) esta presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente 1 mg/ml a
aproximadamente 150 mg/ml, de 1 mg/ml a aproximadamente 75 mg/ml, o de aproximadamente 5 mg/ml a
aproximadamente 40 mg/ml. En ciertas realizaciones, la proporciéon en peso mixta de CMC/MCC esta entre
aproximadamente 1/99 y aproximadamente 99/1, aproximadamente 20/80 y aproximadamente 5/95, o
aproximadamente 15/85 y aproximadamente 10/90. En una realizacién especifica, la CMC es NaCMC vy la
proporcion en peso mixta de CMC/MCC es aproximadamente 11/89. En algunas realizaciones, el excipiente es un
excipiente que aumenta la interaccion de la composicién con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal, como el
esofago) (por ejemplo, un agente potenciador de la viscosidad). En ciertas realizaciones, la composicion es un
liquido. En realizaciones especificas, la composicion liquida es una suspension.

En ciertas realizaciones, el excipiente que aumenta la interaccién de la composicion con una superficie del
tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del
tracto gastrointestinal, como el esdfago) es un agente potenciador de la viscosidad. En algunas realizaciones, el
agente potenciador de la viscosidad esta presente en de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 10% p/p
de la composicion. En ciertas realizaciones, un agente potenciador de la viscosidad esta presente en de
aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 5,0% p/p, de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el
3,0% p/p, o de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5,0% p/p, de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 3,0% p/p de la composicién. En realizaciones especificas, un agente potenciador de la
viscosidad es una combinacion de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa (por ejemplo, carboximetilcelulosa
sodica). En otra realizacion especifica, el agente potenciador de la viscosidad es carboximetilcelulosa. En algunas
realizaciones, se afiaden uno o mas excipientes adicionales que aumentan la interacciéon de la composicién con una
superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, uno o mas agentes potenciadores de la viscosidad) para
proporcionar una viscosidad como se describe en la presente. Alternativamente, la cantidad de excipiente que
aumenta la interaccion de la composicién con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el
epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal, como el esé6fago) presente en la
composicidon se aumenta para proporcionar una viscosidad como se describe en la presente.

En algunas realizaciones, los surfactantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, polisorbatos (por
ejemplo, polisorbato 80), poloxameros, éteres de alquilo de polioxietileno, derivados de aceite de ricino de
polioxietileno y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, los surfactantes estan presentes en una
cantidad de aproximadamente el 0,0001% a aproximadamente el 5% p/p, de aproximadamente el 0,0001% a
aproximadamente el 2% p/p o de aproximadamente el 0,001% a aproximadamente el 2% p/p de la composicion. En
una realizacion especifica, el surfactante es polisorbato 80.

En ciertas realizaciones, un agente isoténico incluye, a modo de ejemplo no limitativo, dextrosa, glicerina,
manitol, cloruro de sodio, cloruro de potasio y combinaciones de los mismos. En realizaciones especificas, el agente
isotonico es dextrosa (por ejemplo, dextrosa anhidra). En ciertas realizaciones, el agente isoténico se incluye en
cualquier cantidad adecuada como, a modo de ejemplo no limitativo, entre aproximadamente 0,5 mg y
aproximadamente 0,5 g por gramo de composicion. En realizaciones especificas, el agente isotdnico se incluye en
una cantidad de aproximadamente 10 mg y aproximadamente 100 mg o de aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 60 mg por gramo de composicion.

Los conservantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cloruro de benzalconio, metilparabeno,
propilparabeno, sorbato de potasio, alcohol feniletilico y benzoato de sodio. En realizaciones especificas, el
conservante es sorbato de potasio. En algunas realizaciones, el conservante esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,0002% a aproximadamente el 0,5% p/p (0o de aproximadamente el 0,002% a
aproximadamente el 0,5% p/p) de la composicién. En realizaciones especificas, el cloruro de benzalconio esta
presente en una cantidad de aproximadamente el 0,0002% a aproximadamente el 0,03% p/p, de aproximadamente
el 0,002% a aproximadamente el 0,03% p/p, o de aproximadamente el 0,02% p/p de la composicion. En algunas
realizaciones, el alcohol feniletilico estda presente en una cantidad de aproximadamente el 0,005% a
aproximadamente el 0,4% p/p, de aproximadamente el 0,05 a aproximadamente el 0,3% p/p, o de aproximadamente
el 0,25% p/p de la composicion. En realizaciones especificas, estan presentes tanto el cloruro de benzalconio como
el alcohol feniletilico.

Los edulcorantes incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, sucralosa, sacarosa, lactosa, glucosa, fructosa,
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arabinosa, xilosa, ribosa, manosa, galactosa, dextrosa, sorbosa, sorbitol, manitol, maltosa, celobiosa, xilitol, miel y
similares. En general, cuando se utiliza, el edulcorante se utiliza en una cantidad suficiente para enmascarar por lo
menos parcialmente el sabor de la composicion y/o el corticosteroide (por ejemplo, propionato de fluticasona).

Las fragancias incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, alcohol feniletilico. La fragancia puede incluirse en
cualquier cantidad adecuada incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, de aproximadamente el 0,005% a
aproximadamente el 0,4% p/p, de aproximadamente el 0,05 a aproximadamente el 0,3% p/p, o aproximadamente el
0,25% p/p de la composicion.

En algunas realizaciones, la composicidon que contiene corticosteroide comprende propionato de fluticasona
microfino, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, dextrosa anhidra, polisorbato 80, sorbato de potasio,
agua, opcionalmente acido clorhidrico y opcionalmente uno o mas excipientes adicionales. En realizaciones
especificas, la composicién tiene un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente 7. En una realizacion especifica,
por lo menos uno de los excipientes opcionales es un edulcorante, un agente aromatizante o una combinacién de los
mismos.

En realizaciones especificas, la composicién administrada comprende una suspension de propionato de
fluticasona microfina en un medio acuoso. En algunas realizaciones especificas, la celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sddica, dextrosa anhidra, polisorbato 80, alcohol feniletilico, cloruro de benzalconio y agua
estan contenidos en el medio acuoso. En realizaciones mas especificas, la composicion se ajusta a un pH objetivo
de aproximadamente 5 a aproximadamente 7. En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en la
presente se preparan utilizando cualquier fuente adecuada de agentes activos, en algunas realizaciones, el
corticosteroide (por ejemplo, propionato de fluticasona) usado en las composiciones descritas en la presente es
corticosteroide puro (por ejemplo, propionato de fluticasona). En algunas realizaciones, el corticosteroide puro (por
ejemplo, propionato de fluticasona) es un corticosteroide a granel puro. En ciertas realizaciones, el corticosteroide
puro (por ejemplo, propionato de fluticasona) es un corticosteroide en polvo (por ejemplo, propionato de fluticasona).
En realizaciones especificas, el corticosteroide puro (por ejemplo, propionato de fluticasona) es un corticosteroide
micronizado (por ejemplo, propionato de fluticasona). En una realizacion ejemplar, la composicion comprende
Flonase® (fabricado por GlaxoSmithKline; Espray Nasal Flonase®; 50 mcg de propionato de fluticasona por
pulverizacion y 120 pulverizaciones medidas después del cebado inicial; informaciéon de prescripcion con fecha
agosto de 2007, © 2007, FLN: 1PI), un diluyente opcional y un edulcorante opcional. En algunas realizaciones, el
diluyente es cualquier portador adecuado para la administracion oral incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo,
agua, etanol y combinaciones de los mismos. En una realizacion especifica, el diluyente es agua. En algunas
realizaciones, la composicién comprende Flonase®, un agente potenciador de la viscosidad adicional (por ejemplo,
Splenda®), un diluyente opcional y un edulcorante y/o agente aromatizante opcional. En algunas realizaciones, la
composicion comprende Flonase® y un diluyente en el que Flonase® y el diluyente estan presentes en una
proporcion de entre aproximadamente 1:0,5 y aproximadamente 1:100. En realizaciones mas especificas, la
composicion de Flonase® diluida comprende ademas un excipiente que aumenta la interacciéon de la composicion
con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, un agente potenciador de la viscosidad).

En realizaciones especificas, no limitativas, en la presente se proporciona una composiciéon, o un método
para administrar una composicién, que comprende los componentes como se exponen en cualquiera de las Tablas
14 0 15.

Tabla 14
Ingrediente Cantidad (% p/p)
Propionato de fluticasona, microfino. 0.05
Dextrosa 5.0
Polisorbato 80 0.02
MCCy CMC 1.0-2.0
Cloruro de benzalconio 0.02
Alcohol feniletilico 0.25
Agua hasta 100
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Tabla 15
Ingrediente Cantidad (% p/p)
Propionato de fluticasona, microfino. 0.01-0.1
Dextrosa 4.0-6.0
Polisorbato 80 0.001-5
MCC y CMC 0.1-10
Cloruro de benzalconio 0.002-0.5
Alcohol feniletilico 0.05-0.4
Agua hasta 100

Enfermedades

En algunas realizaciones, en la presente se proporcionan composiciones para su uso en el tratamiento, la
prevencion o el alivio de inflamacion o sintomas asociados con inflamacion del tracto gastrointestinal, por ejemplo, el
esofago. En realizaciones especificas, el método proporcionado en la presente es un método para reducir o aliviar
los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal. En realizaciones mas especificas, la inflamacion del tracto
gastrointestinal es esofagitis eosinofilica (EE o EoE). En algunas realizaciones, el método proporcionado en la
presente es un método para tratar la inflamacién asociada con la esofagitis eosinofilica (EE o EoE). En ciertas
realizaciones, el método proporcionado en la presente es un método para tratar la disfagia asociada con la esofagitis
eosinofilica (EE o EoE). En algunas realizaciones, el método proporcionado en la presente es un método para tratar
la inflamacion y la disfagia asociadas con la esofagitis eosinofilica (EE o EoE). En ciertas realizaciones, en la
presente se proporcionan métodos para tratar enfermedades o afecciones del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
una enfermedad o afeccion del tracto gastrointestinal superior, incluyendo una enfermedad o afeccién del eso6fago),
administrando una composicion descrita en la presente.

