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(67) Resumo: FORMULAGCOES ROBUSTAS COM LIBERAGAO
PROLONGADA DE OXIMORFONA E METODOS DE USO DAS
MESMAS. Trata-se a presente invencao de formulagdes robustas com
liberagdo prolongada, de formas de dosagem sélida compreendendo
as ditas formulagdes e métodos para produgéo e uso das ditas
formulagdes e das ditas formas de dosagem sélida. A robustez das
formulagdes robustas com liberagéo prolongada esta relacionada com
o tamanho de particula da goma hidrofilica. As formulagdes robustas
com liberagao prolongada resistem a descarga rapida da dose quando
ingeridas com alcool. As formulagdes sdo Uteis para o tratamento de
um paciente que esteja sofrendo de um disturbio, como, por exemplo,
dores. As formulagbes compreendem pelo menos um farmaco. Em
uma modalidade, o farmaco é um opidide, como, por exemplo,
oximorfona.
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"FORMULACOES ROBUSTAS COM LIBERAGAO PROLONGADA DE
OXIMORFONA E METODOS DE USO DAS MESMAS"
CAMPO DA INVENCAO
Trata-se a presente invengdo de formulagbes

farmacéuticas robustas com liberagao prolongada e métodos para produgao e uso
das mesmas. As formulagdes da presente invengdo incluem pelo menos um
farmaco e um sistema de administragao com liberagéo prolongada.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO
As formulagdes com liberagdo prolongada de farmacos

geralmente contém quantidades maiores de farmacos do que as formulagdes com
liberacao imediata. A funcionalidade e a seguranca de uma formulagdo com
liberagdo prolongada sao baseadas em uma taxa controlada conhecida de
liberagéo do farmaco pela formulagdo, durante um periodo de tempo prolongado
ap6s a administragao, como, por exemplo, de 8 a 24 horas. O perfil de liberagao
do farmaco de uma formulagédo depende, em muitos casos, do ambiente quimico
da formulacéo com liberagao prolongada, como, por exemplo, o pH, a forga iénica
e a presenga de solventes, como, por exemplo, etanol.

A quantidade relativamente alta do farmaco que esta
presente em uma formulagado com liberagéo prolongada pode, em alguns casos,
prejudicar um paciente se a formulagéo liberar o farmaco a uma taxa mais rapida
do que a taxa de liberagdo controlada pretendida. Se a formulagao libera o
farmaco a uma taxa que é mais lenta do que a taxa de liberagéo controlada
pretendida, a eficacia terapéutica do farmaco pode ser reduzida.

Na maioria dos casos, a falha de uma formulagdo com
liberacdo prolongada resulta em uma rapida liberagdo do farmaco na circulagao
sanguinea. Esta rapida liberagdo é geralmente mais rapida do que a liberagéo
prolongada pretendida do farmaco da formulagédo e, as vezes, € denominada
“descarga rapida da dose”.

A descarga rapida da dose pode criar graves
consequéncias para um paciente, incluindo danos permanentes e até mesmo a

morte.
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Exemplos de farmacos que podem ser fatais se a dose
terapeuticamente benéfica for excedida, por exemplo, por descarga rapida da
dose, incluem medicamentos analgésicos, como, por exemplo, opidides.

As formulagbes de dosagem oral sdo muitas vezes
tomadas com bebidas normalmente disponiveis, como, por exemplo, agua, suco,
uma bebida carbonatada ou ocasionalmente uma bebida contendo etanol. Uma
bebida contendo etanol € comumente denominada bebida alcodlica, bebida
destilada ou simplesmente alcool.

Conforme utilizado no presente relatério, o termo "alcool"
se refere ao etanol ou a uma bebida ("alcodlica") contendo etanol, como, por
exemplo, cerveja, vinho e bebidas destiladas, como, por exemplo, vodca, rum, ou
uisque. A descarga rapida da dose na presenga de etanol gera uma preocupagao
com a seguranga, por causa das probabilidades de um paciente ingerir a
formulagdo com uma bebida alcodlica. Isto pode ser agravado quando o farmaco
pode interagir com o alcool. Outra preocupagdo com a seguranga € que um
paciente ira consumir bebidas alcodlicas enquanto esta sendo tratado com o
farmaco na formulagao, mesmo que o paciente n&o ingira a formulagdo ao mesmo
tempo em que ingere uma bebida alcodlica.

Os pacientes que querem abusar de um farmaco, como,
por exemplo, um farmaco que provoca um efeito euférico, podem querer,
intencionalmente, induzir a descarga rapida da dose, para aumentar os efeitos
euféricos do farmaco. Além disso, uma pessoa que quer abusar de um farmaco ja
pode estar abusando do consumo de alcool, o que aumenta a probabilidade da
formulagdo com liberagdo prolongada do farmaco ser ingerida ou tomada
simultaneamente com uma bebida alcodlica.

Em 2005, varios farmacos ou foram retirados do mercado
ou tiveram seus rétulos de adverténcia intensificados devido aos efeitos do etanol
sobre as formulagcdes com liberagdo prolongada do farmaco. Por exemplo, a
agéncia governamental americana Food and Drug Administration (FDA) mandou a
Purdue Pharma retirar as capsulas de Palladone® (cloridrato de hidromorfona)
com liberagéo prolongada do mercado, porque um estudo mostrou que quando
Palladone & tomada com alcool, sua formulagdo com liberagao prolongada e
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danificada e pode causar uma descarga rapida da dose (consulte FDA Press
Release, de 13 de Julho de 2005). A FDA também advertiu que ao tomar
Palladone® com uma Unica dose de bebida alcoolica poderdo ocorrer
consequéncias fatais para o paciente.

A Alpharma emitiu um comunicado de imprensa relatando
que a FDA tinha solicitado isso para expandir as informagdes de adverténcia
relativas ao alcool no rétulo do KADIAN® (consulte o comunicado de imprensa da
Alpharma de 22 de Julho de 2005). Essa adverténcia intensificada foi um
resultado de estudos in vitro que mostram que as caracteristicas de liberag&o
prolongada do KADIAN® ficam comprometidas na presenga do alcool.Descobriu-
se que AVINZA® (capsulas com liberagdo prolongada de sulfato de morfina)
apresenta um risco maior de descarga rapida da dose quando tomada com
etanol. Os estudos in vitro realizados pela FDA mostraram que, quando AVINZA®
30 mg foi misturado com 900 ml de solugdes tampéo contendo etanol (20% e
40%), a dose de morfina que foi liberada foi dependente da concentragao de
alcool, levando a uma liberagdo mais rapida da morfina, o que in vivo poderia
resultar na absorcdo de uma dose potencialmente fatal de morfina Em
decorréncia disso, durante ou por volta de Outubro de 2005, a Ligando
Farmacéuticas Inc. revisou varias se¢des das informagdes sobre prescrigbes do
AVINZA® para enfatizar e reforgar o aviso de adverténcia de que os pacientes néo
devem consumir alcool enquanto tomam AVINZA®. Além disso, os pacientes
foram aconselhados a nao utilizarem medicamentos com ou sem prescrigao que
contenham alcool enquanto estiverem sob tratamento com AVINZA®.

A FDA também indicou que, para produtos futuros com
liberagdo prolongada, os testes in vitro para impugnacéo induzida pelo alcool das
caracteristicas de liberagao prolongada podem ser aconselhaveis como um teste
de caracterizagcdo de rotina. Além disso, a posigdo da FDA é que para alguns
farmacos (por exemplo, farmacos com baixo indice terapéutico ou consequéncias
desastrosas de alta concentracdo maxima Cmax OU baixa concentragdo minima
Cmin), as formulacées com liberagéo prolongada sensiveis ao alcool ndo devem

ser aprovadas. .
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A FDA prefere que as formulagbes sejam feitas
intencionalmente de forma resistente ao etanol e nao simplesmente uma
confirmagédo de que a descarga rapida da dose nao ocorre através de um estudo
in vivo (consulte Sumario da posicao da FDA sobre descarga rapida da dose
induzida por alcool, conforme apresentado na Reunido do Comité Consultivo de
Ciéncias Farmacéuticas em 26 de outubro de 2005).

De acordo com a FDA, um teste de resisténcia ao alcool
in vivo nao é uma abordagem preferida devido aos possiveis danos que o teste
pode acarretar a um ser humano. A abordagem preferida, segundo a FDA, € um
teste de dissolugéo in vitro na presenga de etanol a 40%. Esta abordagem pode
ser preferida porque o teor alcodlico das bebidas destiladas mais comuns € de
aproximadamente 40% de etanol (no sistema americano, 80 proof).

A FDA propde a classificagado das formulagdes em trés
grupos: forte, vulneravel e incerta.

Na Reunido do Comité Consultivo de Ciéncias
Farmacéuticas de 26 de outubro de 2005, o OPS (Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas) do CDER (Centro de Pesquisas e Avaliagdo de Medicamentos)
apresentou dados que demonstram que, em uma formulagéo vulneravel, uma
concentracdo maior de etanol (por exemplo, 40%) pode desencadear a liberagao
do farmaco de forma‘mais rapida do que uma concentragdo menor de etanol (por
exemplo, 20% ou 4%).

