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RESUMO

CONPOEIONEE DR ORICODONR DR LIBERFACAS SORPROLADA

2

A presente invencdo tem por objecto uma forma de

dosagem de oxicodona de controlada para
administracdo oral a pacientes humanos, compreendendo um
sal de oxicodona; uma matriz gque incorpora o referido sal
de oxicodona; a matriz compreende pelo mencs uma resina
acrilica; em que a referida dosagem tem uma taxa de
dissolugdo 1in vitro gquando medida pelo processo de USP
Paddle a 100 rpm no seio de 900 mL de tampdo aquoso (pH

entre 1,6 e 7,2) a 37 ®i

entre 12,5 % e 42,5 % (em peso)
de sal de oxicodona libertado apds 1 hora, entre 25 % e 56
% (em peso) de sal de oxicodona libertado apdés 2 horas,
entre 45 % e 75 % (em peso) de sal de oxicecdona libertado
apés 4 horas e entre 55 % e 85 % (em peso) de sal de
oxicodona libertado apds 6 horas, sendo a dissolugao in

vitro independente do pH entre 1,6 e 7,2.
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DESCRICAS

As pesquisas sobre as doses diarias dos analgésicos
opidides necessdarias para controlar & dor sugerem que e
necessdria uma gama aproximada de oito doses didrias para
controlar a dor em aproximadamente 90 % dos pacientes. Esta
extraordinaria amplitude nas doses apropriadaes torna o
processo de titulagdo extremamente consumidor de tempo e de
recursos, assim como deixa o doente sem um controlo

aceitdavel da dor durante um periodo com uma duracdo

inaceitavelmente longa.

Na gestdo da dor com analgésicos opidides, observou-se
com frequéncia e estd relatado que ha uma consideravel
variagaoc entre os individuos da resposta a uma dada dose de
um dado fdrmaco e, por isso, hd uma considerdvel
variabilidade entre os pacientes nas dosagens de analgési-
cos opidides necessariocs para controlar a dor sem efeitos
colaterais inaceitdveis. Isto exige um considerdvel esforgo
por parte dos médicos no estabelecimento da dose apropriada
num paciente individual através de um processo de titulacdo
que € consumidor de tempo, que requer uma avaliacdo
cuildadosa tanto dos efeitos terapéuticos como dos efeitos
colaterais e o ajustamento das doses durante um periodo de
dias e &3 vezes mais prolongado antes de se determinar a
dose apropriada. O M“Principles of Analgesic Use in the
Treatment o©f Acute Pain ana Cancer Pain"™ da. American Pain
Saciety, 3" edicdo, explicz gue se deve "estar alerta para

o facte de a dose analgésica Optima variar muito nos

diferentes pacientes”. ©Os estudos &

mostrado que, em



todos os grupos etarios, hd uma enorme variabilidade nas
doses de opidides necessarias para providenciar alivio,
mesmo entre pacientes que estao a receber o tratamento com
opidiae pela primeira vez, com lesdes cirdrgicas
idénticas... Esta grande variabilidade subiinha a
necessidade de ©prescrever analgésicos gque incluam a
provisdo de doses suplementares e a utiiizacdc de bélus
intravenosos e infusdes para providenciar um répido alivio
de dores severas.... Dar a cada analgésico um ensaio
adequado por dose de titulacao...antes de mudar para outra

droga.”

Um tratemento com um analgésico opidide com um
controlo da dor aceitdvel dentro de um intervalo de dose
didria bastante estreito, melhorard assim, substancialmen-

te a eficiéncia e a qualidade da gestido da dor.

Sabe-se da técnica anterior que as composicgbes de
libertacdo controlada de analgésicos opidides tailis como
morfina, hidromorfona ou os seus sais, podem ser preparados
numa matriz apropriada. Por exemplo, a patente de invencao
norte-americana U.S. n° 4.980.341 (Goldie), também atribui-
da ao requerente da presente invencao, descreve composigdes
de hidromorfona em que a taxa de dissolugao in vitro da
forma de dosagem, quando medida pelo processo USP Paddle a
100 rpm em 900 mL de tampdo aquoso (pH entre 1,6 e 7,2} a
37 ¥ estd entre 12,5 e 42,5 % (em peso) de hidromorfona
libertada passada 1 hora, entre 25 e 55 % (em peso)
libertada passadas 2 horas, entre 45 e 75 % (em peso)
libertada passadas 4 horas e entre 55 e 85 % (em peso)

libertada zpés 6 horas.



A patente de invencao europeia EP 0 253 104 descreve
formulagdes gue compreendem 9,2 mg da base livre de

oxicodona.

SUMARIO DA INVERCEQ

Constitul um objecto da presente invengdo providenciar
um processo para melhorar substancialmente a eficiéncia e a

qualidade da gestdo da dor.

Constitui um outro objecto da presente invencgio
providenciar uma formulacdo de um analgésico copidide que
melhora substancialmente a eficdcia e a qualidade da gestéo

da dor.

Constitui um outro objecto da presente 1invencao
providenciar um processo e uma formulacao (ou formulagdes)
que reduzem substancialmente o intervalo das dosagens

didrias de aproximadamente o©oito vezes, as que sao
Q.

necessdrias para controlar a dor em aproximadamente 90 2

dos pacientes.

Constitui um outro objecto da presente invengao
providenciar um processo e uma formulacido (ou formulagdes)
que reduzem substancialmente a variabilidade nas dosagens
didrias e nas necessidades de formulagbes necessarias para

controlar a dor em praticamente todos os pacientes.

Constitui ainda um outro objecto da presente invencgéao
providenciar um processo para reduzir substancialmente o
tempoc € 0S recursos necessdrios para titular os pacientes
que necessitam de alivio da dor com base nss analgésicos
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Constitui ainda um outro objecto da presente invengao
providenciar formulacgdes de opidides de libertacéo
controlada que tém bastante menos variagao inter-individual
no que respeita a dose de analgésico opldide necessdria

para controlar a dor sem efeitos colaterais inaceitdveis.

Os objectcs anteriores e outros sdo atingidos por meio
da presente invencdo, que tem por objecto uma forma de
dosagem oral, sdélida, de libertacao controlada, forma de
dosagem essa que compreende de cerca de 10 a cerca de 40 mg
de oxicodona ou de um seu sal numa matriz, em que a taxa de
dissolugdo in vitro da forma de dosagem, quando medida pelo
método de USP Paddle a 100 rpm, em 900 mL de tampac aquoso
(pH entre 1:% e 7,2), a 37 °C, estd entre 12,5 e 42,5 % (em
peso) de oxicodona libertada passada 1 hora, entre 25 e 56
% (em peso) de oxicodona libertada passadas 2 horas, entre
45 e 75 % (em peso) de oxicodona libertada passadas 4 horas
e entre 55 e 85 % (em peso) de oxiccocdona libertada passadas
6 horas, sendo a taxa de libertacdo in vitro praticamente
independente do pH, de tal maneira que o nivel do pico do
plasma de oxicodona obtido in vivo ocorre entre 2 e 4,5

horas depois da administrac¢do da forma de dosagem.

A  presente invengdo também tem por objecto um
comprimido de libertagdo controlada para administracdc oral
gue compreende de cerca de 10 a 160 mg de um sal de
oxicodona disperso numa matriz de likbertacdo controlada,
providenciando o referidc comprimido wuma dissolugao in
vitro da forma de dosagem, quando medido pelo processo de
7J8P Paddle a 100 rpm, em 900 mlL de tamp&o aquoso (pH entre

1,6 e 7,2y, a 37 °C, entre 2 e 42,5 % (em pesoj de

N

)

oxicodona iibertada passada 1 hora, entre 25 e 55 % (em
peso) de oxicodona libertada passadas 2 horas, entre 45 e

75 % (em peso) de oxicodona libertada passadas 4 horas e



entre 55 e 85 % (em peso) de oxicodona iiberiada passadas 6
horas, sendo a taxa de libertacadao 1in vitro praticamente
independente do pH e esccihida de tal modo gue

concentracic maxima media no plasma de oxicodona, de cerca
de 6 a cerca de 240 ng/mL, e obtida in ¥i%: num tempo nédio
de cerca de 2 a cerca de 4,5 horas depols da administracéo
da forma de dosagem e a concentracao minima média no
plasma, de cerca de 3 a cerca de 30 ng/mL, é obtida num
tempo médio de cerca de 10 a cerca de 14 horas depois da
administracgao repetida de 12 em 12 horas em condigbes de

estado estaciondrio.

Uma taxa de dissolucgdo in vitro preferida estd entre
17,5 % e 38 % (em peso) de oxicodona libertada passada 1
hora, entre 30 % e 50 % (em peso) de oxicodona libertada
passadas 2 horas, entre 50 % e 70 % (em peso) de oxicodona
libertada passadas 4 horas e entre 60 % e 80 % (em peso) de

oxicodona libertada passadas 6 horas.

