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RESUMO

-

CoMPOSIoDES DE OXICODONS DE LIBERTACAC CONTROLADA

L presente invencao tem por objecto um processo para
reduzir substancialmente a gama das doses diérias
necessdrias para controlar a dor em aproximadamente 80 %
dos pacientes, em qgue se administra ao paciente uma
formulagdo sélida, oral, com uma dosagem de libertacgio
controlada com cerca de 10 a cerca de 40 mg de oxicodona ou
de um seu sal. A formulacao providencia uma concentracgao
maxima, média, de oxicodona no plasma, de cerca de 6 a
cerca de 60 ng/mL desde uma média de cerca de 2 a cerca de
4,5 horas apds a administracdo e uma concentracdo minima
média no plasma de cerca de 3 a cerca de 30 ng/mL desde
cerca de 10 a cerca de 14 horas apdés a administracao
repetida “gl2h” (isto é, de 12 em 12 horas), em condigdes
de estado estacionario. Outro enguadramentc tem por objecto
um processo para a reducao substancial da gama de doses
didrias necessarias para contrclar a dor em praticamente
todos os doentes. A figura representa um grafico que mostra
a concentragdo média de oxicodona no plasma para uma
formulacdc de oxicodona de libertacgdo controlada de 10 mg,
preparada de acordo com a presente invencdo e um estudo

padrdo de referéncia.




As pesquisas sobre as doses didrias dos analgésicos
opidides necessdrias para controlar a dor sugerem gue e
necessdria uma gama aproximada dé oito doses didrias para
controlar a dor em agproximadamente 90 % dos pacientes. Esta
extraordindria amplitude da gama nas doses apropriadas
torna o processo de titulagdo extremamente consumidor de
tempo e de recursos, assim como deixa o doente sem um
controlo aceitdvel da dor durante um periodo com uma

duracao inaceitavelmente longa.

Na gestdo da dor com analgésicos opidides, observou-se
com frequéncia e estd relatado que hd uma consideravel
variacdo entre os individuos da resposta a uma dada dose de
um dado farmaco e, por isso, ha& uma consideravel
variabilidaae entre os pacientes na dosagem de analgégsicos
opidides necessdrios para controlar a dor sem efeitos
colaterais inaceitdveis. Isto exige um consideravel esforgo
por parte dos médicos no estabelecimento da dose apropriada
num paciente individual através de um processo de titulacao
que & consumidor de tempo, gue requer uma avaliacgdc
cuidadosa tanto dos efeitos terapéuticos como dos efeitos
colaterais e o ajustamento das doses durante um periodo de
dias e as vezes mais tempc, antes de se determinar a dose

oy

apropriada. O “Principles of Analgesic Use in the Treatment
of Acute Pain and Cancer iain- da American Pain Socciety, 32
edicdo, explica que se deve "estar alerta para o facto de a

dose analgésica &ptima variar muito com os pacientes", Os

estudos mostrade gque, em todos 0Ss grupos etarics,



uma enorme variedade nas doses de opidéides necessarias para
providenciar alivio, mesmo entre pacientes que estdo a
receber o tratamento com opidide pela primeira vez, com
lesCes cirurgicas idénticas... Esta grande variabilidade
sublinha a necessidade de prescrever analgésicos que
incluam a provisdoc de doses suplementares e a utilizagao de
pdlus intravenosos e infusdes para providenciar um rapido
alivio de dores severas.... Dar a cada analgésico um ensaio
adequado por dose de titulacdo...antes de mudar para outra

droga.”

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

mente, a eficiéncia e a qualidade da gestao da dor.

Sabe-se da técnica anterior que as composicgdes de
libertacdo controlada de analgésicos opiéides tais como
morfina, hidromorfona ou os seus sais, podem ser preparados
numa matriz apropriada. Por exemplo, a patente de invencgdo
norte-americana U.S. n° 4.990.341 (Goldie}, também
atribuida ao requerente da presente invengdo, descreve
composigdes de hidromorfona em que a taxa de dissclugdo 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 °C, esta entre 12,5 e 42,5 % (em peso) de
hidromorfona libertada passada 1 hora, entre 25 e 55 % (em
peso) de hidromorfona libertada passadas 2 horas, entre 45
e 75 % (em peso) libertada passadas 2 horas, entre 45 e 75

o/

% peso) libertada passadas 4 horas & entre 55 e 85 3%

(em peso) libertada apds ¢ horas. A patente de 1invencéo

curcpeia EP O 253 104 descreve formulag¢des que compreendem

de oxicodcna.

9,2 mg da base il
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SUMRARTO DA INVERCAD

Constitui um objecto da presente invencac providenciar

ncia e a

[

um processo para melhorar substancialmente a efici

qualidade da gestdo da dor.

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

da dor.

Constitui um outro objecto da presente invencéo
providenciar um processo e uma formulac¢ido (ou formulagbes)
que reduzem substancialmente o intervalo das dosagens

didrias de aproximadamente oitc vezes, as gue sao
O

necessdarias para controlar a dor em aproximadamente 90 %

dos pacientes.

Constitui um outro objecto da presente invencgao
providenciar um processo e uma formulag¢ao (ou formulacgdes)
que reduzem substancialmente a variabilidade nas dosagens
didrias e nas necessidades de formulagdes necessdrias para

controlar a dor em praticamente todos os pacientes.

Constitui ainda um outro objecto da presente invencgao
providenciar um processo para reduzir substancialmente o
tempo e 0s recursos necessarios para titular os pacientes
gue necessitam de alivio da dor com base nos analgésicos

cpidides.

Constitui ainda um cutro objecto da presente invencio

providenciar  formulagdes de opidides de  libertacéao

bastante menos variacdo inter-individua

controlada que ¢



no que respeita a dose de analgésico opidide necessaria

para controlar a dor sem efeitos colaterais inaceitaveis.

Os objectos anteriores e outros sao atingidos por meio
da presente invenc¢do, que tem por objecto uma forma de
dosagem oral, sdélida, de libertacdo 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
dissolugao in vitro da forma de dosagem, quando medida pelo
método de USP Paddle a 100 rpm, em 900 mL de tampdc aquoso
(pH entre 1,6 e 7,2}, a 37 "{, esta 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 oxicodona 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 administracao da forma de dosagem.

A  presente invencdo também tem por objecto um
comprimido de libertacdo controlada para administracao
oral, que compreende de cerca de 10 a 160 mg de um sal de
oxicodona disperso numa matriz de libertag¢do controlada,
providenciando o referido comprimido uma dissclucao in
vitro da forma de dosagem, quando medido pelo processo de
USP Paddle a 100 rpm, em 900 mL de tampao aguoso (pH entre
1,6 e 7,2), a 37 °C, esta entre 12,5 % e 42,5 % (em peso)
de oxicodona libertada passada 1 hcra, entre 25 % e 55 %
(em peso) de oxicodona libertada passadas 2 horas, entre 45
% e 75 % imm peso) de oxicodona libertada passadas 4 horas

55 % e 85 % (em peso) de oxicodona libertada

@]

-~

passadas 6 horas, sendo a taxa de libertacdo in wvitro

praticamente independente do pH e escolhida de tal modo que



a concentrag¢do maxima média de oxicodona no plasma de cerca
de 6 a cerca de 240 ng/mL & obtida in vivo num tempo médio
de cerca de 2 a cerca de 4,5 horas depois da administracéo
da forma de dosagem e a concentragdo 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 administracao
repetida de 12 em 12 horas em condigdes de estado

estacliondrio.

Uma taxa de dissolucdc 1in 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 dissolugdo 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

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

[s1%

oxicodona libertada passadas 4 horas e entre 65 % e 75

(em peso) de oxicodona libertada passadas 6 horas.

