Replblica Federativa do Brasil
Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

e 8R 10201e004595-9. 42 [[|INHINNNNINAN

(22) Data do Dep6sito: 01/03/2016
(43) Data da Publicaggo: 06/09/2016

(54) Tftulo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA
SOLIDA COM ANTI-HISTAMINICO NAO
SEDATIVO E DESCONGESTIONANTE

(51) Int. CL.: A61K 9/50; AB1K 31/454; A61K
31/137; A61P 11/02; A61P 17/00

(30) Prioridade Unionista: 02/03/2015 MX
MX/A/2015/002718
(73) Titular(es): ALPARIS, S.A. DE C.V.

(72) Inventor(es): HECTOR SENOSIAIN
ARROYO, GUSTAVO BARRANCO
HERNANDEZ

(74) Procurador(es): LEONOR MAGALHAES
PERES GALVAO DE BOTTON

(57) Resumo: COMPOSIGCAO FARMACEUTICA
SOLIDA COM ANTI-HISTAMINICO NAO
SEDATIVO E DESCONGESTIONANTE. A
presente invengao refere-se a uma composicao
farmacéutica para administragao oral que
compreende um sistema multiparticulado
suspenso em fase solida, em que o sistema
multiparticulado compreende microesferas
revestidas com uma peli-cula de
descongestionante, e a fase solida é constitui-da
por um anti-histami-nico, a parte remanescente,
de descongestionante e excipientes
farmacéuticos aceitaveis.
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Relatdério Descritivo da Patente de Invencdo para:
“COMPOSIGCAO FARMACEUTICA SOLIDA COM ANTI-HISTAMINICO NAO
SEDATIVO E DESCONGESTIONANTE”
CAMPO DA INVENGAO

[001] A presente invencédo refere-se a uma
composicgéo farmacéutica que compreende um sistema
multiparticulado suspenso em fase sdlida, para administracéo
oral, que compreende um anti-histaminico, um
descongestionante e veiculos ou excipientes
farmaceuticamente aceitdveis; ao uso da composicdo para ©
tratamento sintomdtico de congestido nasal, rinite alérgica,
asma, urticédria e prurido 6culo nasal assim como um pProcesso
de fabricacdo da composicéo.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

[002] A predominadncia das enfermidades alérgicas
aumentou bastante nas uUltimas décadas, © que resulta no
correspondente aumento da demanda de tratamentos mais
efetivos e seguros. A rinite alérgica ¢é a enfermidade
alérgica mais comum, estando associada com um custo e uma
comorbidade consideraveis. A rinite alérgica é uma condicgéo
inflamatdéria mediada imunologicamente.

[0031] A presente invencdo prové uma composicdo para
o tratamento dos padecimentos congestivos respiratdrios e/ou
asmaticos de uma maneira tal que atuem de maneira imediata
e sustentada, apresentando uma formulacdo gque compreende um
anti-histaminico e um descongestionante para ser

administrada pelo menos uma vez ao dia ou duas vezes ao dia
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com uma liberacdo dos principios ativos de forma constante,
mantendo o efeito terapéutico de maneira sustentada.

[004] Dos diferentes tipos de anti-histaminicos
antagonistas do receptor Hl, a presente invencdo compreende
farmacos que ndo sdo sedativos, tais como a bilastina e a
ebastina, entre outros, do tipo dos que ndo produzem sono e
ndo apresentam efeitos colinérgicos.

[005] A bilastina e a ebastina sdo potentes anti-
histaminicos antagonistas do receptor H1 de acdo prolongada.
Esses farmacos sdo mais lipofilicos e de maior tamanho
molecular, tém menor afinidade pelos receptores da histamina
no Sistema Nervoso Central (SNC) do que os anti-histaminicos
de primeira geracdo, apresentam cadeias laterais carregadas

e se encontram unidos as proteinas plasmaticas, fatos que

impedem que 0s mesmos atravessem a barreira
hematoencefalica.
[006] A bilastina é um anti-histaminico de segunda

geracdo a gqual pode ser encontrada em diferentes formas
cristalinas. E preferivel o uso do polimorfo I que tem um
ponto de fusido de 200,3°C, & pouco soluvel em agua e soluvel
em sulféxido de dimetila. O seu metabolismo ndo induz a
atividade enzimética da familia citocromo P450. Apresenta
uma unido a proteinas de 84 a 90% e uma vida média de 14,5
horas. Ndo é metabolizada pelo figado de maneira
significativa. E eliminada em grande parte sem alteracdes;
96% da dose administrada é eliminada dentro de 24 horas. A

dose recomendada é de 20 mg por dia. Para a presente
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invencdo, a composicgdo pode ser administrada pelo menos uma
vez ao dia. Recomenda-se administrar a bilastina em Jjejum.

[007] A bilastina ¢é wusada para o tratamento da
rinite compreendendo a rinoconjuntivite alérgica, a alergia
sazonal (SAR) e perene (PAR); a urticdria compreendendo a
urticdria idiopéatica crdnica; a febre do feno e os sintomas
de alergias, compreendendo o0s espirros, a rinorreia
(secrecdao nasal) e olhos avermelhados, chorosos ou com
coceira.

[008] A bilastina apresenta uma eficacia comparéavel
com a cetirizina ou a desloratadina, e melhor em comparacgdo
com fexofenadina. A bilastina carece de efeitos sedativos e,
a uma dose de 40 mg por dia nédo apresenta efeitos adversos
de sono, letargia ou perda da capacidade de conducéao.

[009] Em um estudo clinico realizado, foi
comprovado gque a bilastina a uma dose de 20 mg néo
potencializa os efeitos depressivos do SNC do &lcool,
distintamente da cetirizina a 10 mg e da hidroxicina a 25
mg. A afetacdo do SNC observada no grupo que recebeu alcool
e 20 mg de bilastina foil equivalente aquela que foi
registrada no grupo que recebeu alcool mais placebo.