Uma taxa de dissolucdc in vitro mais preferida esta
entre 17,5 % e 32,5 % (em peso) de oxicodona libertada
passada 1 hora, entre 35 % e 45 % (em peso) de oxicodona

4]

libertada passadas 2 horas, entre 55 % e 65 % (em pesc) de

oxicodona libertada passadas 4 horas e entre 65 % e 75 %

{em peso) de oxicodona libertada passadas 6 horas.

C processo de USP Paddle e o método de Paddle
descrito, por exemplo, na Farmacopoela norte—americana XXII
(19905,

Na presente descricgao, “praticamente independente do

i

o

pH” significa que a diferenca, muw dado momento, entre

gquantidade de oxicodona libertada a, por exemplo, 1,6 ¢

a guantidade libertada a qualguer outro pH, por exemplo, a



oH 7,2 (quando medida in vitro, utilizando o método UE?
Paddle a 100 rpm, em 900 mlL de tampao aquosc) é de 10 % (em
peso) ou menos. A quantidade libertada e, em tcdocs os
casos, umé média de pelo menos trés experiéncias.

& presente invencac tem alinda por objecto um processo
para a reduzir substancialmente a gama de doses diarias
necessarias para controlar a dor em aproximadamente 90 %
dos pacientes, compreendendo a administracdo oral de uma
formulagao sélida de dosagem, de libertacac controlada,
compreendendo cerca de 10 a cerca de 40 mg de oxicodona ou
de um seu sal, providenciando a referida formulacaoc uma
concentracdo media maxima de oxicodona no plasma de cerca
de 6 a cerca de 60 ng/mL, de uma média de cerca de 2 a
cerca de 4,5 horas depois da administracdo e uma
concentragac média minima no plasma de cerca de 3 a cerca
de 30 ng/mL de uma media de cerca de 10 a cerca de 14 horas
depois da administragdo repetida “glZh” (isto e, de 12 em

12 horas) em condicbes de estado estaciondrio.

A presente invencaoc tem ainda por objecto um processo
para reduzir substancialmente a gama de dosagens didrias
necessarias para controlar a dor em praticamente todos os
pacientes, gue compreende a administragao oral de uma
formulagao sdélida de dosagem de libertagdao controlada
compreendendo a referida formulacdo até cerca de 163 mg de
oxicodona ocu de um seu sal, providenciando a referida
formulacdo uma concentracdo média maxima de oxicodona no
plasma de até cerca de 240 ng/mlL (preferencialmente de
cerca de 6 a cerca de 240 ng/ml), numa média de cerca de 2

€ uma

a cerca de ;% noras depois

concentracido media minima no plasma até cerca de 120
(preferencialmente de cerca de 3 a cerca de 120 ng/mL),

numz média de cerca de iv a cerca de 14 horas depois da



administragado repetida “glZh” (isto e, de 12 em 12 horas)

em condicdes de estado estaciondrio.

A presents invencdo tem ainda por objecto formulacgdes
de oxicodona de libertagdc controlada compreendendo de
cerca de 10 mg a cerca de 40 mg de oxicodona ou de um seu
sal, providenciando as referidas formulacdes uma
concentracdo média mdxima de oxicodona no plasma de cerca
de 6 a cerca de 60 ng/mL, numa media de cerca de 2 a cerca
de 4,5 horas depois da administragdo e uma concentracgao
média minima no plasma de cerca de 3 a cerca de 30 ng/mL
numa média de cerca de 10 a cerca de 14 horas depois da
administragdo repetida “glZh” (isto &, de 12 em 12 horas)

em condigdes de estado estaciondrio.

A presente invengao tem ainda por objecto formulagdes
de oxicodona de 1libertacao controlada compreendendo a
referida formulagao até cerca de 160 mg de sal de
oxicodona, providenciando as referidas formulagbes uma
concentracdo media maxima de oxicodona no plasma de até
cerca de 240 ng/mL (preferencialmente de cerca de 6 a cerca
de 240 ng/mL), numa média de cerca de 2 a cerca de 4,5
horas depois da administragdo e uma concentragao média
minima no plasma ate cerca de 120 ng/mlL (preferencialmente
de cerca de 3 a cerca de 120 ng/mLj}, de cerca de 10 a cerca
de 14 horas depois da administragdo repetida V“glZh” em
condigdes de estado estacionaric,

BREVE DESCRIZAC DOY DESENYO0S

£

Os desenhos que se seguem sdo 1ilustrativeos dos

enguadramentos da presente inven¢do e ndc significam um

ao Aambito da presente irvencio tal oomo esta

especificada pelas reivindicages.



As figuras 1-4 sdo grificos que mostram as curvas do
efeito em funcdo do tempo para as diferencgas de intensidade

da ccr e o alivio da dor para o exemplo 17;

A figura 5 € um grafico que mostra a concentracdo medra

PPN
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de oxicodona no plasma para uma formulacdo ae mg de
oxicodona de likbertacdo controlada preparada de acordo com

a presente invencdoc e um estudo padrdo de referéncia.

DESCRICAO DETALHADA

Verificou-se agora, surpreendentemente, que as
presentes formulagdes de oxicodona de libertagdo controlada
reivindicadas controlam a dor, de uma forma aceitdvel, num
intervalo mais estreito, aproximadamente quatro vezes (10 a
40 mg de 12 em 12 horas - dosagem ao longo do dia) em
aproximadamente 90 % dos pacientes. Isto estd em grande
contraste com o intervalo de aproximadamente oito vezes,
necessdrio para aproximadamente 90 % dos pacientes que

utilizam os analgésicos de opidides em geral.

A utilizagao de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de
doses de oxicodona de libertacgao controlada, de 12 em 12
horas, para controlar a dor em aproximadamente 90 % dos
doentes, relativamente a uma gama de dosagem mais alargada
de outros analgésicos my-agonistas, indicados para uma dor
moderada a severa, € um exemplo das caracteristicas unicas
da presente invengdo. Deve-se também apreciar que 0s
restantes 10 % de doentes serao geralmente tratados com
sucesso com a oxicodona de libertacdo controlada de 12 em
12 horas, em relacdc a uma gama de dosagem relativamente

mais estreita do que a utilizacdo de outros analgésices

Praticamente todos esses 10 % de pacientes

remanescentes nao tratados com o oxicodonz de libertacéo



controlada, 10 mg a 40 mg de 12 em 12 horas, serao tratados

[0S

ctilizando doses maiores do que 40 mg de 12 em 12 horas at

160 mg de 12 em 12 noras utilizando um gualquer de um certo

Fh

nimero de  formulagbes ou ormulacBes multiplas com
poténcias de 10, 20, 40, 80 e 160 mg de dosagens unitdrias
ou as suas combinagdes. Ao contrario, a wutilizacgdo de
outros aralgésicos similares tais como morfina, exigirdoc
ura gama de dosagens mais alargada para tratar os restantes
10 % de pacientes. Por exemplo, observaram-se doses didrias
de equivalentes de morfina oral na gama de 1 grama a mais

do que 20 gramas. Do mesmo modo, serdo necessdrias gamas de

dosagens maiores para a hidromorfona oral.

A morfina, que e considerada como o protdtipo do
analgésico opidide, tem sido formulada sob a forma de
formulagbes de libertacaoc controlada para administracgao de
12 em 12 horas (isto e, comprimidos de MS Contin®,
comercialmente disponiveis na Purdue Pharma, L.P.). Apesar
do facto de tanto a oxicodona de libertacao controlada como
a morfina de libertacdo controlada, administradas de 12 em
12 horas aoc longo do dia, possuirem caracteristicas
clinicas e farmacocinéticas qualitativamente compardaveis,
as formulacdes de oxicodona da 1invengdaoc presentemente
reivindicada podem ser utilizadas em aproximadamente * da
gama de dosagem quando comparada com as formulacdes de
morfina de libertag¢do controlada disponiveis comercialmente
(tais como MS Contin®j para controlar 90 % dos pacientes

com uma dor significativa.

Os repetidos de doses com formuiagdes de
oxlcodona de libertacéo controlada administradas de 12 em
12 hcras, em compardgdo com a oxicedonz oral de libertacio

imediata administrada de 6 em ¢ kcras, numa nmesma dose

-

didria total resulta numa extensdo ae absor¢ic comparavel,



assim como comparavel com as concentragdes maximas e
minimas. O tempo para atingir a concentragdo maxima ocorre
a aproximadamente 2 -~ 4,5 horas depois da administragao
oral com o produto de libertacdo controlada guando

comparada com aproximadamente 1 hora =

o produte de
libertacdo imediata. Estudcs de doses similares repstidos
com comprimidos de MS Contin® quando ccmparados com a
morfina de libertacdo imediata deram resultados relativos
compardveis tal como com as formulagdes de oxicodona de

libertacdo controlada da presente invangéao.