No exemplo da FDA de uma composigéo forte, a liberagao
do farmaco a partir de uma formulagéo dissolvida em etanol a 40% €& realmente
um pouco mais lenta (embora similar) em comparagdo a uma formulagao de
controle dissolvida em um meio sem etanol. (Apresentagdes na Reunido do
Comité Consultivo de Ciéncias Farmacéuticas de 26 de outubro de 20095).

As alteracbes feitas no rétulo do produto (isto é,
adverténcias adicionadas sobre o perigo de tomar o farmaco com alcool) tém
apenas um efeito limitado e ndo sao capazes de dissuadir um paciente que tem a
intencao de abusar do uso do farmaco.

A dor é o sintoma relatado com mais freqiéncia € € um

problema clinico comum que o médico enfrenta. Muitos milhGes de pessoas nos
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Estados Unidos sofrem de dor intensa que ou é cronicamente mal tratada ou
inadequadamente controlada.

A tilidade clinica das propriedades analgésicas dos
opidides tem sido reconhecida ha séculos, e a morfina e seus derivados tém sido

amplamente utilizados para analgesia durante décadas, em uma grande

variedade de estados clinicos de dor.

O  cloridrato de oximorfona (cloridrato de 14-
hidroxidihidromorfinona) € um agonista opidide semi-sintético derivado do
fenantreno utilizado no tratamento da dor aguda e crénica, com eficacia
analgésica comparavel aos outros analgésicos opioides.

A oximorfona é atualmente comercializada como uma
injecdo (1 mg/ml em ampolas de 1 ml) para administragdo via intramuscular,
endovenosa e subcutanea. No passado, era comercializada uma formulagéo de
cloridrato de oximorfona em comprimidos de 10 mg de liberagao imediata por via
oral. O cloridrato de oximorfona & metabolizado principalmente no figado e sofre
conjugagdo com o acido glucurénico e redugédo a 6-alfa e 6-beta hidroxi-epimeros.

Um importante objetivo da terapia analgésica & obter o
alivio continuo da dor crénica. A administragdo regular de um analgésico e
geralmente necessaria para garantir que a proxima dose seja dada antes que os
efeitos da dose anterior desaparegam.

A adesao ao tratamento com opidides aumenta a medida
que a frequéncia de dosagem necessaria diminui. A ndo-adesao ao tratamento
resulta em um controle sub-6timo da dor e, consequentemente, baixa qualidade
de vida. A administragéo regular de opidides, em vez de administragado "quando
necessaria", &€ atualmente recomendada em diretrizes para sua utilizagdo em
tratamento de dor crénica de origem nao-maligna.

Infelizmente, as evidéncias obtidas de ensaios clinicos
anteriores e experiéncias clinicas sugerem que a curta duragédo da agao da
oximorfona com liberagao imediata exige a administragdo a cada quatro horas,
para que niveis 6timos de analgesia em pacientes com dor crbnica sejam
mantidos. Além disso, a oximorfona com liberagdo imediata apresenta baixa

biodisponibilidade oral, pois a oximorfona é amplamente metabolizada no figado.
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Uma vez que muitos farmacos, como, por exemplo, os
opiodides, como a oximorfona, podem causar graves efeitos adversos ou até
mesmo a morte a um paciente se a formulagdo com liberagéao prolongada falhar,
existe, na técnica, a necessidade de formulagdes farmacéuticas que sejam mais
robustas ou fortes e, consequientemente, mais seguras, quando comparadas as
formulagdes com liberagao prolongada atualmente disponiveis.

Varias formulagbes com liberagdo prolongada foram
descritas na Patente Norte-Americana No. 5.399.358, cuja descricao €
incorporada no presente relatério a titulo de referéncia, em sua totalidade.

Agora, descobriu-se, inesperadamente, que o tamanho
das particulas das gomas hidrofilicas, como, por exemplo, goma xantana, afeta a
robustez e as propriedades de dissolugdo das formulagdes com liberagéo

prolongada.
A citacao de uma referéncia no presente item

“Fundamentos da Invencgao", ndao é uma confissdo de que a referéncia € a técnica

anterior.
SUMARIO DA INVENCAO
Trata-se a presente invengcdo de formulagbes

farmacéuticas com liberagdao prolongada e formas de dosagem solida que
compreendem as ditas formulacdées com liberagéo prolongada.

Trata-se a presente invengdo também de métodos de
tratamento de um paciente por meio do uso das formulagbes com liberagao
prolongada e metodos de prevengao de descarga rapida da dose, por exemplo,
oferecendo aos pacientes uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
formulagé&o com liberagéao prolongada do farmaco.

As formulagbes farmacéuticas descritas no presente
relatério sdo menos propensas a descarga rapida da dose quando comparadas
com as formulagdes com liberagéo prolongada convencionais, o0 que as tornam
mais fortes, mais seguras e aplicaveis a uma grande variedade de farmacos.

Trata-se a presente invengao também de formulagdes
farmacéuticas resistentes ao etanol e métodos para aumentar a segurancga do

farmaco e reduzir a possibilidade de abuso do mesmo. Isso pode ser obtido
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através do fornecimento, por meio de prescricdo e/ou administracdo aos
pacientes, de uma quantidade eficaz de uma formulagdo do farmaco que seja
resistente ao etanol.

As formulagbes de farmacos resistentes ao etanol s&o
mais seguras e tém menor possibilidade de abuso quando comparadas com as
formulagbes comercialmente disponiveis, pois seu perfil de dissolugao com
liberagéo prolongada em uma solugdo aquosa ou em uma solugdo contendo
etanol é essencialmente o mesmo.

Em uma modalidade da presente invengdo, o farmaco da
formulagéo resistente ao etanol compreende um composto de opidide ou um
derivado do mesmo.

A presente invengdo tambem se refere a formulagbes
farmacéuticas resistentes ao etanol e métodos para evitar a descarga rapida da
dose. Isso pode ser obtido através do fornecimento, por meio de prescrigéo e/ou
administracéo aos pacientes, de uma quantidade eficaz de uma formulagao do
farmaco que seja resistente a etanol.

As formulagdes farmacéuticas resistentes ao etanol
descritas no presente relatoério nao apresentam descarga rapida da dose na
presenga de etanol em uma bebida com teor alcodlico.

Em uma modalidade da presente invengéo, o farmaco da
formulacao resistente ao etanol compreende um composto de opidide, um sal
farmaceuticamente aceitavel de um composto de opidide ou um derivado do
mesmo.

Em um aspecto, a presente invengdo apresenta uma
formulagao com liberagéo prolongada que compreende: um farmaco e um sistema
de administracdo com liberagdo prolongada que compreende uma goma
hidrofilica, uma goma de homopolissacarideo e um diluente farmacéutico, sendo
que pelo menos cerca de 30% das particulas de goma hidrofilica utilizadas para
fazer a formulacdo com liberagdo prolongada podem passar através de uma
peneira com abertura de malha No. 270, e a formulagdo com liberagao

prolongada libera menos do que aproximadamente 70% do farmaco dentro de um
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periodo de 2 horas apds a ingestdo ou com bebida sem etanol ou com bebida
contendo etanol.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta uma
formulacao com liberagao prolongada que compreende: um farmaco e um sistema
de administragdo com liberagdo prolongada, que compreende uma goma
hidrofilica, um composto catidnico de reticulagdo selecionado entre cations
monovalentes, cations multivalentes e sais, e um diluente farmacéutico, sendo
que pelo menos cerca de 30% das particulas de goma hidrofilica utilizadas para
fazer a formulagdo com liberagdo prolongada podem passar atraves de uma
peneira com abertura de malha No. 270 e a formulagédo com liberagao prolongada
libera menos do que aproximadamente 70% do farmaco dentro de um periodo de
2 horas apds a ingestdo ou com bebida sem etanol ou com bebida contendo
etanol.

Em algumas modalidades da presente invengao, a goma
hidrofilica € uma goma de heteropolissacarideo.

Em algumas modalidades da presente invengéo, a goma
hidrofilica € uma goma xantana.

Em uma modalidade da presente invengao, o sistema de
administragdo com liberagdo prolongada compreende também um composto
catidbnico de reticulagdo selecionado entre cations monovalentes, cations
multivalentes e sais.

Em uma modalidade da presente invengao, o agente
catibnico de reticulagao € um sal de sédio.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta uma
formulagdo com liberagao prolongada que compreende: um farmaco e um sistema
de administracdo com liberagdo prolongada que compreende uma goma
hidrofilica, uma goma de homopolissacarideo e um diluente farmacéutico, sendo
que pelo menos cerca de 30% das particulas de goma hidrofilica utilizadas para
fazer a formulagao com liberagao prolongada sdo menores do que 53 microns em
diametro e a formulagdo com liberagdo prolongada libera menos do que
aproximadamente 70% do farmaco dentro de um periodo de 2 horas apds a

ingestao ou com bebida sem etanol ou com bebida contendo etanol.
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Ainda em outro aspecto, a presente invengao apresenta
uma formulagao com liberagdo prolongada que compreende: um farmaco e um
sistema de administragdo com liberagao prolongada, que compreende uma goma
hidrofilica, um composto catidnico de reticulagao selecionado entre cations
monovalentes, cations multivalentes e sais, € um diluente farmacéutico, sendo
que pelo menos cerca de 30% das particulas de goma hidrofilica utilizadas para
fazer a formulagao com liberagéao prolongada sao menores do que 53 microns em
didmetro e a formulagdo com liberagdo prolongada libera menos do que
aproximadamente 70% do farmaco dentro de um periodo de 2 horas apds a
ingestao ou com bebida sem etanol ou com bebida contendo etanol.