[010] O rendimento psicomotor depois de doses
repetidas de 3 mg de lorazepam e 20 mg de bilastina durante
8 dias indica que né&o potencializa o efeito depressivo do
SNC.

[011] Além disso, foi valorado e} efeito

antimuscarinico da bilastina mediante o registro da
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reatividade da pupila. Nao foi observado nenhum efeito
anticolinérgico nem sequer depois da administracdo de 80 mg
de bilastina.

[012] A  possivel influéncia da Dbilastina na
habilidade para conduzir veiculos foi avaliada em um estudo
de conducédo padrédo. Os resultados mostraram que a bilastina
a doses de 20 mg e 40 mg, ou seja, em dose uUnica ou depois
de 8 dias de tratamento, nédo afeta a habilidade para conduzir
veiculos em comparacdo com o placebo.

[013] Os descongestionantes funcionam ao estreitar
0s vasos sanguineos no tecido de revestimento do nariz. Isso
diminui a quantidade de sangue que flui através da area, de
maneira tal que o tecido inflamado dentro do nariz é reduzido
e 0 ar pode passar através do mesmo com mais facilidade.

[014] Os descongestionantes podem ser selecionados
de fenilefrina, pseudoefedrina, efedrina, entre outros.

[015] A fenilefrina ¢é um agonista dos receptores
adrenérgicos a e é usada principalmente como
descongestionante e como um agente para dilatar a pupila e
incrementar a pressdo arterial. Apresenta um ponto de fusédo
de 140 a 145°C, uma vida média entre 2 e 3,5 horas e é
solivel em 4&gua. E ligada a proteinas a 95%, tem um
metabolismo hepatico e tem uma biodisponibilidade de 38% e
uma ligacdo a proteinas de 95%. A dose recomendada é de 10
mg e até 60 mg por dia.

[016] A pseudoefedrina ¢é um farmaco de acéo

adrenérgica, utilizado por suas propriedades como

Peti¢do 870160016079, de 28/04/2016, pag. 52/78



5/29

descongestionante sistémico. Similarmente a efedrina, pode
se encontrar presente como alcaloide natural na composicdo
de certas espécies vegetais. A pseudoefedrina é administrada
de 60 mg até 120 mg por dia, com uma dose maxima de 240 mg.

[017] No estado da técnica, foram localizados
documentos de patente que Jja& se referem a composicdes de
anti-histaminico e descongestionante nasal ou outro
principio ativo. ©No entanto, nenhum deles refere-se a
composicdes com bilastina e fenilefrina que oferecam maior
rendimento, uniformidade de contetdo e melhor cumprimento
das especificacdes.

[018] O documento EP1505066, da FAES Farma (patente
equivalente MX247559), refere-se a obtencdo de bilastina
polimorfo I, a sua preparacdo e, de maneira geral, as
formulacdes farmacéuticas e seus usos para a preparacgdo de
um medicamento Util para o tratamento de reacgdes alérgicas
e de processos patoldgicos mediados pela histamina em
mamiferos, sem especificar a forma farmacéutica e a dose.

[019] O documento WO2007143155, (pedido equivalente
MXPA2008015359) descreve uma composicdo de dosagem sdélida
oral em forma de comprimido. A referida composicgdo
compreende um nucleo que compreende fenilefrina ou um sal,
em uma matriz de liberacdo sustentada e que também compreende
um ou mais polimeros hidrofilicos ou hidrofdébicos fora do
nucleo. A composicdo pode apresentar a fenilefrina sozinha
ou em combinacdo com farmacos adicionais tais como um anti-

histaminico (clorfenamina, doxilamina, loratadina, entre
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outros) e/ou um analgésico.

[020] O documento MX291185 refere-se a uma capsula
de liberacgédo prolongada (LP) gue compreende de 2,5 mg até 20
mg de loratadina e de 10 mg até 180 mg de fenilefrina,
caracterizada pelo fato de gque compreende microesferas com
a seguinte configuracédo:

a) um nucleo inerte revestido com uma primeira pelicula
ou camada formada por 30 a 70% de fenilefrina e pelo menos
um polimero adesivo selecionado de HPMC, HPC, HMC, PVP e
polietileno glicol;

b) uma segunda pelicula ou camada formada por pelo menos
um polimero retardador selecionado de &lcool polivinilico,
derivados de celulose e derivados de metacrilatos; e

c) uma terceira pelicula ou camada formada por 30 a 70%
de fenilefrina, 100% de loratadina e pelo menos um polimero
adesivo selecionado o HPMC, HPC, HMC, PVP; em que a
fenilefrina apresenta uma liberagdo modificada e a
loratadina uma liberacdo imediata.

[021] O documento MXPA201105899 refere-se a uma
composicdo em microesferas de liberacdo modificada, a qual
compreende bilastina ou ebastina, e fenilefrina ou seus sais,
e a composicdo é constituida por:

a) um nUcleo inerte revestido uma com matriz polimérica
que compreende de 20 a 65% do conteudo total de fenilefrina;

b) uma camada que compreende 100% do conteudo de

bilastina ou ebastina; e
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c) uma camada externa que compreende de 35 a 80% do
conteudo total de fenilefrina ou seus sais.

[022] O processo descrito no pedido de patente
MXPA201105899 é caracterizado pelo fato de que as condicgdes
sob as quais sédo aplicadas as coberturas de principios ativos
implicam elevadas temperaturas. Essas condigdes “de
estresse” repercutem na estabilidade dos principios ativos,
em particular na estabilidade da bilastina. Algumas formas
polimébrficas de bilastina, tal como o polimorfo I, ao serem
submetidas a condic¢des de estresse, podem migrar para uma
forma polimdérfica menos estédvel fisica e gquimicamente.