O processo de USP Paddle é o método de Paddle
descrito, por exemplo, na Farmacopoeia norte-americana XXII

(1990) .

Na presente descricdo, "praticamente independente do
pH” significa que a diferenga, num dado momento, entre a
quantidade de oxicodcna libertada a, por exemplo, pH 1,6 e
a quantidade libertada a gualguer outro pH, por exemplo, a

pH 7,2 (quando medida in vitro, utilizando ¢ método USP

Frd

addle a 100 rpm, em 900 ml de tampdo agquosc) é de 10 % (em



peso) ou menos. As quantidades libertadas s&do, em todos 0s

casos, uma média de pelo menos trés experiéncias,

A presente invengdo tem ainda por objecto um processo
para reduzir substancialmente a gama de doses didrias
necessarias para controlar a dor em aproximadamente 90 %
dos pacientes, compreendendo a administracdo oral de uma
formulacao sdélida de dosagem de libertacaoc controlada
compreendendo cerca de 10 a cerca de 40 mg de oxicodona ou
de um seu sal, providenciando a referida formulagdo uma
concentracdo média maxima de oxicodona no plasma de cerca
de 6 a cerca de 60 ng/mL, durante uma média de cerca de 2 a
cerca de 4,5 horas depois da administragdo e uma
concentracdo média minima no plasma de cerca de 3 a cerca
de 30 ng/mL durante uma média de cerca de 10 a cerca de 14
horas depois da administragdo repetida de “glZh” (isto §,

de 12 em 12 horas) através das condigbes de estado

estaciondrio.

A presente invengdo tem ainda por objecto um processo
para reduzir substancialmente a gama de dosagens didrias
necessdria para controlar a dor em praticamente todos os
pacientes, que compreende a administracdo oral de uma
formulagdo sélida de dosagem de libertagdo contrclada
compreendendo a referida formulagaoc até cerca de 160 mg de
oxicodona ou de um seu sal, providenciando a referida
formulacdo uma concentracdo média mdxima de oxicodona no
plasma de até cerva de 240 ng/mlL (preferencialmente de
cerca de 6 a cerca de 240 ng/mL}, durante uma média de
cerca de 2 a cerca de 4,5 horas depois da administracdo e
uma concentracic minima média no plasma até cerca de 120
ng/mlL (preferencialmente de cerca de 3 a cerca de 120
ng/mi), durante uma média de cerca de 10 a cerca de 14

horas depois da administracdao repetida de “glzh” (isto &,



de 12 em 12 horas) através das condigdes de estado

estaclondarias.

A presente invencao tem ainda por objecto formulagdes
de oxicodona de libertagdo 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 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
concentragdo média minima no plasma de cerca de 3 a cerca
de 30 ng/mlL de uma média de cerca de 10 a cerca de 14 horas
depois da administragdo repetida de “glzZh” (isto é, de 12

em 12 horas} através de condigdes de estado estaciondrio.

A presente invencao tem ainda por objecto formulacdes
de oxicodona de libertacao controlada compreendendo a
referida formulacdo até cerca de 160 mg de sal de
oxicodona, providenciando as referidas formulagdes uma
concentragdo média maxima de oxicodona no plasma de até
cerca de 240 ng/mL (preferencialmente de cerca de 6 a cerca
de 240 ng/mL), durante uma media de cerca de 2 a cerca de
4,5 horas depois da administracdo e uma concentracgdo média
minima no plasma até cerca de 120 ng/mL (preferencialmente
de cerca de 3 a cerca de 120 ng/mL), durante cerca de 10 a
cerca de 14 horas depois da administragido repetida de

“q12h” através das condi¢des de estado estaciondrio.

0z desenhos que se seguem gdo ilustrativos dos

enguadramentos ga presente nvengdc e nio significam um

t

limite ao &mbito da presente in tal como esta

¢

especificada pelas reivindicacdes.



As figuras 1-4 sido graficos gue mostram as curvas do
efeito em funcdo do tempo para as diferencas de
intensidade da dor e o alivio da dor para o exemplo

17;

A figura 5 é um grafico que mostra a concentracdo
média de oxicodona no plasma para uma formulagdo de 10
mg de oxicodona de libertacdo controlada preparada de
acordo com a presente invengido e um estudo padrao de

referéncia.

DESCRICAO DETALHADA

Verificou-se agora, surpreendentemente, que as
presentes formulacdes de oxicodona de libertacaoc 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,

o

necessario para aproximadamente 90 % dos paclentes que

utilizam os analgésicos opidides em geral.

A utilizagdo de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de
doses de 12 em 12 horas de oxicodona de libertacao
controlada para controlar a dor em aproximadamente 90 % dos
doentes, relativamente a uma gama de dosagem mais alargada
de outros analgésicos mu-agonistas, indicados para moderar
uma dor severa, € um exemplo das caracteristicas unicas da
presente invengdo. Deve-se também apreciar que os restantes
10 % de doentes serdo geralmente tratados com sucesso com a

5

oxicodona de liibertacdo controlada de 12 em 12 horas, em

gama de dosagem relativamente mais estreita

in

do que a wutilizagdo de outros analcésicos similares.



Praticamente rodos esses 10 % de pacientes remanescentes
nao tratados com a cxicodona de libertacao controlada, 10
mg a 40 mg de 12 em 12 horas, serdo tratados utilizando
doses maiores do que 40 mg de 12 em 12 horas até 160 mg de
12 em 12 horas utilizando um qualquer de um certo numero de
formulacdes ou formulagdes multiplas com poténcias de 10,
20, 40, 80 e 160 mg de dosagens wunitdarias ou as suas
combinacdes. Ao contrario, a utilizacao de outros
analgésicos similares tais como morfina, exigirdo uma gama
de dosagens mais alargada para tratar os restantes 10 % de
pacientes. Por exemplo, observaram-se doses didrias de
equivalentes de meorfina 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 é considerada como o protétipo do
analgésico opidide, tem sido formulada sob a forma de
formulagdes de libertacao controlada para administracao de
12 em 12 horas (isto €, comprimidos de M3 Contin®,
comercialmente disponiveis na Purdue Pharma, L.P.). Apesar
do facto de tanto a oxicodona de libertacao controlada como
a morfina de libertacado controlada, administradas de 12 em
12 horas ao longc do dia, ©possuirem caracteristicas
clinicas e farmacocinéticas qualitativamente comparaveis,
as formulagGes de oxicodona da invencao presentemente
reivindicada podem ser utilizadas em aproximadamente * da
gama de dosagem quando comparada com as formulagdes de

morfina de libertacdo controlada disponivels comercialmente

para controlar 90 % dos pacientes

com uma dor significativa.

Os estudos repetidos sobre doses com formulagdes de
oxicodena de libertacdo controlada, administradas du 12 em

12 horas, em comparacdo com a oxicodona oral de libertacdo



imediata administrada de 6 em 6 horas, numa mesma dose
didria total, resulta numa extensdo de absorc¢do comparavel,
assim como €& comparavel com as concentragbes maximas e
minimas. O tempo de concentracdo maxima ocorre a
aproximadamente 2 - 4,5 horas depois da administragdo oral
com o produto de libertacdoc controlada quando comparado com
aproximadamente 1 hora <com o produto de libertagéo
imediata. Estudos de doses similares repetidos com
comprimidos de MS Contin®, quando comparados com a morfina
de libertacgao imediata deram resultados relativos
comparédveis aos das formulacbes de oxicodona de libertacéo

controlada da presente invencgéo.