Em algumas modalidades da presente invengao, o
sistema de administragcdo com liberagao prolongada também compreende um
polimero hidrofébico.

Em algumas modalidades da presente invengao, a
formulagdo com liberagdo prolongada também compreende um revestimento
externo.

Em algumas modalidades da presente invengao, o
revestimento externo compreende um polimero hidrofébico e/ou um agente
plastificante.

Em algumas modalidades da presente invengdo, o
farmaco € um farmaco soluvel em agua.

Em algumas modalidades da presente invengao, o
farmaco é um antidepressivo, um farmaco utilizado para o tratamento de disturbio
bipolar, sindrome do panico, epilepsia, enxaqueca e/ou transtorno do déficit de
aten¢ado com hiperatividade.

Em algumas modalidades da presente invengao, o
farmaco é selecionado do grupo que consiste em alprazolam, carbonato de litio,
divalproex de sédio, sais neutros de dextroanfetamina e sulfato de anfetamina
com o dextro-isdbmero do sacarato de anfetamina e aspartato de d-l-anfetamina
monohidrato, cloridrato de tramadol e outros sais farmaceuticamente aceitaveis

dos ingredientes ativos farmacéuticos dos mesmos.
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Em algumas modalidades da presente invengéao, o
farmaco € um opidide, como, por exemplo, alfentanil, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno,
codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida,
diidrocodeina, diidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,
butirato de dioxafetil, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno,
etiimorfina, etonitazina, fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfona,
hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfano, levorfanol,
levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona,
metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, 6pio, oxicodona, oximorfona, 6-
hidroxioximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano,
fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina, promedol,
properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tramadol, tilidina, bem como um
estereoisdBmero, um metabdlito, um éter, um éster, um derivado e um sal
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Além disso, a presente invengéo apresenta métodos para
a producao de formulacdes farmacéuticas com liberagéo prolongada e formas de
dosagem sélida, que compreendem as ditas formulagbes com liberagao.
prolongada.

Em um aspecto, a presente invengdo apresenta um
método para a producédo de uma formulagdo com liberagao prolongada que
compreende: um farmaco, um sistema de administragdo com liberagao
prolongada, sendo que o dito sistema de administragdo com liberagao prolongada
compreende uma goma hidrofilica, uma goma de homopolissacarideo e um
diluente farmacéutico; e o método compreende as seguintes etapas: dotar a goma
hidrofiica com pelo menos uma fragdo de particulas menores de
aproximadamente 53 microns de diametro; granular a goma hidrofilica, a goma de
homopolissacarideo e o diluente farmacéutico, para a formagao dos granulos;
misturar os granulos com o farmaco para a formagdo de uma composicéo
granulada, e; aplicar pressdao a composi¢do granulada para a formagao da

formulagéo.
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Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um
método para a produgdo de uma formulagdo com liberagdo prolongada que
compreende: um farmaco, um sistema de administragdo com liberagéo
prolongada, sendo que o dito sistema de administragdo com liberagéo prolongada
compreende uma goma hidrofilica, um composto catiénico de reticulagao
selecionado entre cations monovalentes, cations multivalentes e sais, € um
diluente farmacéutico; e o método compreende as seguintes etapas: dotar a goma
hidrofiica com pelo menos uma fragdo de particulas menores de
aproximadamente 53 microns de diametro; granular a goma hidrofilica, a goma de
homopolissacarideo e o diluente farmacéutico, para a formagéo dos granulos;
misturar os granulos com o farmaco para a formagdo de uma composigao
granulada, e; aplicar pressdo a composi¢do granulada para a formagao da
formulagao.

Em algumas modalidades da presente invengao, o termo
“dotar” compreende receber, fabricar e/ou processar a goma hidrofilica.

Em algumas modalidades da presente invencgao, o termo
“processar’ compreende medir o tamanho de pelo menos uma fragéo das
particulas da goma hidrofilica e/ou passar pelo menos uma fragdo da goma
hidrofilica através de uma peneira.

Em algumas modalidades da presente invengao, a
peneira € uma peneira com abertura de malha No. 270.

Em algumas modalidades da presente invengédo, o
método de producao da formulagdo com liberagdo prolongada e uma forma de
dosagem soélida também compreende a aplicagdo de um revestimento externo em
pelo menos uma parte da formulagao com liberagao prolongada.

Em algumas modalidades da presente invengéo, o termo
“granular” compreende a mistura de ingredientes com uma solugao contendo
agua. '

Em outras modalidades da presente invengao, o termo
“granular” compreende a mistura de ingredientes com uma solugéo de alcool,

como, por exemplo, uma solugao contendo etanol.
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Em um aspecto, a presente invengao apresenta um
método para a produgdo de uma formulagdo com liberagdo prolongada que
compreende: um farmaco, um sistema de administragdo com liberagao
prolongada, sendo que o dito sistema de administragdo com liberagao prolongada
compreende uma goma hidrofilica, uma goma de homopolissacarideo e um
diluente farmacéutico; e o método compreende as seguintes etapas: misturar a
goma hidrofilica com tamanho de particula meédio superior a aproximadamente 53
microns de didmetro, a goma de homopolissacarideo e o diluente farmacéutico
com uma solugdo contendo agua, para a formag¢do dos granulos; misturar os
granulos com o farmaco para a formagdo de uma composigdo granulada, e;
aplicar pressao a composigao granulada para a formagéao da formulagao.

Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta um
método para a produgdo de uma formulagdo com liberagdo prolongada que
compreende: um farmaco, um sistema de administragdo com liberagao
prolongada, sendo que o dito sistema de administragdo com liberagéo prolongada
compreende uma goma hidrofilica, um composto catidnico de reticulagao
selecionado entre cations monovalentes, cations multivalentes e sais, € um
diluente farmacéutico; e o método compreende as seguintes etapas: misturar a
goma hidrofilica com tamanho de particula médio superior a aproximadamente 53
microns de didametro, o composto catidbnico de reticulagdo e o diluente
farmacéutico com uma solugdo contendo agua, para a formag¢ao dos granulos;
misturar os granulos com o farmaco para a formagdo de uma composi¢ao
granulada, e; aplicar pressdo & composi¢do granulada para a formagdo da
formulacgéo.

Em uma modalidade da presente invengdo, um metodo
para a produgdo de uma formulagdo com liberagdo prolongada também
compreende o registro de um perfil de dissolugdo da formulagao com liberagao
prolongada ou de uma forma de dosagem sdlida que compreende a formulagao
com liberacéo prolongada em uma solugéo contendo etanol.

Em uma modalidade, a presente invencéo apresenta um
método para o alivio da dor, que compreende a administragéo, a um paciente, de

uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma formulagdo com liberagao
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prolongada ou de uma forma de dosagem soélida, que compreende a dita
formulagao com liberacao prolongada descrita no presente relatorio.

Em outra modalidade, a presente invengao apresenta um
método para o tratamento de um paciente com algum disturbio, que compreende
a administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma formulagao
com liberagao prolongada ou de uma forma de dosagem sélida, que compreende
a dita formulagao com liberagao prolongada descrita no presente relatério.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um
método para a redugao da descarga rapida da dose de uma formulagao com
liberagdo prolongada de um farmaco, que compreende a administracdo, a um
paciente, da dita formulagdo com liberagdo prolongada descrita no presente
relatorio.

Em outro aspecto, a presente invencédo apresenta uma
forma de dosagem solida, que compreende a formulagdo com liberagéo
prolongada descrita no presente relatério.

Em algumas modalidades da presente invengao, a forma
de dosagem sélida € um po6, um granulo, um comprimido ou uma capsula.

Em um aspecto, a formulagdo com liberagado prolongada
compreende de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de cloridrato
de oximorfona e de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 360 mg de um
sistema de administracdao de liberagdo prolongada, sendo que o sistema de
administragdo com liberagéo prolongada compreende de aproximadamente 8,3 a
aproximadamente 41,7% em peso de goma de alfarroba, de aproximadamente
8,3% a aproximadamente 41,7% em peso de goma xantana; sendo que pelo
menos aproximadamente 30% das particulas de goma xantana podem passar
através de uma peneira com abertura de malha No. 270, de aproximadamente
20% a aproximadamente 55% em peso de dextrose, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% em peso de sulfato de calcio diidratado e de
aproximadamente 2% a aproximadamente 10% de etilcelulose, e a formulagao
com liberacéao prolongada libera menos de 70% do farmaco dentro de um periodo
de 2 horas apds a ingestdao ou com uma bebida sem etanol ou com uma bebida

contendo etanol.
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Em outro aspecto, a formulagdo com liberagao prolongada
compreende de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de cloridrato
de oximorfona e de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 420 mg de um
sistema de administragcdo de liberagdo prolongada, sendo que o sistema de
administracdo com liberagao prolongada compreende de aproximadamente 8,3 a
aproximadamente 41,7% em peso de goma de alfarroba, de aproximadamente
8,3% a aproximadamente 41,7% em peso de goma xantana; sendo que pelo
menos aproximadamente 30% das particulas de goma xantana s&o menores do
que 53 microns de diametro, de aproximadamente 20% a aproximadamente 55%
em peso de dextrose, de aproximadamente 5% a aproximadamente 20% em peso
de sulfato de calcio diidratado e de aproximadamente 2% a aproximadamente
10% de etilcelulose, e a formulagdo com liberagdo prolongada libera menos de
70% do farmaco dentro de um periodo de 2 horas apo6s a ingestao ou com uma
bebida sem etanol ou com uma bebida contendo etanol.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagao
com liberagéo prolongada compreende aproximadamente 20 mg de cloridrato de
oximorfona.