[023] Devido ao exposto acima, foi aventada a opgdo
de desenvolver um processo menos “‘estressante” que o processo
indicado no pedido MXPA201105899 para a preparagdo de uma
composicdo farmacéutica oral de bilastina e fenilefrina.

[024] Com o processo da presente invencdo é evitada
a migracdo da bilastina polimorfo I a outro polimorfo,
obtendo um produto estdvel gque assegura a atividade
terapéutica durante a sua vida sob armazenagem.

[025] Outra desvantagem do processo descrito no
pedido MXPA201105899 consiste no fato de que é necessario
dissolver ou suspender os principios ativos para poder
aplicar as coberturas nas microesferas. A bilastina diminui
a sua estabilidade em solugdes ou suspensdes. Esse problema
fol resolvido mediante o projeto de um processo a sSeco.

BREVE DESCRICAO DA INVENGCAO

[026] A presente invencéo refere-se a uma

Peti¢do 870160016079, de 28/04/2016, pag. 55/78



8/29

composicéao farmacéutica que compreende um sistema
multiparticulado suspenso em fase s6lida, para a
administracdo oral em forma de capsula, comprimido ou outro
recipiente final, gque compreende um anti-histaminico, um
descongestionante e veiculos ou excipientes
farmaceuticamente aceitéaveis; assim como ¢ uso da composigdo
para o tratamento sintomédtico de congestdo nasal, rinite
alérgica, asma, urticéria e prurido &éculo nasal, e a um
processo de fabricacdo da composicédo.

[027] A combinacdo da presente invencgdo é indicada
como antialérgico e anti-histaminico, coadjuvante no alivio
dos sintomas graves de dermatite atdpica, angiocedema,
urticdria compreendendo a urticaria idiopatica crdnica,
rinoconjuntivite alérgica (SAR sazonal e PAR perene),
reacdes alérgicas alimentares e medicamentosas,
neurodermatite, asma alérgica, manifestacdes oculares do
tipo alérgico, tais como conjuntivite e iridociclite, e
reacdes alérgicas a picadas de insetos.

[028] A composicdo multiparticulada da presente
invencdo compreende microesferas revestidas com um tamanho
de malha de 20 a 40.

[029] A composicdo em uma modalidade compreende um
nicleo com um ou mais principios ativos e uma fase sdlida
(pb6 ou granulado) com pelo menos um principio ativo. O nucleo
tem um primeiro revestimento que compreende uma parte do
descongestionante, embora em uma modalidade também possa ser

incluido o anti-histaminico neste primeiro revestimento. Por
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sua vez, a fase sdélida compreende um descongestionante e/ou
um anti-histaminico. 0 descongestionante pode ser
selecionado de fenilefrina ou pseudoefedrina, e o anti-
histaminico pode ser selecionado de bilastina, ebastina, ou
misturas das mesmas.

[030] A composicgdo, em outra modalidade, compreende
nucleos revestidos de principio ativo, em gque a espessura da
cobertura do principio ativo ndo é maior do que 20 micra.

[031] A composicdo é projetada de maneira tal que
pode se apresentar como produto final em forma de
comprimidos, capsulas ou outra forma de apresentacdo como
envelopes ou sachés, sem perder as suas propriedades de
estabilidade e seguranca.

[032] A modalidade preferida da presente invencédo
consiste em microesferas formadas por um nucleo inerte que
tem um primeiro revestimento que compreende uma parte de
descongestionante (aproximadamente 55% do total de
descongestionante), um segundo revestimento formado por um
polimero retardador e um plastificante, e finalmente um
terceiro revestimento formado por um polimero protetor e um
plastificante. Essas microesferas sdo misturadas com o anti-
histaminico, o restante do descongestionante, e outros
aditivos (excipientes sélidos farmaceuticamente aceitéaveis),
e sdo comprimidas. Como uma opcdo a esse comprimido, pode
ser colocado um revestimento com polimero protetor.

[033] A composicédo, em outra modalidade, compreende

niucleos inertes revestidos com descongestionante (40 a 60%
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do total do descongestionante), plastificante, mais uma
camada de anti-histaminico (100%), e descongestionante (40
a 60%).

JUSTIFICAGCAO DA INVENGAO

[034] O sistema da presente invencdo permite uma
liberacdo imediata e uma liberac¢do modificada dos principios
ativos.

[035] O sistema pode ser wusado com féarmacos de
diferentes propriedades fisicas tais como solubilidade e
meia-vida. Por exemplo, a bilastina é pouco soluvel em agua
com uma vida média de 14,5 horas, ao passo que a fenilefrina
é muito soluvel e possul uma vida média de 2,0 a 3,5 horas.

[036] A composicdo da presente invencdo compreende
nicleos com matérias primas que comprimem com baixa dureza,
menor do que 10 quilolibras.

[037] O sistema da composicdo oferece uma melhor
uniformidade de conteudo, uma pronta biodisponibilidade do
anti-histaminico e do descongestionante, assim como uma
concentracdo plasmatica constante do descongestionante, o
que permite que seja mantido o efeito terapéutico de maneira
tal que a dose possa ser administrada pelo menos uma vez ao
dia.

[038] Além disso, ele pode compreender um
revestimento entérico ou ndo entérico gque confere uma
protecdo aos principios ativos contra a oxidacdo ou
degradacdo do meio ambiente, o que permite mascarar o sabor

sem interferir nos principios ativos e facilita a liberacgdo
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desejada.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[039] A Figura 1 mostra um grafico do perfil de
liberacdo da Bilastina na composicdo reivindicada versus a
Bilastina na composicdo de referéncia (Blaxitec®).

