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Asunto : Solicitud de patente para:”Nuevas

composiciones farmacéuticas que contienen
epinastina y psudoefedrina”.

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Fecha

’ de solicitud : 4 de Abril de 2003
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio No.13295 notificado por fijacidén en lista del 19 de
Octubre de 2007. Con memorial radicado el 28 de Diciembre

de 2007 solicité prbrroga para atender al Oficio No.13295.

2. Mediante el Oficio No.13295 ge puso en conocimiento
del solicitante el informe del examen de fondo que contiene
las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
golicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la

manera siguiente:

3. CLARIDAD
CAPITULO REIVINDICATORIO:
Con relacidén al capitulo reivindicatorio su Despacho cita

lo siguiente:

NIT 860.041.367-3
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“En las reivindicaciones 1-3, 5 y 7 no se identifica claramente
cual es la cantidad eficaz del antihistaminico epinastina ni del
descongestionante pseudoefedrina”.

“Las reivindicaciones 10-11 se refieren al uso de la formulacidn
de las reivindicaciones 1 a 9, para el tratamiento de
enfermedades de origen alérgico como la rinitis y congestién de
las trompas de Eustaquio, entre otras”.

4. Evaluacién del nivel inventivo:

El examinador afirma que D1 (US 5314697) y D2 (W09915203)
afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 9, debido
en forma resumida a lo siguiente:

“D1 ensefia una composicién oral con una pelicula de
recubrimiento para liberacidén extendida, que contiene como
descongestionante nasal pseudoefedrina sulfato en un dnico
niicleo de matriza polimérica y una capa recubierta sobre dicho
niicleo, la cual contiene una antihistamina no sedante como
loratadina.

Afirma su Despacho que este documento difiere de la composicién
de la invencidén en que esta incluye como farmaco antihistaminico
epinastina, la cual al igual que loratadina es una antihistamina
policiclica, que tiene una selectiva y periférica accién
antagonista-H;.

Con relacién a D2 su Despacho enuncia que dicho documento
difiere de la composicién de la invencidén en que esta incluye
como fArmaco descongestionante pseudoefedrina, el cual es el
isémero &ptico dextrégiro de la efedrinma; y en que la
composicién es para administracién oral.

Concluye su Despacho que al combinar las enseflanzas de D1, la
cual solo se diferencia de la invencién en que contiene como
farmaco antihistaminico loratadina, en lugar de epinastina y D2,
que aun cuando posee como farmaco antihistaminico epinastina, no
contiene como agente descongestionante pseudoefedrina, el cual
es 1isémero 6ptico destrégiro de la efedrina, por lo tanto
sugiere el uso de la primera (pseudoefedrina) dentro de la
formulacién, y que aun cuando es administrada por via tépica,
también sugiere otro tipo de administracién como por ejemplo la
oral. Por lo tanto, al efectuar el reemplazo en una formulacidén
farmacéutica oral, de una antihistamina conocida cominmente en
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el estado de la técnica como loratadina, por ejemplo (como
ensefia Dl1) por otra como epinastina {contenida en la
anterioridad D2), se obtendria la composicién reivindicada en la
clausula 1.

5. Modificacién a una solicitud en trémite:

Con el objeto de atender las anteriores observaciones
y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la
Decisién 486, que permite al solicitante en cualquier
momento del tramite efectuar modificaciones, sin ampliar el
objeto de la invencidn inicialmente solicitado, me permito
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende

7 reivindicaciones.

En el nuevo capitulo reivindicatorio se incluyd los rangos
de concentracidén de los ingredientes activos, tal como lo
requirié su Despacho. Asi mismo, las reivindicaciones de
- uso de una tableta de dos capas se cancelaron del capitulo

reivindicatorio.

De conformidad con las anteriores modificaciones se supera

las observaciones de claridad efectuadas por su Despacho.
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6. Argumentos en favor del nivel inventivo de la presente
invencidn:

El articulo 18 de la Decisién 486 establece lo siguiente:

“Se considera que una invencién tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

De conformidad con el anterior articulo, me permito exponer
el por qué la presente invencidédn posee nivel inventivo
frente a los documentos citados por su Despacho D1 (US

5314697) y D2 (W09915203):

Mi representada respetuosamente enuncia que no estd de
acuerdo con la evaluacidén del nivel inventivo realizada por
el Examinador con base en 1los documentos D1 y D2 en
comparacién con las reivindicaciones actualmente en tréamite

de la presente solicitud.

Aunque se puede considerar que el documento D1 es la
anterioridad més cercana discrepambs respecto a que el
documento D2 dirigido dUnicamente a formulaciones liguidas
tépicas tales como aerosoles nasales o gotas para los ojos
sea considerada por el Examinador como una anterioridad

comparable o equivalente con el documento D1.

‘\O<
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No se justifica comparar simplemente la divulgacidén de
caracteristicas contenidas en los documenﬁos D1 y D2 con las
caracteristicas que son inherentes de acuerdo con las
reivindicaciones de la presente solicitud y escoger O
combinar las caracteristicas de los documentos D1 y D2 juntos
para llegar al objeto de nuestra invencidn.

Un punto muy importante es que las formulaciones tépicas
o) liquidas son significativamente diferentes a las
formulaciones orales, no sdlo con respecto a la composicidn
fisica sino también con relacidn al problema a ser resuelto
por las formulaciones o el propdsito pretendido por las
formulaciones. Las formulaciones orales estdn dirigidas a ser
efectivas sistemdticamente dado que son deglutidas y 1los
ingredientes activos son resorbidos y distribuidos a través
del flujo sanguineo mientras que las formulaciones tdpicas
son aplicadas directamente al Srgano objetivo y el efecto de

las mismas normalmente estd muy limitado al objetivo.

Siempre que se seleccionan y combinan arbitrariamente
diversas caracteristicas de anterioridades del estado de la
técnica sin mediar un fundamento respecto al porque el

técnico en la materia los combinaria, es posible,
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formalmente, destruir la altura inventiva de cualquier

invencidn.

Por consiguiente, no se puede ver el motivo por el cual
una persona versada en la materia escogeria las
caracteristicas reveladas respecto a la formulacidén tdpica
del documento D2 y las combinaria con las caracteristicas de
la composicidén oral del documento D1.

Aungue la persona versada en la materia podria llegar a
la invencién al escoger simplemente las caracteristicas de
las anterioridades, el no alcanzaria dicho punto sin estar
motivado para hacerlo. El Examinador guarda completo silencio
respecto a la motivacidén. Dicha motivacién podria ser, por
ejemplo, la expectativa de una mejora en la eficacia o
reduccién de efectos secundarios, sin embargo no existe
ninguna guia respecto a dichas expectativas en las

anterioridades mencionadas.