En algunas realizaciones, la administracion de la composicion descrita en la presente trata, previene o alivia
la inflamacion o los sintomas asociados con la enfermedad o afeccion inflamatoria. Las enfermedades o afecciones
del tracto gastrointestinal incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cualquier estado inflamatorio o maligno crénico
que involucre el tracto gastrointestinal (por ejemplo, el tracto gastrointestinal superior, el eséfago, el estbmago y/o el
tracto digestivo) y responde a la terapia con esteroides. En ciertos casos, las enfermedades o afecciones tratadas
por las composiciones descritas en la presente incluyen enfermedades o afecciones del tracto gastrointestinal
superior (incluyendo enfermedades y trastornos pre-colénicos), el eséfago, el estdmago y/o el tracto digestivo. La
composicion de la presente invencion es util, por ejemplo, para tratar, prevenir y aliviar la inflamacion esofagica
asociada con o sintomas de la esofagitis eosinofilica, enfermedades inflamatorias del intestino que afectan al
esofago, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, patologia gastrointestinal proximal (por ejemplo, en individuos
que padecen de vesicula biliar hipofuncionante), inflamacion gastrointestinal eosindfila, enfermedad celiaca,
duodenitis eosindfila, eosinofilia duodenal, dispepsia funcional, esofagitis intermedia, hiperplasia epitelial, hiperplasia
de células basales, papilas alargadas, vasos dilatados en papilas, esofagitis fungica (por ejemplo, candida,
turolopsis, histoplasma, Aspergillus, etc.), esofagitis virica (por ejemplo, HSV, CMV, V2V), esofagitis bacteriana (por
ejemplo, tuberculosis, actinomicosis, sifilis), esofagitis corrosiva, esofagitis por radiacion, esofagitis por
quimioterapia, enfermedad de injerto contra huésped, una enfermedad de la piel con afeccién esofagica (por
ejemplo, penfigoide bulloso, pénfigo vulgar, epidermolisis bullosa, sindrome de Stevens-Johnson), enfermedad de
Behcet, sarcoidosis, esofagitis idiopatica, gastritis eosinofilica, enfermedad de Menetrier, gastritis parasitaria,
esofagitis linfocitica, inflamacion esofagica aguda secundaria a ingestion causticalirritante, estenosis esofagica
persistente/recurrente secundaria a causticalirritante, afecciones debidas a la ingestion, enfermedades sistémicas,
enfermedades congénitas, inflamacion posquirdrgica y gastroenteritis. La composicion de la presente invencion
también es util, por ejemplo, para tratar, prevenir y aliviar la inflamacion esofagica asociada con o los sintomas de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), enfermedad de reflujo no erosivo (NERD), es6fago de Barrett y/o
esofagitis erosiva.

Se apreciara que la referencia en la presente al tratamiento se extiende a la profilaxis asi como al
tratamiento de la inflamacion u otros sintomas.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona una composicién para su uso en el tratamiento,
prevencion o alivio de la inflamacion del tracto gastrointestinal incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, el
esofago, el estdbmago y/o el tracto digestivo, en un individuo que comprende administrar por via oral a dicho individuo
cualquiera de las composiciones descritas en la presente. En ciertas realizaciones, la forma de dosificacion oral
comprende un vehiculo liquido y se formula como, por ejemplo, una lechada, suspension, jarabe, dispersion,
solucion, etc.

Al paciente se le administra un corticosteroide como, por ejemplo, budesonida o propionato de fluticasona.
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En algunas realizaciones, la inflamacion tratada por los métodos y composiciones descritas en la presente
esta asociada con inflamacion eosinofilica y/o inflamacién neutrofilica. En algunas realizaciones, los individuos (por
ejemplo, pacientes) a tratar con composiciones descritas en la presente incluyen aquellos a los que se les ha
diagnosticado con esofagitis eosinofilica, una enfermedad inflamatoria del intestino que involucra el esoéfago,
enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, patologia gastrointestinal proximal (por ejemplo, en individuos que
padecen de vesicula biliar hipofuncionante), inflamacién gastrointestinal eosinofilica, enfermedad celiaca, duodenitis
eosinofilica, eosinofilia duodenal, dispepsia funcional, esofagitis intermedia, hiperplasia epitelial, hiperplasia de
células basales, papilas alargadas, vasos dilatados en las papilas, esofagitis fungica (por ejemplo, candida,
turolopsis, histoplasma Aspergillus, etc.), esofagitis virica (por ejemplo, HSV, CMV, V2V), esofagitis bacteriana (por
ejemplo, tuberculosis, actinomicosis, sifilis), esofagitis corrosiva, esofagitis por radiacion, esofagitis por
quimioterapia, enfermedad de injerto contra huésped, una enfermedad de la piel con afeccién esofagica (por
ejemplo, penfigoide bulloso, pénfigo vulgar, epidermolisis bullosa, sindrome de Stevens-Johnson), enfermedad de
Behget, sarcoidosis, esofagitis idiopatica, gastritis eosinofilica, enfermedad de Menetrier, gastritis parasitaria,
esofagitis linfocitica, esofagitis asociada a enfermedad inflamatoria del intestino, gastritis parasitaria, inflamacion
secundaria por ingestion causticalirritante, estenosis esofagica persistente/recurrente de cualquier causa e
incluyendo ingestion causticalirritante, esofagitis inducida por pildoras, enfermedades sistémicas, enfermedades
congénitas, inflamacion postoperatoria o gastroenteritis. En un ejemplo no limitativo, el paciente tiene esofagitis
eosinofilica. En algunas realizaciones, los individuos (por ejemplo, pacientes) a tratar con las composiciones
descritas en la presente incluyen aquellos a los que se les ha diagnosticado con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), enfermedad de reflujo no erosivo (NERD), eséfago de Barrett y/o esofagitis erosiva. En
algunas realizaciones, el paciente es un adulto. En otras realizaciones, el paciente es un nifio o un bebé. En varios
aspectos, un paciente es un nifio o un bebé menor de 16 afios, menor de 12 afios, menor de 8 afios, menor de 6
anos, menor de 4 anos o menor de 2 anos.

En algunas realizaciones, una composicion esta en una formulaciéon de dosis unitaria para la administracion
oral de un paciente. En algunas realizaciones, una dosis unitaria del corticosteroide se administra desde un
dispositivo de dosis medida. En algunas realizaciones, el dispositivo de dosis medida administra una dosis unitaria
medida de una composicion descrita en la presente a la boca o garganta de un individuo con necesidad de ello. En
ciertas realizaciones, el dispositivo de dosis medida es un inhalador medido, que se utiliza para administrar una
dosis unitaria medida a la boca o garganta de un individuo (el individuo traga en lugar de inhalar la dosis unitaria
medida). En ciertas realizaciones, un dispositivo de dosis medida dispensa una dosis unitaria medida de una
composicion descrita en la presente en un recipiente (por ejemplo, una taza), que luego se utiliza para administrar
por via oral la dosis unitaria medida en la boca o garganta.

En algunas realizaciones, se proporciona en la presente un recipiente de unidades multiples que
comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 180, de aproximadamente 10 a aproximadamente 60,
aproximadamente 14, o aproximadamente 30 dosis unitarias de cualquier composicién farmacéutica descrita en la
presente. En realizaciones mas especificas, cada dosis comprende de aproximadamente 1 ml a aproximadamente
25 ml, de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 20 ml, de aproximadamente 7 ml a aproximadamente 25 ml,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 ml, aproximadamente 15 ml, aproximadamente 20 ml, de
aproximadamente 3 a aproximadamente 7 ml, aproximadamente 5 ml, de aproximadamente 8 ml a
aproximadamente 12 ml, o aproximadamente 10 ml. En realizaciones aun mas especificas, cada dosis comprende
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 7,5 mg, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg, de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 4 mg, de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,5 mg, de
aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1 mg, de
aproximadamente 0,7 mg a aproximadamente 1,5 mg, aproximadamente 0,375 mg, aproximadamente 0,75 mg,
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,25 mg, aproximadamente 1,5 mg o aproximadamente 2 mg de
corticosteroide. En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona un recipiente de unidades multiples que
comprende de aproximadamente 10 ml a aproximadamente 1500 ml, de aproximadamente 50 ml a
aproximadamente 600 ml, aproximadamente 150 ml, aproximadamente 300 ml, aproximadamente 600 ml, o
aproximadamente 1.200 ml de cualquier composicién farmacéutica descrita en la presente. En realizaciones
especificas, el recipiente de multiples dosis comprende aproximadamente 330 ml o aproximadamente 55 ml de una
composicion descrita en la presente. En algunas realizaciones, un kit proporcionado en la presente comprende
cualquier recipiente de multiples dosis como se describe en la presente, una composiciéon farmacéutica como se
describe en la presente (por ejemplo, en un volumen descrito), y un dispositivo de administracion o medicién (por
ejemplo, una jeringuilla, una copa, una cuchara o similar). En realizaciones especificas, el dispositivo de
administracion esta incorporado en el recipiente (por ejemplo, un nebulizador, un aerosolizador, una bomba o
similar). En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica contenida dentro de cualquiera de los recipientes de
unidades multiples descritos en la presente es fisica y quimicamente estable.