Nao hd um desvio substancial do paralelismo das curvas
de resposta em funcdo da dose para a oxicodona gquer nas
formas de formulag&es de oxicodona de libertacdo controlada
da presente invencao, oxicodona oral de libertacao imediata
ou oxicodona parentérica em comparagdo com opidides orais
ou parentéricos com 0s quais a oxicodona tem sido comparada
em termos de estudos de resposta em fungdc da dose e
ensaios de poténcia analgésica relativa. Beaver e outros,
"Analgesic Studies of Codeine and Oxycodone in Patients
with Cancer. II. Comparisons of Intramuscular Oxycodone
with Intramuscular Morphine and Codeine"™, J. Pharmacol. e
Exp. Ther., Vol. 207, n°® 1, p. 101-108, relatam curvas de
resposta em fung¢do da dose comparaveis para a oxicodona
parentérica quando comparada com morfina parentérica e
curvas comparavels de resposta em fungdo da dose para
oxisodona oral quando comparada com a oxicodona parentéri-

ca.

Estudos de revisao de respcsta em funcdo da dose e os

ensaios reiativos de aznalgésicos opidides um-agonistas,

iccluem oxicodona, morfina, hidromorfona, levorfanol,

#, nao indicam

metadcna,



em func¢Zo da dose. Isto esta tdo bem estabelecido que se
tornou num principio subjacente para o estabelecimento o©s
factores de poténcia analgésica relativos e as relagdes de
dose que sao normalmente utilizadas gquandc se convertem
pacientes de um analgésice mu~agonista para outros,
independentemente da dcse do primeiro. A menos que as
curvas de resposta a dose sefam paralelas, os factores de
conversao nao serao validos ao longo de todo o intervalo de
dosagens envolvido quando se substitui wum farmaco pelo

outro.

0 significado clinico providenciado pelas formulacbes
de oxicodona de libertacdo controlada da presente invengao
num intervalo de dosagem de cerca de 10 a cerca de 40 mg de
12 em 12 horas, para uma gestdo aceitdvel da dor em
aproximadamente 90 % de pacientes com dor moderada a
severa, quando comparado com o de outros analgésicos
opildides que requerem aproximadamente duas vezes a gama de
dosagem que providencia o método humano mais eficiente de
gestao da dor requerendo uma dosagem repetida. A pericia e
0 tempo dos médicos e dos enfermeiros, assim como a duracgao
de uma dor inaceitdvel dos pacientes deve endurecer durante
0 processo de titulagdo do analgésico opidide e €
substancialmente reduzideo por meio da eficiéncia das
formulagdes de oxicodona de libertacdo controlada da

presente invengdo.

£ ainda significativo sob o ponto de vista clinico que
uma dose de cerca de £80 mg de oxicodona de libertacéo
controlada administrada de 12 em 12 horas, providenciara
uma gestdo de alivio da dor aceitavel em, por exemplo,

aproximadamente 95 8 dos paclentes com uma dor moderada a

severa e que cerca ce 160 mg ¢ oxicedona de

de 12 em i2 horas, providenciard




uma gestdo do alivio da dor aceitavel em, por exemplo,
aproximadamente todos o0s pacientes com dor moderada a

severa.

Para se obter uma fcrme dw dosagem do farmaco de

ot
;.J
3
O

libertacdo controlada com pelo menos um efeito terapéu

gue dure 12 horas, é wusual, na técnica <farmacéutice,

wn plasma entre cerca de 4-8 horas depois da administracdo

estudo com uma  dose Unica). 3s requerentes

verificaram, surpreendentemente, gue, no caso da oxicodona,
um pico do nivel no plasma as 2 - 4,5 horas depois da
administracdo, dd um alivio da dor de pelo menos 12 horas
e, mais surpreendentemente, que o alivio da dor obtido com
essa formulacdo e maior do que 0O que sSe consegue com
fcrmulagdes que dao picos de niveis (de oxicodona) no
plasma no periodo normal de ate 2 horas depois da

administracao.

Uma outra vantagem da presente composigao, que liberta
oxicodona a uma taxa que e praticamente independente do pH,
que a dose evita que se espalhe depois da administracao
oral. Por outras palavras, a oxicodona €é libertada unifor-

memente através do tracto gastro-intestinal.

A presente forma de dosagem oral pode ser apresentada
por exemplo, como granulos, esferoides ou esferas numa
cdpsula ou em qualquer outra forma sdélida apropriada. De
preferéncia, contudo, a forma de dose oral é a de um

comprimido.

A presente forma de dosagem oral

mals especialmente entre 1% e i

oxicodona. Alternativamente, a forma de dosagem



quantidades de equivalente molar de outros sais de

oxicodona.

A  presente matriz pode ser gualguer matriz que
origine, in vitro, taxas de dissolucao de oxicoaona dentrc
dos intervalos estreitos regueridos e que liberta a
cxicodona de uma forma independente do pH. De preferéncia,
a matriz é uma matriz de libertacdo controlada, embora se
possam utilizar as matrizes de libertacao normal com um
revestimento que controla a 1libertagdo do farmaco. Os
materiais apropriados para inclusdo numa matriz ae

libertacdo controlada séo:

(a) Polimercs hidrofilicos, tais como gomas, é&teres
de celulose, resinas acrilicas e materiais
derivados de proteina. Destes polimerocs, preferem-
se 0s eteres de celulose, especialmente hidroxi-
alquilceluloses e carboxialguiceluloses. A forma de
dosagem oral pode conter entre 1 % e 80 % (em peso)
de pelo menos um  polimero hidrofilico ou

hidrofébico.

(b) Hidrocarbonetos digeriveis, de cadeia longa

substituidos ou

Gfite especialmente
insubstituidos, tais como d4cidos gordos, dlcoois
gordos, ésteres de glicerilo de A4cidos gordos,
0leos minerais e vegetais e ceras. Hidrocarbonetos
com um ponto de fusdo entre 25 e 90 °C sdo os
preferidos. Destes materiais de hidrocarbonetos de
cadeia longa, SE0 preferidos 0s alcoois
(alifédticos) gordos. & forma de dcsagem oral pode
conter até 60 % {em pecgo) de peloc menos um

hidrocarboreto de cadela longa digerivel,



~

C Polialquileno-glicéis, A forma de dosagem oral

pode conter ate 60 % (em pesc) de peio menos

clialguillenco-glicol,

Uma matriz particular aproprizda ccmpreende pelo mencs

uma hidroxialquil-celulose soclivel em Agua, pelo menos um

«;; de preferéncia em

alifatico em e,

eventualmente, pelo menos um polialguileno-glicol.

Pelo menos uma das hidroxialquil-celuloses é

a Cs)—celulose, tal

preferencialmente uma hidroxi-algull
como hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e,
especialmente, hidroxietil-celulose. A quantidade de pelo
menos uma dessas hidroxiaiquil-celuloses, na presente forma
de dosagem oral, serd determinada, inter alia, pela taxa
requerida e precisa de oxicodona libertada. De preferéncia,
contudo, a forma de dosagem oral contém entre 5 % e 25 %,
especialmente entre 6,25 % e 15 % (em peso) dessa

hidroxialguil-ccelulose.

Pelo menos um desses dalcoois alifaticos pode ser, por
exemplo, alcool de laurilo, &lcool de miristiio ou alcool
de estearilo. Em enquadramentos particularmente preferidos
da presente forma de dosagem oral, contudo, pelo menos um
desses dlcoois alifdticos é dlcool de cetilo ou alcool de
cetoesteaiilo. A guantidade, de pelo menos um dos &lcoois
alifaticos, na presente forma de dosagem oral, serd
determinada, tai como se disse antes, pela taxa precisa de
oxicodona libertada requerida. Também dependerda se pelo

menos um dos polialguileno-glicols estéd presente ou ausente

na forma de dosagem oral. auséncia de pelo menos um dos

polialguileno-glicels, a forma de dosagem oral contém, de

preferéncia, entre 20 % e 5 pesc)l de pelo menos

= O
[sied

dlcoc. alifatico. Quando pelo menos um dcs pgelizlguilenc-



glicois estd presente na forma de dosagem oral, entdo o
peso combinado de pelo menos um dos dlcoois alifdticos e
pelo menos um poligluileno-glicol preferencialmente

constitul entre 20 % e 50 % (em peso) da dosagem total.

Num enquadramenro preferido, a Ccomposicao de
iibertagdo controlada compreende de cerca de 3 a cerca de
25 % de resina acrilica e de cerca de 8 a cerca de 40 % em
peso de alcool alifatico por peso da forma de dosagem
total. Uma resina acrilica particularmente preferida
compreende EBudragit® RS PM, disponivel comercialmente na

Rohm Pharma.

Na presente forma de dosagem preferida, a relacdo
entre, por exemplo, pelo menos uma das hidroxialguil-
celuloses ou pelo menos uma das resinas acrilicas e pelo
menos um  dos dlcoois alifético/polialquilenc-glicol
determina, numa extensdo considerdvel, a taxa de libertacao
da oxicodona da formulagao. Uma relagdo entre pelo menos
uma das hidroxialquil-celuloses e pelo menos um dos alcoois
alifdticos/polialguileno-glicois de entre 1:2 e 1:4 é &
preferida, sendo particularmente preferida uma taxa entre

1:3 e 1:4.