Adicionalmente, con relacién al analisis de la
reivindicacidén 1, mi representada indica que el documento D2
revela la Epinastina dnicamente dentro de un listado, més no

- ahonda respecto a este ingrediente activo ni lo revela dentro

de un Ejemplo. ¢Por qué se veria motivada una persona versada
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en la materia a escoger este ingrediente activo del documento

D2 y a reemplazar la loratadina divulgada en el documento D1

por la epinastina?.

El Examinador claramente cae en un anélisis expost facto
de la presente solicitud, el cual se encuentra prohibido de
acuerdo vcon el manual Andino de Patentes (hindsight), en
lugar de presentar argumentos respecto a por qué el experto
en el arte estaria motivado a combinar las caracteristicas de
las anterioridades en el estado de la técnica para llegar a

la invencidén del solicitante.

Tampoco mi representada entiende por gqué el Examinador
colocd un “Si” en la columna bajo el documento D2 con
relacién a la reivindicacién 3, la cual estd dirigida a la
liberacidén sostenida del componente pseudoefredina y a la
liberacién inmediata de epinastina. Ambos componentes deben
ser componentes sdélidos (orales), mientras que en el
documento D2 no revela una epinastina de forma sélida

(liberacidén inmediata) .

Con el 'fin de diferenciar méas claramente el objeto

reivindicado de las enseflanzas dadas en las anterioridades,

(%8
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hemos limitado las reivindicaciones a composiciones
farmacéuticas en forma de una tableta bicapa que Unicamente
lleva una cantidad definida de las sustancias activas

pseudoefredina y epinastina.

No hay ningGn indicio en las anterioridades que haga de la

combinacién, la presente invencidén obvia, por ejemplo:

a) que ésta combinacién podria mejorar la accidn
terapéutica (la cual dunicamente puede ser y de
hecho fue comprobada por medio de estudios
clinicos),

b) gue la combinacién no produciria ningin efecto
adverso o efectos secundarios negativos (los cuales
son muy comunes y son la razdén por la cual la
mayoria de medicamentos contienen un solo
ingrediente activo) y

c) que la composicién farmacéutica que contiene la
combinacién seria estable (aln para los portadores
y excipientes usuales, se necesitan estudios de
estabilidad rutinarios con anterioridad al

desarrollo de una nueva formulacién para un

!
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medicamento especifico; por lo tanto, la
compatibilidad de los dos ingredientes activos en
las composiciones farmacéuticas in vivo no es de

ninguna manera auto evidente.

De hecho la composicidén que se define en las reivindicaciones
modificadas muestra ventajas sorprendentes sobre las

anterioridades del estado de la técnica.

La comparacién de una combinacidén de epinastina Yy
pseudoefedrina con  una combinacidén de loratadina Yy
pseudoefedrina demuestra la relevancia del literal D)
mencionado anteriormente: El siguiente estudio publicado en
Rev Alerg Mex. 2004 Ene-Geb; 51(1):23-8'. Dicho estudio se

adjunta con este escrito para su informacidn.

El estudio prueba gque la escogencia del antihistaminico
dentro de una combinacién de un antihistaminico con
pseudoefedrina tiene una importante relevancia en la
frecuencia de los efectos secundarios de la combinacidén. Se

considera que esta diferencia entre dos combinaciones de

' EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICA DE EPINASTINA MAS
PSEUDOEFEDRINA VS LORATADINA MAS PSEUDOEFEDRINA EN RINITIS ALERGICA
PERENNE.

We
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antihistaminico + pseudoefedrina tiene importancia clinica
para los pacientes (ver el resumen, la penliltima oracidn bajo

el titulo “resultados”).

Dado que todas las caracteristicas mencionadas anteriormente
son totalmente necesarias para un medicamento y que estas no
pueden ser facilmente anticipadas por ningln experto en la
técnica, el hecho de que la presente combinacién cumpla con
los tres criterios no era obvio en vista de las
anterioridades en el estado de la técnica. Por consiguiente,
sin aplicar el andlisis expost facto (hindsight), las

presentes reivindicaciones cumplen con el requisito de nivel

inventivo.

Por consiguiente, dados los resultados comparativos, no era
obvio para un técnico versado en la materia gque la
administracién de una combinacién de un antihistaminico con
un descongestionante nasal produciria una disminucidén del
blogqueo nasal y de los sintomas de la rinorrea. Los efectos
de las sustancias activas en el cuerpo humano no son
predecibles, es por esta razdn que los productos

farmacéuticos nuevos son registrados exclusivamente por las

10
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autoridades nacionales de salud una vez su efecto benéfico
(esto es, actividad) y su seguridad han sido demostradas por

medio de estudios clinicos en pacientes.

Por consiguiente, la disminucién del bloqueo nasal y de
los sintomas de rinorrea gque se hallaron para la combinacién
en comparacidén con la epinastina sola no eran predecibles
para un experto en la técnica. El afirmar lo contrario es

simplemente andlisis ex post facto (hindsight). El resultado

positivo del estudio no pudo haberse pronosticado de ninguna

manera con anticipaciédn.

Con el fin de demostrar la mejoria sorprendente debido a la
combinacién de los dos medicamentos, sirvanse encontrar
adjunto informacién (ver tablas adjuntas®) que demuestran que
la administracién de wuna combinacién de epinastina con
pseudoefedrina es mds eficaz gque la administracidén de

epinastina sola.

Las tablas arriba citadas se tomaron de 1la fase III del

estudio clinico realizado por Boehringer Inhelheim

2 TABLA 11.4.1.2:11 Intensity of Perennial Allergic Rhinitis Symptoms
Nasal Blockage ITT Analysis; TABLE 11.4.1.2:12 Intensity of Perennial
Allergic Rhinitis Symtoms Rhinorrhea ITT Analysis.

11
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International GmgH y muestran los efectos ventajosos de la

combinacidén de Epinastina y Pseudoefedrina.

El objeto de esta fase III del estudio era comparar la
eficacia y seguridad de una tableta de combinacién de dosis
fija de liberacién lenta que contenia Epinastina (10 mg) Yy
Pseudoefedrina (120 mg) (N = 47 pacientes) frente a una
tableta de 10 mg de Epinastina sola (N = 50). Ambos

tratamientos fueron administrados dos veces al dia.

Los pacientes fueron examinados el dia de inscripcién (visita
1) y sometidos a un periodo de “asentamiento” de una semana
(durante esta semana los pacientes recibieron placebo mas no

medicamento) .

Después del periodo de “asentamiento” se examind nuevamente a
los pacientes (visita 2). Posteriormente, los pacientes
recibieron una de las dos terapias por cuatro (4) semanas (un

examen después de cada semana de tratamiento; visitas 3 a 6).