En ciertos aspectos, se administran a un paciente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg,

de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 15 mg,
de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 10 mg, o de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 5 mg
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(por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg, de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente
4 mg, de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,5 mg, de aproximadamente 0,3 mg a aproximadamente 2
mg, de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1 mg, de aproximadamente 0,7 mg a aproximadamente 1,5
mg, aproximadamente 0,375 mg, aproximadamente 0,75 mg, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,25 mg,
aproximadamente 1,5 mg o aproximadamente 2 mg) de corticosteroide por dia. En algunas realizaciones, el
corticosteroide esta presente en una dosis unitaria en una cantidad de entre aproximadamente 0,25 mg y
aproximadamente 5 mg. En algunas realizaciones, la cantidad de corticosteroide administrada diariamente o en una
dosis unitaria esta entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 20 mg. En algunas realizaciones, la cantidad
de corticosteroide administrada diariamente o en una dosis unitaria esta entre aproximadamente 0,3 mg y
aproximadamente 4 mg. En ciertas realizaciones, la cantidad de corticosteroide administrado diariamente o en una
dosis unitaria esta entre aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 3 mg. En otras realizaciones, la cantidad de
corticosteroide presente en una dosis unitaria o administrada diariamente esta entre aproximadamente 1 vy
aproximadamente 3 mg, o entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 mg, o entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 3 mg.

En algunas realizaciones, la dosis o el volumen de una composiciéon administrada en la presente se ajusta
en base a la eficacia del tratamiento. En ciertas realizaciones, un diagndstico de esofagitis eosinofilica (EE o EoE) se
logra administrando una composicion descrita en la presente y determinando la eficacia del tratamiento. En ciertas
realizaciones, se utiliza una composicion descrita en la presente y se determina por separado si es eficaz en el
tratamiento de la esofagitis eosinofilica (EE o EoE). La eficacia del tratamiento puede determinarse de cualquier
manera adecuada incluyendo, por ejemplo, evaluacion de la puntuacion de los sintomas, gastrointestinoscopia (por
ejemplo, esofagogastroduodenoscopia), biopsia gastrointestinal (por ejemplo, esofagica), evaluacion histoldgica o
una combinacién de los mismos. Los procesos para diagnosticar la esofagitis eosinofilica (EE o EoE) y/o determinar
la eficacia del tratamiento incluyen cualquier proceso adecuado incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, los
procesos que se exponen en Aceves et al, J. Allergy Clin Immunol, febrero de 2008; resumen 270, o Aceves et al.,
Am J Gastroenterol., octubre de 2007, 102(10):2271-9.

En algunas realizaciones, un proceso para determinar la eficacia de un tratamiento (por ejemplo, para la
esofagitis eosinofilica) descrito en la presente es una evaluacidon de puntuacion de los sintomas clinicos que
comprende (i) administrar una composicion descrita en la presente a un individuo diagnosticado o que se sospecha
que tiene esofagitis eosinofilica; y (ii) evaluar uno o mas sintomas del individuo. En ciertas realizaciones, antes de
administrar la composicion, el proceso comprende evaluar uno o mas sintomas del individuo. Los sintomas que se
puntian opcionalmente incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, nauseas, vémitos, dolor y acidez estomacal. La
puntuacion total o el cambio en la puntuacion se utilizan opcionalmente para diagnosticar un trastorno y/o determinar
la eficacia del tratamiento.

En ciertas realizaciones, un proceso para determinar la eficacia de un tratamiento descrito en la presente
comprende (i) administrar una composiciéon descrita en la presente a un individuo diagnosticado con o que se
sospecha que padece de inflamacién del tracto gastrointestinal (por ejemplo, esofagitis eosinofilica); (ii) hacer una
endoscopia de la superficie gastrointestinal del individuo; (iii) hacer una biopsia del tejido de la superficie
gastrointestinal; y (iv) evaluar el tejido biopsiado y, opcionalmente, determinar una puntuacidon de endoscopia de los
tejidos biopsiados. En realizaciones especificas, el proceso comprende ademas comparar el tejido biopsiado
evaluado y/o la puntuacion de la endoscopia obtenida antes de la administracion de la composicion al tejido
biopsiado y/o la puntuacion de la endoscopia posteriormente a la administracion de la composicion.

En algunas realizaciones, el presente documento es un proceso para diagnosticar a un individuo con
inflamacion gastrointestinal mediante (i) detectar y/o medir los sintomas del individuo antes de la administracion al
individuo de una composicion descrita en la presente; (ii) administrar al individuo cualquier composicion descrita en
la presente; (iii) detectar y/o medir los sintomas del individuo después de la administracién de la composicion; y (iv)
comparar los sintomas medidos o detectados antes y después de la administracion de una composicion descrita en
la presente. Si los mostrados por el individuo se reducen (por ejemplo, por una cantidad estadisticamente
significativa o clinicamente relevante), se produce un diagndstico positivo. En realizaciones especificas, el proceso
de diagnostico de un individuo con inflamacion gastrointestinal es el diagndstico de un individuo con esofagitis
eosinofilica.

En ciertas realizaciones aqui se proporciona un método para tratar, prevenir o aliviar la inflamacion del
tracto gastrointestinal que comprende administrar por via oral a un individuo con necesidad de ello una composicion
que comprende un corticosteroide, un conservante, un antioxidante, un agente isotonico, un surfactante y un
excipiente que aumenta la interaccién de la composicion con una capa mucosa. En algunas realizaciones, el
corticosteroide es, a modo de ejemplo no limitativo, budesonida. En realizaciones especificas, el corticosteroide esta
presente en la composiciéon en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de
corticosteroide por gramo de composicion. En algunas realizaciones, el corticosteroide esta presente en la
composicion en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de corticosteroide por ml de
composicion.
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En algunas realizaciones, el conservante es, a modo de ejemplo no limitativo, sorbato de potasio. En
realizaciones especificas, el conservante esta presente en la composicién en una cantidad de aproximadamente el
0,0002% a aproximadamente el 0,5% p/p de la composicién. En algunas realizaciones, el antioxidante es, a modo de
ejemplo no limitativo, edetato disddico. En realizaciones especificas, el antioxidante esta presente en la composicion
en una cantidad de aproximadamente el 0,0005% a aproximadamente el 0,1% p/p de la composiciéon. En ciertas
realizaciones, el agente isoténico es, a modo de ejemplo no limitativo, dextrosa. En algunas realizaciones, el
surfactante es, a modo de ejemplo no limitativo, polisorbato 80. En realizaciones especificas, el surfactante esta
presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente el 0,0005% a aproximadamente el 2% p/p de la
composicion. En ciertas realizaciones, el excipiente que aumenta la interacciéon de la composicién con una capa
mucosal es un agente potenciador de la viscosidad. En realizaciones especificas, el agente potenciador de la
viscosidad se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica y
una combinacion de las mismas. En realizaciones mas especificas, el agente potenciador de la viscosidad es una
combinacion de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sodica. En algunas realizaciones, el agente
potenciador de la viscosidad esta presente en la composicion en de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente
el 3,0% p/p de la composicion. En ciertas realizaciones, el agente potenciador de la viscosidad es Avicel® RC-591.

En algunas realizaciones, la composicién tiene un primer y un segundo excipiente. En realizaciones
especificas, el segundo excipiente se selecciona de un excipiente que aumenta la interaccion de la composicion con
una capa mucosal, un aglutinante, una carga, un disgregante, un diluyente, un portador, un vehiculo y
combinaciones de los mismos. En otras realizaciones, el segundo excipiente que aumenta la interaccién de la
composicion con una capa mucosal es un segundo agente potenciador de la viscosidad. En algunas realizaciones, €l
segundo excipiente es un vehiculo (incluyendo un diluyente) y esta presente en la composicidon en una cantidad de
aproximadamente el 50% a aproximadamente el 99,5% p/p de la composicion. En realizaciones especificas, el
vehiculo se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, un vehiculo liquido, un vehiculo sélido y combinaciones
de los mismos. En algunas realizaciones, el vehiculo es un vehiculo sélido y se selecciona de, a modo de ejemplo no
limitativo, talco, bentonita, carbonato de calcio de caolin y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, el
vehiculo es un vehiculo liquido y se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, agua, etanol, un solvente
organico, un aceite (por ejemplo, aceite de maiz) y combinaciones de los mismos. En realizaciones especificas, la
composicion que contiene corticosteroide se formula como una suspensién micronizada del corticosteroide en un
vehiculo acuoso.