Ndo ha um desvio substancial do paralelismo das curvas
de resposta em funcido da dose para a oxicodona quer nas
formas de formulagdes de oxicodona de libertacdo controlada
da presente invenc¢ao, oxicodona oral de libertacido imediata
ou oxicodona parentérica em comparagdo com opidides orais
ou parentericos com os quais a oxicodona tem sido comparada
em termos de estudos de resposta em fungdo da dose e
ensaios de poténcia analgésica relativa. Beaver e outros,
"Analgesic Studie¢ of Codeine and Oxycodone in Patients
with Cancer. 11. 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 fungdo da dose compardveis para a oxicodona
parentérica quando comparada com morfina parenterica e
curvas de resposta em funcdo da dose para oxicodona oral

quando comparada com a oxicodona parentérica.

Estudas de revisdo de resposta em funcdc da dose e dos
ensailos relativos de analgésicos opidides agonistas de mu,
que incluem oxicodona, mcriina, hidromorfcna, levorfanol,

etadona, meperidina, herolna, ndo indicam nenhum desvio



significativo do paralelismo nas suas relagdes de resposta
em funcido da dose. Isto estd tdc bem estabelecido, gque se
tornou num principio subjacente para o estabelecimento os
factores de poténcia analgésica relativa e as relacdes de
dose que sao normalmente utilizadas gquando se convertem
pacientes de um analgésico agonista de mp  noutros
analgésicos, independentemente da dose do primeiro. A menos
que as curvas de resposta a dose sejam paralelas, ©0s
factores de conversdo ndo serdo validos ao longo de todo o
intervalo de dosagens envolvidas gquando se substitui um

farmaco por outro.

O significado clinico providenciado pelas formulagdes
de oxicodona de libertacdo controlada da presente invencéao
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 % dos pacientes com dor moderada a
severa, quando comparado com o de outros analgésicos
opidides que reguerem aproximadamente duas vezes a gama de
dosagem que providencia o método humano mais eficiente de
gestdo da dor requerendc uma dosagem repetida. A pericia e
o tempo dos médicos e dos enfermeiros, assim como a duragao
de uma dor inaceitdvel por parte dos pacientes com dores
inaceitéaveis deve aumentar durante o processo de titulacgédo
do analgésico opidide e a dor & substancialmente reduzida
por meio da eficiéncia das formulagdes de oxicodona de

libertagio contrclada da presente invencao.

sob o ponto de vista clinico,

que uma dose de cerca de 80 mg de oxicodona de libertacéo

administrada de 12 em 12 horas, providenciara

de alivio da dor aceitédvel em, por exemplo,

ume

aproximadamente 95 % dos pacientes com uma dor moderada a

severa e que cerca de 160 ng oxicodona de libertacgao



controlada, administrada de 12 em 12 horas, providenciara
uma gestdo do alivico da dor aceitdvel em, por exemplo,
aprcximadamente em todos os pacientes com dor moderada a

severa.

Para se obter uma forma de dosagem do farmace de
libertacdo controlada com pelo menos um efeito terapéutico
de 12 horas, é usual, na técnica farmacéutica, produzir uma
formulacdo que dé um pico do nivel do farmaco no plasma
entre cerca de 4-8 horas depois da administrac¢do (num
estudo com uma dose Unica). Os requerentes verificaram,
surpreendentemente, que, no caso da oxicodona, um pico do
nivel no plasma as 2 - 4,5 horas depois da administracdo da
um  alivic da dor de pelo menos 12 horas e, mais
surpreendentemente, que o alivio da dor obtido com essa
formulacdo é maior do gue o gue se consegue com formulacgdes
que dao picos de niveis (de oxicodona) no plasma no periodo

normal de até 2 horas depois da administracéo.

Uma outra vantagem da presente composicgdo, que liberta
oxicodona a uma taxa que € praticamente independente do pl,
& que a dose evita que se espalhe depois da administracao
oral. Por outras palavras, a oxicodona €& libertada

uniformemente através do tracto gastro-intestinal.

A presente forma de dosagem orai pode ser apresentada
por exemplo, como granulos, esferdides ou esferas numa

capsula ou em qualquer outra forma sélida apropriada. De

preferéncia, contudo, a forma de dose orai & a3 de um
comprimido.

A presente forma de dosagem oral contém,
preferencialmente, eatre 1 e 500 mg, mais especialmente

de cloridrato de Alterna-




tivamente, a forma de dosagem pode conter quantidades de

equivalente molar de outros sais de oxicodona.

A  presente matriz pode ser qualquer matriz que
origine, in vitro, taxas de dissclucdo de oxicodona dentro
dos intervalos estreitos resgueridos e gque liberta a
oxicodona de uma forma independente do pH. De preferéncia,
a matriz é uma matriz de libertacgdo controlada, embora se
possam utilizar as matrizes de libertac¢do normais com um
revestimento que controla a libertacdc do farmaco. Os
materiais apropriados para inclusdo numa matriz de

libertacdo controlada sio:

(a) Polimeros hidrofilicos, tais como gomas, éteres
de celulose, resinas acrilicas e materiais
derivados de proteina. Destes polimeros, preferem-
se o0s éteres 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

hidrofdbico.

(b) Hidrocarbonetos digeriveis, de cadeia longa (Cg~

s

r especialmente & substituidos ou

B

insubstituidos, tais como d4cidos gordos, 4&lcoois
gordos, esteres de glicerilo de 4&cidos gordos,
6leos minerais e vegetais e ceras. 0s

C

hidrocarbonetos com um ponto de fusdo entre 25 e
90 °C sdo os preferidos. Destes materiais de
hidrocarbonetos de cadeia longa, sao preferidos os
dlcoois (zlifaticos) gordes. A forma de dosagem

oral pode conter até 60 % (em peso) de pelo menos

um hidrocarboneto de cadeia longa digerivel.



(c) Polialguileno-glicéis. A forma de dosagem oral
pode conter até 60 % (em peso) de peloc mencs um

polialquilenc—-glicol.

Uma matriz particular apropriada ccmpreende pelo menos
uma hidroxialguil~celulose goltvel em &gua, pelo menos um

v de preferénecia em

adlcool alifatico em

eventualmente, pelo menos um polialguileno-glicol.

Pelo menos uma  das hidroxialgquil-celuloses &

preferencialmente uma hidroxi-alquilifli a Cg)-celulose, tal

como hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e,
especialmente, hidroxietil-celulose. A quantidade de pelo
menos uma dessas hidroxialguil-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 contem entre 5 % e 25 %,
especialmente entre 6/25 % e 15 % (em peso) dessa

hidroxialquil-celulose.

Pelo menos um desses dlcoois alifdticos pode ser, por
exemplo, alcool de laurilo, alcool de miristilo ou dlcool
de estearilo. Em enquadramentos particularmente preferidos
da presente forma de dosagem oral, contudo, pelo menos um
desses Aalcoois alifdticos é o alcool de cetilo ou o alcool
de cetoestearilo. A quantidade, de pelo menos um dos
dlcoois alifdticos, na presente forma de dosagem oral, &
determinada, tal como se disse antes, pela taxa precisa de
libertacdo requerida de oxicodona. Também dependerd de pelo
menos um dos polialguilenc-glicols estar presente ou
ausente na forma de dosagem oral. Na auséncia de pelo menos

um dos a forma de dosagem oral

contém, % e b0 % (em peso) de pelo

renos um  &lcocl alifédtico. Quando pelec mencs um  dos



polialquileno-glicois estd presente na forma de dosagem
oral, entdo o peso combinado de pelo menos um dos &lcoois
alifdticos e pelo menos um poligluilerno-glicel preferen-
cialmente constituem entre 20 % e 50 % (em peso) da dosagem

total.

Num enquadramento preferido, a composigao de liberta-
cdo controlada compreende de cerca de 5 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

Eudragit® RS PM, disponivel comercialmente na Rohm Pharma.