Como puede observar en la (Tabla 11.4.1.2:11 anexa con este

escrito) en la visita uno el 97.8% del grupo de Epihastina +

12
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Pseudoefedrina y el 96% del grupo de Epinastina padecia
bloqueo nasal de moderado a severo (sintoma tipico de rinitis
alérgica). Después de 4 semanas de tratamiento (visita 6)
solamente el 34.9% de los pacientes que recibian la
combinacién de Epinastina y Pseudoefedrina padecia de bloqueo
nasal severo, mientras que el 51.1% de los pacientes que

recibian Epinastina padecia de dicho sintoma.

Esto también es valido con relacidn al sintoma de rinorrea,
otro sintoma tipico de rinitis alérgica. Como se desprende de
la (tabla 11.4.1.212, anexa con este escrito) en la visita
uno el 63.8% del grupo de Epinastina + Pseudoefedrina y el
62% del grupo de Epinastina tenian rinorrea moderada O

severa.

Después'de 4 semanas de tratamiento (visita 6) solamente el
16.3% de los pacientes que estaban recibiendo ‘la combinacidn
de Epinastina + Pseudoefedrina padecian de dichos sintomas de
forma moderada o severa mientras gque en el grupo de
Epinastina el 23.5% padecia de dichos sintomas de una forma

moderada a severa.

13
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En conclusién, ambas tablas muestran que la combinacidén fija
de los medicamentos Epinastina y Pseudoefedrina fue mas

efectiva que la Epinastina sola.

Este resultado no pudo haber sido esperado a partir de la
anterioridad 1 o de la anterioridad 2 o de una combinacidn de

ambas anterioridades.

Adicionalmente, como mencionamos anteriormente, se adjunta un
resumen de la publicacién (Rev Alerg Mex. 2004 Ene-Geb;
51(1):23-8). Esta referencia describe los resultados de un
estudio clinico en donde los pacientes fueron tratados con
una combinacién de Epinastina (10 mg) + Pseudoefedrina (120
mg) o Loratadina (5 mg) + Pseudoefedrina (120 mg). La

Loratadina es un compuesto antihistaminico.

Como se desprende de los resultados, la frecuencia de los
efectos secundarios fue més alta en el grupo que recibia la
combinacién de Loratadina + Pseudoefedrina que en el grupo de
recibia Epinastina + Pseudoefedrina (ver Ultima oracidn del

padrrafo con el titulo: RESULTADOCS) .

14
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Los datos mencionados anteriormente demuestran claramente que
la combinacién de Epinastina + Pseudoefedrina es més eficaz
que la Epinastina sola y que la combinacién de Epinastina +
Pseudoefedrina tiene menos efectos secundarios que la
combinacién Loratadina + pseudoefedrina, no obstante la

dosis de Loratadina era inferior a la dosis de epinastina.

Por consiguiente, la enseflanza técnica de la reivindicacién 1
y de la reivindicacién 2 si tienen caracteristicas
significativaé y representan un notable progreso con respecto
a la combinacién de la anterioridad 1 y de la anterioridad 2.
Los sorprendentes menores efectos secundarios de la
combinacién de epinastina y pseudoefedrina no eran ni
deducibles ni obvios a partir de las anterioridades del

estado de la técnica, citadas por su Despacho D1 y/o D2.

Adicionalmente, y teniendo en cuenta 1las reivindicaciones
modificadas, se tiene que ni la anterioridad D1 ni la

anterioridad D2 mencionan una tableta bicapa como una forma

posible de dosificacidn farmacéutica.

7. Concesidn de una solicitud foréanea:

15
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Por Gltimo, aungque compartimos la opinidén de su Despacho, en
cuanto a que la concesidén de una solicitud de pétente en
otros paises, equivalente a 1la solicitud Colombiana, no
obliga a su Despacho a otorgar el privilegio de patente para
la misma invencidn, si constituye un antecedente favorable
para el estudio de patentabilidad que respetuosamente

solicitamos tener en cuenta.

Por lo tanto informamos a su Despacho gque la presente
invencién fue otorgada en Australia, Bielorrusia, China,
Eurasia, Hong Kong, India, México, Nueva Zelanda, las
Filipinas, Rusia, Singapur, Taiwédn, Ucrania, Uzbekistén,
Sudéfrica y los Estados Unidos de América, lo cual demuestra
que los examinadores de otros paises consideraron que la
presente invencidén ademds de ser novedosa cumple con el

requisito de altura inventiva.

8. Conclusiodn:

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citados asi como el
nuevo capitulo reivindicatorio dque se presenta con este
escrito, se concluye que la presente invencidén ademés de ser
novedosa como lo ha reconocido su Despacho, también cumple
con el requisito de altura inventiva, establecido en el

articulo 18 de la Decisidn 486.

16
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Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

respetuosamente solicito se continle con su tramitacidn.

Anexos:

Nuevo pliego reivindicatorio conformado por
reivindicaciones.

Formulario para modificaciones.

Recibo por concepto de modificaciones en solicitud
pendiente.

Copia del articulo “Evaluacién de la eficacia y seguridad
clinica de epinastina mis pseudoefedrina vs loratadina mis
pseudoefedrina en rinitis alérgica perenne, Volumen 51,
Nimero 1, 2004.

Tabla 11.4.1.2:11 Intensity of Perennial Allergic Rhinitis
Symptoms Nasal Blockage ITT.

Tabla 11.4.1.2:12 Intensity of Perennial Allergic Rhinitis
Symptoms Rhinorrhea ITT Analysis.

Bogota,
Sefora Jefe, r

N ~
EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.929

COLO-09255-841-003-8
O‘/-) MGT\MGT\ID-119819\WPCL9255

17
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(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

@ : 'SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material Modificacion auna solicitud

Nombre: BOERINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GmbH
sociedad constituida y existente bajo las leyes de IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Alemania. o
Direcci6n: 55216 Ingelheim am.Rhein, - ‘ ce. O w~r O
' Alemanla" S C.E. (1 oo O
Domicilio: Ingelheim am Rhein, o . ‘
- _Alemania ‘ . : Nimero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070

E-mail: clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilico FERRERO

O,

Direccién: Carrera 4° No. 72-35 ceC Nt L
RSF;T:EQSSSRTAABI;E Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. D Otro D
E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 438.019 TP 31.929

Numero de expediente: 03.028.806

Descripcion de la correccién o modificacién solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 7 reivindicaciones, para subsanar las

observaciones del examen de fondo:

Comprobante de pago No. 08-14,174 Fecha: _ 18 de febrero de 2008

Anexos

OO0 OO0

00

Comprobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas. '

NOMBRE:  EMILIO FERRERO FlRMAféﬁQ-. C,a;w_..__:;

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929

19



REIVINDICACIONES

. 1. Una tableta de dos capas dgue comprenden Ccomo
compuestos farmacéuticamente activos una combinacién de una
cantidad eficaz como antihistaminica de 2 a 20 mg de
epinastina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
y de una cantidad eficaz como descongestionante de 5 a 240 mg
de pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y que comprenden ademds vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables, con la condicidén de que la
composicién no ha de contener ninglGn antagonista de

leucotrienocs.