En algunas realizaciones, la composicion que contiene corticosteroides tiene un pH objetivo de
aproximadamente 4,5. En ciertas realizaciones, el pH objetivo de la composicion se alcanza mediante la adicion de
un agente de ajuste del pH a la composicion. En realizaciones especificas, el agente de ajuste del pH es, a modo de
ejemplo no limitativo, acido clorhidrico o hidréxido de sodio.

En ciertas realizaciones, la composicion que contiene corticosteroide también contiene, a modo de ejemplo
no limitativo, un edulcorante, un agente aromatizante o una combinacion de los mismos.

En la presente también se describe una composicién que contiene corticosteroide que contiene budesonida
como el corticosteroide, sorbato de potasio como conservante, edetato disédico como antioxidante, dextrosa como
agente isotonico, polisorbato 80 como surfactante, una combinaciéon de celulosa microcristalina vy
carboximetilcelulosa sddica como excipiente que aumenta la interaccion de la composiciéon con una capa mucosal y
acido clorhidrico como agente de ajuste del pH. En realizaciones mas especificas, la composicion que contiene
corticosteroide contiene de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de budesonida por ml de
composicion, de aproximadamente el 0,0002% a aproximadamente el 0,5% p/p de sorbato de potasio, de
aproximadamente el 0,0005% a aproximadamente el 0,1% p/p de edetato disédico, de aproximadamente el 0,0005%
a aproximadamente el 2% p/p de polisorbato 80, y de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 3,0% p/p de
una combinacién de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica. En realizaciones ain mas especificas, la
composicion comprende ademas un vehiculo acuoso. En algunas realizaciones, la composicion que contiene
corticosteroide se formula como una suspensidon micronizada de la budesonida en el vehiculo acuoso. En
realizaciones aun mas especificas, la composicion tiene un pH de aproximadamente 4,5. En algunas realizaciones,
la composicién comprende un segundo excipiente que aumenta la interaccion de la composicion con una capa
mucosal.

En la presente también se describe un método para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién del tracto
gastrointestinal que comprende administrar por via oral a un individuo con necesidad de ello una composicion que
comprende un corticosteroide, un conservante, un agente isoténico, un surfactante y un excipiente.

En ciertas realizaciones, el corticosteroide es, a modo de ejemplo no limitativo, propionato de fluticasona.
En algunas realizaciones, el corticosteroide esta presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 1,0 mg de corticosteroide por gramo de composicion.

En algunas realizaciones, el conservante es, a modo de ejemplo no limitativo, cloruro de benzalconio. En
ciertas realizaciones, el conservante esta presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente el

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2729925 T3

0,0002% a aproximadamente el 0,03% p/p de la composicion.

En algunas realizaciones, el agente isotonico es, a modo de ejemplo no limitativo, dextrosa. En ciertas
realizaciones el surfactante es, a modo de ejemplo no limitativo, polisorbato 80. En algunas realizaciones, el
excipiente es un excipiente que aumenta la interaccién de la composicion con una superficie del tracto
gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto
gastrointestinal, como el eséfago). En ciertas realizaciones, el excipiente que aumenta la interaccién de la
composicion con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto
gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal, como el eséfago) es un agente potenciador de la
viscosidad. En algunas realizaciones, el agente potenciador de la viscosidad se selecciona de, a modo de ejemplo
no limitativo, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sddica y una combinacion de los mismos. En ciertas
realizaciones especificas, el agente potenciador de la viscosidad es una combinacion de celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sodica. En otras realizaciones especificas, el agente potenciador de la viscosidad es
carboximetilcelulosa sddica. En algunas realizaciones, una composicion que contiene corticosteroide de la presente
invencion comprende un segundo excipiente. En ciertas realizaciones, el segundo excipiente se selecciona de, a
modo de ejemplo no limitativo, un excipiente que aumenta la interaccion de la composicion con una superficie del
tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del
tracto gastrointestinal, como el eséfago), un aglutinante, una carga, un disgregante, un diluyente, un portador, un
vehiculo y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones especificas, el segundo excipiente que aumenta la
interaccion de la composicion con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del
tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal, como el eséfago) Es un segundo agente
potenciador de la viscosidad.

En algunas realizaciones, la composiciéon comprende ademas una fragancia. En realizaciones especificas,
la fragancia es, a modo de ejemplo no limitativo, alcohol feniletilico. En algunas realizaciones, la fragancia esta
presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente el 0,0005 a aproximadamente el 0,4% p/p de la
composicion.

En ciertas realizaciones, el vehiculo esta presente en la composicién en una cantidad de aproximadamente
el 50% a aproximadamente el 99,5% p/p de la composicion. En algunas realizaciones, el vehiculo se selecciona de
un vehiculo liquido, un vehiculo sélido y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, el vehiculo soélido se
selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, talco, bentonita, carbonato de calcio de caolin y combinaciones de
los mismos. En algunas realizaciones, el vehiculo liquido se selecciona de, a modo de ejemplo no limitativo, agua,
etanol, un solvente organico, un aceite y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la composicién se formula como una suspension de particulas de corticosteroide
microfinas suspendidas en un vehiculo acuoso. En ciertas realizaciones, la composiciéon tiene un pH de
aproximadamente 5 a aproximadamente 7.

En algunas realizaciones, la composicion comprende ademas un edulcorante, un agente aromatizante o
una combinacion de los mismos.

En realizaciones especificas, el corticosteroide es propionato de fluticasona microfino, el conservante es
cloruro de benzalconio, el agente isotdnico es dextrosa, el surfactante es polisorbato 80, la fragancia es alcohol
feniletilico y el excipiente que aumenta la interaccion de la composicién con una superficie del tracto gastrointestinal
(por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal,
como el esofago) es una combinacién de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sodica. En algunas
realizaciones especificas, el corticosteroide es propionato de fluticasona microfino, el conservante es una
combinacion de cloruro de benzalconio y alcohol feniletilico, el agente isoténico es dextrosa, el surfactante es
polisorbato 80, y el excipiente que aumenta la interaccion de la composicién con una superficie del tracto
gastrointestinal (por ejemplo, la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto
gastrointestinal, como el eséfago) es una combinacion de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sodica. En
realizaciones mas especificas, la composicion comprende ademas un vehiculo acuoso. En realizaciones incluso mas
especificas, la composicion se formula como una suspension de particulas de corticosteroide microfinas
suspendidas en el vehiculo acuoso. En algunas realizaciones especificas, la composicion tiene un pH de
aproximadamente 5 a aproximadamente 7. En ciertas realizaciones, la composicién comprende ademas un segundo
excipiente que aumenta la interaccion de la composicién con una superficie del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
la mucosa y/o el epitelio del tracto gastrointestinal o de un sitio especifico del tracto gastrointestinal, como el
esofago).

En algunas realizaciones, el cloruro de benzalconio esta presente en la composicion en una cantidad de
aproximadamente el 0,0002% a aproximadamente el 0,03% p/p de la composicion y el alcohol feniletilico esta
presente en la composicion en una cantidad de aproximadamente el 0,0005 a aproximadamente el 0,4% p/p de la
composicion.
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Como se trata en la presente, las composiciones y formulaciones descritas comprenden por lo menos un
corticosteroide (por ejemplo, budesonida o propionato de fluticasona). En algunas realizaciones, una composicion o
formulacién descrita en la presente comprende ademas por lo menos un agente activo adicional. En realizaciones
especificas, una composicién o formulaciéon descrita en la presente comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un corticosteroide y una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un agente activo adicional. En algunas
realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un agente que trata, previene o alivia los sintomas y/o la
inflamacion asociados con enfermedades inflamatorias que afectan el tracto gastrointestinal (por ejemplo, el
esofago). Debe entenderse que en ciertos casos, cuando el corticosteroide se combina con un agente activo
adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz del corticosteroide es menor que cuando el agente activo adicional
esta ausente.

Ademas, en la presente se proporcionan métodos para prevenir o aliviar la inflamacién gastrointestinal (por
ejemplo, esofagica) en un individuo que comprende administrar por via oral al individuo un corticosteroide en
asociacion o combinacion con por lo menos un agente activo adicional. En ciertas realizaciones, el corticosteroide y
por lo menos un agente activo adicional estan en una forma de dosificacion Unica. En otras realizaciones, el
corticosteroide y el por lo menos un agente activo adicional estan en formas de dosificacion separadas y se
administran de cualquier manera, incluyendo, a modo de ejemplo no limitativo, simultdneamente, secuencialmente, o
en momentos diferentes. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, se administran varias dosis de una composicion de
corticosteroide durante un periodo de tiempo, después del cual la administracion de la composicién de
corticosteroide se suspende y la administracion de por lo menos un agente activo adicional se administra por lo
menos una vez.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional utilizado en una composicion,
formulacién o método descrito en la presente es un agente que trata, previene o alivia los sintomas y/o la inflamacion
asociados con enfermedades inflamatorias que afectan el tracto gastrointestinal (por ejemplo, el esdfago). En
realizaciones mas especificas, el por lo menos un agente activo adicional no es un segundo corticosteroide. En
ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un inhibidor de acido (por ejemplo, un
antagonista de H2 y/o un PPI). En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es, a modo de
ejemplo no limitativo, un inhibidor de la bomba de protones (PPI), un ligando del receptor de histamina (por ejemplo,
HI, H2 y/o H3) (por ejemplo, antagonista), un agente reductor de la relajacion del esfinter esofagico inferior transitorio
(TLESR), un agente serotoninérgico procinético, un bloqueador de acido competitivo con potasio (P-CAB), un
protector de la mucosa, un agente anti-gastrina, un antagonista de leucotrienos, un inhibidor de mastocitos, un
estabilizador de mastocitos, un inmunomodulador, un agente bioldgico, un agente anti-asmatico, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE), un agente quimioterapéutico, antagonistas de mGIluRs, un modulador de
acetilcolina, un agonista del receptor 5HT4, un antagonista del receptor 5HT3, un antagonista del receptor 5HTy,
antibioticos, o una combinacion de los mismos. En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional
es un antiacido (por ejemplo, carbonato de calcio y/o hidréxido de magnesio).