Na presente forma de dosagem preferida, a relacédo
entre, por exemplo, pelo mencs uma das hidroxialquil-
celuloses ou pelo menos uma das resinas acrilicas e pelo
menos um dos alcoois aliféticos/polialguilenc-glicol
determina, em grande medida, a taxa de libertacdo da
oxicodona dea formulacao, Uma relacdo entre pelo menos uma
das hidroxialquil-celuloses com pelo menos um dos alcoois
alifdticos/polialquilenc-glicois de entre 1:2 e 1:4 e a
preferida, sendo particularmente preferida uma taxa entre

1:3 e 1:4.

Pelo menos um dos polialguileno-glicois pode ser, por
exemplo, polipropileno-gliceol ou, o que é preferido, poli-
etileno-glicol. O numero do peso molecular médio de pelo
menos um dos polialquileno-glicois estd, de preferéncia,
entre 1000 e 15000, especialmente entre 1500 e 12000.

Ura outra matriz de controlada apropriada

compreenderda uma alquil-celulose {especialmente etil-
celulose), um Alcool alifdtice de Oy a $w e, even-

tualmente, um polialquileno-glicol.



Para alem dos ingredientes anteriores, uma matriz de

libertacdo controlada pode também conter quantidades

apropriadas outros materiais, por exemplo diluentes,
lubrificantes, ligantes, auxiliares de granulacgéo,
corantes, aromatizantes e agentes de deslizamento que séo

convencionais na técnica farmacéutica.

Como uma alternativa a wuma matriz de libertacao
controlada, a presente matriz pode ser uma matriz de
libertacdo normal com um revestimento gque controla a
libertagao do farmaco. Em enquadramentos particularmente
preferidos deste aspecto da presente invengdo, a presente
forma de dosagem compreende esferdides revestidos com um
filme contendo o© ingrediente activo e um agente de
esferonizagdo e que ndo € soluvel em dgua. O termo
esferdide e conhecido na técnica farmacéutica e significa
um granulo esférico com um didmetro entre 0,5 mm e 2,5 mm,

especialmente entre 0,5 mm e 2 mm.

O agente de esferonizacido pode ser gualguer material
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutica que, enm
conjunto com o ingrediente activo, pode ser esferonizado
para formar esferdides. A celulose microcristalina € o

agente preferido.

Uma celulose microcristalina apropriada 6, por
exemplo, o material vendido como Avicel PH 101 (marca
registada, FMC Corporation). De acordo com um aspecto

preferido da presente invengdo, o©s esferdldes revestidos

com um filme contém entre 70 % e 95 % (em ©peco),
especizlmente entre 80 % e 95 8 (em peso), do agente
formador dos esferoides, especialmente a celulose

microcristailina.



Para além do ingrediente activo e do agente de
esferonizacac, os esferdides podem também conter um
ligante. Os ligantes apropriados, tais como os polimeros de
baixa viscosidade, solGvels em agua, sdo bem conhecidos dos
especialistas na técnica farmacéutica. Contudo, a hidroxi-
{alquil inferior)=-celulose, soluvel em &gua, tal como a
hidroxi-propil-celulocse & a preferida. Adicionalmente (ou
alternativamente), os esferdides podem conter um polimero
insoluvel em agua, especialmente um polimero acrilico, um
copolimero acrilico, tal como um copolimero de A4cido

metacrilico - acrilato de etilo ou etil-celulose.

Os esferdides sdo preferencialmente revestidos por um
filme com um material que permite a libertacdo da oxicodona
(ou de um seu sal) a uma taxa controlada, num meio aquoso.
O filme de revestimento € escolhido de modo a poder-se
alcangar, em combinagcao com ©0s outros ingredientes, a taxa
de libertacdo in vitro indicada antes (entre 12,5 % e 42,5

% (em peso) libertada depois de 1 hora, etc.).

O filme de revestimento incluird, geralmente, um

material insoltvel em agua tal como

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

(b} um verniz ou zeina,

(c) uma celulcse insoluvel em A4agua, especialmente
etil-celulose,

(d) um polimetacrilato, especialmente Eudragit®.

De preferéncia, o filme de revestimento compreends uma

mistura do material insocllvel em &gua e um materizal scldvel

Qs
2]

em agua. B relacdo entre o material insoclivel em Agua e O

-

material soldvel em ¢ determinada por, entre outros

¢




factores, a taxa de libertagdo necessaria e as caracteris-

ticas de solubilidade dos materiais seleccionados.

O material solivel em &gua pode ser, por exemplo,
polivinilpirrolidcna ou, o que é preferido, celulose solu-

vel em agua, especialmente hidroxipropilmetil-celulose.,

As combinagdes apropriadas de materiais insoluveis em
dgua e de materiais soluveis em agua para o filme do
revestimento incluem verniz e polivinilpirrolidona ou, o©
que & preferido, etil-celulose e Thidroxipropilmetil-

celulose.

Para facilitar a preparagdo de uma forma soélida de
dosagem oral, de libertacdo controlada, de acordo com a
presente inveng¢ao, providencia-se, num outro aspecto da
presente invencdo, um processo para a preparacido de uma
forma sélida de dosagem oral, de libertacgdo controlada, de
acordo com a presente invengao, que compreende a incorpo-
ragao de hidromorfona ou de um seu sal numa matriz de
libertacao controlada. A incorporagcac na matriz pode ser

efectuada, por exemplo, por

formacdo de grénulos que compreendem pelo

menos uma hidroxialguil-celulose soltuvel em

agua e oxicodona ou um sal de oxicodona,

mistura da hidroxialquil-celulose contendo

granulos com pelc menos um dlcool alifdtico em

fad eventualmente, a compressdo e a moldagem dos
gréanulos. Preferencialmente, c¢s granulos so
formados por granulacdo humida de hidroxial-

quil-celulose/oxicedona com agua. Num engqua-

dramento particularmente preferido deste



processo, a quantidade de 4gua adicionada
durante a etapa de granulagdo humida estd, de
preferéncia, entre 1,5 e 5 vezes, especial-
mente entre 1,75 e 3,5 vezes o peso da

oxicodona anidra.

A presente forma de dosagem oral sdélida, de libertacéo

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
esferonizagdo ndo soluvel em agua,

extrusdao da mistura homogeneizada para se
obter um extrudado,

esferonizagdo do extrudado até os esferdides
estarem formados e

revestimento dos esferdides com um

revestimento em forma de filme.

A presente forma sdélida de dosagem oral, de libertacao

controlada e 0s processos para a sua preparagdo serido agora

descritos apenas a titulo de exemplo.

(D& D08 ERQUADRAMENTOS DREFEIIDOS

Os exemplos que se seguem ilustram vdrios aspectos da

presente invencdo. Eles nido foram construidos para limitar,

de nenhum modo, as reivindicacles.



EXEMBLL 3

Comprimidos de 30 mg de HC1l de oxicodona de libertagdo

controlada - produgdo aguosa

As quantidades necesséarias de cloridrato de oxicodona,
lactose anidra pulverizada e Eudragit® RS PM foram
transferidas para um mistuiador com uma dimensdo apropriada
e foram misturadas durante aproximadamente 5 minutos.
Enquanto se misturavam os pds, granulou-se a mistura com
dgua suficiente para produzir uma massa granular humida.
Secaram-se entdo os grénulos num secador de leito
fluidizado a 60 °C e depois passaram-se através de um
peneiro de 8 mesh. Depois, o0s granulos sao novamente secos
e empurrados através de um peneirc de 12 mesh. A quantidade
de alcool de estearilo requerida funde a aproximadamente,
60-70 °C e, enquanto se misturam os grénulos, adiciona-se o
dlcocl de estearilo fundido. 0s grénulos quentes voltam aoc

misturador.