Em outra modalidade da presente invengao, a formulagao
com liberagao prolongada compreende aproximadamente 160 mg de um sistema
de administracao de liberagao prolongada.

Em outra modalidade da presente invengao, a formulagéo
com liberacao prolongada compreende aproximadamente 360 mg de um sistema
de administragao de liberagao prolongada.

Em outra modalidade da presente invengéao, o sistema de
administragdo de liberagao prolongada compreende aproximadamente 25% de
goma de alfarroba, aproximadamente 25% de goma xantana, aproximadamente
35% de dextrose, aproximadamente 10% de sulfato de calcio dihidrato e
aproximadamente 5% de etilcelulose.

Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta um
método de prevencgao de descarga rapida da dose de um farmaco na presenga de
etanol, que compreende: oferecer a um paciente, que possa estar consumindo

etanol enquanto estd sendo tratado com o farmaco, uma quantidade
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terapeuticamente eficaz do farmaco na forma de uma formulagédo com liberagao
prolongada resistente ao etanol, que compreende: um farmaco e um sistema de
administragdo com liberagao prolongada que compreende pelo menos uma goma
hidrofilica, uma goma de homopolissacarideo e pelo menos um diluente
farmacéutico, sendo que pelo menos cerca de 30% da goma hidrofilica utilizada
para fazer a formulagdo com liberagao prolongada pode passar através de uma
peneira com abertura de malha No. 270, e a formulagdao com liberagao
prolongada libera menos do que aproximadamente 70% do farmaco dentro de um
periodo de 2 horas ap6s a ingestdo ou com bebida sem etanol ou com bebida
contendo etanol.

Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta um
método de prevencédo de descarga rapida da dose de um farmaco na presenca de
etanol, que compreende: oferecer a um paciente, que possa estar consumindo
etanol enquanto esta sendo tratado com o farmaco, uma quantidade
terapeuticamente eficaz do farmaco na forma de uma formulagao com liberagao
prolongada resistente ao etanol, que compreende: um farmaco e um sistema de
administracdo com liberagao prolongada que compreende pelo menos uma goma
hidrofilica, pelo menos um composto catidnico de reticulagdo selecionado entre
cations metalicos monovalentes, cations metdlicos multivalentes e sais, e pelo
menos um diluente farmacéutico, sendo que pelo menos cerca de 30% das
particulas de goma hidrofilica utilizadas para fazer a formulagado com liberagao
prolongada podem passar através de uma peneira com abertura de malha No.
270, e a formulacdo com liberagao prolongada libera menos do que
aproximadamente 70% do farmaco dentro de um periodo de 2 horas apds a
ingestdao ou com bebida sem etanol ou com bebida contendo etanol.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um
método para aumentar a seguranga de uma formulagdo de um farmaco, que
compreende: oferecer a um paciente, que possa estar consumindo etanol
enquanto esta sendo tratado com o farmaco, uma quantidade terapeuticamente
eficaz do farmaco na forma de uma formulagdo com liberagdo prolongada
resistente ao etanol, que compreende: um farmaco e um sistema de

administracdo com liberacéo prolongada, sendo que o sistema de administragcao
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com liberagdo prolongada compreende pelo menos uma goma hidrofilica, pelo
menos uma goma de homopolissacarideo e pelo menos um diluente
farmacéutico; sendo que a melhoria da seguranga € resultante do tamanho de
particula controlado da goma hidrofiica e das propriedades de liberagao
prolongada resistente ao etanol da formulagao.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um
método para aumentar a seguranga de uma formulagdo de um farmaco, que
compreende: oferecer a um paciente, que possa estar consumindo etanol
enquanto esta sendo tratado com o farmaco, uma quantidade terapeuticamente
eficaz do farmaco na forma de uma formulagdo com liberagdo prolongada
resistente ao etanol, que compreende: um farmaco e um sistema de
administracdo com liberagao prolongada, sendo que o sistema de administragao
com liberagéo prolongada compreende pelo menos uma goma hidrofilica, pelo
menos um composto catiénico de reticulagao selecionado entre cations metalicos
monovalentes, cations metalicos multivalentes e sais, e pelo menos um diluente
farmacéutico, sendo que a melhoria da seguranga é resultante do tamanho de
particula controlado da goma hidrofilica e das propriedades de liberagao
prolongada resistente ao etanol da formulagao.

Em um aspecto, a presente invengéo apreseqta uma
formulagdo com liberagdo prolongada de oximorfona, que compree’ﬁde um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apés a administragao oral
de uma Unica dose a um paciente com aproximadamente 200 ml a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, a formulagdo com liberagéo prolongada oferece um pico
secundario de concentracdo de oximorfona no sangue, cerca de 12 horas apos a
administracdo, e oferece analgesia para o paciente durante pelo menos
aproximadamente 12 horas apo6s sua administragao.

Em algumas modalidades da presente invengado, a
formulagédo compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg

de oximorfona ou aproximadamente 40 mg de oximorfona.
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Em uma modalidade da presente invengao, a formulagao
é uma dosagem solida, como, por exemplo, um comprimido, um granulo, uma
capsula ou um po.

Em outro aspecto, a presente invengédo apresenta uma
formulacdo com liberagdo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragéo com liberagao prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que ap6s a administragao oral
de uma UOnica dose a um paciente, a formulacdo com liberagcao prolongada
oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue inferior a
aproximadamente 5 vezes mais alta do que quando a formulagao com liberagao
prolongada & ingerida com aproximadamente 200 ml a aproximadamente 300 ml,
com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e aproximadamente 40%, em
comparagcdo quando ingerida sem etanol, e a formulagdo com liberagao
prolongada oferece analgesia para o paciente durante pelo menos
aproximadamente 12 horas apds sua administragao.

Em uma modalidade da presente invengdo, a
concentracdo maxima de oximorfona no sangue € inferior a aproximadamente 2,5
vezes mais alta do que quando a formulagéao com liberag&o prolongada € ingerida
com aproximadamente de 200 ml a aproximadamente 300 ml, com um teor
alcodlico de até aproximadamente 40%, em comparagéo quando ingerida sem
etanol.

Em algumas modalidades da presente invengao, a
formulagcdo compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg
de oximorfona ou aproximadamente 40 mg de oximorfona.

Em uma modalidade da presente inveng¢do, a formulagao
é uma dosagem solida, como, por exemplo, um comprimido, um granulo, uma
capsula ou um pé.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta uma
formulagdo com liberagao prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administracdo com liberag&o prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragao oral

de uma Unica dose a um paciente, a formulagdo com liberacdo prolongada
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apresenta uma proporgao entre a taxa de concentragdo maxima de oximorfona no
sangue, quando ingerida com cerca de 200 ml a aproximadamente 300 ml, com
um teor alcodlico de aproximadamente 40%, e uma taxa de concentragdo maxima
de oximorfona no sangue, quando ingerida apés uma refeigdo muito rica em
gordura e sem bebida alcodlica, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2, e
a formulagao com liberagao prolongada oferece analgesia para o paciente durante
pelo menos aproximadamente 12 horas apds sua administragao.

Em uma modalidade da presente invengéo, a proporgao
entre a taxa de concentracdo maxima de oximorfona no sangue, quando a
formulacdo é ingerida com cerca de 200 ml a aproximadamente 300 ml com
aproximadamente 40% de etanol, e a taxa de concentragdo maxima de
oximorfona no sangue, quando ingerida apds uma refeigdo muito rica em gordura
e sem bebida alcoolica, & de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,5.

Em algumas modalidades da presente invengao, a
formulagdo compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg
de oximorfona ou aproximadamente 40 mg de oximorfona.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagao
é uma dosagem solida, como, por exemplo, um comprimido, um granulo, uma
capsula ou um po.

Em um aspecto, a presente invengao apresehta uma
formulacdo com liberagdo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que ap6s a administragao oral
de uma UuUnica dose a um paciente com aproximadamente 200 ml a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, a formulagdo com liberagdo prolongada oferece uma
concentragdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 0,1 ng/ml a
aproximadamente 15 ng/ml e oferece analgesia para o paciente durante pelo
menos aproximadamente 12 horas ap6s sua administragao.

Em algumas modalidades da presente invengao, a

formulacdo oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
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aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 7,5 ng/ml ou de
aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 4 ng/mi.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagéo
compreende de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg de
oximorfona e a formulagdo oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no
sangue de aproximadamente 0,3 ng/ml a aproximadamente 3,2 ng/ml ou de
aproximadamente 0,4 ng/ml a aproximadamente 2,8 ng/ml.