Los PPI utiles en la presente incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, omeprazol, hidroxiomeprazol,
esomeprazol, tenatoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, dontoprazol, habeprazol, perprazol, ransoprazol,
pariprazol, leminoprazol, S-tenatoprazol-Na, y dexlansoprazol.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un ligando del receptor H2 (por
ejemplo, un antagonista del receptor H2). En ciertas realizaciones, los antagonistas del receptor H2 utiles en la
presente incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cimetidina, rantitidina, famotidina y nizatidina. En algunas
realizaciones, el agente terapéutico es un ligando del receptor H3 (por ejemplo, agonista o antagonista). En ciertas
realizaciones, los agonistas del receptor H3 adecuados incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, (R)-a-metil-
histamina. En algunas realizaciones, el agente terapéutico es un ligando del receptor H1 (por ejemplo, antagonista).

En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un agente reductor de TLESR. Los
agentes reductores de TLESR adecuados incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, agonistas de GABAg (por
ejemplo, baclofeno), antagonistas de colecistocinina (CCK-A o CCK-1), agentes anticolinérgicos, inhibidores de la
NO sintasa, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un agente serotoninérgico
procinético. En ciertas realizaciones, los agentes serotoninérgicos procinéticos adecuados incluyen, a modo de
ejemplo no limitativo, agonistas del receptor 5-HT. (por ejemplo, agonistas del receptor 5-HT, selectivos). Los
agonistas del receptor 5-HT incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cisaprida, mosaprida, tegaserod, y ATI-7505.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un bloqueador de acido competitivo
con potasio (P-CAB). En ciertas realizaciones, los P-CAB adecuados incluyen, a modo de ejemplo no limitativo,
soraprazan (BY359), revaprazan (YH1885), AZD0865, CS-526 y combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un protector de la mucosa. En
algunas realizaciones, los protectores de la mucosa adecuados incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, el

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2729925 T3

sucralfato. En algunas realizaciones, los protectores de la mucosa incluyen uno o mas de prostaglandina E; (PGE>),
factor de crecimiento epidérmico (EGF) y/o factor de crecimiento transformante-a (TGF-a), o analogos de los
mismos. En una realizacion especifica, el protector de la mucosa comprende el analogo de PGE; trimoprostil.

En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un agente anti-gastrina. En algunas
realizaciones, los agentes anti-gastrina adecuados incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, antagonistas de
colecistocinina (CCK-B o CCK-2). Los antagonistas de la colecistocinina (CCK-B o CCK-2) incluyen, a modo de
ejemplo no limitativo, Z-360.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico es un agente de curacién de heridas, un agente que
promueve la supervivencia celular, un agente que promueve la proliferacion celular, un agente antifungico, un agente
antibacteriano, un antibiético o una combinacién de los mismos.

En realizaciones adicionales, el por lo menos un agente activo adicional es un agente procinético. En
algunas realizaciones, los agentes procinéticos incluyen, a modo de realizaciones no limitativas, metoclopramida,
cisaprida, betanecol o similares.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un agente quimioterapéutico. En
algunas realizaciones, los agentes quimioterapéuticos incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, 5-fluorouracilo,
cisplatino, docetaxel, irinotecan, mitomicina, paclitaxel, vindesina, vinorelbina y similares.

En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un inhibidor de mastocitos. En
algunas realizaciones, los inhibidores de mastocitos adecuados incluyen, a modo de ejemplo no limitativo, cromolina,
cromolina sédica, nedocromil y similares. En ciertas realizaciones, el agente terapéutico es un antagonista de
leucotrienos. En algunas realizaciones, los antagonistas de leucotrienos adecuados incluyen, a modo de ejemplo no
limitativo, montelukast, zafirlukast, zileuton, y similares. En algunas realizaciones, los inhibidores de mastocitos
descritos en la presente (por ejemplo, montelukast) estan presentes en una composicion o dosis de una composicion
descrita en la presente en una cantidad suficiente para proporcionar a un individuo de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20 mg/dia, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 4 mg/dia, de aproximadamente 10
mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, de aproximadamente 20 mg/dia a aproximadamente 40 mg/dia, de
aproximadamente 20 mg/dia a aproximadamente 100 mg/dia, o cualquier otra cantidad terapéuticamente eficaz.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). En realizaciones especificas, el AINE es ketoprofeno. En varias otras realizaciones, el agente
terapéutico es un agente antiinflamatorio, por ejemplo, uno como se expone en la WO 2008/070129.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un inmunomodulador o un
inmunosupresor. En realizaciones especificas, el inmunomodulador es 6-mercaptopurina (6MP), azatioprina,
suplatast tosilato, micofenolato mofetilo, lactobacilo, inhibidores de la calcineurina (por ejemplo, tacrolimus,
ciclosporina o similares) o similares.

En ciertas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un agente bioldgico. En realizaciones
especificas, el agente biolégico es un anti IL5, un anti TNF (por ejemplo, TNF-a), un IFN (por ejemplo, IFN-a), un
anticuerpo anti-eotaxin-1, un anti IL-3, un anti IgE, omalizumab, reslizumab, mepolizumab, daclizumab, SCH55700, o
similares.

En algunas realizaciones, los agentes quimioterapéuticos incluyen, a modo de ejemplo no limitativo,
imatinib, imatinib mesilato, dasatinib, AMN 107, cladribina o similares.

En algunas realizaciones, el por lo menos un agente activo adicional es un antiespasmaodico, un agente
para tratar el dolor de pecho (por ejemplo, nitratos, nitroglicerina o similares), un farmaco administrado normalmente
se administra por via sublingual (por ejemplo, vitaminas, minerales o similares), mepoliz, esomepraz, STI571,
imatinib, un anti-CD25 (por ejemplo, daclizumab), inhibidores de la tirosina quinasa, somatostatina, analogos de la
somatostatina, un anti-CCR-3, un anti-TIM-3, ketotifeno, un inhibidor del receptor del factor de crecimiento derivado
de plaguetas (PDGFR), o similar.

La cita de las patentes, solicitudes de patentes, publicaciones y documentos anteriores no es una admision
de que ninguno de los anteriores sea un estado de la técnica pertinente, ni constituye una admision en cuanto al
contenido o la fecha de estas publicaciones o documentos.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen
los mismos significados que los entendidos cominmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Aunque puede usarse cualquier método y sistema similar o equivalente a los descritos en la presente en
la puesta en practica o prueba de la presente invencion, se describen ahora los métodos, dispositivos y materiales.
Nada en la presente debe interpretarse como una admisiéon de que la invencién no tiene derecho a ser anterior a
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dicha divulgacion en virtud de la invencion anterior.

Pueden hacerse modificaciones a lo anterior sin apartarse de los aspectos basicos de la invencion. Aunque
la invencién se ha descrito en detalle sustancial con referencia a una o mas realizaciones especificas, los expertos
en la técnica reconoceran que se pueden realizar cambios en las realizaciones especificamente divulgadas en esta
solicitud, y sin embargo, estas modificaciones y mejoras estan dentro de la alcance de la invencion. La invencion
descrita ilustrativamente en la presente de manera adecuada puede ponerse en practica en ausencia de cualquier
elemento(s) no descrito especificamente en la presente. Asi, por ejemplo, en cada caso en la presente, cualquiera
de los términos "que comprende”, "que consiste esencialmente de", y "que consiste de" puede reemplazarse con
cualquiera de los otros dos términos. Por tanto, los términos y expresiones que se han empleado se usan como
términos de descripcion y no de limitacion, no se excluyen equivalentes de las caracteristicas mostradas y descritas,
o partes de las mismas, y se reconoce que son posibles varias modificaciones dentro del alcance de la invencion.

Aunque se han mostrado y descrito ciertas realizaciones en la presente, sera evidente para los expertos en
la materia que tales realizaciones se proporcionan solo a modo de ejemplo. A los expertos en la materia se les
ocurriran numerosas variaciones, cambios y sustituciones, y se considera que estan dentro del alcance de la
divulgacién en la presente. Debe entenderse que pueden emplearse varias alternativas a las realizaciones de la
invencion descritas en la presente para poner en practica la invencidon. Se pretende que las reivindicaciones
siguientes definan el alcance de la invencion y que los métodos y estructuras dentro del alcance de estas
reivindicaciones y sus equivalentes estén protegidas por las mismas.