Os grénulos revestidos sdo retirados do misturador e
deixam-se arrefecer. Faz-se entdo passar o0s granulos
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 saoc prensados para 375 mg em
peso numa maquina apropriada para fazer comprimidos. A
férmula para os comprimidos do exemplo 1 estd estabelecida

no quadro 1 & seguir:



QUADRO 1

Férmula de comprimidos de 30 mg de HC1l de oxicodcna

Componente Mg/Comprimido % (em peso)
Clcridrato de oxicodona 33,0 8
Lactose (anidra para pulverizacdo) 213,75 e
Fudragit® RS PM 45,0 12
Agua purificada q.s* -
Alcool de estearilo 75,0 20
Talco R 2
Estearato de magnésio 3,75 1

Total: 375,0 100

"Utilizado na producido e permanece no produto final apenas

como quantidade residual

Os comprimidos do exemplo 1 sdo entao ensaiados no que
respeita a dissolugdo por via do Método USP Basket, a 37
°C, a 100 RPM, primeira hora 700 mL de suco gastrico a pH
1,2, depois muda-se para 900 mL a 7,5. 0s resultados estéo

estabelecidos no quadro 2 a seguir.

QUADRO 2

Dissclucdo de comprimidos de 30 mg de oxicodona, de

libertacao controlada

Tempo % de oxicodona dissolvida




EXEMPLO 2

Comprimidos de 10 mg de HCl de oxicodona, de libertacdo

controlada - producdo orgénica

As quantidades necessarias de cloridrato de oxicsdona
e lactose anidra de pulverizacdc sio transferidas para um
misturador apropriadamente dimensionado e misturam-se
durante aproximadamente 6 minutos. Aproximadamente 40 por
cento do pd de Eudragit® RS PM necessdrio € disperso no
seio de etanol. Enquanto se misturam os pds, os pds sao
granulados com a dispersdo e continuou-se a mistura até se
formar uma massa granular humida. Adiciona-se mais etanol
se necessdrio para atingir o ponto final da granulacgdo.
Transfere-se o granulado para um secador de leito
fluidizado e seca-se a 30 %I: e depois passa-se através de
um peneiro de 12 rnesh. Dispersa-se o FEudragit® RS PM
remanescente no seio de um dissolvente de 90 partes de
etanol e 10 partes de &gua purificada; e pulveriza-se sobre
os granulos no granulador de leito fluidizado/secador a 30
°C. Em seguida, passa-se o granulado através de um peneiro
de 12 mesh. A quantidade necessaria de alcool de estearilo
¢ fundida a aproximadamente a 60 -~ 70 °C. 0Os grénulos
gquentes voltam ao misturador. Enquanto se mistura,
adiciona-se o &alcool de estearilo fundido. Retiram-se os

granulos revestidos do misturador e deixaram-se arrefecer.

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

Em seguida, lubrifica-se o granulado por mistura das
quantidades requeridas de talco e estearato de magnésic num
misturador apropriado. O granulado é entdo comprimido para
se obterem comprimidos de 125 mg numa méquina apropriada

para fazer comprimidos.



A formula para os comprimidos do exemplo 2 (10 mg de
oxicodona de libertacdo controlada) estd fixada no quadro 3

a seguir:

Quadro 3

Férmula de comprimidos de 10 mg de HC1l de oxicodona de

Libertacao controlada

Componente Mg/ Zomprimide lem peso)
Cloridrato de oxicodona 10,00 8
Lactese (anidra, de pulverizacgaoj 71,2% 57

Fudragit® RS PM
Etancl

Agua purificada
Alcool de estearilo
Talco

Esterarato de magnésio

* Utilizado apenas na produgao e permanece no produto final

apenas como gquantidade residual.

Os comprimidos do exemplo 2 sao entdo ensaiados no que
respeita a dissolug¢do 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.

0Os resultados estdo estabelecidos no quadro 4 a

seguir.



QUADRO 3

Dissolugéo de comprimidos de 10 mg de oxicodona

de libertacédoc controlada

Hora % dissolvida

EXEMPLOS 3 - 4

Comprimidos de 10 e de 20 mg de oxicodona, de libertacdo

controlada (producac agquosa)

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

minutos ou até se observar uma dispersao uniforme.

Em seguida, colocam-se quantidades apropriadas de HCIL
de oxicodona, lactose e povidona na taga de um
granulador/secador de leito fluidizado (SLF} e pulveriza-se
a suspensac sobre o pd no leito fluidizado. Depois de se
pulverizar, faz-se passar os granulos através de um peneiro
de #12, se necessario, para reduzir o35 aglomerados.

Colocam-se os gréanuleos anidros num misturador.

™



No entretanto, funde-se a quantidade necessaria de
dalcool de estearilo, a uma temperatura de aproximadamente
70 °C. Incorpora-se o alcool de estearilo nos grénulos
enquanto de mexe. Transfere-se a granulagdo cerosa para um
granulador/secador de leito fluidizado ou para tabuleiros e
deixa-se arrefecer para a temperatura ambiente ou para uma
temperatura inferior. Faz-se entdo passar a granulacgao
arrefecida através de um peneiro de 12 #. Depois, coloca-se
a granulacg¢do cerosa num misturador e lubrifica-se com as
quantidades requeridas de talco e estearato de magnésio,
durante aproximadamente 3 minutos e depois comprime-se o

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 b

Férmula de comprimidos de 10 mg

de oxicodona de libertacdo controlada

Componente Mg/Comprimido Percentagem (em peso)
Cicridratc de oxicodona 10,00 el

Lactcse {anidra, de pulverizagio) 69, 2°¢ 55,4

Fovidona 5,00 Ay

Fudragit® RS 3CD (sélidos) 10,C%* ¥

Tracetina ® 2,0 1.6

Alccel de estearilo 23,0 20,0

ralco di 2,5

Esterarato de magnésio 1,25 .0

Total: 125,0 60,0

* Aproximadamente 33,33 mg ae uma dispersdo aquosa de

substancia

30D & equivalente a

mg

anidra de Eudragit® RS 30D.




Os comprimidos do exemplo 3 sao entdo ensaiados no que
respeita a dissclucgdo por via do processo 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 estéo

estabelecidos no quadro 6 & seguir:

Quadro 6

Dissolugao de comprimidos de 10 mg de oxicodona de

libertacao controlada

Hora % de oxicodona dissolvida

1 39,0
2 47,5
4 62,0
8 79,8
12 91,1
18 94,9
24 98,7

A  férmula dos comprimidos do exemplo 4 esta
estabelecida no quadro 7 a seguir:
Quadro 7

Férmula de comprimidos de 20 mg de oxicodona de libertacao

controlada

Componente Mg/Comprimido

‘Cioridrato de oxicodona 20,00
Lactose (anidra, de pulverizacdo) 59,25

Povidona 5,00

Triacetin ®

Alccol de estearilo
Talco

Estearato de magnésio




Os comprimidos do exemplo 4 sao entdo ensaiados no que
respeita a dissclugdc por via do processo USP Basket, a 37
"C, 100 rpm, primeira hora 700 mL de suco gastrico a pH
1,2, depois mudada para 900 mlL a 7,5. 0Os resultados estao

estabelecidos no quadro 8 a seguir:

Quadro 8

o de comprimidos de 20 mg de oxicodona de

&)
FA
n
|65
]
FJ
o«
{2
an

libertacdo controlada

Hora % de oxicodona dissolvida

1 31
2 44
4 57
8 71
12 79
18 86
24 89

EXEMPLOS 5 — 6

No exemplo b5, preparam-se comprimidos de 30 mg de
cloridrato de oxicodona de libertacdo controlada, de acordo

com o processo estabelecido no exemplo 1.

No exemplo 6, preparam-se comprimidos de 10 mg de
cloridrato de oxicodona de libertacado controlada, de accrdo

com o processo estabelecido no exemplo Z.

Depois, realizaram-se estudos sobre a dissolucdo dos
comprimidcs dos exemplos 5 e 6 a diferentes niveis de pH,

nomeadamente a pH 1,3, 4,Y6, 6,88 e 7,5.