[040] A Figura 2 mostra um grafico do perfil de
liberacdo da Fenilefrina na composicdo reivindicada.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

[041] A composicgéo da presente invencéao é
caracterizada por conter principios ativos farmaceuticamente
aceitaveis selecionados de: bilastina, ebastina,
fenilefrina, pseudoefedrina e/ou seus sails farmaceuticamente
aceitaveis, excipientes ou veiculos farmaceuticamente
aceitaveis.

[042] 0 desafio ao qual se defrontou o)
desenvolvimento da presente invencdo foi a obtencdo de uma
composicgéo farmacéutica oral, com O anti-histaminico
bilastina ou ebastina, e o descongestionante fenilefrina ou
pseudoefedrina, que satisfaz o perfil de liberacéo
modificada para a administracdo de pelo menos uma vez ao
dia, em que a composicdo resultante é estavel, segura e com
eficidcia terapéutica.

[043] Durante e} desenvolvimento da presente
composicdo, foi preparada uma suspensdo na qual fol dispersa
a bilastina ©para ser aspergida sobre os nucleos de
fenilefrina, no entanto, isso ndo foi possivel uma vez que,

gquando a bilastina aderiu aos nucleos de fenilefrina, foram
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apresentados problemas de aderéncia e 0s rendimentos foram
menores do que 80%.

[044] Em outros testes, a bilastina foil aplicada em
solucdo sobre os nucleos de fenilefrina e foi controlado o
pH com a inclusdo de acido citrico como adjuvante, o que
melhorou ligeiramente a solubilidade da Dbilastina. No
entanto, as camadas aderidas se tornaram ©pegajosas,
provocando aderéncia entre as microesferas.

[045] Por outro lado, ndo é recomendavel o uso de
temperaturas elevadas, superiores a 60°C, durante todo o
processo de preparacgdo da composicdo farmacéutica. As
condicbes estressantes do processo, as velocidades de fluxo
e as temperaturas de operacdo maiores do que 80°C, complicam
a obtencdo de uma composicdo que satisfaca as caracteristicas
fisico-quimicas de estabilidade requeridas para um
medicamento.

[046] Estima-se que, provavelmente, ao aplicar
bilastina em solugdo ou suspensdo sobre os nucleos de
fenilefrina e ao submeter os mesmos a condigdes de
temperatura elevada e fluxo de ar, poderiam ser alteradas as
especificagdes do produto final, uma vez que, devido ao
estresse ocasionado pelo processo de fabricacdo, é possivel
obter um polimorfo ou forma cristalina diferente do principio
ativo utilizado i1nicialmente. Portanto, ¢ fundamental
reduzir ao maximo o estresse ao qual sdo submetidos os
principios ativos, em particular a bilastina e a ebastina.

[047] A presente invencdo soluciona com sucesso 0s
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problemas técnicos acima mencionados, ao prover uma
composigdo formada a partir de nucleos inertes, revestidos
com uma camada de descongestionante, e uma cobertura
polimérica semipermeavel sobre a camada de
descongestionante, e pelo menos uma camada de polimero
protetor. Isso gera uma microesfera de liberacdo sustentada.
Em separado, é preparada uma mistura de pds com o restante
do descongestionante, o total do anti-histaminico e pelo
menos um lubrificante, um diluente e um desintegrante. As
microesferas revestidas de liberacéo sustentada sdo
combinadas com a mistura de pds, o que gera um “coprocessado”
util para ser processado como comprimido ou céapsula de
gelatina ou para empacotar como forma farmacéutica em
envelopes ou sachés individuais para a administragdo
unitdria. No caso do comprimido, este pode ser revestido com
uma pelicula de acabamento final (polimero protetor) que
preserva a liberacdo imediata na boca e permite que seja
deglutido e atinja o sitio de acéo.

[048] A presente formulacdo emprega o anti-
histaminico em forma de pd seco, uma vez que em suspensdo ou
solucdo ocorre a possibilidade de trocar de morfologia e/ou
estrutura fisico-quimica, perdendo com isso a estabilidade
e poténcia farmacoldgica.

[049] A bilastina, por suas caracteristicas fisico-
quimicas, pode ser combinada com excipientes tais como, por
exemplo, estearato de magnésio, carbonato de magnésio,

talco, lactose, dextrina, metil celulose, carbdéxi metil
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celulose, entre outros.

[050] A formulacdo da presente invengdo conta com
um polimero para liberacdo modificada que dosa a liberacdo
da fenilefrina para gque ela seja liberada de maneira
sustentada, especificamente uma pelicula de polimero
modificador de liberacdo e um plastificante que o mantém até
a sua liberacdo no sitio de acdo. Isso é obtido mediante um
revestimento de um derivado do &acido metacrilico. Outros
polimeros que podem ser empregados para esse revestimento
podem ser a etil celulose, carbomer e HPMC de elevado peso
molecular.

[051] Com o ©processo desenvolvido na presente
invencdo, ¢é criado um sistema de aplicacdo que dosa a
fenilefrina em duas fases a duas diferentes velocidades em
uma mesma unidade de dose. Esse sistema tem uma parte
interna que permite uma liberag¢do modificada e uma parte
externa que permite a liberacdo imediata. Esse sistema também
permite a liberacdo de bilastina ou ebastina em um momento
intermedidrio entre as duas liberacdes de fenilefrina.

[052] Além disso, mediante a formulacdo da presente
invencdo é reduzido o uso de excipientes em conexdo com a
quantidade de principios ativos, o que permite obter uma
forma farmacéutica de ndo mais do que 300 mg de peso, com a
vantagem que é facilitada a sua deglutigdo. Isso pode ser
devido ao uso de uma membrana semipermedvel que reveste a
camada de fenilefrina, em lugar de usar polimeros de elevado

peso molecular que funcionam como barreira erodivel. Quando
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sdo empregados polimeros de barreira erodivel, sdo
utilizadas quantidades de 30% ou mais do peso total do
comprimido, mas no caso da presente invencdo sdo utilizados
menos de 20% do peso do comprimido na membrana semipermeéavel.
Cabe adicionar gque ndo é uma pratica comum revestir as
microesferas com uma cobertura semipermedvel.