Pelo menos um dos poiialguileno—-glicois pode ser, por
exemplo, polipropiieno-glicol ou, o que € preferido,
polietileno-glicol. O numero do peso molecular médio de
pelo menos um dos polialguileno~glicois esta, de

preferéncia, entre 1000 e 15000, especialmente entre 1500 e

Uma outra matriz de libertacdo controiada apropriada

compreenderd uma alguil-celulose {especlalmente
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celulose), um d&lcool alifatico de i a

e, even-

tualmente, um pclizlguilenco-glicol.

Para além dos ingredientes anteriores, uma matriz de
libertacac uontrolada ©poae também conter quantidades
apropriadas de outros materials, por exemp_.o diluentes,
lubrificantes, ligantes, auxiliares de granulacgao,
corantes, aromatizantes e agentes de deslizamento que séao

convencionals na técnica farmacéutica.

Como alternativa a uma matriz de libertacao
controlada, a presente matriz pode ser uma matriz de
libertagdo normal com um revestimento que controla a
libertacdo do férmaco. Em enquadramentos particularmente
preferidos deste aspecto da presente invencdo, a presente
forma de dosagem compreende esferdides revestidos com uma
pelicula contendo o ingrediente activo e um agente de
esferonizag¢do que ndo e soluvel em Agua. O termo esferdide
e conhecido na técnica farmacéutica e significa um granulo
esférico com um didmetro entre 0,5 mm e 2,5 mm, especial-

mente entre 0,5 mm e 2 mm.

O agente de esferonizag¢do pode ser qualguer material
aceitdvel sob o ponto de wvista farmacéutica que, em

conjunto com o ingrediente activo, pode ser esferonizado

para formar esferdides. A celulose microcristalina € a
preferida.
Uma celulose microcristalina apropriada. &, por

exemplo, o material wvendido como Avicel PH 101 (marca
registada, FMC Cozrporation}). De acordo com = aspecte
preferido da presente invencdo, os esferdides revestidos

com uma pelicula contém

especialmente entre &0



formador dos esferdides, especialmente a celulose microcri-

stalina.

Para além dc¢ 1ingrediente activo e do agente de
esferonizacao, os esferdides vcodem também conter um
ligante. Os ligantes apropriados, tals come 0s polimercs s
baixa visccsidade, soluveils em agua, sdo bem conhecidos dcs
especialistas na técnica farmaceéutica. Contudo, a hidroxi-
(alquil inferior)-celulose, soluvel em &gua, tal como a
hidroxi-propil-celulose & a preferida. Adicionalmente (ou
alternativamente), os esferdides podem conter um polimero
insoluvel em &gua, especialmente um polimero acrilico, um

copolimero acrilico, tal como um copolimero de Aacido

metacrilico - acrilato de etilo ou etil-celulose.

Os esferdides s&o preferencialmente revestidos por uma
pelicula com um material gque permite a libertacaoc da
oxicodona (ou de um seu sal) a uma taxa controlada, num
meio aquoso. A pelicula de revestimento & escolhida de modo
a poder-se alcangar, em combinacdo com os outros
ingredientes, a taxa de libertagdo in vitro indicada antes
(entre 12,5 % e 42,5 % (em peso) libertada depois de 1

hora, etc.j.

A pelicula de revestimento incluird, geralmente, um

material insoltvel em Agua tal como

{a) uma cera, quer isolada ou misturada com um alcool

gordo,
{by um verniz ou zeina,
ic) uma celulose insolivel em A4gua, especialmecte

etil-celulose,

ot

{d) um polimetacrilato, especialmente Eudragit®.

pe)



De preferéncia, z pelicula de revestimento compreende
uma mistura de um material insoluvel em dgua e um material

soluvel em A&gua. A relacdo entre © material insoluvel em

dgua e o soluvel em agua € ¢ % por, entre
outros factores, a <taxa de libertacdo necessaria e as
caracteristicas de solubilidade dos materiais selec-

clonados.

0 material scluvel em 4gua pode ser, por exemplo,
polivinilpirrolidona ou, o que # preferido, celulose solu-

vel em Agua, especialmente hidroxipropilmetil-celulose.

As combinacdes apropriadas de materiais insoliveis em
igua e de materiais soluveis em 4dgua para a pelicula do
revestimento incluem verniz e polivinilpirrolidona ou, o©

que €& preferido, etil-celulose e hidroxipropilmetil-

celulose.

Para facilitar a preparagaoc de uma forma sélida de
dosagem oral, de libertagac controlada de acordc com a
presente 1inveng¢do, providencia-se, num outro aspecto da
presente invengdo, um processo para a preparacdo de uma
forma sélida de dosagem oral, de libertacao controlada de
acordo com a ©presente invengdo, que compreende a
incorporagao de hisdromorfona ou de um seu sal numa matriz
de libertacao controlada. A incorporacac na matriz pode ser

efectuada, por exemplo, por

formacdo de grénulocs que compreendem pelo
menos uma hidroxialguil-celulecse soluvel em
dgua e oxicodona ou um sal de oxicodona,

R mistura da hidrcoxialguil-celulose contendo os

grénulos com pelo menos um alcool alifdtico de




eventualmente, a compressao e a moldagem dcs
granulos. Preferencialmente, o0s gradnulos sdo

formados por granulacdo humiaa de hidroxial-

& com A4gua. Num engua-
cramento particularmente preferido deste
processo, a quantidade de &dgua adicicnada

durante a etapa de granulacgdo humida estd, de

[an 2]

preferéncia, entre 1,5 e 5 wvezes, especial-
mente entre 1,75 e 3,5 vezes o peso da

oxicodona anidra.

A presente forma de dosagem oral sdélida, de libertagéo

controlada,

pode também ser preparada sob a forma de

esferdides revestidos com um filme, por meio de

mistura de uma mistura compreendendo oxicodona

ou um sal de oxicodona e um agente de
esferonizacdo ndo soluvel em agua,

extrusdao da mistura homogeneizada para se
obter um extrudado,
esferonizagao do extrudado até os esferdides

estarem formados e

revestimento dos esferodides com um

revestimento em forma de filme.

A presente forma sélida de dosagem oral, de libertacio

controlada e 0s processos para a sua prepara¢do serdo agora

descritos dpenas a titulo de exemplo.

AO DETALHADA DOS ENQUADRAMENTOS PREFERIDOS

Us exemplos que se seguem ilustram varios aspectos da

presente invencdo. Eles ndo foram construldcs 3

limitarn,

de nerhum modo, as reilvindicagles.



EXEMPLO 1

Comprimidos de 30 mg de HCl de oxicodona de Libertagaoc

controlada - producdo aguosa

As quantidades necessdrias de cloridrato de oxicodona,
lactose anidra pulverizada e Eudragit® RS PM foram
transferidas para um misturador com uma dimensdo apropriada
e foram misturadas durante aproximadamente 5 minuros.
Enguanto se misturavam os pds, granulou-se a mistura com
agua suficiente para produzir uma massa granular humida.
Secaram-se entdo os gréanulos num secador de leito
fluidizado a 60 °C e aepois passaram-se através de um
peneiro de 8 mesh. Depois, 0s grénulos sdo novamente secos
e empurrados através de um peneiro de 12 mesh. A quantidade
de alcool de estearilo requerida funde a, aproximadamente,
60-70 °C e enquanto se misturam os granulos, adiciona-se ©
alcool de estearilo fundido. Os granulos quentes voltam ao

misturador.

Os gréanulos revestidos sdo retirados do misturador e
deixam-se arrefecer. Faz-se entdao passar o©s gréanulos
através de um peneiro de 12 mesh. Lubrifica-se entdo o
granulado por meio da mistura da quantidade de talco
requerida e de estearato de magnésio num misturador
apropriado. Os comprimidos sao prensados para 375 mg em
peso numa macuina apropriada de fazer comprimidos. A
férmula para os comprimidos do exemplo 1 estd estabelecida

no quadro 1 a seguir:



QUADRO 1

Férmula de comprimidos de 30 mg de HC1 de oxicodona

o

Componente %5 (em peso)
Cloridrato @s oxiccdona

Lactese (anidra para puliverizagio)
Budragit® RS PM

Zgua purificada

Llcool de estearilo

Talco

Estearato de magnésio

U

Total:

*Utilizado na producdo e permanece no produto final apenas

como quantidade resiaual

Os comprimidos do exemplo 1 sao entao ensaiados no gque
respeita a dissclugdo por via do Método USP Basket, a 37
°C, a 100 RPM, primeira hora 700 ml. de suco géstrico a pH
1,2, depois mudada para 900 ml a 7,5. Os resultados estéo

estabelecidos no quadro 2 a seguir.