Os resultados estdo estabelecidos nos quadros 9 e 10 a

seguir:

Percentagem dos comprimidos ae 30 mg de HCl de oxicodona

dissolvidos ao longo do tempo

Quadro 10 - Exemplo 6

Percentagem dos comprimidos de 10 mg de HCl de oxicodona

dissolvidos ao longo do tempo

EXEMPIO 7 - 12

Nos exemplos 7 - 12, prepararam-se comprimidos de HCIL
de oxicodona de 4 mg e de 10 mg, de acordo com as
formulacfes e o0s processos estabelecidos na patente de

invencdoc norte-americana concedida U.S. n® 4.990.341.

granulado humedecido com mono-hidrato de lactose (



e hidroxietil-celulose (100,00 g) e fizeram-se passar o0s
gradnulos através de um peneiro de 12 mesh. Secaram-se entéao
o0s grénulos num secador de leito fluidizado a 50 °C e

peneiraram-se através de um peneiro de 16 mesh.

Adicioncu-se 4dlcool de cetoestearilo fundido (300,0 g)
aos granulos contendc oxicodona aguecida e misturou-se tudo
cuidadosamente. Deixou-se a mistura arrefecer ac ar, voltou
a granular-se e fez-se passar através de um peneiro de 16

mesh.

Adicionou-se entdo talco purificado (15,0 gm) e
estearato de magnésio (7,5 gm) e misturou-se com o0s
grénulos. Os 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 HCl de
oxicodona/comprimido. As fdérmulas para os exemplcs 7 e 8
estdo estabelecidas nos quadros 11 e 12, respectivamente.

Quadro 11

Formulacgao do exemplo 7 (exemplo comparativo)

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de oxicodona 4,0 10,0
Meno~hidrato de lactose 167, 417,5
Hidroxietil-celulose 40,0 100,C
Zlcool de cetoestearilo 120,0 300,0
Talco purificado 5,0 15,0

(@3]

Esterarato ae o 3,0 7,




Quadro 12

Formulacdo do exemplo 8 (exemplc comparativo)

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de oxicodona 10,0 25,0
Mono-hidratc de lactose 167,0 417,5
Hidroxietil-celulose 40,0 100, 0
Alcool de cetoestearilo 120,0 300,0
Talco purificado &y 8 15,0
Esterarato de magnesio 3,0 el

No exemplo 9, preparam-se comprimidos de 4 mg de HCL
de oxicodona de libertacdo controlada, de acordo com a
férmula de excipiente citada no exemplo 2 da patente de
invencdo norte-americana U.S. n® 4.990.241. O processo de
produgao & ¢ mesmo que se estabeleceu para os exemplo 7 e 8
anteriores. O exemplo 10 prepara-se de acordo com O exemplo
9, excepto no facto de se incluir 10 mg de HCl de oxicodona
por comprimido. As férmulas dos exemplos 9 e 10 estao

estabelecidas nos quadros 13 e 14, respectivamente.

Formulacdo do exemplo 9 (exemplo comparativo)

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cioridrato de oxicodona Al 10,0
Mono-hidrato de Lactose 167,C 417,5
Hidroxietil-celulose 30,0 75,0

+i de cetoestearilo 90,0 225,0

Talco purificado Sl 15,0

e




Quadro 14

Formulacdo do exemplo 10 (exemplo comparativo)

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de oxicodona 10,0 25,0
Mcno-bidrato de Lactose 167,0 417,5

Alcool de cetoestearilo 225,0
Talco purificado By U 15,0
Esterarato de magnésio 3,0 7,5

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

norte-americana U.S. n® 4.990.341.

O cloridrato de oxicodona (32,0 g) foi granulado
humidificado com mono-hidrato de 1lactose (240,0 qg),
hidroxietil-celulose (80,0 g) e copolimero de 4&cido
metacrilico (240 g, FEudragit® L-100-55) e os granulos
foram entdo peneirados através de um peneiro de 12 mesh.
Secaram-se entdo os gréanulos num secador de leito
fluidizado a 50 °C e fizeram-se passar através de um

peneiro de 16 mesh.

Adicionaram-se os grénulos contendo oxicodona aguecida

ao alcool de cetoestearilo fundido g) e misturou-se

c conjunto cuidadosamente. Deixocu-se a mistura arrefecer ao

ar, a granular-se e fez-se passar através de um
peneiro de 16 mesh. Prensaram-seé entdo os granulos sob a

forma de comprimidos.



No exemplo

idéntica a do exemploc 11,

12 faz-se

a

preparacac

mg de HCl de oxicodeona em cada comprimido.

de uma forma

excepto no facto de se incluir 10

As formulacdes

para os exemplos 11 e 12 sdo as estabelecidas nos quadros

15 e 16 respectivamente.

Quadro 15

Formulacdo do exemplo 11

Ingrediente Mg/Comprimido g/lote
Cloridrato de oxicodona 4,0 22,0
Mono-hidrato de Lactose 240,5

Copolimero de acido metacrilico

Alcool de cetoestearilo

30,0

] K
Lad g nd
)

30,0
30,C

Quadro 16

Formulacg¢do do exemplo 12

Ingrediente

Mg/Comprimido g/lote

Cloridrato de oxicodona

Mono-hidrato de lactose

Hidroxietil-celulose

Copolimero de &cido metacrilico

Alcool de cetoestearilo

Em seguida,

comprimidos dos

Basket como estd descrito na U.S.

reailizarom-se estudos de dissclucio

exemplos

71-12

10,0
30,0
10,0
30,0
30,0

utilizando

Pharmacopeia XXI

80,0
240,5
80,0

o método

i

nos
usy
(1990).

A velocidade foi de 100 rpm, o meio simulou o suco gastrico

na primeira hora seguido depois

da

simulacac do

fluido



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

indicados no quadro 17.

QUADRQ 17

ESTUDOS DE DISSOLUCAC 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 31,3 40,9
2 35,6 37,5 41,5 43,2 44,9 55,6
4 52,9 56,4 6l,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 95,2 180 91,4 100,0

EXEMPLOS 13-16

Estudos clinicos

Nos exemplos 13-16, os estudos cruzados, aleatérios,
de biodisponibilidade foram realizados utilizando a
formulacdo do exemplo 2 (producdo orgénica) e do exemplo 3

(produgaoc aquosa).

No exemplo 13, um estudo de dose unica em Jejum/com
alimentacao, foi conduzida em 24 pessoas com comprimidos de

oxicodona preparados de acordo com o exemplo 3.

No exemplo 14, realizou-se um estudo de estado
estacionario em 23 pessoas, depois de 12 horas com
comprimidos de oxicodona preparados de acordo com o exemplo
2 e comparcu-se com una solucdc de 5 mg de oxicodona de

libertacdoc imediata.



No exemplo 15, realizou-se um estudo com uma dose
Unica em 22 pesscas, utilizando comprimidos de oxicodona
preparados de acordo com o exemplo 3 e comparou-se Ccom uma

solucao de 20 mg de oxicodona de libertacao imediata.

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

solugao de 30 mg de oxicodona de libertagao imediata.
Os resultados dos exemplos 13-16 estao estabelecidos
no quadro 18.