[053] A composicdo é favorecida com o uso de um
nucleo (microesfera ao invés de revestimento) com um tamanho
de particula ndo superior a 700 micra e de preferéncia menor
do que 400 micra, o que facilita a compressdo e, em seu caso,
0 seu revestimento uma vez formado o comprimido e, além
disso, os nucleos pequenos ndo criam irregularidades na face
externa do comprimido.

[054] A composic¢do emprega multiparticulas com um
tamanho de malha superior a 20, de preferéncia malha 30, com
0 que é eliminado o problema de uniformidade de conteudo.

[055] Um elemento versado na técnica pode advertir
gque a presenca de nucleos com tamanhos pequenos deve
complicar a aplicacdo de principios ativos e excipientes.
Entre os problemas que podem se apresentar estd a aderéncia
entre os nlUcleos devido ao tamanho tdo reduzido dos mesmos.
O problema de aderéncia é devido as cargas eletrostéaticas
geradas durante o atrito dos nucleos.

[056] Com efeito, durante o desenvolvimento da
presente invencdo foram empregados inicialmente nucleos de
acucar, gue sdo o0s mais comuns para formar esse tipo de

microesferas, no entanto, apresentaram o problema de
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aderéncia. Na presente invencdo esse problema é superado
com sucesso gracgas a utilizacdo de nucleos de celulose, assim
como O emprego de condigdes de processo em gue o0s nucleos
sdo manejados ligeiramente umidos.

[057] Por outra parte, durante o desenvolvimento da
presente invencdo, foi observado que 0s derivados
celuldsicos sdo o0s excipientes mais apropriados para seu uso
na elaboracgcdo dos comprimidos da presente invencéo,
proporcionando a flexibilidade requerida para a compressao
e permitindo desse modo preservar a estabilidade dos
principios ativos ante o estresse gerado no processo. Tal é
o) caso da celulose microcristalina e da celulose
silicificada, entre outros coprocessados de celulose. Esses
excipientes sdo misturados com o anti-histaminico e o
descongestionante e com o0s nucleos inertes para formar o
coprocessado descrito anteriormente.

[058] No caso de comprimidos ou tabletes, na etapa
de compressdo, ¢é utilizada a menor forca de compressao
possivel para reduzir o estresse ao qual sdo submetidos os
principios ativos. A composicdo compreende excipientes que
comprimem com baixa pressdo, a menos de 10 quilolibras,
compreendendo os derivados de celulose, tais como celulose
microcristalina silicificada e/ou celulose microcristalina
PH102 e PH200, assim como as misturas dos mesmos.

[059] A composicdo da presente invencdo compreende
de 5 mg a 80 mg de bilastina ou ebastina, de preferéncia de

5 a 40 mg de bilastina ou ebastina, ou seus sais
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farmaceuticamente aceitédveis, e de 5 mg a 180 mg de
fenilefrina ou pseudoefedrina, de preferéncia de 10 a 80 mg
de fenilefrina ou pseudoefedrina, ou seus sais
farmaceuticamente aceitéveis.

ESTUDO DE ESTABILIDADE.

[060] Para demonstrar a estabilidade fisico-gquimica
da composigdo de bilastina e fenilefrina em uma s6 unidade
de dose, foram realizados estudos de estabilidade a
diferentes temperaturas: temperatura ambiente, 30°C e 40°C,
a uma umidade relativa de 75%, ©para trés diferentes
formulacdes farmacéuticas: 1, 2 e 3.

[061] Na formulacdo 1, a bilastina e a fenilefrina
foram incorporadas em suspensdo aos nucleos inertes. Essa
formulacdo ndo se manteve estiavel durante o tempo que durou
0 estudo de estabilidade. A aderéncia dos principios ativos
ao nucleo ndo é sustentada, depois de um tempo erodiram e,
portanto, os rendimentos s&o pobres, inclusive abaixo de
90%.

[062] Na formulacdo 2, a bilastina e a fenilefrina
foram incorporadas em solucdo aos nucleos inertes. Essa
formulacdo ndo se manteve estavel durante o tempo que durou
0 estudo de estabilidade. A aderéncia dos principios ativos
ao nucleo melhorou, impactando em um melhor rendimento, no
entanto, o principic ativo degradou abaixo dos limites
permissiveis aceitaveis, inclusive abaixo de 80%.

[063] O problema técnico foi resolvido mediante a

preparacdo de um coprocessado correspondente a formulacédo 3,

Peti¢do 870160016079, de 28/04/2016, pag. 65/78



18/29

em que a bilastina e parte da fenilefrina foram incorporadas
em forma de pd junto com microesferas de fenilefrina de
liberacéao modificada. Para tal, foram elaboradas
microesferas revestidas com fenilefrina a partir de nucleos
inertes, em que a espessura da pelicula de fenilefrina se
encontra entre 6 e 20 micra, de preferéncia ndo superior a
8 micra. Por outro lado, fol preparada uma fase sdélida em pd
que compreende bilastina e fenilefrina. Essa formulacgdo
permitiu aumentar o rendimento, a uniformidade de contetdo,
diminuiu © estresse para o0s principios ativos e manteve
estavel a poténcia dos mesmos.

[064] A seguir sdo mostrados os resultados obtidos
ao avaliar as composig¢des das formulacgdes 1 a 3 submetidas
ao estudo de estabilidade. Os exemplos de composigdes
apresentadas permitem a coexisténcia de dois principios
ativos com caracteristicas fisicas e quimicas diferentes em
uma sé6 unidade de dose.