Ejemplos (las siguientes composiciones que comprenden dextrosa y un conservante forman parte de la invencion)

Ejemplo 1: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
Avicel (RC-591) 0.5ga4g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 2: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
CMC 0.5ga3g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml
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La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 3: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
Carbémero 0.5gai0g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaitg
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 4: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
HPMC 0.5ga3g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 5: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
MCC 0.5ga3g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
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(continuacion)

Ingrediente Cantidad

Agente aromatizante Opcional

Edulcorante Opcional

Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 6: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
Dextrosa 1ga100g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
)Agente aromatizante  |Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional

Agua c.s. a 100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 7: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5 mg a 100 mg
Maltodextrina 1ga100g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaZ2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 8: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:
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Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5mg a 100 mg
Dextrosa 1ga100g
Maltodextrina 1ga100g
Edetato disodico 5mga200m
Acido citrico 10mgaitg
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 9: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Budesonida 7.5 mg a 100 mg
HEC 0.5gabg
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaZ2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 10: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
Avicel (RC-591) 0.5ga4g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5ma 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicién se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
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inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 11: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
CMC 0.5ga3g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 12: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
Carbémero 0.5gai0g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 13: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
HPMC 0.5ga3g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml
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La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 14: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
MCC 0.5ga3g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaZ2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 15: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
Maltodextrina 1ga100g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 16: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona 1 mg a 100 mg
Dextrosa 1ga100g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
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(continuacion)

Ingrediente Cantidad
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 17: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
Dextrosa 1ga100g
Maltodextrina 1ga100g
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaitg
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 18: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona | 1 mg a 100 mg
HEC 0.5gabg
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 18: Formulacién de propionato de fluticasona

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:
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Ingrediente Cantidad
Propionato de fluticasona |1 mg a 100 mg
HEC 0.5gabg
Edetato disodico 5mg a 200 mg
Acido citrico 10mgaig
Citrato de sodio 10mgaz2g
Tween 80 5mga 100 mg
Agente aromatizante Opcional
Edulcorante Opcional
Conservante Opcional
Agua c.s.a100 ml

La composicion se divide en una dosis unitaria de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 10 ml (por
ejemplo, aproximadamente 5 ml) y se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la
inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el es6fago).

Ejemplo 19: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:
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Ingrediente Cantidad
Budesonida 1mg
Avicel 100 mg
Dextrosa 059
Maltodextrina (M150) 1.3g
EDTA 2.5mg
Tween 80 0.5mg
Sabor de cereza 25 mg
Glicerina 250 mg
AceK 37.5mg
Magnasweet 25 mg
Benzonato de sodio 10 mg
Sorbato de potasio 10 mg
Tampén de acido citrico acuoso cs.abmil

La composiciéon se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién o los
sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago).

Ejemplo 20: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:
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Ingrediente Cantidad
Budesonida 1mg
Auvicel 200 mg
Dextrosa 19
Maltodextrina (M150) 269
EDTA 5mg
Tween 80 1mg
Sabor a cereza 50 mg
Glicerina 500 mg
AceK 75 mg
Magnasweet 50 mg
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(continuacion)

Ingrediente Cantidad
Benzonato de sodio 10 mg
Sorbato de potasio 10 mg

Tampén de acido citrico acuoso | c.s. a 10 ml

La composiciéon se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién o los
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sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago).

Ejemplo 21: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad (mg/ml)
Budesonida 0.05
Avicel RC-591 23.6
Dextrosa 118
Maltodextrina (M150) 306.8
Edetato disddico 0,59
Acido citrico 1.77
Citrato de sodio 0,59
Polisorbato 80 0.12
Sabor de cereza 5,9
Glicerina 59
Acesulfame de potasio 59
Magnasweet 110 5,9
Benzonato de sodio 2,36
Sorbato de potasio 2,36
Agua cs.a1,2,3,4,56,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 0 15 ml

La composiciéon se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién o los

sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago).

Ejemplo 22: Formulacién de budesonida

Una composicion ejemplar descrita en la presente se prepara combinando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad (mg/ml)
Budesonida 0.2
Avicel RC-591 23.6
Dextrosa 118
Maltodextrina (M150) 306.8
Edetato disddico 0,59
Acido citrico 1.77
Citrato de sodio 0,59
Polisorbato 80 0.12
Sabor de cereza 5,9
Glicerina 59
Acesulfame de potasio 59
Magnasweet 110 5,9
Benzonato de sodio 2,36
Sorbato de potasio 2,36
Agua cs.a1,2,3,4,56,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 0 15 ml
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La composiciéon se administra por via oral a un individuo para tratar, prevenir o aliviar la inflamacién o los
sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago).

Ejemplo 23:

En ciertos casos, las formulaciones descritas en los ejemplos expuestos en la presente se escalan a una
cantidad suficiente para proporcionar cualquier cantidad deseada, por ejemplo, aproximadamente 150 ml o 300 ml
del volumen total de la composicion, ya sea escalando una composicion descrita en los ejemplos de la presente, por
ejemplo, a aproximadamente 150 ml, o escalando a un volumen mayor y dividiendo la composicion escalada en
porciones mas pequefias, por ejemplo, porciones que comprenden aproximadamente 150 ml. Las porciones, por
ejemplo, aquellas que comprenden aproximadamente 150 ml o 300 ml, pueden colocarse en un recipiente de dosis
multiples. Luego se puede dispensar una pluralidad de dosis y administrarlas a un individuo para tratar, prevenir o
aliviar la inflamacion o los sintomas de inflamacion del tracto gastrointestinal (por ejemplo, el eséfago).

Ejemplo 24

Se describe la solubilidad de budesonida de ciertas formulaciones. Para determinar la solubilidad de la
budesonida en el medio liquido de una formulacién, se filtran las particulas de la formulacién. Las muestras se
centrifugan a 12.000 rpm y 20° C usando filtros de centrifuga Whatman, 0.45 uym (Nylon). El tiempo de filtracion varia
dependiendo de la muestra, pero generalmente varia entre 5 minutos y 1 hora. Antes de la centrifugacion, las
muestras se equilibran, si es necesario, para lograr una concentracion sustancialmente equilibrada de budesonida.
Se determina la concentracion de budesonida en el medio liquido y el % (p/p) de la budesonida disuelta que es el
epimero R. La Formulacién A se prepara combinando dos Pulmicort Respules® (0,5 mg de budesonida en 2 ml cada
uno) con 10 g de Splenda® (distribuido por McNeil Nutritionals, LLC Fort Washington, PA 19034-2299;
aproximadamente 1 g por paquete) y se equilibra durante aproximadamente 48 horas. La formulaciéon B se prepara
combinando dos Pulmicort Respules® (0,5 mg de budesonida en 2 ml cada uno) con aproximadamente 9 g de
maltodextrina que tiene un DE de aproximadamente 17 y una cantidad minima de sucralosa, y se equilibra durante
aproximadamente 48 horas. Para las Formulaciones C-I, las particulas de budesonida en exceso se combinaron con
agua y, opcionalmente, con maltodextrina, y se equilibraron durante 5 dias. La formulacion C es budesonida
saturada en agua. La formulacion D es una composicion acuosa que comprende maltodextrina al 2,5% (p/p) (M440,
DE 4-7). La formulacion E es una composicion acuosa que comprende maltodextrina al 5% (p/p) (M440, DE 4-7). La
formulacién F es una composicion acuosa que comprende maltodextrina al 10% (p/p) (M440, DE 4-7). La
formulacién G es una composicion acuosa que comprende maltodextrina al 7,5% (p/p) (M150, DE 13-17). La
formulacién H es una composicion acuosa que comprende maltodextrina al 15% (p/p) (M150, DE 13-17). La
formulacién | es una composicién acuosa que comprende maltodextrina al 30% (p/p) (M150, DE 13-17). La
formulacién J es la composicion acuosa del Ejemplo 22, que comprende maltodextrina al 26% (p/p) (M150, DE 13-
17). La formulacion K es una composicion acuosa que comprende dextrosa al 20% p/pe, equilibrada durante 48
horas. La formulacion L es una composicion acuosa que comprende dextrosa al 40% p/p, equilibrada durante 48
horas. La formulacion M se prepara combinando budesonida en exceso y GUM® Rincinol® P.R.N.™ y filtrando. Los
resultados se exponen en la Tabla 10.

Tabla 10: Solubilidad de Budesonida

Formulacion Solubilidad (ug/ml)| % de epimero R (p/p) |Tiempo de filtracion (min)

A 20 37 5

B 70 48 5

C 19 28 5

D 23 33 5

E 34 26 5

F 50 25 5

G 31 32 5

H 45 31 5

I 67 43 5

J 25 5

K 16 24 5

L 11 24 5

M 34 29 5
Rhinocort Aqua® 4.0 27.9 30
Pulmicort Respules® 19.0 27 1 5
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Para la Formulacion A, la concentracion no equilibrada de budesonida fue de 28 ug/ml, siendo el 38,7% p/p
de la budesonida disuelta el epimero R. Para la Formulacién B, la concentracién no equilibrada de budesonida fue
de 48 ug/ml, siendo el 45,3% p/p de la budesonida disuelta el epimero R.