QUADRO Z

Dissolugédo de comprimidos de 30 mg de oxicodona de

libertacdo controlada

Tempo % de oxicodona dissolvida

1 33,1

3,1
2 43,5
4 58,2
8 73,2
12 81,8
113 85,8

24 gg, 2



EXEMPLO 2

Comprimidos de 10 ma de HCl de oxicodona de libertacédo

controlada - produgdo orgénica

As guantidades necessarias de cloridrato de oxicodona
e lactose anidra de pulverizacdo sdo transferidas para um
misturador apropriadamente dimensioradc e misturam-se
durante aproximadamente 6 minutos. Aproximadamente 40 por
cento do pd de Eudragit® RS PM necessario & disperso no

seio de etanol. Enquanto se misturam os pds, os pds s&o

granulados com a dispersao e continuou-se a mistura #ig se
formar uma massa granular humida. Adiciona-se mais etanol
se necessario para atingir o ponto final da granulacao.
Transfere-se o granuladc para um secador de leito
fluidizado e seca-se a 30 "C; e depois passa-se através de
um peneiro de 12 mesh. Dispersa-se © FEudragit® RS FPM
remanescente no seio de um dissolvente de 90 partes de
etanol e 10 partes de 4gua purificada; e pulverizou-se
sobre os grénulos no granulador de leito fluidizado/secador
a 30 "C. Em seguida, passa-se o granulado através de um
peneiro de 12 mesh. A quantidade necessdria de &dlcool de
estearilo é fundida a aproximadamente ¢ 60 - 70 "C. Os
granulos quentes voltam ao misturador. Enquanto se mistura,
adiciona-se o &lcool de estearilo fundido. Retiraram-se os
granulos revestidos do misturador e deixaram-se arrefecer.

Depois, fez-se passar através de um peneiro de 12 mesh.

Em seguida, lubrifica-se o granulado por mistura das

quantidades requeridas de talco e estearato de num

misturador apropriado. O granulado é entdo comprimido para
se obterem comprimidos de 125 mg numa maquina apropriada de

fazer comprimidos.




A féormula para os comprimidos do exemplo 2 {10 mg de
oxicodona de libertagdo controlada! estda fixada no quadro 3
a seguir:

Quadro 3

Féormula de comprimidos de 10 mg de HCl de oxicodona de

libertacdo controlada

Componente Mg/Comprimido Percentagem (em peso)
Cloridrato de oxicodona 10,00 8

Lactose (arnidra, de pulverizacgdo) 71,25 57

Eudragit® RS PM 15,00 12

Etanol q.s5.% e

Egua purificada q.s.”

Alcool de estearile 25/00 20

Talco .50 2

Esterarato de magnésio

Total:

* Utilizado apenas na producgdoc e permanece no produtc final

apenas como quantidade residual.

Os comprimidos do exemplo 2 sdo entdo ensaiados no que
respeita a dissclugdo por meio do Método USP Basket a 37
°C, 100 rpm, primeira hora 700 mL de suco gdstrico a pH

1,2, depois mudada para 900 mL a 7,5.

Os resultados estdo estabelecidos no guadro 4 a seguir.



QUADRO 4

Dissolugdo de comprimidos de 10 mg de oxicodona

de libertzcadc controlada

Hora % dissolvida

EXEMPLOS 3 - 4

Comprimidos de 10 e de 20 mg de oxicodona de libertacdo

controlada (producdo aquosa)

Combina-se Eudragit® RS 30D e Triacetin® enquanto se
faz passar através de um peneiro de 60 mesh e se mistura
com velocidade de corte baixa durante aproximadamente 5

minutos ou até se observar uma dispersao uniforme.

Em seguida, colocam-se quantidades apropriadas de HCI
de oxicodona, lactose e povidona na taga de um
granulador/secador de leito fluidizado (SLF) e pulveriza-se
a suspensdo sobre o pd no leito fluidizado. Depois de se
pulverizar, faz-se passar 0s granuics através de um peneirc
de %12, se necessdrio, para reduzir os aglomerades. Coloca-

se a granulagdo anidra num misturador.



No entretanto, funde-se a quantidade necessaria de
dlcool de estearilo, a uma temperatura de aproximadamente
70 "C. Incorpora-se o alcool de esteariloc nos grinulos
enquanto de mexe. Transfere-se a granulacdoc cerocsa para um
granulador/secador de leito fluidizado ou para tabuleiros e

deixa-se arrefecer a temperatura ambiente ou para ws

temperatura infericr. Faz-se entdo passar a granulagéao
arrefecida através de um peneiro de 12 #. Depois, coloca-se
a granulagdo cerosa num misturador e lubrifica-se com as
quantidades requeridas de talco e estearato ae magnésio,
durante aproximadamente 3 minutos e depois comprime-se ©
granulado para fazer comprimidos de 125 mg numa magquina

apropriada de fazer comprimidos.

A férmula para os comprimidos do exemplo 3 esta

estabelecida no quadro 5 a seguir:

Quadro 5

Férmula de comprimidos de 10 mg

de oxicodona de libertacdo controlada

Componente Mg/Comprimido Percentagem (em peso)
Cloridrate de oxicodona 10,00
Lactose (anidra, de pulverizacdo) 69,25
Povidona 5,00

Fudragit® RS 30D (s6lidos)
Tracetina ®

Alcool de estearilo

Talco

Esterdrato de magnésio

Total:

* Aproximadamente 33,33 mg de uma dispersdo apcosa de
Sudregit® RS 36C sdo equivalentes a I mg de uma

substancia anidra de EBudragit® RS 30D,



Os comprimidos do exemplo 3 sao ent&o ensaiados no que

respeita a dissolucdo por via do processo USP Basket a 37
¢, 100 rpm, primeira hora 730 mlL de suco gdstrico a pH

1,2, depois mudada para 900 mL a 7,5. Os resultados estéo

estabeiecidos no quadro 6 a seguir:

Quadro 6

Dissolucdo de Comprimidos de 10 mg de oxicodona de

libertacao controlada

Hora % de oxicodona dissolvida

1 38,0
2 47,5
1 62,0
8 79, 8
12 91,1
18 94,9
24 98,7

A férmula dos comprimidos do exemplo 4  estd

estabelecida no quadro 7 a seguir:

Quadro 7

Férmula de comprimidos de 20 mg de oxicodona de libertacio

controlada

Componente Mg /Comprim:ido
Cleoridrato de oxiccdona 20,00
Lactose {anidra, de pulverizacdc) 59,25
Povidona 5,00

10, 0%
Triacetin 2,0

25,0

Alcool de estearilo



Talco

Estearato de magnésic

-

otal:

3

Os comprimidos do exemplo 4 sdo entdo ensaiados no gue
respeita & dissolugdc por via do processo USP Basket, a 37
"C, 100 rpm, primeira hora 700 mlL de suco gdstrico a pH
1,2, depois mudada para 900 mL a 7,5. Os resultados estédo

estabelecidos no quadro 8 a seguir:

Quadro 8

Dissolucido de comprimidos de 20 mg de oxicodona de

libertacao controlada

Hora % de oxicodona dissolvida

1 31

44
4 57
8 71
12 79
18 86
24 89

EXEMPLOS 5 - 6

No exemplo 5, preparam-se comprimidos de 30 mg de

ordo

[@]

cloridrato de oxicodona de libertacdc controlada, de a

com o processc estabeiecido no exemplo 1.

No exemplo 6, preparam-se comprimidos de 10 mg s
cloridrato de oxicodona de iibertayédo contrclada, de acorao

com o processo estabelecido no exemplo 2.



Depois, realizaram-se estudos sobre a dissoclugao aocs
comprimidos dos exemplos 5 e 6 a diferentes niveis de pH,

cmeadamente a pH 1,3, 4,56, 6,88 e 7,5.

Os resultados estdo estzbelecidos nos guadros 9 e 10 a

seguir:

Quadro 9 - Exemplo 5 - Percentagem dos comprimidos de

de HC1 de oxicodona dissolvidos ao longo do tempo

Quadro 10 - Exemplo 6 - Percentagem dos comprimidos de 10

mg de HC1l de oxicodona dissolvidos ao longo do tempo

e

EXEMPLO 7 - 12

Nos exemplos 7 - 12, prepararam-se comprimidos de HCL
de c¢xicodona de 4 mg e de 10 mg, de acordo com 0S8
formulagbes e os métodos estabelecidos na patente de

~

invencao norte-americana csncedida U.S5. n® 4.990.341.

No exemplo 7, o cloridratc de oxicodona

granulaco humedecido com mono-hidrato de lzctose



e hidroxietil-celulose (100,00 gm) e fizeram-se passar o0s

ranvlos através de um peneiro de 12 mesh. Secaram-se entdo

W

fluidizade a 53 °C e

0s granulos num secador de

peneliraram-se atrzvés de um peneiro de 16 mesn.

Adicionou-se alcool de cetoestearilc funaido gl

aos gréanulos contendo cxicedona aguecida e misturou-se tudo
cuidadosamente. Deixou-se a mistura arrefecer ao ar, voltou
a granular-se e fez-se passar através de um peneiro de 16

mesh.

Adicionou-se entao talco purificado (15,0 gm) e
estearato de magnésio (7,5 gm) e misturou-se com os granu-
los. 0Os granulos foram entdo comprimidos para formarem

comprimidos.