2. Una tableta de dos capas de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque contiene como
ingredientes activos solamente wuna cantidad eficaz como
antihistaminica de 2 a 20 mg de epinastina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y una cantidad eficaz
como descongestionante de 5 a 240 mg de pseudoefedrina o una

sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

3. Una tableta de dos capas de acuerdo con la
reivindicacién 1 & 2, que proporciona una liberacién
prolongada de la cantidad eficaz como descongestionante de
pseudoefedrina y una liberacidén inmediata de una cantidad

eficaz como antihistaminica de epinastina.

4. Una tableta de dos capas de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, donde una primera capa A,
proporciona la liberacidn prolongada de pseudoefedrina,
comprende una cantidad eficaz como descongestionante de 5 a
240 mg de pseudoefedrina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, vy donde una segunda capa B, proporciona la
liberacién inmediata de epinastina, comprende una cantidad
eficaz como antihistaminica de 2 a 20 mg de epinastina o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables.



5. Una tableta de dos capas de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque
adicionalmente contiene un revestimiento C de tabletas que

consta de excipientes farmacéuticamente aceptables.

6. Una tableta de dos capas de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque la capa A
comprende una cantidad eficaz como descongestionante de 5 a
240 mg de pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente
aceptable de 1la misma en wuna matriz de un polimero

hidrofilico hinchable.

7. Una tableta de dos capas de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 4 a 6, caracterizada porque la capa A
comprende 120 mg de pseudoefedrina y la capa B comprende 10

mg de epinastina-HCIL.
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Evaluacidn de la eficacia y seguridad clinica de epinastina
mas pseudoefedrina vs loratadinajmas pseudoefedrina en
rinitis alérgica perenne %
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"

Dante Herndndez Colin," Sandra Nora Gonzédlez Diaz,** Ricafdo Rodrigusz Medina,*** Danisl Agullar Angsles,**
Jaime Gonzélez Gdmez,' Martin Bscerril Angsles; Modasto Orga Solanos Rafael Dominguez Henkel* Carlos
Segovia Ayala* !
|
Resumen !

I
Antecadentas: desds hace afios se investigan y ensayan diversos farmacos para ol tratamiento de la rinitls alérgica perenne y sus
gintomas: antiinflamatorlos da tipo estervide, inmunoterapla y antlhigtaminicos. Pussto qua la primera generacldn da astos ditimos
originaba diversos efactos colateralas, la investigacién farmacoldgles se orientd a la bisqueda, de formulacionas con la misma o mayor
oficacia, pero con menoras efactos sobre ol SNC, ¢ i
Objetivo: comparar la eflcacla y seguridad de epinastina 10 mg més pssudoefedrina 120 mgy con lortadina § my més pseudoefadrina
120 mg, dos veces &l dfa, en ef tratamiento de 1a rinlgs aldrgica perenne.;. )
Material y métodos: estudic comparativo, al azar, ablarts, prozpechivo, longitudinal y multicéntrico. Se estudiaron 62 pacientes con
edad promadlo v desviacién eaténdar de 28,17 + 8.75 affos y con lmhtes de adad de 19 y 56 afios con djagnéstico de rinitis alérgica
perenns, que asistieron a la consulta extarna de los diferantes sarvicles de alergia de las insituciones participantes. A todos los
paclentes se |as practicé: historia cinica completa, axploracion fislca, médicidn de aignos vitalss, exploracidn nagal, calificacion da log
sintomas aldrgleos y ragistro diario. Ademds, lavado durante una samanajel tratamignto farmacolégico s adminlstns por espacio de dos
gemanas. Los s{ntomas referidos por ef paclanta y loa hallazgos a la exploracién fiaica en las diferantes visitas, asf como los hallazgas
rinoscépleas, se evaluaren mediants una eacala de ¢inco pardmetros de rnitis. EI grado de tojerancla a los medicamentos se avalué con
base en la frecuencia ¥ gravedad de los efactos adversos. :
Resultados: la gvajuacién clinica basal arrojs una puntuacién, para la medla de la calificaclon de s{ntomas, de 9,12 x 2.78 para a) grupo
epinastinay de 7,80 £ 2.7 para el gfupo loratadina. La calificacisn promedid basal de signos en a! grupo con aplnasting fue de 8,12 +2.78,
en tapto que para el grupo con loratadina Ia calificacién basal media fus de 7.90 + 2.7. Los afactos adversos registradoa fueron: tres
casas de somnolencia, uno de mareo y uno de ansledad en los pacientss de! grupo loratadina y un casa de somnolencia y uno de
dismenorreg en el grupo epinastina. S blen ne aleanzé diferencia estad(sticamente eignificativa, 8 s impartante desds el punto de vista
clinleo para el paciente. La tfrecuancla de sventos adversoe fue mayor an el grupo loratadina,
Conclusién: ambos férmacos son eficages para ¢l tratamiento de 1a rAnitls alérgica peranne.
Palabras clave: rinitis alérgica peranna, antihlstaminicos, epinastina, lofatacina, pssudosfadrina, avantos adversos.

Hemdndez Colin D, er al. Evaluacién de Ta oficacia y seguridad clfnica de epinasting mAs peendoefedrina vs loratadina mgs pseudoefedring en
rinitis alérglca perenne. Revista Alergia México 2006;51(1):23-28. !
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Abstract ' !

Background: Several drugs for the treatment of perennial allergic rhinitis and (s symptome have been invastigatad since some years
ago. These drups are: atercidal-type Immunoragulators, immunatherapy and anthistamines. Becauae of first generation of the lagt
ones originated geveral side effects, pharmacologlcal research was o:,'mmed to the esarch of formulas with the same of higher
efficacy, but with fewer effacts on cantral nervous gystam, j

Oblactive: To compars the afficacy and safety of opinastine 10 mgplus paeldoaphedrine 120 mg vs (oratadine 5 mg plus pseudasphadrine
120 mg, twice a day, In the treatment of parennial allargla rhinjtis, ]

Material and mathods: A comparative, random, open, progpective, longitudinal and multicentsr study was made in 62 patiants
with an average aQe of 268.17 = 9.75 ysars (13-56 yoars) with diagndsis of perennial allergic rhinitiz, who atiended to axtsmal
consultation of the different departments of allergy of the paricipant Institutions, Al patients were aubmitted to: complsts clinical
hitory, physical exploration, measurement of vital signs, nasal exploréion, qualification of allargic symptoms and record of dally
8ymploms. Moreaver, washout during a week and pharmacological treatment was givan during two waeks, Symptoms referred by
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patient and findings of physieal axplaration during the different vlslrsf as well as rhinoscopic findings, were asseseed by a scale
of five parameters of rhinltis, Tolsrance grade of drugs was assassad based on frequency and severlty of side effecta.