Ejemplo 25:

Este ejemplo detalla la eficacia y la seguridad del uso una vez al dia y dos veces al dia de las formulaciones
de budesonida de los Ejemplos 21 y 22 en dosis de 5 ml, 7 ml, 10 ml, 12 ml, 15 mly 17,5 ml para inducir y mantener
la remisién de la actividad de la enfermedad. en nifios con EE. Se evallia una serie de nifios (por ejemplo, 20 por
frecuencia, cantidad y volumen de dosis de budesonida) para determinar el recuento de eosindfilos mas alto
(eos/hpf) y el recuento de eosindfilos mas alto medio para el grupo. La evaluacion del recuento de eosindfilos mas
alto (eos/hpf) y el recuento de eosindfilos mas alto medio para el grupo también se determina después de la terapia.
Las puntuaciones de los sintomas y las puntuaciones de los sintomas medias también se determinan antes y
después de la terapia.

En algunos casos, los individuos que recibieron terapia previa con inhibidor de bomba de protones, una
dieta de eliminacion basada en pruebas de alergia en la piel o en la sangre, una dieta de eliminacion o una dieta de
eliminacién rechazada, pero continuaron teniendo = 24 eos/hpf en la biopsia esofagica, se incluyen en la revision.
Los pacientes se definen como que tienen sensibilizacion a los alimentos o aeroalérgicos si el RAST y/o la prueba de
pinchazo en la piel son positivos. No se realizan cambios a la terapia de larga duraciéon usada para tratar
enfermedades cronicas como el asma o el eccema y ninguno de los nifios recibe tratamiento inmunomodulador
concurrente.

La endoscopia se realiza con el endoscopio Olympus P160 (por RD) y se toman biopsias panesofagicas,
gastricas y duodenales. La esofagitis eosinofilica (EE o EoE) se diagnostica cuando se encuentran = 24 eos/hpf en
por lo menos uno de los sitios esofagicos biopsiados. Se vuelven a tomar dos biopsias de mucosa del eséfago
proximal (3 cm por debajo del musculo cricofaringeo), el eséfago distal (3 cm por encima de la unién gastroesofagica
(GEJ) y el esofago medio (punto medio entre el musculo cricofaringeo y la GEJ). Las biopsias se procesan de
manera rutinaria y se evallan por un patdlogo pediatrico (RN). Se cuenta el nUmero mas alto de eosindfilos por
campo de alta potencia x 400. Se notifica hiperplasia de la zona basal (BZH) cuando las células de la zona basal se
extienden hacia la superficie luminal del epitelio (> 25% del grosor epitelial).

La endoscopia de seguimiento con biopsias se toma después de 3-4 meses de tratamiento. Contando el
numero mas alto de eos/hpf dentro de las biopsias se determiné la respuesta a la terapia y los pacientes se
clasifican en respondedores (0-7 eos/hpf), respondedores parciales (8-23 eos/hpf) y no respondedores (= 24
eos/hpf).

Se ha disefiado una puntuacién de endoscopia EE (EoE) para comparar los resultados antes y después del
tratamiento. Se calcula a partir de informes de procedimientos y fotografias. Cuatro categorias, (1) palidez y marcas
vasculares disminuidas; (2) surcar con mucosa "engrosada"; (3) placas mucosales blancas; (4) anillos concéntricos o
estenosis. Para cada categoria, se asigna un punto si se trata de 1 o 2 sitios esofagicos, y dos puntos para la
implicacion panesofagica. La puntuacion maxima es 8.

Los pacientes reciben una formulacion descrita en la presente para entre 0,25 y 2 mg diarios y se les
instruye para que no ingieran ningun soélido o liquido durante los 30 minutos posteriores. No se realizan cambios en
la dieta en pacientes que ya tienen restricciones dietéticas.

Una puntuacion de sintomas modificada basada en nifios con enfermedad acido-péptica se usa de manera
rutinaria en la clinica de EE (EoE). Las categorias de sintomas incluyen (1) acidez estomacal o regurgitacion; (2)
dolor abdominal o irritabilidad inexplicable en nifios mas pequefios; (3) nauseas o vomitos; (4) anorexia o saciedad
temprana; (5) disfagia u odinofagia, (6) despertar nocturno con sintomas; (7) hemorragia gastrointestinal (4 meses
anteriores). Cada categoria obtuvo 0-2 puntos con un maximo de 14 puntos. Se otorgan cero puntos si no hubo el
sintoma; un punto si el sintoma es leve, no interfirié con las actividades diarias; 2 puntos si los sintomas son lo
suficientemente graves como para interrumpir las actividades diarias. El sangrado Gl previo se considera leve (1
punto) si no hay compromiso hemodinamico asociado o anemia, y grave (2 puntos) si las hemorragias son multiples,
provocaron anemia, o requirieron la transfusion de sangre.

Todo el analisis estadistico se lleva a cabo usando NCSS Statistical Softward Package. Los valores de p de
dos colas se calculan usando pruebas t pareadas para comparar las medias de los valores de los pacientes para
eos/hpf, las puntuaciones de endoscopia de EE (EoE) y las puntuaciones de sintomas antes y después de la terapia
con budesonida. Se utilizan pruebas t no emparejadas de dos colas para comparar las variables agrupadas por
respondedores frente a no respondedores. Los coeficientes de correlacion de Spearman se generan usando el
software GraphPad Prism. Los resultados con valores de p <0,05 se consideran estadisticamente significativos. Se
vuelven a generar las estadisticas medias y medianas, ambas son equivalentes y se presentan las estadisticas
medias.
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Sujetos. Las revisiones de las graficas se llevan a cabo en varios nifios. Todos los nifios tienen > 24 eos/hpf
en la biopsia esofagica de repeticion antes de comenzar la terapia.

Tratamiento. Los pacientes recibieron la formacion descrita durante un periodo de tiempo designado (por
ejemplo, 1 semana, 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 6 meses o similar) antes de repetir la
endoscopia. Varios pacientes recibieron budesonida en cantidades que variaron entre 0,25 y 2 mg/dia.

Histologia. Antes del tratamiento, se mide el recuento de eosindfilos mas alto medio para todos los
pacientes, incluidos los sitios esofagicos distales, medios y proximales. Todos los sitios son evaluados de igual
manera, por la cantidad de tiempo designada, y de nuevo si se desea.

Endoscopia Gastrointestinal Superior. Antes del tratamiento, se determina la puntuacion de endoscopia de
EE (EoE) media para todos los pacientes. Después del tratamiento, se repite la puntuacién de endoscopia de EE
(EoE) media. Las disminuciones en las puntuaciones de endoscopia (por ejemplo, de > 95%, >90%, >85%, >75%,
>50%, >25% o similares) en un individuo indican un tratamiento con éxito.

Puntuacion de los sintomas. Antes del tratamiento, se determina la puntuacion media de los sintomas para
todos los pacientes. Se determina de nuevo después del tratamiento. Las disminuciones en las puntuaciones de los
sintomas (por ejemplo, de >95%, >90%, >85%, >75%, >50%, >25% o similares) en un individuo indican un
tratamiento con éxito (solo o en combinacion con las disminuciones referidas anteriormente en las puntuaciones de
la endoscopia).

Adultos: estos parametros se repiten en adultos para determinar la eficacia y seguridad en los mismos.

Ejemplo 26:

Este ejemplo ilustra la interaccion aumentada entre una composicion descrita en la presente y el eséfago
cuando se compara con una composicion oral radiomarcada elaborada mediante la combinacién de Pulmicort
Respules® (4 ml) con pertecnetato de *™Tc, y la dilucion con solucion salina hasta aproximadamente 7-8 ml (MO).
La composicion MO tiene una viscosidad de aproximadamente 1 cP a 13,2 seg™. También se administré a una
poblacion de individuos sanos una composicion de budesonida radiomarcada (Rhinocort Aqua®, M1), que tiene una
viscosidad de aproximadamente 39 a 13,2 seg™. La interaccién aumentada de la composicion de budesonida se
determiné midiendo la cantidad de radiomarcador presente en el eséfago después de la administracion oral de la
composicion de budesonida M1. La Figura 1 ilustra el porcentaje de composicion presente en el eséfago como una
funcién del tiempo después de la administracion oral (midiendo la cantidad de radiomarcador presente en el
esofago).