0 exemplo 8 prepara-se da mesma maneira que o exemplo
7; contudo, a formulacao inclui 10 mg de HC1l de oxicodo-

na/comprimido. As fdrmulas para os exemplos 7 e 8 estdo

estabelecidas nos quadros 11 e 12, respectivamente.

Quadro 11

Formulacao do exemplo 7 (Exemplo comparativo)

Ingrediente

Cloridrato de oxicodona

Mono-hidrato de lactose

Alcool de cetoestearilo

Talco purificado

Esterarato de magnésic

o]
s



Quadro 12

Formulacdao do exemplo 8 (exemplo comparativo)

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de oxicodona 10,0 25,0
Mono-hidrato de lactose 167,0 417,5
Hidroxietil-celulose 40,0 100,0
Alcool de cetoestearilo 120,0 300,0
Talco purificado By 4 15,0
Esterarato de magnesio 3,0 7,5

No exemplo 9, preparam-se comprimidos de 4 mg de HCL
de oxicodona de libertacao controlada, de acordo com a
formula de excipiente citada no exemplo 2 da patente de
invencdo norte—americana U.S. n°® 4.990.341. O processo de
producdo € o mesmo que se estabeleceu para os exemplo 7 e 8
anteriores. O exemplo 10 prepara-se de acordo com o0 exemplo
8, excepto no facto de se incluir 10 mg de HCl de oxicodona
por comprimido. As férmulas dos exemplos 9 e 10 estéo

estabelecidas nos quadros 13 e 14, respectivamente.
Quadro 13

Formulagao do exemplo 9 (exemplo comparativo)

Ingrediente Mg/Comprimidc g/lote
Cioridrato de oxicodcna 4,0 16,0

Mono-hidrato de Lactose 167,0 417,5
Hidroxietil-celulose 30,0 75,0

Alcool de cetoestearilo 90,0 225,C
Talco purificado 6,0 15,0

Esterarato de magnésioc 3,0



Quadro 14

Formulacdo do exemplo 10 (exemplo comparativo)

ks

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de cxicodona ig,0 25,0
Mono-hidrato de Lactose 167,0 417,5
Hidroxietil-celulose 30,0 75,0
Alcocl de cetoestearilo 90,0 225,0
Talco purificado 6,0 15,0

Esterarato de magnésic 3,0 7,5

No exemplo 11, preparam-se comprimidos de 4 mg de
oxicodona, de libertacao controlada, com a mesma fdérmula
excipiente citada no exemplo 3 da patente de invencio

norte—americana U.S. n® 4.99C0.341.

O cloridrato de oxicodona (32,0 g} foli granulado

humidificado com mono-hidrato de lactose (240,0 g),
hidroxietil-celulose (80,0 g e copolimero de A4cido

metacrilico (240 g, Zudragit® L-100-55) e os granulos
foram entdo peneirados através de um peneiro de 12 mesh.
Secaram-se entdo o©s granulos num secador de leito
fluidizado a 50 "C e fez—-se passar através de um peneiro de

16 mesh.

Adicionaram-se os granulos contendo oxicodona aguecidza
ao alcool de cetoestearilo funaido (240,00 g) e misturou-se
o conjunto ccidadosamente. Deixou-se a misturz arrefecer ao
ar, voltou a granular-se e fez-se passar através de um

peneirc de 16 mesh. Prensaram-se entiac os granulos sob a

ik
o,



O exemplo 12 prepara-se de uma forma idéntica h do
exemplo 1i, excepto no facto de se incluir 10 mg de ECL de

oxicodona em cada comprimido. As formulagdes para oS

exemplos 11 e i2 sao as estabelecidas nos quadros 15 e 16
respectivamente.
Formulacgdo do exemplo 1i
Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de oxicodona 4,0 32,0
Mono-hidrato de Lactose 30,0 240,5
Hidroxietil-celulose 10,0 80,0
Copolimero de dcido metacrilico 30,0 240,0
Alcool de cetoestearilo 30,0 240,0
Quadro 16
Formulagdc do exemplo 12
Ingrediente Mg/Comprimidec g/lote
Cloridrato de oxicodona 10,0 80,0
Mono-hidrato de lactose 30,0 240,5
Hidroxietil-celulocse 10,0 80,0
Copolinero de dcido metacrilico 30,0 240,0
fizonl de cetoestearilo 30,0 240,0C

Em seguida, realizaram-se estudos ae dissolugdo ncs
comprimidos dos exemplos 7-12 wutilizande o método USP

Basket oosmw: estd descrito na U.S. Fbarmacopeia XXII

A velocidade foi de 100 rpm, o meio & 0 SUCO

h

hora seguido depois da simulacdo do




intestinal, a uma temperatura de 37 °C. Os resultados estdo

indicados no quadro 17.

QUADRO 17

% DOS EXEMPLO 7-12

Tempo % de oxicodona dissolvida

(hrs) Ex. 7 Ex.8 Ex. 9 Ex. 10 Ex. 11 Ex. 12

1 23,3 25,5 28,1 29,3 1,3 40,9

35,6 37,5 41,5 43,2 44,9 55,6
4 52,9 56,4 61,2 63,6 62,1 74,2
8§ 75,3 79,2 83,7 88,0 82,0 93,9

12 90,7 94,5 95,2 100,0 91,4 100,C

EXEMPLOS 13-16

Estudos clinicos

Nos exemplos 13-16, os estudos cruzados, aleatdrios de
biodisponibilidade foram realizados utilizando a formulacgéo
do exemplo 2 (producdo orgdnica) e do exemplo 3 (produgdo

aquosa) .

No exemplo 13, um estudo de dose Unica de toma rapida
foi conduzida em 24 pessoas com comprimidos de oxicodona

preparados de acordo com o exemplo 3.

No exemplo 14, vrealizou-se um estudo de estado
estacionaric em 23 pessoas passadas 12 horas com
comprimidos de oxicodona preparados de dccrdo com o exemplo

2 e com uma sclugdo de 5 mg de oxicodona de

libertacdc imediata.



Ne exemplo 15, realizou-se um estudo com uma dose
Unica em 22 pessoas utilizando comprimidos de oxicodona
preparados de acordo com o exemplo 3 e comparou-se COm uma

solugdo de 20 mg de oxicodona de libertacdo imediata.

No exemplo 16, realizou-se um estudo de dose Gnica com
12 pessoas utilizando 3 x 10 mg de comprimidos de oxicodona
preparados de acordo com O exemplo 3 e comparou-se com uma

solucao de 30 mg de oxicodona de libertacido imediata.

Os resultados dos exemplos 13-16 estdao estabelecidos

no guadro 18.

Quadro 18
ASC Cmax Tmax
Exemplo Dose ng/mL/h ng/mL
13 10 mg de LC rapido 63 G, L
10 mg de LC carga 68 il
14 5 mg IR g6h 121 17
10 mg LC gl2h 130 17 8,E
15 20 mg Li 188 40
2 x 10 mg LC 197 18
16 30 mg LI 306 53
3 x 10 mg LC 350 35
30 mg LC 352 36

LT indica solucdo de cxicodona de libertacdo imediata

LC indica comprimidos de libertag¢do controlada



EXEMPLO 17

ESTUDOE CLININOS

No exemploc 17, um estudo aleatdério, duplamente cego,
de dose Unica, determinou a eficacia analgésica relativa, a
aceitabilidade e a duracédo relativa da acgdo de uma
administragdo oral de oxicodona de libertacao controlada de
10, 20 e 30 mg preparada de acordo com a presente invencao
{OXI LC) comparada com a oxicodona de libertacao imediata
de 15 mg (OXI LI;, oxicodona de libertacado imediata de 10
mg em combinacdo com acetaminofeno 650 mg (OXI LI/APAE) e
placebo em 180 pacientes com dor moderada ou severa no
seguimento de cirurgia abdominal ou ginecoldgica. Os
pacientes classificaram a intensidade da sua dor e o alivio
da dor de hora a hora durante até 12 horas apds a dose.
Compararam-se os tratamentos utilizando escalas padraoc para
a intensidade e o alivio da dor e o inicio e duracdo da

dor.