Results: According o the basal clinical assessmant symptome qualification of patients of graups of spinastine and loratadine was
of 9.12 + 2.78 and 7,80 + 2.7, raspactively. Seven side effscts appsared: three casas of somnolence, one of sickness and ona of
anxiety in patients of group of laratadine and one caae of somnolshce and ane of dyamenorchsa In the gubjects of group of

epineatine. Although It did not have statistically significant differsnce, i I ciinically important for patients. Frequency of side effects

was higher in the loratadina group,

Concluglon: 8oth drugs ara sfficient for the treatment of perannjal a||er:'gic thinitis.
Key words: perennlal allergle thinitis, antihistamines, epinastine, loratac!ina. pseudosphadrine, slde effacts,
1

Hemédndez Colfn D, er al. Assessment of the clinical efficacy and safety of cpicastine plus pseudoephedrine ws loratadine plus pseudocphadrine

in porenninl allergic rhinitis. Revista Alergia México 2004;51(1):23-28.

Antacedentes

Larinitis alérgica perenne se distingue clinicamente por
rinorres hialina, estornudos, prurito y congestién nasal y
prurito en el paladar. Es una inflamacién de la mucosa nasal
con participacién de la IgE, que ante la presencia de un
alergeno libera histamina y owros mediadores que interacnian
y originan los sintomas. En Estados Unidos, la frecuencia
de rinitis aldrgica es del 20% en personas mayores de 20
afios de edad. En la Repiiblica Mexicana, la prevalencia es
del 19.6%." En los estudios histopatolégicos de los pacientes
con esta afeccitn s¢ encuentra qumentado e} nitmero de
células cebadas y elevadas las concentraciones de histamina

y prostaglandinas, que son los principales mediadores de’

las reacciones alérgicas.>™

Larinitis alérgica perenne sobteviene coma una reaccién
alos alergenos: epitelio de descamaci6n de la caspa de los
animales o de las cucarachas, hongos, materiales procesadas
© productos quimicos utilizados en la industria, o el polvo
que se acumula en el sitio de rabajo y en el hogar, Bl polvo
casero contiene dcaros: Dermatophagoides farinae y
Dermatophagoides preronyssinus, que pueden aparecer
solos o juntos en el polvo casero. Los dcaros del palvo se
alimentan de los desechos de Ia piel humana y cubren su
material digestiva con una proteina especifica para su

*  Hospltal Civll Juan | Menchaca, Guadalajars, Ja|,
™ Hospital Unlverzitarlo de Nuavo Ledn.

=" Hospital Generel de Zona ngm. 30, IMSE,

™** Haspital Judrez de México, México, DF.

' Hospitel Valentin Gémaz Farlas, ISSSTE,

2 Centro Médico Nacional La Raza, IMSS,

8 Hospltal Adolfo Lépez Matecs, ISSSTE.

4 Beshringer Ingelheim Promaco, Méxjco.

Reclblde: noviembre, 2003, Aceptado; diciemare, 2003.

La verglon completa da este articulo también estd disponlble an
{ntarnet: www.revistasmedlcasmexicanaa.com.mx

eliininacién posterior como parte de la materia fecal, Los
acefltms del polvo coexisten permanentsmente n los climas
cél'fidos y htimedos; sin embargo, su presencia disminuye
du:r:ante ¢l invieno en los climas frios, por la avsencia de
huinedad en el interior de las casas.9

{Para combetir este tipo de enfermedades se ha ensayado
con diversos tipos de firmacos antiinflamatorios de tipo
esteroide, inmunoterapia y antihistamfnicos.'!$% De estos
tiltimos, la primera generacién originaba muchos efectos
colaterales: somnolencia y disminucin de Ja capacidad para
desempefiar trabajos de precisién. Bste hecho mativé que
la investigacién farmacolégica buscara antihistaminicos que,
cori el mismo o mayor grado de eficacia, Tuvieran menores
efectos adversos.?!

La epinastina es un antihistamfnico de segunda
genieracién con excelente actividad antialérgica, demostada
en éstudios farmacoldgicos en animales y humanos,*¥ En
estg'xdios comparativos, la epinastina ha demosuado ser igual
o més potents que ketotifeno, azelasrina, terfenadina,
astemizol, loratadina, fexofenadina y difenhidramina® Tiene,
entre otras acciones, actividad selectiva en los recaprores
Hliperiféricos bloquedndolos de forma reversible, inhibe la
liberacién de histamina y Ia captacida de calcio por las células
cebadas.

$u componente principal y sus metabolitos son
incapaces de atravesar la barrera hematoencefélica, por lo
que no produce efectos colaterales sobre el SNC.&7

A pegar de la yariabilidad en la respuesta antihistamnica
de }'m paciente a otro con las antihistaminicos conocidag,
en é.studios clinicos realizados en voluntarios 1a respuesta
a la epinastina es satisfactoria y uniforme. Bn estudios
fanmacoldgicos efectuados en humanos se ha observado
fespuesta terapéutica en menos de dos horas posteriores a
la asiirrﬁnistracidn de 20 mg como dosis dnica diaria, y con
duracion del efecto terapéutico, incluso durante 24 horss.
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En estudios clinicos realizados en voluntarios sanos se ha
observado que con dosis incluso de 100 mg en una sola
toma, no sobrevienen efectos colaterales mayores que los
observados con placebo. Ademis, el efecto terapéutico
persiste sin necesidad de incrementar 1a dosis durante su
administracién crénica, %10

Los estudios de farmacocindtica y farmacodinamia de
epinastina demuestran que su absorcidn por via oral es
rpida y uniforme,"" Su efecto sobre los receptores H1
periféricos y las células cebadas In hacen efectiva para
prevenir reacciones alérgicas ante estfrulos extemos (asma
alérgica), atacar cuadros alérgicos ya establecidos (utticaria
por alimentos) y para prevenir que estos Gltimos se
perpetien (evita la cronicidad de los cuadros).

Se han realizado estudips comparativos con algunos
antihistamnicos de primera y segunda generacién y con
placebo, y se ha encontrado que la epinastina tisne excelente
efecio terapéutico en rinitis alérgica (sobre rodo del tipo
perenne), conjuntivitis alérgica, urticaria alérgica y no
alérgica y como tratarniento coadyuvante en eccema atdpico,
prurito y asma. Estos mismos estudios han demostrado que
la coexistencia de efectos colpterales es muy rara yievey
no se ha comprobado que haya interacciones farmacolégicas
con alcohol o barbitiricos,"

Objetivo

Estainvesrigacion se efeciud para comparar la eficacia y
seguridad clfnica de epinastina més pseudoefedrina versus
Joratadina m4s pseudoefedrina en ¢l tratamiento de 1a rinitis
alérgica perenne.