El area bajo la curva (AUCr) del porcentaje de la dosis administrada en funcion del tiempo (% de
dosis-tiempo(min)) se determin6 a partir del tiempo de tragar el 50% (es decir, el 50% de la dosis administrada ha
pasado de la boca), hasta que la actividad esofagica alcanzé su punto maximo y cay6 al 10% del valor maximo.
También se determin6 el area bajo la curva de t = 0 min a t = 1 min (AUCoq.1); y de t = 0 min a t = 2 min (AUCo.).
Estos resultados (incluyendo la proporcion de la muestra no viscosa a la muestra viscosa) se exponen a
continuacion:

L. AUCr AUCo-1 AUCo-2
Formulacion - " — ; " — - " —
media geométricalproporcionjmedia geométrica|proporcionmedia geomeétrica|proporcion
MO 3.95 5.51 6.93
M1 9.39 0.42 11.07 0.5 14.16 0.49

Ejemplo 27:

Este ejemplo detalla la eficacia y seguridad del uso una vez al dia y dos veces al dia de una formulacién o
composicion descrita en la presente para inducir y mantener la remision de la actividad de la enfermedad en
individuos (nifios y/o adultos) con ERGE. Las dosis de 0-1 mg, 1-2 mg, 2-3 mg, 3-4 mg, 4-5 mg y 5-6 mg por dosis
diaria se administran una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al dia en volimenes de 3, 5, 7, 10, 12, 150 17,5
ml. Se evalla a una serie de individuos (por ejemplo, 20 por frecuencia, cantidad y volumen de dosis de budesonida)
para determinar los sintomas antes de la terapia, durante la terapia y después de la terapia. La administracion se
realiza durante 7 dias, 14 dias y 28 dias. Las medidas de resultado primarias incluyen la resolucién completa de la
acidez estomacal y la regurgitacion (por ejemplo, no mas de un dia con acidez estomacal leve o regurgitacion
durante los siete dias anteriores al momento de la evaluacion). Las medidas de resultado secundarias incluyen:
numero de dias con acidez estomacal (diurno y nocturno); nimero de dias con regurgitacion (diurno y nocturno);
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numero de dias sin acidez estomacal y sin regurgitacion (24 horas); puntuacion compuesta la frecuencia y gravedad
de acidez estomacal y de regurgitacion; tiempo para la resolucion de los sintomas de la acidez
estomacal/regurgitacion; Gravedad de los sintomas de ERGE adicionales; Calidad de vida (evaluada mediante
PAGI-QOL a PGIC (Impresion global del cambio del paciente); resolucién completa de la acidez estomacal;
resolucion completa de la regurgitacion; gravedad media de la acidez estomacal (diurno y nocturno); gravedad media
de la regurgitacion (diurno y nocturno). Estos sintomas se puntuan (por ejemplo, asignando un 3 a los sintomas mas
graves y un 0 a la falta de sintomas) y se utilizan para determinar la eficacia del tratamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica oral fisica y quimicamente estable para su uso en el tratamiento, prevencion o
alivio de la inflamaciéon esofagica que comprende:

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de corticosteroide,

b. un antioxidante,

c. un tampoén,

d. un surfactante,

€. un conservante,

f. un agente aromatizante, un edulcorante, o una combinacion de los mismos;
g. dextrosa, y

h. un vehiculo liquido,

en donde la composicion farmacéutica oral es adecuada para la administracion de dosis individuales o multiples.
2. Una composicién para el uso de la reivindicacién 1 que comprende:

a. edetato disddico como antioxidante,

b. citrato de sodio como tampén,

c. polisorbato 80 como surfactante, y

d. agua como vehiculo liquido.

3. Una composicion para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde la composicién farmacéutica
es para su uso en el tratamiento o prevencion de la inflamacién esofagica o sintomas asociados con la misma.

4. Una composicion para el uso de la reivindicacion 3, en donde la inflamacién esofagica esta asociada con
esofagitis eosinofilica o enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

5. Una composicién para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde la composicién permanece
sustancialmente uniforme después del almacenamiento durante por lo menos un dia.

6. Una composicion para el uso de la reivindicacion 1, en donde la composicién es una formulacién de dosis multiple
y en donde la composicidn esta presente en un recipiente de dosis multiples que comprende una pluralidad de dosis.

7. Una composicién para el uso de la reivindicacion 1, en donde el corticosteroide es un corticosteroide tépicamente
activo.

8. Una composicién para el uso de la reivindicacion 7, en donde el corticosteroide tépicamente activo es budesonida,
fluticasona, furoato de mometasona, ciclesonida, triamcinolona, beclometasona, o un éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o una combinacién de los mismos.

9. Una composicion para el uso de la reivindicacién 1, que comprende ademas una o mas maltodextrina,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC), celulosa microcristalina
(MCC), carbomero o combinaciones de las mismas.

10. Una composicion para el uso de la reivindicacion 1, en donde la composicién es una suspension de
corticosteroides y en donde la composicion esta sustancialmente libre de particulas no de corticosteroides.

11. Una composicién para el uso de la reivindicacién 1, en donde la composicién es una suspensiéon de particulas de
corticosteroides y en donde la composicion comprende menos del 5% p/p de particulas no disueltas.

12. Una composicion para el uso de la reivindicacién 1, en donde la composicién farmacéutica es un fluido no
newtoniano.

13. Una composicién para el uso de la reivindicacion 12, en donde el fluido no newtoniano se selecciona del grupo
que consiste de plastico, pseudoplastico y dilatante.

14. Una composicion para el uso de la reivindicacion 1, que tiene una consistencia de gel, crema, pomada,
esparcible, fluida o similar a una pasta.

15. Una composiciéon para el uso de la reivindicacion 13, en donde el fluido no newtoniano es pseudoplastico y
tixotrépico.

16. Una composicion para el uso de la reivindicacion 1, en donde el vehiculo liquido comprende un medio acuoso.
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17. Una composicion para el uso de la reivindicacion 16, en donde la composiciéon farmacéutica comprende
particulas de corticosteroides suspendidas en el medio acuoso.

18. Una composicién para el uso de la reivindicacion 17, en donde las particulas de corticosteroides son
microparticulas que tienen un diametro medio de 0,1 micras a 50 micras.

19. Una composiciéon para el uso de la reivindicacion 17, en donde por lo menos el 95% de las particulas de
corticosteroides son microparticulas que tienen un diametro de menos de 10 micras.

20. Una composicion para el uso de la reivindicacion 16, en donde el corticosteroide esta presente en una cantidad
de 0,01 mg a 1 mg por ml.

21. Una composicion para el uso de la reivindicacion 16, en donde la composicion farmacéutica tiene un volumen de
1mla20 ml.

22. Una composicién para el uso de la reivindicacién 21, en donde la composicién farmacéutica comprende de 0,1
mg a 20 mg de corticosteroide.

23. Una composiciéon para el uso de la reivindicacion 16, en donde la composicion comprende un excipiente
adicional que comprende CMC, y en donde la CMC esta presente en una cantidad de 1 mg a 30 mg por ml de
composicion.

24. Una composicion para el uso de la reivindicacion 16, en donde la composicion comprende un excipiente
adicional que comprende MCC, y en donde la MCC esta presente en una cantidad de 5 mg a 30 mg por ml de
composicion.

25. Una composicion para el uso de la reivindicacion 16, en donde la composicion comprende un excipiente
adicional que comprende una combinacién de CMC y MCC, en donde la combinacion de CMC-MCC esta presente
en una cantidad de 10 mg por ml a 40 mg por ml de composicion, y en donde la proporcién en peso mixta de
CMC/MCC es 11/89.

26. Una composicion para el uso de la reivindicacién 1, en donde la composicién comprende un excipiente adicional
que comprende maltodextrina, y en donde la maltodextrina esta presente en una cantidad superior al 8% p/p.

27. Una composicion para el uso de la reivindicaciéon 26, en donde la maltodextrina tiene un equivalente de dextrosa
(DE) de 13 a 18.

28. Una composicion para el uso de la reivindicaciéon 26, en donde la maltodextrina tiene un equivalente de dextrosa
(DE) mayor que 5.

29. Una composicion para el uso de la reivindicacion 16, en donde el antioxidante es edetato disddico y el edetato
esta presente en una cantidad de 0,05 mg a 25 mg por ml de composicion.

30. Una composicion para el uso de la reivindicaciéon 1, que tiene una viscosidad de por lo menos 100 mPa.s medida
a una temperatura de 20 a 25 grados Celsius con una velocidad de cizallamiento de 15 seg™'.

31. Una composicién para el uso de la reivindicacion 1, en donde la composicién farmacéutica estable es
quimicamente estable, comprende por lo menos el 90% de la cantidad inicial de corticosteroide tépicamente activo
después de almacenarse durante 3 semanas.
32. Una composicioén para el uso de la reivindicacion 2 que comprende:

a. budesonida en una cantidad de 0,02 mg a 0,75 mg por ml de composicion,

b. edetato disddico en una cantidad de 0,05 mg a 25 mg por ml de composicion,

c. citrato de sodio en una cantidad de 0,1 mg a 30 mg por ml de composicion,

d. polisorbato 80 en una cantidad de 0,05 mg a 1 mg por ml de composicion, y

e. un vehiculo liquido acuoso.

33. Un kit que comprende un recipiente de unidades multiples y una pluralidad de dosis de una composicion
farmacéutica oral estable para el uso de la reivindicacion 1.

34. Un kit de la reivindicacion 33, en donde el kit comprende de 2 a 60 dosis de la composicion farmacéutica.

35. Un kit de la reivindicacion 33, en donde el kit comprende ademas un dispositivo de medicién para administrar la
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composicion a un individuo.

36. La composicion para el uso de la reivindicacion 1, en donde la composicién comprende un excipiente adicional
que es un agente potenciador de la viscosidad y en donde por lo menos el 10% en peso de la composicion esta
presente dentro del eséfago por lo menos 15 segundos después de la administracion oral.

37. Una composicién para el uso de la reivindicacion 36, en donde la composicién se formula como un comprimido,

pildora, gragea, capsula, goma de mascar blanda, crema, pasta, comprimido masticable, gel, matriz de gel, gomas,
comprimido efervescente o pastilla para chupar.
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