[065] Os parametros avaliados foram a aparéncia, o
conteudo de principio ativo e a dissolugdo. Outros testes
nos gquais foi obtido um bom resultado sdo a avaliagdo de
uniformidade de conteudo.

AVALIAGCAO DA APARENCIA

[066] Dentro do critério de avaliacéo, foi
observada a mudanca de cor ou mudanca de textura, e foi
considerado que a formulacdo ndo preencheu esse requisito.

[067] A Tabela 1 mostrada a seguir compreende o0S

resultados dessa avaliacdo. As trés formulacgdes preencheram
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0s requisitos da aparéncia.

Tabela 1. Avaliacdo da Aparéncia

Formulacgdao Parametros de avaliacdo APARENCIA
Tempo inicial Tempo de 14 dias Tempo de 28 dias
Mudanca Mudanca Mudanca Mudang¢a | Mudanca Mudanca
de cor de de cor de de cor de

textura textura textura

Formulacédo Nao N&o N&o Sim Sim Sim

1

Formulacdao Néao N&o Sim Sim Sim Sim

2

Formulacao Nao N&o N&o Nao Nao Nao

3

AVALIACAO DO CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO

[068] A Tabela 2 apresenta os resultados desta
avaliacdo a temperatura ambiente. A Tabela 3 apresenta os
resultados a 30°C e a Tabela 4 apresenta os resultados a
40°C.
Tabela 2. Avaliacdo de CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO (% de

valoracdo) a temperatura ambiente.

Formulacéo CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO (%)
Tempo inicial Tempo dois Tempo trés
Ativo Ativo B Ativo A | Ativo B Ativo A | Ativo B
A
Formulacdo 1 | 101 101 98 97 86 85
Formulacédo 2 | 100 101 90 95 85 80
Formulacédo 3 | 102 101 98 99 96 94
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Ativo A Bilastina

il

Ativo B Fenilefrina

il

Tabela 3. Avaliacdo de CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO (% de

valoracdo) a 30°C.

Formulacido | CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO (%)

Tempo inicial Tempo dois Tempo trés
Ativo A Ativo B Ativo A | Ativo B Ativo A Ativo B
Formulacédo 101 101 98 91 88 85
1
Formulacéo 100 101 95 92 81 82
2
Formulacéo 102 101 99 95 91 92
3

Ativo A = Bilastina
Ativo B = Fenilefrina
Tabela 4. Avaliacdo de CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO (% de

valoracdo) a 40 °C.

Formulacdo | CONTEUDO DE PRINCIPIO ATIVO (%)

Tempo inicial Tempo dois Tempo trés
Ativo A Ativo B Ativo A Ativo B | Ativo A Ativo B
Formulacédo 101 101 90 91 80 79
1
Formulacédo 100 101 88 85 78 76
2
Formulacgédo 102 101 97 96 102 101
3

Ativo A = Bilastina
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Ativo B = Fenilefrina

[069] Uma vez concluidos 0S8 estudos de
estabilidade, foram obtidas as formulacdes preferidas para
a presente invencéo.

PERFIL DE LIBERACAO DE PRINCIPIOS ATIVOS

[070] A Figura 1 mostra um grafico do perfil de
liberacdo da Bilastina na composicdo reivindicada versus a
Bilastina na composicdo de referéncia (Blaxitec®). Esse
gradfico permite demonstrar que o perfil de 1liberacdo é
equivalente ao perfil do farmaco de referéncia.

[071] A Figura 2 mostra um grafico do perfil de
liberacdo da Fenilefrina na composicdo reivindicada. Esse
gradfico permite demonstrar que a fenilferina é liberada de
maneira imediata e sustentada.

PROCESSO DE FABRICAGAO

[072] A  presente 1invengdo compreende nucleos
inertes, sobre o0s gquais é aplicada por aspersdo uma parte do
descongestionante, posteriormente é colocada a pelicula de
polimero modificador de liberacdo que consiste em uma
pelicula de polimero modificador de liberacdo e um polimero
plastificante, em que a espessura da pelicula ndo é superior
a 20 micra, o gque gera uma microesfera de liberacéo
modificada. De preferéncia, s&o adicionados um terceiro
revestimento de polimero protetor e um agente plastificante.
Em separado, é preparada uma mistura de pds com o restante
do descongestionante, o total do anti-histaminico, assim

como excipientes farmaceuticamente aceitaveis gque consistem
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essencialmente em pelo menos um desintegrante, um
lubrificante e um diluente. As microesferas revestidas de
liberacdo modificada sdo combinadas com a mistura de pds, o
gque gera um “coprocessado” util para ser processado como
comprimido ou contetdo de capsulas ou para a dosagem em forma
farmacéutica de envelopes ou sachés.

[073] Na composicdo da presente 1invencdao, o0s
excipientes selecionados sdo:

- Nuacleos inertes, de preferéncia de celulose, embora
possam ser de sacarose ou isomalte;

- Agente de ligacdo aglutinante selecionado de hidrdxi
propil metil celulose, hidréxi  propil celulose,
polivinil pirrolidona;

- Agente lubrificante e antiestdtica: talco, Oxido de
magnésio, silicato de magnésio e aluminio, estearato de
magnésio, didéxido de titénio, didéxido de silicio
coloidal, amido;

- Agente plastificante, tal como citrato de trietila, 1,2-
propileno glicol, acetil citrato de trietila e
polietileno glicol;

- Agente desintegrante, tal como : crospovidona,
croscarmelose, glicolato sédico de amido;

- Polimero modificador de liberacdo selecionado de
derivados de acrilatos e/ou metacrilatos, acetato de
polivinila (por exemplo Kollicoat), derivados de
celulose (etil celulose), carbomer e HPMC de elevado

peso molecular, entre outros, ou a mistura dos mesmos.
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- Polimero protetor da microesfera selecionado de hidrdxi
propil metil celulose, &lcool polivinilico e hidréxi
propil celulose, ©podendo ser também de produtos
comerciais tais como Opadry, o qual é uma mistura de
excipientes que compreende seu préprio agente
plastificante.