Em algumas modalidades da presente invengao, a
formulagdo compreende aproximadamente 10 mg de oximorfona e a formulagao
oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,3 ng/ml a aproximadamente 1,8 ng/ml ou de
aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 1,5 ng/mi.

Em outra modalidade da presente invengéo, a formulagao
compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40 mg de
oximorfona e a formulagao oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no
sangue de aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 7 ng/ml ou de
aproximadamente 0,9 ng/ml a aproximadamente 6 ng/ml.

Em algumas modalidades da presente invengdo, a
formulagdo compreende aproximadamente 20 mg de oximorfona e a formulagao
oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 3,2 ng/ml ou de
aproximadamente 0,75 ng/ml a aproximadamente 2,8 ng/ml.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagao
compreende de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg de
oximorfona e a formulagdo oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no
sangue de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 15 ng/ml ou de
aproximadamente 1,9 ng/ml a aproximadamente 12 ng/ml.

Em outra modalidade da presente invengéao, a formulagao
compreende aproximadamente 40 mg de oximorfona e a formulagéo oferece uma
concentragao maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 1 ng/ml a
aproximadamente 7 ng/ml ou de aproximadamente 1,4 ng/ml a aproximadamente

5 ng/ml.
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Em outra modalidade da presente invengéao, a formulagao
compreende aproximadamente 80 mg de oximorfona e a formulagao oferece uma
concentragdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 3,5 ng/ml a
aproximadamente 15 ng/ml ou de aproximadamente 4 ng/ml a aproximadamente
13 ng/ml.

Em um aspecto, a presente invengdo apresenta uma
formulagdo com liberagdo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que a formulagéo oferece uma
concentragcdo minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente
0,013 ng/ml em aproximadamente 12 horas ap6s a administracdo oral de uma
Gnica dose a um paciente de aproximadamente 200 ml a aproximadamente 300
ml com aproximadamente de 4% a aproximadamente 40% de etanol, e a
formulagao oferece analgesia para o paciehte durante pelo menos 12 horas apés
a administragao.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagéo
compreende aproximadamente 5 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,07 ng/mi.

Em outra modalidade da presente inveng¢ao, a formulagéo
compreende aproximadamente 10 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,15 ng/mi.

Em outra modalidade da presente inveng¢éao, a formulagao
compreende aproximadamente 20 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,3 ng/ml.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagéo
compreende aproximadamente 40 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,06 ng/mi.

Em outra modalidade da presente inveng¢éo, a formulagao
compreende aproximadamente 80 mg de oximorfona e oferece uma concentragao

minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 1,2 ng/ml.
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Em outras modalidades da presente invengédo, a
formulacdo é uma forma de dosagem sélida, como, por exemplo, um comprimido,
uma capsula, um granulo ou um po.

Em um aspecto, a presente invengdo apresenta um
método para o alivio da dor, que compreende a administragéo, a um paciente, de
uma formulagado com liberagédo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragao oral
de uma Uunica dose a um paciente com aproximadamente de 200 ml a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, a formulagado com liberagao prolongada oferece um pico
secundario de concentragao de oximorfona no sangue cerca de 12 horas apds a
administragdo e oferece analgesia para o paciente durante pelo menos
aproximadamente 12 horas apés sua administragéo.

Em algumas modalidades da presente invengao, a
formulagdo compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg
de oximorfona ou aproximadamente 40 mg de oximorfona. Em uma modalidade
da presente invengao, a formulagdo € uma dosagem sélida, como, por exemplo,
um comprimido, um granulo, uma capsula ou um po.

Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta um
método para o alivio da dor, que compreende a administragéo, a um paciente, de
uma formulacdo com liberagao prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apés a administragéo oral
de uma unica dose a um paciente, a formulagdo com liberagdo prolongada
oferece uma concentracao maxima de oximorfona no sangue inferior a
aproximadamente 5 vezes mais alta do que quando a formulagao com liberagao
prolongada é ingerida com aproximadamente 200 ml a aproximadamente 300 mi,
com um teor alcodlico de até aproximadamente 40%, em comparagao quando
ingerida sem etanol, e a formulagao com liberagéo prolongada oferece analgesia
para o paciente durante pelo menos aproximadamente 12 horas apos sua

administragao.
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Em uma modalidade da presente invengdo, a
concentracdo maxima de oximorfona no sangue € inferior a aproximadamente 2,5
vezes mais alta do que quando a formulagao com liberagéo prolongada € ingerida
com aproximadamente de 200 m! a aproximadamente 300 ml, com um teor
alcodlico de até aproximadamente 40%, em comparagédo quando ingerida sem
etanol.

Em algumas modalidades da presente invengédo, a
formulagdo compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg
de oximorfona ou aproximadamente 40 mg de oximorfona.

Em uma modalidade da presente inven¢ao, a formulagéo
é uma dosagem solida, como, por exemplo, um comprimido, um granulo, uma
capsula ou um po.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta um
método para o alivio da dor, que compreende a administragdo, a um paciente, de
uma formulagcdo com liberagao prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragéo oral
de uma Unica dose a um paciente, a formulagdo com liberagado prolongada
apresenta uma proporgao entre a taxa de concentragdo maxima de oximorfona no
sangue, quando ingerida com cerca de 200 ml a aproximadamente 300 mi, com
um teor alcoodlico de aproximadamente 40%, e uma taxa de concentragao maxima
de oximorfona no sangue, quando ingerida apés uma refeicdo muito rica em
gordura e sem bebida alcodlica, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2, e
a formulagao com liberagao prolongada oferece analgesia para o paciente durante
pelo menos aproximadamente 12 horas apds sua administragao.

Em uma modalidade da presente invengéo, a proporgao
entre a taxa de concentragcdo maxima de oximorfona no sangue, quando a
formulacdao é ingerida com cerca de 200 ml a aproximadamente 300 ml com
aproximadamente 40% de etanol, e a taxa de concentragdo maxima de
oximorfona no sangue, quando ingerida ap6s uma refeicdo muito rica em gordura

e sem bebida alcodlica, € de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,5.
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Em algumas modalidades da presente invengdo, a
formulagdo compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg
de oximorfona ou aproximadamente 40 mg de oximorfona.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagao
¢ uma dosagem sélida, como, por exemplo, um comprimido, um granulo, uma
capsula ou um pé.

Em um aspecto, a presente invengado apresenta um
método para o alivio da dor, que compreende a administragdo, a um paciente, de
uma formulagdo com liberagédo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagao prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragéo oral
de uma unica dose a um paciente com aproximadamente de 200 ml a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, a formulagdo com liberagdo prolongada oferece uma
concentracdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 0.1 ng/ml a
aproximadamente 15 ng/ml e oferece analgesia para o paciente durante pelo
menos aproximadamente 12 horas apés sua administragdo.

Em algumas modalidades da presente invengéo, a
formulacdo oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,5 ng/ml  a aproximadamente 7,5 ng/ml ou de
aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 4 ng/ml.

Em uma modalidade da presente invenc¢éo, a formulagao
compreende de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg de
oximorfona e a formulac@o oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no
sangue de aproximadamente 0,3 ng/ml a aproximadamente 3,2 ng/ml ou de
aproximadamente 0,4 ng/ml a aproximadamente 2,8 ng/ml.

Em algumas modalidades da presente invengéo, a
formulagdo compreende aproximadamente 10 mg de oximorfona e a formulagéo
oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,3 ng/ml a aproximadamente 1,8 ng/ml ou de

aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 1,5 ng/ml.
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Em outra modalidade da presente invenc¢ao, a formulagéao
compreende de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40 mg de
oximorfona e a formulagao oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no
sangue de aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 7 ng/ml ou de
aproximadamente 0,9 ng/ml a aproximadamente 6 ng/mi.

Em algumas modalidades da presente invengdo, a
formulagao compreende aproximadamente 20 mg de oximorfona e a formulagéo
oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 3,2 ng/ml ou de
aproximadamente 0,75 ng/ml a aproximadamente 2,8 ng/ml.

Em uma modalidade da presente invengao, a formulagéo
compreende de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg de
oximorfona e a formulagao oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no
sangue de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 15 ng/ml ou de
aproximadamente 1,9 ng/ml a aproximadamente 12 ng/ml.

Em outra modalidade da presente invengédo, a formulagao
compreende aproximadamente 40 mg de oximorfona e a formulagéo oferece uma
concentragdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 1 ng/ml a
aproximadamente 7 ng/ml ou de aproximadamente 1,4 ng/ml a aproximadamente
5 ng/ml.

Em outra modalidade da presente invengao, a formulagao
compreende aproximadamente 80 mg de oximorfona e a formulagao oferece uma
concentragdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 3,5 ng/ml a
aproximadamente 15 ng/ml ou de aproximadamente 4 ng/ml a aproximadamente
13 ng/ml.