Material y métodos .

Estudio prospectivo, al azar, abierto, comparativo, con
grupo paralelo, longitudingl, de tres sernanas de duracidn,
efectuado en pacientes ambulatorios con diagndstico de
rinitis alérgica perenne, La primera semana fue de lavado,
seguids de dos semanas de tratamiento y evaluacién. Las
pacientes se incorporaron al grupo de estudio luego de
haher firmado la carta de aceptacién del consentimiento
informado.

A quienes cumplieron los eriterics de inclusion, luego de
una semana de lavado, se les administraron, por via oral, 2l
azar, ¢ade 12 horas, tabletas en dosis de 10 mg de epinastina
mis 120 mg de psendoefedring, o § mg de loratading, més
120 mg de pseudoefedrina dos veces al dia, por via oral,
durante dos semanas.

J

i1.0s criterios de inclusién fueron: diagndstico de rinitis
alérgica perenne, tener més de 12 afios de edad, firmar un
consentimiento informado de aceptacitn 2 participar en el

tudlo basado en log lineamnientos del comité de ética de la
msmucxdn. una calificacién minima de cuatro puntos en Iz
escala clinica derinitis alérgica y prick o pruebas intradérmicas
positivas a uno o més aeroalergenos intramuros,

'Se excluy6 del estudio a quienes reunieran une o mis de
las siguientes situaciones: 1) carecer de diagndstico
documcmzado de rinitis al€rgica perenne; 2) embarazo o
ausencm de métodas eficaces para la anticoncepcion; 3)
mcapacldad para comprender, aceptar o seguir las
ingtruccionas dal protocolo; 4) antecedentss de reacciones
advcrsas graves a los anthistaminicos; 5) haber recibido
trapamxento con caleioantagonistas durante siete dias
prerwos alinicio del tratamiento; 6) estar eq tratamiento para
mmv.mocerapm ete.; 7) estar en tratamiento con astemizol o
esteroides durante los tiltimos 30 dfas; §) haber sido tratados
cof cromoglicato o antibidticos durane siete diag previos
al tratamiento; 9) estar en tratamiento actusal e
imposibilitados para suspender 1a administracién de
kefotifeno o anticolinérgicos; 10) padecer enfermedades
endocrinas descompensadas, rinitis atréfica, rinitis por
sedsxbxhdad al 4cido acerilsalicilico, rinitis infecciasa aguda
0 crdmca, sinusitis infecciosa aguda o crénica, asma,
glaicoma, insuficiencia hepstica o renal definida por: AST
(T(?O) 0 ALT (TGP) mis de dos veces el Himite superior
normal; 1]) creatinina sérica > 2.0 mg/dL; 12) disfunci6n
Plaquetaria por enfermedad o por férmacos; 13)
padecimientos oncolégicos; 14) alteraciones significativas
en Jos exéimenes de laboratorio: leucopenia (leucocitos <
5,000 cel/mny’, cantidad de plaquetas menor de100,000/mr?,
bilirmbina total mayor de 2 mg/dL; 15) desyiacién septal
nasal, pélipos o alteraciones anatémicas estructurales; 16)
cualqumr alteracién en el electrocardiograma, o amritmniag
card:acas documentadas; /7) haber ingerido cualquier tipo
de medicamentoen investigacién durante los 30 dfas previos
al inicio del tratamiento y 18) haber sido previamente
incluidos en este protocolo.

'Se eliminG del estudio a las pacientes en quienes se
mcl:crmntaron los signos o sintomas a padecieron efectos
adversos graves ¢ no se apegaron al protacolo. Las primaras
dosisituaciones se consideraron en el andlisis de eficacia y
seg?xidnd.

Durante el periodo de seleccién (visita 1) y observacién
de l$s criterios sefialados se realizé la historia clfnica y ex-
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ploracitn fisica nasal completas; se evaluaron los sintomas
de rinitis, 1a informacién de laboratorio y el electrocardio-
grama de 12 derivaciones, previos a la asignacién por azar
del paciente a alguno de los dos grupos. A 10dag las muje-
res en eded fértil se les realizé una prueba inmunaolégica de
embarazo. Se anotaron tdos los medicamentos concomni-
tantes tomados dentro de un mes pravio.

Durante la segunda y cuarta visitas a todos los pacientes
se les midio: la presidn arterial, la frecuencia cardiaca y la
temperatura. Se hizo una exploracién fisica nasal y se
calificaron los sintornas de rinitis. Se valord e} grado de
apego al (ratamiento y se reportaron los eventos adversos
referidos voluntariamente por el paciente y la ingestién o
administracién de cualquier medicamento concomitante.

Altérmino de la segunda semana de tratamiento a todos
Jos individuos del estudio se les practicé exploracién fisica
y nasal completas; se calificaron los sfntomas de, rinitis y
evaluaron los informes de laboratorio, de] elecirocardio gra-
ma y el apego al tratamiento. Se reportaron los eventas ad-
versos referidos voluntariamente por e) paciente ylaadmi-
nistracidn de medicamentos concomitantes.

La evaluacién de los sintomas (rinormes, prurito nasal o
faringeo, estornudos, lagrimeo y obstruccion nasal) se hizo
con base en tres pardmetros (0 = ausente, 1 = levs, 2 =
moderado y 3 = severn). Se consideraron leves cuando no
se alveraron las actividades diarias del paciente; moderados
cuando 1a intensidad trastornd las actividades diarias y
severa cuando la intensidad impidié 1a realizacién de las
actividades cotidianas.

Durante el momento de la visita a todos los pacientes se
les solicité que marcaran, en una escala visual andloga, la
presencia 0 ausencia total de gintomas: descarga nasel,
comezén en la nariz o garganta, estornudos, lagrimeo y nariz
lapada,

La evaluacién de la inocuidad del formaco se efectud
mediante el reporte de episodios adyersos,

El anilisis estadfstico se realiz6 con el paquete
informftico SAS (SAS Inastituts).

En ambos grypos se compararon las caracterfsticas
basales y demograficas mediante 1a prueba de Maniel-
Hanzel para las variables categéricas y la prusha de T para
las variables continuas, Las yariables de eficacia se
analizaron por visila y al término del watamiento, La
evaluacidn de la calificacién de sintomas se efectus
mediante el anélisis de todos los sintomas por medio de la
prueba de la ji &l cuadrado.