- Polimero de revestimento final, selecionado de
hidréxi propil metil celulose, derivados de
metacrilato (Opaglos), polivinil pilirridona, &alcool
polivinilico, hidroxi propil metil celulose,
polietileno glicol, podendo ser também de produtos

comerciails tais como Opadry (por exemplo, Opadry YS-

1-12763) .

Exemplo de formulagdo geral das microesferas.
Principios ativos e excipientes Quantidade em mg
Anti~histaminico 5 - 40
Descongestionante 5 - 80
Nucleos inertes 100 - 200
Agente de ligacédo aglutinante 15 - 50
Agente lubrificante e antiestatica 5 - 15
Polimero modificador de liberacéo 50 - 100
Agente plastificante 1 -5
Polimero protetor 20 - 80
Polimero de revestimento final para|0 - 10
comprimido (opcional)

Processo geral de fabricagdo das microesferas da presente

invencao
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[074] 1. E preparada uma mistura de uma parte de
descongestionante (entre 40 e 60% do total) com o agente de
ligacdo aglutinante.

[075] 2. Os nucleos inertes sdo colocados no
equipamento de leito fluido. Na modalidade preferida, os
nucleos empregados sdo de celulose, de pequeno tamanho, nédo
maiores do que 200 um, embora também possam ser utilizados
nicleos de acucar ou isomalte.

[076] 3. A mistura de descongestionante preparada
na etapa 1 é aplicada por aspersdo sobre os nicleos inertes.

[077] 4, E preparada uma mistura do polimero
modificador de liberacdo e plastificante.

[078] 5. S&o aspergidos os nucleos revestidos
obtidos da etapa 3 com a mistura do agente modificador de
liberacdo da etapa 4, para formar a camada retardadora.

[079] 6. E preparada uma mistura de polimero
protetor com um dissolvente, por exemplo, com Aagua, e
aspergida sobre as microesferas da etapa anterior. Alguns
polimeros protetores requerem um agente plastificante.
Outros polimeros protetores comerciais tais como Opadry
contém seu proéprio plastificante.

[080] As microesferas obtidas podem ser preparadas
em forma de comprimidos, envelopes, capsulas ou sachés.

Processo para elaboracdo do sistema multiparticulado

[081] 7. E preparada uma fase sbélida de pds ao

misturar vigorosamente o total de anti-histaminico e a porcgdo

restante de descongestionante e excipientes
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farmaceuticamente aceitaveis. Esses excipientes sé&o:

a) Desintegrante selecionado de crospovidona,
croscarmelose sddica e glicolato sdédico de amido.

b) Diluente facilitador de compressdo selecionado de
celulose microcristalina, lactose, celulose microcristalina
silicificada e fosfato dicalcico.

c) Lubrificante selecionado de estearato de magnésio,
estearil fumarato de sdédio, talco e amido.

[082] 8. As microesferas obtidas da etapa 6 anterior
sdo dispersas na fase sdbélida da etapa 7, para serem em
seguida comprimidas ou encapsuladas ou colocadas em
envelopes ou sachés individuais para a administracdo
unitéaria.

[083] A seguir ¢é descrito um modo preferido de
fabricacdo da presente invengdo, sem limitar o uso de outro
processo de apresentacdo da unidade de dose.

Exemplo de formulagédo

Principios ativos e excipientes

% em peso | mg

Bilastina 1,6 10
Fenilefrina 3,3 20
Nucleos de celulose 27,8 167
Hidréxi propil metil celulose (polimero | 3,1 18,7

de ligacdo aglutinante)

Talco 1,2 7,7

Derivado de acido metacrilico (polimero 4,1 24,5

modificador de liberacdo)
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Citrato de trietila (plastificante) 0,3 2,1
Celulose microcristalina silicificada 50 300
(diluente)

Crospovidona (desintegrante) 2,7 16,2
Estearato de magnésio (lubrificante) 1,0 6,4
Hidréxi propil celulose (polimero 4,3 25,8
protetor)

Polietileno glicol (plastificante para 0,5 2,4
o polimero protetor)

! Agua purificada - -
Total 100 600

1 Evapora durante o processo

Principios ativos e excipientes

Quantidade (mg

por comprimido)

Bilastina 10
Fenilefrina 20
Nucleos de celulose microcristalina 167
Hidréxi propil metil celulose (polimero |20
de ligacdo aglutinante)

? Dispersdo de acetato de polivinila 25
(polimero modificador de liberacéo)

Citrato de trietila (plastificante 3
Celulose microcristalina silicificada 300
(diluente)

Crospovidona (desintegrante) 10
Estearato de magnésio (lubrificante) 10
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3 Opadry Rosa YS-1-14786-A (polimero 30

protetor)

4

Agua purificada -

2 Kollicoat SR 30 D, é composto de acetato de polivinila,
povidona, lauril sulfato de sédio e agua.

3 £ uma marca registrada da Colorcon, ¢é composto de
hipromelose, didxido de titédnio, triacetato de glicerila
(triacetina), corante de éxido de ferro vermelho e 6xido de
ferro amarelo.

4 Evapora durante o processo.

Processo detalhado de fabricacdo da presente invencéao

[084] 1. Em um recipiente com agua purificada,
hidréxi propil metil celulose e fenilefrina (40 a 60%, de
preferéncia 55%) sdo dissolvidas.