Em outro aspecto, a presente invengdo apresenta um
método para o alivio da dor, que compreende a administragdo, a um paciente, de
uma formulagcdo com liberagao prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdo com liberagao prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que a formulagao com liberagao
prolongada oferece uma concentragdo minima de oximorfona no sangue de pelo

menos aproximadamente 0,013 ng/ml em aproximadamente 12 horas apos a
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administragéo oral de uma Unica dose a um paciente de aproximadamente 200 ml
a aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, e a formulagdo com liberagdo prolongada oferece
analgesia para o paciente durante pelo menos 12 horas ap6s a administragao.

Em uma modalidade da presente inven¢ao, a formulagéo
compreende aproximadamente 5 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,07 ng/mi.

Em outra modalidade da presente invengao, a formulagao
compreende aproximadamente 10 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,15 ng/ml.

Em outra modalidade da presente invengéao, a formulagao
compreende aproximadamente 20 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,3 ng/ml.

Em uma modalidade da presente invencgao, a formulagéo
compreende aproximadamente 40 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 0,06 ng/ml.

Em outra modalidade da presente invengao, a formulagao
compreende aproximadamente 80 mg de oximorfona e oferece uma concentragao
minima de oximorfona no sangue de pelo menos aproximadamente 1,2 ng/ml.

As formulagdes com liberagdo prolongada descritas no
presente relatério podem ser utilizadas em terapias.

Além disso, as formulagbes com liberagdo prolongada
descritas no presente relatério podem ser utilizadas na fabricagao de um
medicamento para o tratamento de uma doenga.

Em uma modalidade da presente invengéo, as
formulagdes com liberagao prolongada descritas no presente relatorio podem ser
utilizadas na fabricagdo de um medicamento para o alivio da dor.Em outras
modalidades da presente invencdo, a formulagdo € uma forma de dosagem
solida, como, por exemplo, um comprimido, uma capsula, um granulo ou um pé.

Estes e outros aspectos, bem como outras modalidades
da presente invengao, sdo descritos no presente relatorio de forma detalhada.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
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Defini¢gdes:

Conforme utilizada no presente relatério, a menos que
seja especificamente indicada de outra forma, a conjungéo "ou" é utilizada no
sentido inclusivo de "e/ou" e nao no sentido exclusivo de “ou/ou”.

Conforme utilizado no presente relatério, o termo
“robusta” refere-se a uma propriedade da formulagdo com liberagao prolongada,
que reduz a probabilidade de ter seu perfil de dissolugdo substancialmente
modificado, prejudicado ou que de outra forma venha a falhar. Um exemplo de
falha de uma formulagao com liberagao prolongada é a descarga rapida da dose.
Os termos “robusta” e “forte” sao sinbnimos.

Conforme utilizado no presente relatério, o termo “fina”
refere-se ao tamanho de particula de um polimero que tem um didmetro inferior a
53 microns ou, alternativamente, particulas que podem passar através de uma
peneira com abertura de malha No. 270.

Conforme utilizada no presente relatério, a expressao
“descarga rapida da dose” refere-se a uma rapida liberagédo de um farmaco ou de
um ingrediente ativo de uma formulagdo com liberacédo prolongada na corrente

sangliinea. Esta rapida liberagdo & geralmente mais rapida do que a liberagéo

prolongada de um farmaco da formulagdo. A descarga rapida da dose tambem se

refere a uma liberagdo que tem um pico de concentragdo do farmaco no plasma
sanglineo mais alto do que o pico de concentragédo da liberagédo prolongada do
farmaco. A descarga rapida da dose pode, em alguns casos, permite a ocorréncia
da perigosa dose excessiva do farmaco, o que pode levar a conseqiéncias fatais.

Conforme utilizada no presente relatorio, a expresséo
“liberagao prolongada" significa que o farmaco é liberado da formulagao a uma
velocidade controlada, para que os niveis sangliineos terapeuticamente beneéficos
(porém abaixo dos niveis téxicos) do farmaco sejam mantidos durante um periodo
de tempo prolongado.

Conforme utilizadas no presente relatério, as expressdes
“liberagdo prolongada”, “liberagdo estendida” e 'liberagdo controlada" séo

consideradas sindnimas, ou seja, tém significado idéntico.
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Conforme utilizada no presente relatorio, a expressao
“liberagao imediata” significa que o farmaco € liberado da formulagdo em um curto
periodo de tempo, ou seja, dentro de aproximadamente 4 horas apds a
administragao da formulagao.

Conforme utilizada no presente relatério, a sigla "AUC”
refere-se a area sob a curva de concentragdo em fungao do tempo.

Conforme utilizado no presente relatério, o termo "Cmay"
refere-se a concentragdo maxima observada.

Conforme utilizada no presente relatério, a sigla “RSD”
refere-se ao desvio padrao relativo.

Conforme utilizada no presente relatério, a sigla “Cl”
refere-se ao intervalo de confianga.

Conforme utilizada no presente relatério, a expressao
“refeicdo muito rica em gordura“ refere-se a uma refeigdo com aproximadamente
50% do teor calérico derivado de gordura. Um exemplo de refeicdo muito rica em
gordura é dois ovos fritos na manteiga, duas fatias de bacon, duas fatias de
torradas com manteiga, 120 gramas de batatas picadas e fritas e 240 gramas de
leite integral.

Conforme utilizado no presente relatério, o termo
"liquidos" inclui, por exemplo, fluidos gastrointestinais, solugbes aquosas (tais
como aquelas utilizadas para ensaios de dissolugéo in vitro) € mucosas (como,
por exemplo, da boca, do nariz, dos pulmdes, do es6fago e similares).

Conforme utilizada no presente relatério, a expresséo
“resistente a etanol” refere-se a liberagao inferior a 50% de um ingrediente ativo
(por exemplo, um farmaco) no prazo de uma hora em uma medicé@o do perfil de
dissolugéo, de acordo com os procedimentos da Farmacopéia Americana de
liberacdo de Farmacos USP 23, em solugdo de etanol a 40% e acido cloridrico a
0,1N.

Conforme utilizado no presente relatorio, o termo
“farmaco” inclui qualquer composto quimico ou biolégico farmaceuticamente ativo
e qualquer sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, utilizado para o alivio de

sintomas e tratamento ou prevengao de um disturbio.



10

15

20

25

30

28/84

Os farmacos apropriados para as formulagbes robustas
com liberagao prolongada descritas no presente relatério incluem, mas nao se
limitam a, alprazolam (XANAX XR®), carbonato de litio (LITHOBID®), divalproato
de sdédio (DEPAKOTE®), sais neutros de sulfato de dextroanfetamina e
anfetamina, com o dextro-isdbmero do sacarato de anfetamina e aspartato de d-I-
anfetamina monohidrato (ADDERALL XR®), cloridrato de tramadol (TRAMADOL
ER®) e opidides, como, por exemplo, morfina (AVlNZA® e KADIAN®) e oxicodona
(OXYCONTIN®).

Conforme utilizado no presente relatério, o termo “opidide”
inclui seus respectivos estereoisdmeros, metabdlitos, sais, éteres, ésteres e/ou
derivados (como, por exemplo, os sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos). Os opidides podem ser mu-antagonistas e/ou  mu-
agonistas/antagonistas mistos.

Exemplos de opidides incluem alfentanil, alilprodina,
alfaprodina, anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol,
clonitazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diidrocodeina, diidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetil, dipipanona, eptazocina, etoheptazina,
etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazina, fentanil, heroina, hidrocodona,
hidromorfona,  hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfano,
levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina,
metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, épio, oxicodona,
oximorfona, 6-hidroxioximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona,
fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina,
promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tramadol, tilidina, bem
como os estereoisdmeros, os metabdlitos, os sais, os éteres, os ésteres e/ou os
derivados dos mesmos.

Em algumas modalidades da presente invengao, o opidide
é morfina, codeina, hidromorfona, hidrocodona, oxicodona, diidrocodeina,
diidromorfina, oximorfona, 6-hidroxioximorfona (incluindo 6-alfa-hidroxioximorfona

e/ou 6-beta-hidroxioximorfona) ou tramadol.
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Conforme utilizado no presente relatério, o termo
“oximorfona” inclui oximorfona, bem como seus respectivos metabdlitos e
derivados. Os metabdlitos de oximorfona incluem, por exemplo, hidroxioximorfona
(incluindo 6-alfa-hidroxioximorfona e/ou 6-beta-hidroxioximorfona).

Conforme utilizado no presente relatério, o termo
“disturbio” inclui qualquer enfermidade ou um conjunto de sintomas que necessite
de tratamento com um farmaco. Exemplos de disturbios incluem sindrome do
panico (com ou sem agorafobia), disturbio bipolar (doenga maniaco-depressiva),
ou episddios mistos ou maniacos agudos relacionados com o transtorno bipolar,
epilepsia, epilepsia, enxaqueca, transtorno do déficit de atengdo com
hiperatividade (TDAH), depressao e dor.

A dor pode ser de leve a moderada ou de moderada a
grave. A dor pode ser aguda ou crbnica. A dor também pode ser persistente e
exigir alivio continuo durante as 24 horas por dia, durante um longo periodo de
tempo. A dor pode ser associada, por exemplo, ao céncer, a doengas auto-
imunes, infecgdes, traumas cirlrgicos ou traumas acidentais. O paciente pode ser
um animal, um mamifero ou um ser humano. O farmaco pode ser na forma de
qualquer sal farmaceuticamente aceitavel conhecido na técnica.

Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem
acido cloridrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido hidrobrémico,
acido malérico, acido malico, acido ascoérbico, acido citrico, acido tartarico, acido
pamoico, acido laurico, acido estearico, acido palmitico, acido oléico, acido
miristico, acido lauril sulflarico, acido naftaleno sulfénico, acido linoléico, acido
linolénico e algo do género.

As formulagbdes robustas com liberacdo prolongada de
farmacos s&do administradas em uma quantidade suficiente para aliviar os
sintomas, tratar ou prevenir um disturbio durante um longo periodo de tempo, por
exemplo, de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 24 horas, ou por um
periodo de aproximadamente 12 horas a aproximadamente 24 horas.

As formulagbes robustas de dosagem soélida oral com

liberagao prolongada descritas no presente relatério podem ser administradas
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quatros vezes por dia, trés vezes por dia, duas vezes por dia ou apenas uma vez
por dia.

As formulagbes robustas com liberagao prolongada de
opidides sao administradas em uma quantidade suficiente para aliviar a dor
durante um longo periodo de tempo, por exemplo, de aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 24 horas, ou por um periodo de aproximadamente 12 horas a
aproximadamente 24 horas.

As formulagdes robustas de dosagem soélida oral com
liberagao prolongada de opidides descritas no presente relatdério podem ser
administradas quatros vezes por dia, trés vezes por dia, duas vezes por dia ou
apenas uma vez por dia.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um farmaco
€ uma quantidade suficiente para eliminar ou aliviar os sintomas de um distarbio
(por exemplo, reduzir a dor em comparagdo a dor presente antes da
administragao da formulagao com liberagao prolongada de opidide).

O farmaco pode estar presente na composicao em uma
quantidade aproximada de 0,5 miligramas a aproximadamente 1000 miligramas,
em uma quantidade aproximada de 1 milgrama a aproximadamente 800
miligramas, em uma quantidade aproximada de 1 miligrama a aproximadamente
200 miligramas, ou em uma quantidade aproximada de 1 miligrama a
aproximadamente 100 miligramas.

Efeitos do tamanho da particula sobre a robustez das
formulagdes com liberagao prolongada:

Descobriu-se, inesperadamente, que o tamanho das
particulas das gomas hidrofilicas, como, por exemplo, goma xantana, afeta as
propriedades de dissolugdo das formulagdes com liberacdo prolongada e das
formas de dosagem solidas que compreendem as formulagdes com liberagédo
prolongada, consequentemente, afeta sua robustez.

A descoberta de tal principio de qualidade adequada ao
uso e a compreensao de como o mesmo se aplica ao perfil de dissolugéo de uma
formulagdo com liberagcdo prolongada de um farmaco (por exemplo, um opioide)

era desconhecida até o presente momento.
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Em especial, descobriu-se que o tamanho da particula de
gomas hidrofilicas afeta a robustez da formulagdo granulada de
etanol/etilcelulose. Por exemplo, as formulagdes granuladas de etanol/etilcelulose,
que compreendem goma xantana como a goma hidrofilica, sdo robustas quando a
fracdo de particulas inferiores a 53 microns de didmetro € de aproximadamente
30% ou mais. Para uma goma hidrofilica diferente, esta fracdo pode ser menor ou
maior, por exemplo, entre aproximadamente 20% e 80%, entre aproximadamente
40% e 60% ou aproximadamente 50%.

Além disso, se as particulas de goma hidrofilica forem
peneiradas através de um filtro de malha diferente, a distribuigdo do tamanho da
goma hidrofilica necessaria para produzir uma formulagédo robusta com liberagéo
prolongada podera ser diferente.

Provavelmente, a robustez das formulagdes com
liberacdo prolongada descritas no presente relatério € uma combinagéo da
escolha de goma hidrofilica e distribuicdo de tamanho de particula. Em geral,
quanto mais grossa for a goma hidrofilica, ser4 necessaria uma fragado maior de
particulas pequenas para a formulagdo robusta, e quanto mais fina for a goma
hidrofilica, sera necessaria uma fragcdo menor de particulas pequenas para a
formulagado robusta. Em gerél, quanto mais fina for a goma hidrofilica, sera
necessaria uma fragdo menor de particulas pequenas para a formulagao robusta.

Em alguns casos, pode ser que seja desejavel que a
formulagdo tenha uma percentagem de goma hidrofilica maior do que a
guantidade que torna a formulagéo robusta.

Se a goma hidrofilica for a goma xantana, é formulagao
pode conter mais de 30% de particulas de goma xantana menores do que 53
microns, por exemplo, aproximadamente 40%, aproximadamente 50% ou
aproximadamente 60%.

Sem pretender deter-se a teoria, as propriedades
hidrofilicas de certas gomas hidrofilicas (por exemplo, goma xantana) contribuem
para a hidratagao inicial das formulagées com liberagéo prolongada e das formas
de dosagem sélida, que, em uma modalidade da presente invengéo, incluem um

farmaco, uma ou mais de uma goma de heteropolissacarideo e uma ou mais de
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uma goma de homopolissacarideo, e, em outra modalidade da presente invengao,
incluem um farmaco, uma ou mais de uma goma de heteropolissacarideo e um ou
mais de um composto catidnico de reticulagdo selecionado entre cations
monovalentes, cations multivalentes e sais.

Descobriu-se que a integridade das formulagbes com
liberacdo prolongada e das formas de dosagem soélida que compreendem as
gomas hidrofilicas, como, por exemplo, goma xantana, também é sensivel ao
método utilizado para granulagao das formulagdes que compreendem particulas
de goma xantana.

Quando o método de escolha de granulagado for
granulagdo Umida com solventes ndo-aquosos, como, por exemplo, alcodis,
glicerol, propilenoglicol ou outros solventes nao-aquosos, o tamanho das
particulas da goma xantana terd um efeito substancial sobre a hidratagao e a
integridade da formulagéo granulada com liberagéo prolongada e da forma de
dosagem solida.

A hidratagdo rapida da goma xantana em agua fria
contribui para a integridade das formulagdes granuladas com liberagao

prolongada sem agua e das formas de dosagem soélida prontas descritas no

_presente relatdrio.

Descobriu-se que a taxa de hidratagédo da goma xantana
depende do tamanho da particula de goma xantana.

As particulas de goma xantana com diametro menor ira,
por exemplo, hidratar mais rapidamente do que as particulas de goma xantana
com diametro maior.

Consequentemente, as formulagbes granuladas com
liberacdo prolongada sem agua e as formas de dosagem solida que
compreendem particulas de goma xantana de didmetro médio e/ou menor iréo se
hidratar mais rapidamente e serdao mais robustas do que as formulagbes
granuladas com liberagdo prolongada e as formas de dosagem solida que
compreendem particulas de goma xantana de didmetro médio e/ou maior.

Em algumas modalidades da presente invengao, a

granulagdo umida com solventes nao-aquosos inclui a dispersdo de um ou mais



10

15

20

25

30

33/84

materiais hidrofébicos (por exemplo, um alquilcelulose, um copolimero de ésteres
do acido acrilico e metacrilico, ceras, goma laca, zeina, Ooleos vegetais
hidrogenados e as misturas de qualquer um destes materiais), em uma
quantidade eficaz para desacelerar a hidratagéo da formulagao quando exposta a
um fluido ambiental.

Por exemplo, quando o método de escolha de granulagao
for granulagdo umida com etanol e etilcelulose, o tamanho das particulas de goma
xantana afetara as propriedades de hidratagdo e a integridade da formulagao
granulada com liberagao prolongada e da forma de dosagem sdlida.

Quando o método de escolha de granulagdo for
granulagédo Umida com agua ou qualquer outra solugao aquosa, a hidratagao sera
realizada com a agua da solugdo aquosa e o tamanho da particula da goma
xantana tera um efeito menor, insignificante ou até mesmo inexistente sobre a
hidratagao da formulagédo de dosagem sélida.

Com base em sua pouca solubilidade em agua fria, nao
se espera que certas gomas de homopolissacarideos, como, por exemplo, goma
de alfarroba, contribuam com a hidratagédo inicial da formulagdo com liberagéo
prolongada e da forma de dosagem sdlida.

Consegqlientemente, o tamanho de particula medio e/ou
intermediario destas gomas de homopolissacarideos néo afeta as proptiedades
de hidratacao e a integridade da formulagao granulada com liberagao prolongada
e da forma de dosagem soélida.

O tamanho de particula pode ser medido por meio do uso
de qualquer método apropriado conhecido na técnica. Provavelmente, o método
de medicdo mais comum para calcular o tamanho de particula consiste em passar
as particulas através de uma peneira. Outros exemplos de métodos incluem
métodos O6pticos, como, por exemplo, medi¢des através de difragao a laser,
microscopia de luz, medi¢cdes da area de superficie (por exemplo, porosimetria de
mercurio, adsorcdo de gds nitrogénio, adsorcdo de gas criptdnio). Outros
processos de medigdes fisicas também podem ser utilizados para calcular o

tamanho de particula.
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A robustez e a integridade das formas de dosagem sdlida,
como, por exemplo, comprimidos, capsulas, granulos e pés, podem ser medidas
por meio do uso de varias técnicas, como, por exemplo, medigdes do perfil de
dissolugao. Exemplos de medigdes do perfil de dissolugéo incluem as medigcoes
de liberagéo de farmacos, por meio do uso do uso de aparelhos de medigao do
perfil de dissolugdo USP do Tipo |, II, lll ou IV.