L.og sintornas totales por dfa se analizaron con pruebas
no'paramétricas. Bl informe de la exploracién fisica, signos
vitales y determinaciones de laboratorio se analizé con
pruebas estadisticas descriptivas. Los grupos de tratamiento
se %:ompmron de Ja misma forma. Los valores de laboratorio
anormales dyrante el transcurso del estudio se evaluaron
con la prueba de MeNemar,

ILos episodios adversos se reportaron como el porcentaje
det,paclemes con un sintoma en particalar en el grupo de
tra,farmemo El némero total de pacientes que sufrieron
redcciones adversas, en el grupo de tratamiento, s& compard
c01|1 ol uso de la prueba exacta de Fisher.

Resultados

Se incluyeron 62 pacientes (30 hombres y 32 mujeres)
con edad promedio de 26.17 +9.75 afios (30 hombres y 32
mu;ercs). con una media de peso de 62,2 kg y 160 cm de
tall,;x. de €stos 31 se incorporaron al grupo epinastina nods
pseudoefedrina y 31 al de loratadina més psendoefedrina.
S6lo 59 pacientes concluyeron el sstudio. De los tres
abandonos, dos fueron por eventos adversos; uno por cada
une de los grupos de tratamiento y en el grupo loratadina se
pm;dxd un paciente en el seguimiento.

La respuesta cutdnen a los diferentes alergenos results
positiva al polvo casero en 52 pacientes (83%), al pelo de
gato en 25 pacientes (40.32%), 2 la cucaracha en 24 pacientes
(38:7%), al pelo de perro en 10 pacientes (16.12%) y a otros
alergenos €n 46 pacientes (74.19%).

Al inicio del estudio Ia evaluacién de la gravedad moswd
que. el mayor porcentaje de los pacientes (79.93%) se
clasificé con rinitis moderada, 19.3% con rinitis severa y
sél$ un paciente como leve.

La evaloacién por el investigador de los signos y
sintomas de la rinitis mostré disminucién significatva (p<
0.0001) en ¢t puntaje total de la basal con respecto a 1a final
en ambos grupos. La comparacion entre los dos grupos de
u-atmuento no mostr$ significacién estadistica, De iguat
manera se comportd la evaluacidn per el pacients.

En cuanto 2 la evaluacién de sintpmas por parte del
paciente no se registrd diferencia estadfstica entre ambog
grupos de tratamiemo, pero s{ intragrupos. (p = 0.000L)
conjra la basal.

Enla evaluacién de eficacia porel investigador, al término
del bsmdlo, 27 de los pacientes tratados con epinastina
mosu'aron que la eficacia buena y muy buena, tres regular, y
en un pacwnte mala. Bn el grupo de loratadina 28 pacientes
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se evaluaron con respuesta de buena y muy buena, uno
con regular y otro con mala, Sin diferencia significativa entes
las dos grupos de tratamiento.

En la evaluacién final global de eficacia por el paciente,
28 refirieron une respuestz de muy buena a buena en el
grupo epinastina y 25 en el grupo loratadina, sin diferencia
significativa entre los dos grupos.

En cuanto a episodios adversos se registraron dos en
el grupo epinastina y cinco en el grupo loratadina. El més
frecuente fue somnolencia: tres pacientes en el grupo
loratadina y un paciente en el grupo epinastina.

Discusién y concluslones

Sibien los antihistaminicos son firmacos muy itiles en
la clinica alérgica, algunos sintornas de la riniris dependen
menos de la histamina, como la obstruccién nasal, y més
de otros mediadores (ER Simmans), por lo que se ha
establecido la necesidad de agregar otras sustancias al
tratamiento antihistaminico simple, como los descongestio-
nantes. Asi, el efecto del antihistaminico se comglementa
con ¢l del vasoconstrictor del descongestionante.

Los descongestionantes més utilizados son la
pseudoefedrina y 1a fenilpropanolamina. La primera tiene

actividad simpaticomimética, es considerablemente menos -

potente que la efedrina para condicionar aumenro de a
presién arterial y taquicardia, y mucho menos potente como
estimulante del sistema nervioso central,

En un estudio efectuado con voluntarios sangs a quienes
se administraron 60 mg de pseudoefedrina se observe que
las concenuaciones plasméticas méximas (C,,) de 180 ng/
mL se aleanzaron en dos horas (T,)- 1.3 vida media de 1a
pseudoefedrina es de aproximadamente 5.5 horas y sufre
modificaciones marcadas por alteraciones del pH urinaria,
Su efecto descongestipnante se produce en los 30 minutos
posteriores 4 su ingestién, y se mantiene, por Jo menos,
durante cuatro horas.

Los eventos adversos reportados son infrecuentes: sin
embargo, pueden sobrevenir alteraciones del suefio Y en
raras ocasiones, alucinaciones, cefalea, taquicardia,
anorexia, inquiewud, arritmias, rash Y retencidn urinaria en
hombres.

Las caracterfsticas clinicas basales de la muestra
estudiada fueren similares, 10 que permitié una comparacién
adecuada entre gmbos medicamentos. La eficacia de estos

fue satisfactoria en relacién con las evaluaciones basales
del investigador.

I

J

i Se concluye que para ¢l tratamiento de la rinitis alérgica
estacional la epinastina tiene 1a misma eficacia e inocuidad
que 12 loratading, con vent4jas para }a primera en relacidn

con ¢iertos efectos secundarios.
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Enclosure 1 !
|
|

TABLE11.4.1.2: 11 Infensity of Perennial Allergic Rhinitis Symptoms, Nasal Blockage, ITT

Analysis (N=97) ji
j
Epinastine (N=50) Eplnasﬁnft:a + Paeudoephedrine (N=47) Total (N=97)
Visit | Nasal Blockege| N ' % N % N %
MILD 2 20 |- T 2.1 3 31
1 [ MODERATE |~ 31 7N 27 574 % 5k
SEVERE 17 34.0 19 10.4 36 371
MILD ) 0.0 1 21 ] 1.0
2 [ MODERATE | 39 780 TSl %60 o] 722
SEVERE 11 22.0 5 31.9 26 26.8
ABSENT 1 2.0 2. 43, 3 31
, MILD 12 245 7y 23.4 23 24.0
MODERATE | 32 653 38 ¢ X &0 @5
TSEVERE | 4 | &3 S 128 10 | 104 [winee.
TABSENT |2 73 T . 3 22 it
. . MDD 7% [ N W38 | WEE
MODERATE | 22 46.8 29 644 51 554 Jonraig
| -- SEVERE 6 12.8 AR , N P 9 0.8 vy v
‘ABS‘ENT 6 12,5 Teno 3 | ‘ 6.8 9 9.8 | rape
. MILD 20 a7 TR A2 35 B4 | T
MODERATE | 18 75 22, 50.0 40 a3
SEVERE 7 83 R : % 73
ABSENT 3 17.8 TR 25.6 19 21.6
¢ MILD 14 31 7 1 395 31 332
MODERATE | 20 Ty T4 7 _ 32.6 7 386
SEVERE 3 67 ) ;E 23 3 a3

Source Data: Appendix 16.1,9,.2.4, TABLEs 4.25; and Appandix 16.2,6, LISTING 6.3.