[085] 2. Em um equipamento de leito fluido, séo
colocados os nucleos inertes.

[086] 3. A mistura da etapa 1 ¢é aplicada por
aspersdo sobre os nucleos inertes.

[087] 4. O produto é secado e peneirado.

[088] 5. Em um recipiente com agua desencardida, é
colocado o agente modificador de liberacdo (derivado de &cido
metacrilico).

[089] 6. Em separado, em um recipiente, sdo

dispersos citrato de trietila e talco.

[090] 7. As duas dispersdes anteriores sdo
misturadas.
[091] 8. A mistura resultante é aspergida sobre os
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nucleos revestidos da etapa 4.

[092] 9. Em separado, em um recipiente com &agua
purificada, é colocado o polimero protetor (HPMC).

[093] 10. A solugédo da etapa 9 é aspergida sobre os
nucleos revestidos previamente.

[094] 11. As microesferas de fenilefrina sédo
secadas e peneiradas.

[095] 12. Em um recipiente, sao colocadas
bilastina, fenilefrina (40 a 60, aproximadamente 45%),
celulose microcristalina silicificada e crospovidona.

[096] 13. As microesferas de fenilefrina sédo
misturadas com a mistura da etapa anterior mais um agente
lubrificante.

[097] O coprocessado resultante pode ser colocado
dentro de uma céapsula, um envelope ou um saché. Também pode
ser processado para formar um comprimido mediante as etapas
seguintes:

[098] 14. A mistura é colocada na abertura de uma
forma de comprimidos.

[099] 15. A mistura é comprimida e sdo recuperados
os comprimidos.

[0100] Se for desejado revestir os comprimidos
obtidos, sédo levadas a cabo as seguintes etapas:

[0101] 16. Os comprimidos sdo colocados em um
equipamento de revestimento.

[0102] 17. Em um recipiente com &agua purificada, ¢

colocado o polimero protetor (HPMC).
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[0103] 18. O preparado de polimero protetor é
aplicado sobre os comprimidos.

[0104] 19. O produto final é secado e recuperado.

[0105] 0 produto resultante é valorado para
determinar o contetdo de principio ativo, a uniformidade de

contetdo e a dissolucéo.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo farmacéutica para administracdo oral
caracterizada por que é formada por um sistema
multiparticulado que compreende microparticulas suspensas em
fase sélida, que compreende um anti-histaminico, um
descongestionante, e veiculos ou excipientes farmacéuticos
aceitaveis.

2. Composicéo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada por que o anti-histaminico é
selecionado dentre bilastina ou ebastina e e}
descongestionante ¢é selecionado dentre fenilefrina ou
pseudoefedrina.

3. Composicgédo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por gque ¢é para uso na preparagdo de um
medicamento atil para o) tratamento sintomatico de
congestionamento nasal, rinite alérgica, asma, urticaria e
prurido dculo-nasal.

4., Composicgédo, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada por gque ¢é para uso na preparagdo de um
medicamento Util como adjuvante no alivio de sintomas graves
de dermatite atdpica, angioedema, wurticaria, incluindo
urticdria crdnica idiopética, rinoconjuntivite alérgica (SAR
sazonal e PAR perene), reacbes alérgicas alimentares e
medicamentosas, neurodermatite, asma alérgica, manifestacdes

oculares do tipo alérgica, como conjuntivite e iridociclite,
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e reacdes alérgicas a picadas de insetos.

5. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por que o tamanho dos nucleos ndo é maior que
400 micras.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por que estda em forma de capsula, tablete,
comprimido, envelope ou saché.

7. Composicgédo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por que cada microparticula é formada por um
nucleo inerte com uma primeira camada de revestimento formada
por pelo menos uma parte do descongestionante e um polimero
de ligacdo aglutinante; uma segunda camada de revestimento
formada por pelo menos um polimero modificador de liberacéao
e um plastificante; e uma terceira camada de revestimento
formada por pelo menos um polimero protetor e um
plastificante.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizada por que a fase sdlida de pds compreende o anti-
histaminico, a outra parte do descongestionante, pelo menos
um desintegrante, um lubrificante e um diluente ou misturas
dos mesmos.

9. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizada por que o nucleo é selecionado dentre celulose,
sacarose ou isomalte.

10. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 2,
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caracterizada por que compreende de 5mg a 80mg de bilastina
ou de 5mg a 80mg de ebastina, ou sais farmacéuticos
aceitadveis dos mesmos, e de 5bmg a 80mg de fenilefrina ou
pseudo-efedrina, ou sais farmacéuticos aceitéveis dos

mesmos.



% dissolvido

1/2

120.00
100.00
50.00 /
Bilastina em Fenilefrina 20mg —
50.00 tablets de Bilastina 10mg
- Bilastina em tabletes de BLAXITEC
2000 20mg (Bilastina)
20.00
0.00

o 5 10 15 20

Tempo (minutos)

Figura 1

25 30 35



% dissolvido

8000

90.00

B0.00

40.00

20,00

2000

1000

2.00

2/2

JMMMM
—— Fenilefrina em Fenilefrina 20mg —
tablets de Bilastina 10mg
z 3 4 5 & 7 5 9

Tempo (horas)

Figura 2



1/1

Resumo da Patente de Invencdo para: “COMPOSIGCAO FARMACEUTICA
séLIDA coM ANTI-HISTAMINICO NAO SEDATIVO E
DESCONGESTIONANTE”

A presente invencdo refere-se a uma composigdo
farmacéutica para administracdo oral gque compreende um
sistema multiparticulado suspenso em fase sdélida, em que ©
sistema multiparticulado compreende microesferas revestidas
com uma pelicula de descongestionante, e a fase sdélida é
constituida por um anti-histaminico, a parte remanescente,

de descongestionante e excipientes farmacéuticos aceitéaveis.
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