Quadro 18

ASC Cmax Tmax

Exemplo Dose ng/mlL/h ng/mL

13 10 mg de LC rédpido 63 fre L
10 mg de LC carga 68 Telon,48

14 5 mg IR g6h 121 17
10 mg LC glzh 130 17 3 d
15 20 mg LI 188 40 .8

2 x 10 mg LC 197 18
16 30 mg LI 306 53 1.8
3 x 10 mg LC 350 35 JESS
30 mg LC 352 36 P

LI indica solugac de oxicodona de libertacao
controlada

LC indica comprimidos de libertacdo controlada




No exemplo 17, um estudc aleatdrio, duplamente cego,
de dose tnica, determinou a eficdcia analgésica relativa, a
aceitabilidade e a duracac relativa da acgao de uma
administracdo oral de oxicodona de libertacdo controlada de
10, 20 e 30 mg, preparada de acordo com a presente invengao
(OX1 LC) comparada com a oxicodona de libertacidc imediata
de 15 mg (OXI LI), oxicodona de libertacgdo imediata de 10
mg em combinac¢do com acetaminofeno 650 mg (OXI LI/APAP) e
placebo em 180 pacientes com dor moderada ou severa no
sequimentc 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 padrio para
a intensidade e o alivio da dor e o inicio e duracdo da

dor.

Todos o0s tratamentos activos foram significativamente
superiores ao placebo para a maioria das medigdes feitas de
hora a hora e para a soma das diferencas de intensidade da
dor (SDID) e o alivio total da dor (ATOTD). Verificou-se
uma resposta a dose entre os 3 niveis de doses de CXI LC
para o alivio da dor e o0s picos 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 OUXI LC de 10 mg as
1 he2h. AOXI LI/APAP foil significativamente superior as
3 doses de CXI LC 4 1 h e ao OXI LC de 10 mg &x 2 até as 5
heoras. O tempo de arranque fol significativamente mais
curto para os grupos tratados com OXI L? e com OXI LI/APAF

em comparagdo way 05 3 tratamentos com doses de OXI LC. As



fungbes de distribuigdo para a duragdo do alivio revelaram
uma duragéo significativamente mais longa do alivio para as
trés doses de OXI de LC do que para a OXI de &Li e OXI de
LI/APAP. Nao se relataram experiéncias adversas sérias. Os
resultados sao relatados mais particularmente no quadro 19

a seguir.

QUADRO 19

DO PACIENTE

15 mg 10 mg 20 myg 30mg 2 TOTAL
Placebc PERC*

Associlado 31 31 30 30 30 30 182

tratamentc do escudo

Associade a fase de 31 31 30 30 30 30 182

tratamento do estudo

181

A

Completando o estudo 31 30 30 30 30

(@]
=

Descontinuado do 0 1 0 0 0

estudo

Excluido da analise de ¢] 1 0 C 0 ¢] 1
eficdcie -~ vomitado
antes de 1 h apds =

dose

Inadvertidamente 1 0 0 0 0 0 1
recebsu a recuperacdo

curante ¢ estudo

[
(0]
<

Populagdo em andlise: 3G 30 30 30 30 3%
- avaliada no que
respeita a seguranga e

eficacia

30 30

RAvaliavel fxe3 que EX 3i

i

respeita a seguranga

*2 comprimidos de Percocet®

As curvas de tempo - efeito para a intensidade iz dor,
as diferencas de intensidade da acr e o0 alivic da dnr estao

ilustradas nas figuras 1 - 4. 0Os 10 mg de OXI LC Lém

45
o




pontuagdes de intensidade da dor significativamente mais
baixas (p < 0,05) do que os doentes tratados com placebo

nas horas 3 - 11 e pontuagbes mais baixas da dor dos que o0s

tratados com 15 mg de OXI Li e Percocet® na hora 10. 0s 20

mg de OXI LC pontuagbes de intensidade da dor
significativamente mais baixas (p < 0,5) comparadas s 0S8
placebo nas 2 - 11 horas e pontuacgdes significativamente
mais baixas da dor (p < 0,05 do que os 10 mg de OXI LI, 15
mg de Oxi LI e Percoat as 9 - 11 horas. 0s 30 mg de OXI IC
tem pontuagdes de intensidade da dor significativamente
mais baixas (p < 0,05} do que os doentes tratados com

placebo as 2 - 11 e pontuagdes mais baixas da dor dos gue

0s tratados com 10 mg de OXI LI as 2, 3 e 5 horas e

pontuacdes 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 visual (CAT e VIS), a OXI
IC de 10 mg tinha ©pontuagdes de alivio da dor
significativamente (p < 0,05} mais elevadas do que o
placebo as 3 -11 horas e pontuagdes de alivio mais elevadas
do que a OXI LI e Percocet® na hora 10 (e PercocetB na
hora 11). A OXI de LC de 20 mg tinha pontuacdes de alivio
significativamente mais elevadas (p < 0,05) do que o

placebo nas horas 2-12 e as pontuacgdes de alivio mais

elevadas do qué o Percocet® nas horas 9 - 12. Além disso,
a 0OXI de LC tinha um alivio da dor significativamente mais
elevado (p < 0,05} do que a OXI LI nas horas 10 - 12. A
CXI de 1IG de 30 mg tinha pontuacdes de alivio da dor
significativamente {(p < 0,05} mais elevadas do que o©
placebo nas horas 2 -12 e pontuagdes mais elevadas do que

-

Percocet® na horas 9 - i& e OXI de LI de 15 mg na hora

]

(1

0.

-



Cada grupo de tratamento foil significativamente melhor
(p < 0,05 do que o placebo no que respeita & soma das
diferencas da intensidade da dor (SDID) e ao alivioc total

da dor (ATOTD!.

A duracdo do alivio da dor, gquando medida pelo método
de paragem do reldgio do paciente mostrou que a CXI de LC
de 10 mg, 20 mg e 30 mg tinham uma duracgéao
significativamente maior (p < 0,05 da acgdo comparada com a
da OXI LI de 15 mg e 2 comprimidos de Percocet®. Além
disso, as trés formulacgdes de libertacao controlada

tinham tempos significativamente mais longos (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 cabecga.

Com base nos resultados deste estudo, concluiu-se que
as formulagbes de oxicodona de libertacgdo controlada da
presente invencdo aliviam a dor post-operatdérioa moderada
ou severa, por exemplo, a devida a cirurgia abdominal ou a
cirurgia ginecoldégica nas mulheres. HA uma resposta a dose
notada em que placebo < 10 mg < 20 mg < 30 mg de OXI de LC
no seguimento de uma dose Unica. O inicio da acgido ocorreu
no prazo de uma hora com os efeitos do pico anotados
passadas 2 a 5 horas e uma duragdo do efeito de 10 a 12
horas. Numa situacdo de estado estaciondrio de dor croénica,
a dosagem pode prolongar este efeito. Os efeitos colaterais
sdo expectéaveis e facilmente tratados. A dor de caheca pode
estar relaciconada com a dose. Foram relatadas vertigem e

sonoléncia.



A OXI de LI de 15 mg tem um efeito de pico intermédio
comparado com a oxicodona de libertagao controlada. A
duracao da sua accdo € mais curta (& =~ 8 horas). O
Percocet® é bastante eficaz em termos de arranque, efeito

de pico e seguranga. A duracidc da accdo é de € - 8 horas.

Em resumo, a OXI de LC foi wum analgésico oral
claramente efectivo, com um arranque mais lento, mas uma
duracao mais prolongada do efeito do gue gquer a CXI de LI,

quer a OXI de LI/APAP.

EXEMPLO 18

No exemplo 18, realizou-se um ensaio cruzado do estado
estaciondrio em 21 pessoas normalis do sexo masculino

comparando

a.10 mg de OXI de LC administrada de 12 em 12 horas
(glzh) ; e
b.5 mg de uma solucdo oral de Roxicodona® (ROX)

administrada de 6 em 6 horas (g6h),

O tratamento (b} foli o estudo de referéncia padrao. A
idade média foi de 34 anos, a altura de 176 cm e o peso de

75 kg, Nio se notaram caracteristicas estranhas neste

grupo.