Enclosure 2

TABLE114.12: 12 Intensity of Perennial Allergio Rhinitis Symptoms. Rhinorthen. ITT Aualysis

(N=07)
Epinastine (N=50) | Epinastine + Psendoephedrine (N=47) Total (N=97)
Visit { Rhinorrhea ‘N Y Nii % N %
ABSENT % 80 g 12.8 0 103
“MILD 13 30.0 I 3354 26 | 268
' 'ioreratE T3 240 T 404 Y 23
SEVERE ) 18.0 T 234 20 20.6
ABSENT 3 100 Y i5 5 53
MILD 15 30.0 10: 213 25 25.8
2 MCTRRATE | 0 2 311 [ 55
SEVERE 3 80 9, 191 B 134
ABSENT 12 24.5 12! 255 24 25.0
P MILD 2 4.9 K 383 0 a7
MODERATE | 13 T o 798 27 | 281
| SEVERE | 2 21 T3 64 3 52
" ABSENT 11 234 R -:I'I.\.if va 244 22 . 239
. |__MiD 20 | 426 arr 767 A | 448
.~ [ MODERATE | 14 | 53 PR %7 - € | 283
SEVERE | 2 73 T ) 3 33
ABSENT 15 196 5 7] 3| 370
s [ ™MD %500 I 53 T N F
MODERATE | 3 6.3 97 20.5 12 13.0
SEVERE p) i3 0 - 2 73
ABSENT ~ | 17 378 T 393 34 | 350
] MILD 17 38 5, 443 3% 405
MODERATE 8 17.8 5 116 13 14.8
SEVERE 3 67 z 47 3 53

Sowrce Data: Appendix 16,19.2.4, TABLES 426 and Appendix 16726, LRTING 63,
t
|
!
|
|
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03 28806

Clasificacion Internacional (IPC): A61K9/20; A61K9/24; A61K31/135;
A61K31/137; A61K31/4164; A61K31/55; A61P11/02; A61P37/08; A61P11/00;
A61P37/00. :

Concepto Técnico No. 1925

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional

Via PCT (fase nacional) X Cap.| ‘ Cap. |l X
No. Sol. Internacional: PCT/EPO1/11229

Fecha de Presentacion Internal.: 28/09/2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: - Folios: 38 a 51 como se radicé iniciaimente.

1.2. Reivindicaciones: 1-11. Folios 52 a 53 como se radic6 inicialmente
1 —7. Folios 120 a 121 modificadas.

1.3 Prioridad: EP00121828.8 del 06/10/2000.

14 Respuesta del solicitante Folios: 102 - 130.

2. Analisis de la Prioridad
Se acepta la prioridad dado que cumple con los requisitos establecidos.

3. Objeto de la invencion:

Titulo de la solicitud: “Nuevas composiciones farmacéuticas que contienen
epinastina y pseudoefedrina”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en proporcionar
una tableta de dos capas que comprende como compuestos activos, una
combinacién de epinastina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y
pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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Reivindicaciones 1 - 7: Una tableta de dos capas que comprende como
compuestos activos, una combinacién de 2 a 20 mg de epinastina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y 5 a 240 mg de pseudoefedrina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma; en la que la primera capa A provee
la liberacién prolongada de pseudoefedrina, la segunda B, liberacién inmediata de
epinastina, y un revestimiento C que consta de excipientes farmacéuticamente
aceptables.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar
composiciones farmacéuticas que contengan combinaciones de un antihistaminico
y un descongestionante, para el tratamiento de enfermedades de origen alérgico
como la rinitis alérgica y congestién alérgica; con menos efectos adversos vy
actividad sinérgica mejorada con relacién a otras combinaciones conocidas en el
estado de la técnica.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
una tableta de dos capas que comprende como compuestos activos, una
combinacién de 2 a 20 mg de epinastina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma y 5 a 240 mg de pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

La invencion se catalogé segun la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.)
como:. A61K9/20; A61K9/24; A61K31/135; AB1K31/137; A61K31/4164;
AB61K31/55; A61P11/02; A61P37/08; A61P11/00; A61P37/00; A61K31/485.

4. De la solicitud de Patente
4.1.Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion si cumple con el requisito de claridad o comprensién de acuerdo al
art. 28 de la Decision 486.

4.2.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacién si cumple con el requisito de definicién, claridad, concision o
sustento por la descripcién de acuerdo al art. 30 de la Decisidén 486.

5. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)
La solicitud en estudio si cumple con el requisito de unidad de invencién.

6. No es unainvencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))
La reivindicacién si es una invencion.

7. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)
La invencion reivindicada si es patentable.

8. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)
La materia de la reivindicacién no es de uso.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: Octubre 06 de 2000.
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Una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

10. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante argumenta que el efecto resultante de la aplicacion de los dos
componentes actuando individualmente es menor que el resultado encontrado al
utilizar la combinacién de estos dos componentes, lo cual es el efecto inesperado
que aporta la presente solicitud.

Esta oficina establece que la combinacién de: epinastina y pseudoefedrina
logré un efecto inesperado de sinergia y que de acuerdo con el estudio realizado,
el solicitante asi, logra resolver el problema técnico que se habia planteado en
esta solicitud que consiste presentar una combinaciéon de sustancias con efecto
sinérgico mejorado y menos efectos adversos con relacion a otras presentes en el
estado de la técnica, para el tratamiento de la rinitis alérgica; evidenciando asi
que es inventiva.

Por lo anterior, esta oficina considera que luego del estudio del nuevo capitulo
reivindicatorio (reivindicaciones 1 a 7, folios 120 - 121), los argumentos y las
modificaciones realizadas por el solicitante con respecto a la claridad de la
solicitud y al nivel inventivo de la misma dan respuesta a las observaciones que se
habian generado en el oficio 1778.

11. Analisis de patentabilidad (segtin requisito) (articulo 14 D486)
11.1 Novedad (articulo 16 D486)

De acuerdo con el numeral 9, no se encontré6 dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la materia reivindicada, por lo
tanto la solicitud es novedosa de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

11.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

De acuerdo con el numeral 9, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que afecte el nivel inventivo, de la materia reivindicada, por lo
tanto la solicitud tiene nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

11.3 _Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

La presente solicitud de invencién si tiene Aplicacién Industrial.

12. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones 1 a 7 (folios: 120 - 121).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1925 Cédigo No. 202071