Todos o©os tratamentos activos foram significativamente
superiores ac placebo para a maioria das medigbes feitas de
hora a hora e para a soma das diferencas de intensidade da
dor (SDID) e o alivio total da dor (ATOID). Verificou-se
uma resposta & dose entre os 3 niveis de doses de OXI LC
para o alivio da dor e os piccs das diferengas da
intensidade da dor (PDI), com a OXI LC de 20 mg e de 30 mg
sendo significativamente melhor do que a dose de 10 mg. A
OXI LI foi significativamente superior a OXI LC de i0 mg as
1 he2h., AOKXI LI/APAP foi significativamente superior as

~

3 aoses de CXI LC a 1 & e ao OXI L& de 10 mg as 2 até as =

horas., O <tempc ae arranque foi

curto para o0s grupcg tratados com OXI LI

em comparagac com 0s 3 tratamentos com doses



fungdes de distribuigédo para & duragao do alivio revelaram
uma durac¢do significativamente mais ionga do alivio para as
trés doses de OXI de LC do que para a OXI de LI e OXI de

LI/RPA?. N&o se relataram experiéncias adversas sérias. O

on

resultados relatados mals particularmente no quadro 19
a seguir.
QUADRO 19
DISPOSICAC DO PACIENTE

GRUPO DE TRATAMENTO

OXI LI e OKI LC -----

15 mg 10 mg 20 mg 30 mg 2 TOTAL

Placebo PERC*
hssociado 31 31 30 30 30 30 182

aleatoriamente ao

tratamento do estudo

tratamento do estudo

Completando o estudo 21 30 30 30 3¢ 3¢ 181
Descontinuade do 0 1 0 e 0 0 1
estudo

Excluido aa and_ise de 0 1 0 0 0 0 1

eficdcia - vemitado
antes de 1 h apds a

dose

Inadvertidamerte 1 ¢ 0 0 0 0 1
recebeu a recuperacgéo

durante o estudo

Porulacao em znédlise: 30 30 30 30 30 30 180
- aveliada nc que

respeita 3 seguranga e

¢ comprimidos de Percocet®

As curvas de tempo - efeito para a intensicade da doi,

as diferencas de intensidade da dor e o alivio da



ilustradas nas Zfiguras 1 - 4. 0Os 10 mg de OXI LC tem
pontuacles de intensidade da dor significativamente mais

que os doentes tratados com placebo

baixas {p <
nas horas 3 - 11 e pontuacgdes mais baixas da dor dos que os
tratados com 15 mg de CXI LI e PercocetB na hora 10. 0Os 20

mg de OXI LC tem pontuagdbes de intensidade da dor

significaetivamente mails baixas (p < i, comparadas com Os
placebo nas 2 - 11 horas e pontuagdes significativamente
mais baixas da dor (p « J,05) do gue os 10 mg de OXI LI, 15
mg de Cxi LI e Fercoat as 9 - 11 horas. 0s 30 mg de CXI LC
tem pontuagdes de intensidade da dor significativamente
mais baixas (p < 0,05) do que os doentes tratados com

placebo as 2 - 11 e pontuacdes mais baixas da dor dos que

08 tratados com 10 mg de OXI LI as 2, 3 e 5 horas e

pontuagdes mais baixas do que o PercocetB na hora 10.

Nas pontuagdes do alivio da dor, de hora a hora, as
escalas andlogas de categoria e wvisual (CAT e VIS), a OXI
LC de 10 mg tinha pontuagbes de alivio significativo da dor
(p < 0,05) mais elevadas do que o placebo as 3 -11 horas e
pontuacbes de alivio mais elevadas do que a OXI LI e
PercocetB na hora 10 (e PercocetB na hora 11). A OXI de LC
de 20 mg tinha pontuagdes de alivio significativamente mais
elevadas {(p < 0,05} do gue o placebo nas horas 2-12 e as
pontuagdes de alivio mais elevadas do que o PercocetB nas
horas 9 - 12. Além disso, a OXI de LC tinha um alivio da
dor significativamente mais elevado (p < 0,051 do que a OXI

LI nas horas 10 - 12. A CXI de LC de 30 mg tinha

o R
bR o
W

pontuacdes de alivio da dor significativamente (p <
mais elevadas do que o placebc nas horas 2 —-12 e pontuzgdes

rais elevadas <o que Percccet® na horas 9 - 12 e CXI de

LT de 15 mg na hora 10.



Cada grupo de tratamento foi significativamente melhor
(p < 0,05} do que o placebo no que respeita a soma das
diferencas da intensidade da dor (SDID) e ac alivio total

da dor (ATOTD).

A duragdo do alivio da dor, quando medida pelo
de paragem do relégio do paciente mostrou gque a 2%i de LC
de 10 mg, 20 mg e 30 mg tinham uma duracdo significa-

tivamente maior (p < 0,05 da accdo comparada com a da CXI

LI de 15 mg e 2 comprimidos de Percocet®. Além disso, as
trés formulagdes de libertacdo controlada tinham tempos

significativamen~e mais 1longos (p < 0,05) com a re-

medicacdo comparada com o Percocet®.

Antes da nova medicacao, um total de 104 (57 %) de
pacientes referiram 120 experiéncias adversas. As mais

comuns foram sonoléncia, febre, vertigem e dor de cabeca.

Com base nos resultados deste estudo, concluiu-se que
as formulagbes de oxicodona de libertacdo controlada da
presente invengdo aliviam a dor post-operatédrica moderada
ou severa, por exemplo, a devida a cirurgia abdominal ou a
cirurgia ginecoldgica nas mulheres. H& uma resposta a dose
notada em que placebo % 10 mg < 20 mg < 30 mg de 0OXI de LC
no seguimento de uma dose tnica. O inicio da acgao ocorreu
no prazo de uma hora com os efeitos do pico anotados
passadas 2 a 5 horas e uma duracgdo do efeito de 10 a 12
horas. Numa situagdoc de estado estacionario de dor crodnica,
a dosagem pode prolongar este efeitoc. Os efeitos colaterais
sdo expectavels e facilmente tratados. A dor de cabega pode
estar relacionada com a cose. Foram relatadas vertigem e

sonoléncia.

Rk



A OXI de LI de 15 mg tem um efeito de picc intermédio
comparado com a oxicodona de libertacdc controlada. A
duracac da sua acgcao €& mais curta (6 - 8 horas). O
Percocet® é bastante eficaz em termos de arranque, efeito

de pico e seguranca. % duracdo da acgdo é de 6 - 8 horas.

Em resumo, a OXI de LC foli wum analgésico oral

lento, mas

claramente efectivo, com um arrangque
duracao mais prolongada do efeito do que quer a CXI de LI,

quer a OXI de LI/APAP.

BHEHPLG 1w

No exemplo 18, realizou-se um ensaio cruzado do estado

estacionario em 21 pessoas normais do sexo masculino

comparando
a. 10 mg de OXI de LC administrada de 12 em 12 horas
(gleh) ¢ e
b. 5 mg de uma solugadc oral de Roxicodona® (ROX)

administrada de 6 em 6 horas (géh),

O tratamentc (b) fol o estudo de referéncia padridoc. &
idade media fol de 34 anos, a altura de 176 cm e o peso de
75 kg. Nao se notaram caracteristicas estranhas neste

grupo.

A figura 5 mostra as concentrac¢des médias de oxicodona
no plasma no meio para as duas Zormulacdes durante o

intervalo de dosagem de 12 horas. Os resultados estic

no quadro 20 em termos de valores médios,



relagdes dos valores médios e intervalos de confianga de 90

Um exame do quadro 20 revela, com uma excepgao, que nio
se detectaram diferecgas significativas entre as duas
formulagdes. A Unica excepcdo € a nédia de tusy para a CXI
de LC de 3,18 horas que, como € expectdvel para uma
formulagdo de libertacdo controlada, excede significa-
tivamente a media de ROX de 1,38 horas. A disponibilidade
média, com base na ASCm (ROX = 100 %) foi de 104,4 % com
limites de confianca de 90 % de 90,9 a 117,9 %. Assim, a
especifica¢do de LDA de % 20% €& verificada de modo que os
resultados do estudo suportam uma assercgdo de igual

disponibilidade da oxicodona.

QUADRO 20

EARAMETRO 0XI de LC DE OXI/ROXI IC* DE 90 &
RCXICCDONA &5
MEDIA ARITM. (DP) 15,11 (4,69) 15,75 (4,41) 57,08
MEDIA GEOMETRICA 14,43 15,01 95,14
¢ (ng/mL)
MEDIA ARITM. (DP) 6,24 12,64} 6,47 (3,07) 96, 41 3 g
GEOMETRICA 5,62 5, &3 96,48
(DP! 3,18 1,36 3 % 230,17

ASC (D-12 horas)

LT

SDIE ARITM. (DP;

& GECMETRICA 93, 87 103,29
v de —orgian
MEDIA ARITM. (DE) 176,36 (13%,0) 178,80 ud 98,53

% de flutua-ac

MIDIA (0P} 106, 8% £y LETLYY (52,47)

Ponto {iwal

$2




* 80 % de intervalo de confiznca

-- diferenca significativa p < 0,05

No exemplc 19, associaram-se vinte e quatro pessocas do
sexo masculino normais, sauddaveis, a um estudo de
cruzamento, duplamente cego, de dose Unica, aleatdério para
comparar as concentra¢fes de oxicodona no plasma obtidas
depois de do doseamento com dois comprimidos de 10 mg de
oxicodona de libertacgdo controlada versus 20 mg (20 mL de o
mg/5 ml) de uma solugdo de cloridrato de oxicodona de
libertagdo imediata (LI). Vinte e trés pessoas completaram

0 estudo e foram elegiveis para andlise.