A figura 5 mostra as concentragdes médias 5 oxicodeona
no plasma no melo para as duas formulacdes durante o

intervalo de dosagem de 12 horas. 08 resultados estio

resumidos no quadroc 20 em termos de valores médios,



relacgbes dos valores médios e intervalos de confianca de 90

Umn exame ao quadro 20 revela, com uma excepgdo, Jue nao
se detectaram diferencas significativas entre as duas
formulacdes. A Unica excepcdo é a média de tuix para a OXI
de LC de 3,18 horas que, como ¢ expectavel para uma
formulacdo de libertacdo controlada, excede significati-
vamente a média 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 & 117,99 %. Assim, a
especificacdo de FDA de I 20% é verificada de modo que os
resultados do estudo suportam uma asser¢ao de igual

disponibilidade da oxicodona.

QUADRO 20

RESUMO DOS PARAMETROS FARMACO-CINETICOS PARA A
OXICODONA NO SEGUIMENTO DE DOSES multiplas DE OXI DE LC (10

mg gl2H) E UMA SOLUCAO ORAL DE RCXICODONA® (5 mg, g6h)

PARAMETRO OXI de LC SOLUCAO DE OXT/ROXT IC* DE 90 %
ROXICODONA

Cran ¥EEES

MEDIA ARITM. (DP) 15,11 (4,69 15,75 (4,41} 97,08 85,59-108,50

MEDIA GECMETRICA 14,43 15,C1 55,14

o (ng/mL}

ARITM. (DB} 6,24 2,54} 6,47 (3,07 6,41 30,15-112,74

CECMETRICA 5,62 5,83 96, 48

tmen (DOTESH

HMEDIZ ARITM. (DP} 3,18 E.IE 1,38 0, Wi 230,17 LT, T

1% horas!

ASC

ARITM. 90,92~127,94

(12}

ARITM.

final

% BRITM. (DP) -1,86 (38,77 EE T




*

-- diferenca significativa p < 0,05

EXEMPLO 19

No exemplo 19, associaram-se vinte e quatro pessocas do
sexo masculino normais, saudédvels, a um estudo de
cruzamento, duplamente cego, de dose Unica, aleatdrio para
comparar as concentragbes de oxicodona no plasma obtidas
depois de do doseamento com dois comprimidos de 10 mg de
oxicodona de libertacido controlada versus 20 mg (20 mL de 5
mg/5 mL) de uma solucdo de cloridrato de oxicodona de
libertagdo imediata (LI). Vinte e trés pessocas completaram

o0 estudo e foram elegiveis para analise.

As concentrag¢des de oxicodona no plasma foram
determinadas por um processo de cromatografia liquida de

elevada resolucdo. A média aritmética de usws Leser AUC e 0S

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

no qguadro 21:

QUADRO 21
referéncia 20 Produtc de ensalo
) _ Intervalo de
mg de Oxicodona de LC

confianga de ¥

P

oxicodona de 2 % 10 mg F.




oY

Pardmetro referéncia 20 #x de ensaio

Intervalo da

farmaco- mg de Cxicodona 3e LC
confianca de 90
cinético oxicodona de 2 % 10 mg F. (%)
LI

194,38

Biodispcnibilidade oral (oxicodona de LC 2 x 10

e
i

mg/20 mg de oxicodona de LI) * Significativo sob o ponto

de vista estatistico ( p = 0,0001)

Houve diferencas significativas sob o ponto de vista

e ty entre a 0OX1 de

estatistico para Caaxs Sasns

LC e a CXI de LI. Nao houve diferencas significativas sob o
ponto de vista estatistico entre os dois tratamentos ao
longo da absorgao [AUC (0,36), AUC (O, o). O intervalo de
confianca de 90 % para a OXI de LC em relagdo a OXI de LI
foi de 89,5 % - 115,9 % para AUC (0,36) e 92,9 % - 121,9 %
para AUC {0, w3, Com base na andlise do intervalo de
confianga, o©os comprimidos de oxicodona de libertacgéao
controlada foram equivalentes na absorgdo (AUC o,36) a
solucdo de oxiccdona de libertacdo imediata. A absorgdo 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 opiazcs

para este tipo de estudo,

N

Qe
O

Os estudos anteriores demonstram uma relacg

§

gignificativa na dcge - resposta utilizando as formulagdes
ae oxiccdona de libertacdoc controlada da presente invengdo,

em doses de 10, 20 e ¥f mg que ndo se desviam do



paralelismo cem 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, 0., Brown, J. e outros, “Controled-
release oral morphine (MS Contin® Tablests, MSC) 1in
Pcstoperative pain."™, Pain Suppl., 5: S149%, 1990, que
compara 30, 60, 90 e 120 mg de ME Contin, gquando comparado
com 10 mg de morfina e placebo intramuscular e Bloomfield e
outros, ‘“Analgesic Efficacy and Potency os two Oral
Controlled-Release Morphine Preparations”, Clinical
Pharmacology & Therapeutics (em impressdo), que comparou 30
e 90 mg de MS Contin com 30 e 90 mg de outra preparagao
oral de morfina de libertagdo controlada, comprimidos de 30

mg de Oramorph SR.

0s exemplos dados anteriormente ndc pretendem ser
exclusivos. Muitas de outras variantes da presente invengao
serdo Oébvias para os especialistas na matéria e estdo

contempladas dentro do ambito das reivindicagdes em anexo.

Lisboa, 9 de Julho de 2007



REIVINDICACOES

Utilizacao de um material que constitui uma matriz de
libertacdao controlada caracterizada pelo factoc de
compreender uma resina acrilica para o fabrico de uma
formulacao de um sal de oxicodona, de libertacao
controlada, para administragao oral a pacientes
humanos, comprrendendo essa formulacao de sal de
oxicodona numa quantidade equimolar com 10 mg a 160 mg
de cloridrato de oxicodona, gque se pode utilizar para
providenciar um controlo da dor em estado estacionédrio,
depois da administracido repetida a intervalos de 12

horas.

Utilizacao, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de a referida formulacgao
providenciar uma taxa de dissolucgdo in vitro, quando
medida pelo processo USP Paddle a 100 rpm em 900 mL
de tampdo 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
45 % e 75 % (em peso) de sal de oxicodcna libertado
passadas 4 horas e entre 55 % e 85 % (em peso) de sal

de oxicodona libertado passadas 6 horas.

Utilizagado, de acordo com a reivindicagcao 1,
caracterizada pelo facto de a resina acrilica ser um

copolimero de acido metacrilico - acrilato de etilo.

Utilizagdo, de acordo com a reivindicagcao 1,
caracterizada pelo facto de a resina acrilica ser um
poli{met)acrilato com cloreto de matacrilato de

aménic e trimetilo a 5 %.



Lisboa,

Utilizacao, de acordo

reivindicacgdes anteriores,

com uma qualquer das

caracterizada pelo facto

de a referida formulacao compreender 10 mg, 20 mg, 40

mg, 80 mg ou 160 mg de cloridrato de oxicodona.

Utilizacéo, de acordo
reivindicagbes anteriores,
de a referida formulacao
oxicodona.
Utilizacao, de acordo
reivindicacdes anteriores,
de a referida formulacao
oxicodona.
Utilizacao, de acordo
reivindicagdes anteriores,
de a referida formulacao
oxicodona.
Utilizacao, de acordo
reivindicagbes anteriores,
de a referida formulacdo
oxicodona.
Utilizacdo, de acordo

reivindicacgdes anteriores,

com  uma qualquer das
caracterizada pelo facto

conter 10 mg de sal de

com  uma qualquer das
caracterizada pelo facto

conter 20 mg de sal de

com uma qualquer das
caracterizada pelo facto

conter 40 mg de sal de

com  uma qualquer das
caracterizada pelo facto

conter 80 mg de sal de

com uma qualquer das

caracterizada pelo facto

de a referida formulagdo conter 160 mg de sal de

oxicodona.

9 de Julho de 2007
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