As concentragbes de oxicodona no plasma foram determi-
nadas por um processo de cromatografia ligquida de elevada

resolucdo. As médias aritméticas de Cuax, AUC e os

semi-periodos de vida calculados da concentragdo individual
de oxicodona no plasma em funcgdo do tempo estao ilustradas

no quadro 21:



QUADRO 21

Produto de
Pardmetro referéncia ¥ : de ensaio
Intervale de
farmaco- 20 mg de Oxicodona de LC
confianca de
cinético oxicodona ae 2 x 10 mg F. (%)

90 %

tmax

(horas) 1,30 2,62 169,8-232,6
AUG

( 0- 36) 194, 35 199,62 102,71

(mg x hr/ml)

(O-c0) 194,38 208,93 107,4,89 92,9%-121, 9

(ng x hr/ml)

Tty (absg)
(hrs) 0,35 0,92* 264,17 216,0-310,7
F. % = Biodisponibilidade oral (cxicodona de LC 2 x
10 : i mg de oxicodona de LI

Significativo sob o ponto de vista estatistico | p =

0,00C1)

diferencas sionificativas sob o ponto de vista

A

P T
a OXI de




ponto de vista estatistico entre os dois tratamentos ao
longo da absorcgdo [AUC (C,36), AUC (0, «}. C intervalo de
confianga de 90 % para a OXI de LC em relagdo & CXI de LI
foi de 89,5 % - 115,9 % para AUC (%38 e 92,9 % - 121,9 %
para AUC (0, wi, Com base na andlise do intervalc de
confianga, o©s comprimidos de ©cxicodona de libertacgao
controlada foram equivalentes na absorcdo (RUC o©,36) a
solucao de oxicodona de libertacao imediata. A absorcao da
oxicodona de 1libertacdo controlada foi mais lenta de,
aproximadamente 1,3 horas. Nao se notaram diferengas
significativas, sob o ponto de vista estatistico, entre os
dois tratamentos no que respeita a experiéncias adversas,

nenhum deles foi considerado clinicamente raro para opiatos

para este tipo de estudo.

Os estudos anteriores demonstram uma relacao
significativa na dose - resposta utilizando as formulac¢des
de oxicodona de libertacao controlada da presente invencao,
em doses de 10, 20 e 30 mg que nao se desviam do
paralelismo com as curvas de dose - resposta para MS Contin
em estudos desenhados de forma semelhante sobre a eficdcia
analgésica bem controlada do MS Contin relatado por Kaiko,
R. S. Van Wagoner, D., Brown, J. e outros, "Controled-
release oral morphine (MS Contin® Tablests, MSC) in
Postoperative pain.”™, Pain Suppl., 5:51492, 1990, que
compara 30, 60, 90 e 120 mg de MS Contin, quando comparado
com 10 mg de morfina e placebo intramuscular e Bloomfield e
cutros, “Analgesic Efficacy and Potency os two Oral
Controlled-Release Morphine Preparations”, Clinical
Pharmacology & Therapeutics (em impressao), que comparou 30
e 90 mg de MS Contin com 30 e 90 mg de outra preparacado
oral de morfina de libertacdo contrclada, comprimidos de 30

mg de Oramorph SR.



Os exemplos dados antes néo pretendem ser exciusivos.
Muitas outras variantes da presente invencdo serdo Obvias
para o©0s especialistas na matéria e estdo contempladas

dentro do ambito das reivindicacgdes em anexo.

Lisboa, 5 de Setembro de 2007



1.

REIVINDISRQORS

1

Forma de dosagem de oxicodona de libertacédo

[

controlada, para admirnistrzcdo oral a pacientes huma-

nos, caracterizada pelo facto de compreender:

(a) um sal de oxicodona;

(b} uma matriz incorporando o referido szl de
oxicodona;

(c) a matriz compreendendo pelo menos uma resina
acrilica;

(d) em que a referida forma de dosagem tem uma taxa de
dissolugaoc in vitro, quando medida pelo processo
USP Paddle, a 100 rpm, no seio de 900 mL de tampao
aquoso {pH entre 1,6 e 7,2), a 37 °C, entre 12,5 %
e 42,5 % (em peso) de sal de oxicodona libertado
passada 1 hora, entre 25 % e 56 % (em peso) de sal
de oxicodona libertado passadas 2 horas, entre 4%
% e 75 % (em peso) de sal de oxicodona libertado
passadas 4 horas e entre 55 % e 85 % (em peso) de
sal de oxicodona libertado passadas 6 horas,

(e) sendo a taxa de dissolucdo in vitro independente

do pH entre 1,6 e 7,2.

Forma de dosagem oral de oxicodona de libertacao con-
trolada, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
pelo facto de a forma de dosagem oral ter uma taxa de
dissolugdao in wvitro, guando medida pelo processo USP
Paddle, a 100 rpm, no seio de 900 mL de tampdo agquoso

G

(pH entre 1,6 e 7,2}, a 37 °C, entre 17,5 % e 38

pesc; de sal de oxicodona libertado passaca 1 hora,
entie 30 % e 5C % (em pesc) de sal de oxicodona
libertado passadas 2 horas, entre i % ¢ ¢ % (em pesc)

ae sal de oxicodona libertado passadas 4 horas e entre



60 % e 80 % (em peso) de sal de oxicodona libertado

passadas 6 horas.

Forma de dosagem oral de oxiccodona ae libertacédoc con-
trolada, de acordo com a reivindicacao 2, caracterizada
pelo facto de a forma de dosagem oral ter uma taxa de
dissoiucdo in vitro, guando medida pelo processo USP
Paddle a 100 rpm no seio de 900 mL de tampao aquoso (pH
entre 1,6 e 7,2), a 37 °C, entre 17,5 % e 32,3 % (em
peso) de sal de oxicodona libertado passada 1 hora,
entre 35 % e 45 % (em peso) de sal de oxicodona
libertado passadas 2 horas, entre 55 % e 65 % (em peso)
de sal de oxicodona libertado passadas 4 horas e entre
65 % e 75 % (em peso) de sal de oxicodona libertadc

passadas 6 horas.

Forma de dosagem oral de oxicodona de libertacao
controlada, de acordc com uma qualquer das reivindica-
¢Oes precedentes, caracterizada pelo facto de a matriz

M

compreender ainda um hidrocarboneto em substitu-

ido ou insubstituido, que pode ser digerido.

Forma de dosagem oral de oxicodona de libertagao
controlada, de acordo com uma qualquer das reivindica-
¢oes anteriores, caracterizada pelo facto de
compreender 5 a 25 % em peso de resina acrilica e 8 a
40 % em peso de alcool alifético, em peso da forma de

dosagem total.

Forma de dosagem oral de oxicodona de libertagdo
controlada, de acordo com nma gua_ guer das reivindica-
¢bes antericres, caracterizada pelo facto de compreen-

der 10 mg a 160 mg de sal de oxicodona.



L+

10.

11.

12.

(%

Forma de dosagem oral de oxicodona de libertacgdo con-
trolada, de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
precedentes, caracterizada pelo facto de compreender 10

mg, 20 mg, 30 mg, 80 mg ou 160 mg de sal ae oxicodona.

Fcrma ce dosagem de oxicodona de 10 mg, de accrdo com
uma qualquer das reivindicacgdes precedentes, caracteri-

zada pelo facto de conter 10 mg de sal de oxicodona.

Forma de dosagem de oxicodona de 20 mg, de acordo com
uma gualquer das reivindicacbes precedentes, caracteri-

zada pelo facto de conter 20 mg de sal de oxicodona.

Forma de dosagem de oxicodona de 40 mnmg, de acordo
com uma qualguer das reivindicag¢bes precedentes,
caracterizada pelo facto de conter 40 mg de sal de

oxicodona.

Forma de dosagem de oxicodona de 80 mg, de acordo
com uma gqualquer das reivindicagdes precedentes,
caracterizada pelo facto de conter 80 mg de sal de

oxicodona.

Forma de dosagem de oxicodona de 160 mg, de acordo
com uma qualquer das reivindicag¢des  anteriores,
caracterizada pelo facto de conter 160 mg de sal de

oxicodona.

Forma oral de dosagem de oxicodona, de acordo @ uma

qualguer das reivindicagdes anteriores, caracterizada
pelo facte de o sal de cxicodona ser um saili de

cloridratoc de oxicodona.



14.

ot
(@3]

le.

17.

Utilizagdo de uma forma de dosagem de oxicodond de
libertacao controlada, de acordo com as reivindicacgdes
precedentes, caracterizada pelo facto de se aestinar &
producao de um medicamentc, para o tratamento de dor

crénica moderada a severa.

on

Utilizacdo de acordo <com a reivindicacdo 14,
caracterizada pelo factoc de o medicamento % para o

tratamento de dor post-operatédria,

Forma de dosagem de acordo com as reivindicagdes 1 a
15, caracterizada pelo facto de a forma de dosagem ser

uma capsula.

Forma de dosagem de acordo com as reivindicacgdes 1 a
15, caracterizada pelo facto de a forma de dosagem ser

um comprimido.

Lisboa, 5 de Setembro de 2007
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