Efeitos do etanol sobre a robustez das formulagbes com

liberacao prolongada

Descobriu-se que as formulagdes com liberagao
prolongada descritas no presente relatério mantém as suas propriedades de
dissolugéo com liberagao prolongada na presenga de etanol.

Sem pretender deter-se a teoria, as propriedades fisico-
quimicas dos compostos hidrofilicos (por exemplo, goma xantana) reticulados por
meio de um agente de reticulagdo (como, por exemplo, goma de alfarroba) sao
tais que formam, conjuntamente, uma goma ou uma matriz semelhante a uma
goma, que € insollvel ou substancialmente insoltvel em etanol.

Estas propriedades de solubilidade da formulagao podem
ser atribuidas a natureza hidrofilica do sistema de administragdo com liberagao
prolongada, que, em uma modalidade da presente invengéo, compreende uma ou
mais de uma goma hidrofiica e uma ou mais de uma goma de
homopolissacarideo e, em outra modalidade da presente invengéo, compreende
uma ou mais de uma goma hidrofilica € um ou mais de um cation monovalente,
cation multivalente e/ou sais. Pequenas quantidades de agentes hidrofébicos (por
exemplo, polimeros hidrofébicos, como etilcelulose), n&o modificam
substancialmente as propriedades de dissolugdo da formulagdo em etanol,
provavelmente porque o sistema de administragdo com liberagao prolongada
mantenha sua natureza hidrofilica. |

' As propriedades do farmaco ndo correm o risco de
prejudicar as propriedades semelhantes da goma ou da goma da matriz, tornando
as formulacdes com liberagdo prolongada descritas no presente relatorio

apropriadas e/ou adaptaveis a uma grande variedade de farmacos.
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Acredita-se que varios fatores afetem a liberacao de um
farmaco da formulagéo na presenga de etanol: solubilidade do farmaco em etanol,
materiais que compreendem a formulacdo (por exemplo, os compostos
hidrofilicos sdo mais resistentes ao etanol do que os compostos hidrofébicos), e a
forma de dosagem da formulagdo (por exemplo, os comprimidos sao mais
resistentes ao etanol do que as capsulas).

Outros fatores que podem afetar a liberagdo de um
farmaco da formulacdo na presenga de etanol sdo: grau de compressao da
dosagem (por exemplo, comprimidos mais duros sdo mais resistentes ao etanol
do que os comprimidos mais macios), composi¢do do comprimido (por exemplo,
composigdes dos comprimidos monoliticos sdo menos resistentes ao etanol do
que as formas de dosagem unitaria multiparticulada contida em capsulas
gelatinosas) e a presenga de um revestimento semelhante a um gel que seja
resistente a dissolugao em etanol (por exemplo, determinadas celuloses).

As formulagdes com liberagdo prolongada descritas no
presente relatério podem, portanto, ser utlizadas para evitar ou reduzir
substancialmente os efeitos indesejaveis do etanol sobre a liberagao do farmaco
de uma formulagéo. Exemplos dos efeitos indesejaveis incluem descarga rapida
da dose e perfis alterados de dissolugéo da liberagao prolongada.

A alteracao do perfil da liberagdo prolongada pode ser
exibida, por exemplo, no perfil de biodisponibilidade ‘do farmaco, como, por
exemplo, a curva de concentragdo do plasma sanguineo em fungéo do tempo
alterada apds a administragdo do farmaco com ou sem uma bebida contendo
etanol.

Os parametros tipicos utilizados s&o: o pico da
concentracdo do farmaco (Cmax), Um aumento que pode aumentar o risco de
segurangca de um farmaco, a concentragdo do farmaco no final do periodo
terapéutico (Cmin), uma diminuigdo que pode diminuir a eficacia do farmaco. As
formulagbes com liberagdo prolongada descritas no presente relatorio exibem
aumentos na concentracdo maxima do farmaco (Cmax) de aproximadamente 1,7
vezes quando tomadas com alcool a 40%, em comparagao quando tomadas com

alcool a 0%. Isto & considerado aceitavel porque as relagdes proporcionais de
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concentracao maxima do farmaco (Cmax) €m um individuo, quando um farmaco e
administrado a um individuo alimentado (com uma alimentagéao rica em gordura
padrao) versus um individuo em jejum, podem variar de aproximadamente 0,7 a
aproximadamente 3,5, com uma concentragdo maxima do farmaco (Cmax) media
de aproximadamente 1,5.

Consequientemente, tomar um farmaco com etanol a 40%
tem um efeito comparavel a tomar o farmaco ap6és uma alimentagéo rica em
gordura. Tomar o farmaco com etanol a 20% ou 4% tem um efeito menor sobre a
concentracdo maxima do farmaco (Cmax) do que uma alimentagdo rica em
gordura, como mostrado pelas relagdes proporcionais de concentragédo maxima
do farmaco (Cmax) média de aproximadamente 1,2 e de aproximadamente 1,1,
respectivamente.

Em uma situagao exemplar, uma formulagdo com um
perfil alterado de liberagdo prolongada pelo etanol pode, por exempio, liberar uma
quantidade maior do farmaco um pouco depois da administragéo (por exemplo, de
0 a 6 horas), resultando em uma concentragdo maxima do farmaco (Cmax) maior
do que a pretendida.

Se o farmaco for téxico, uma concentragdo maxima do
farmaco (Cmax) maior do que a pretendida pode provocar efeitos colaterais
prejudiciais para o paciente, inclusive a morte. Como consequéncia dessa rapida
liberagdo, menos farmaco fica a disposicdo para liberagdo subseqlente,
resultando em uma concentragdo minima do farmaco (Cmin) menor do que a
pretendida no final do periodo terapéutico (isto €, imediatamente antes da
administracdo de uma dose subseqiente).

Uma concentracdo minima do farmaco (Cmin) menor do
que a pretendida pode resultar em menor eficacia ou até mesmo na ineficacia do
farmaco, o que pode implicar na reincidéncia de um disturbio a um paciente.

O pico da concentragao do farmaco (Cmax) maior do que o
pretendido pode ser, por exemplo, uma concentragdo quatro vezes maior do que
a concentracdo maxima do farmaco (Cmax) pretendida. Uma concentragao minima

do farmaco (Cmin) Mmenor do que a pretendida pode ser, por exemplo, uma
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concentragéo inferior a um tergo da concentragdo minima do farmaco (Cnin)
pretendida.

Na Reunido do Comité Consultivo de Ciéncias
Farmacéuticas de 26 de outubro de 2005, o pessoal da agéncia governamental
americana Food and Drug Administration (FDA) apresentou resultados de um
estudo in vivo pos-aprovagao de um farmaco conhecido. O estudo demonstrou
que ao tomar o farmaco com uma bebida com um teor aicodlico de
aproximadamente 40% aumentou cinco vezes a concentragdo maxima do
farmaco (Cmax) € ao tomar o mesmo farmaco com uma bebida com um teor
alcodlico de aproximadamente 20% aumentou duas vezes a concentragao
maxima do farmaco (Cmax). Ao tomar o farmaco com uma bebida com um teor
alcoodlico de aproximadamente 5% causou pouco efeito médio, mas pelo menos
um individuo aumentou duas vezes a concentragdo maxima do farmaco (Cmax).

As formulagbes com liberacdo prolongada descritas no
presente relatorio podem, portanto, ser utilizadas para aumentar a segurancga dos
farmacos com efeitos potencialmente prejudiciais a altas concentragbes, bem
como para reduzir o abuso de farmacos que produzem efeitos euforicos, como,
por exemplo, opidides.

As formulagbes aqui descritas também podem ser
utilizddas para reduzir ou prevenir danos a um paciente em situagbes nas quais
um nivel reduzido de um farmaco (por exemplo, inferior ao nivel terapeuticamente
benéfico) possa afetar negativamente a saude do paciente.

As formulagbes aqui descritas também podem ser
utilizadas na formulagao de farmacos de faixa terapéutica estreita, algumas vezes
denominados farmacos de baixo indice terapéutico.

Se uma formulagado descrita no presente relatério for
ingerida com uma bebida alcodlica ou ingerida por um paciente antes ou depois
do consumo de uma bebida alcodlica, a formulagao conservara, essencialmente,
suas propriedades de liberagao prolongada e liberara, lentamente, o farmaco da
matriz hidrofilica gel resultante.

Uma vez que as formulagdes da presente invengéo nao

apresentam descarga rapida do farmaco na presencga do etanol, elas podem ser
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utilizadas na formulagao de farmacos que correm o risco de serem tomados com
etanol, como, por exemplo, farmacos com possibilidade de abuso e farmacos
prescritos para individuos que abusam de alcool e/ou farmaco, ou farmacos que
produzem efeitos colaterais prejudiciais ou efeitos colaterais letais, se tomados
em doses excessivas. Exemplos de tais farmacos incluem opibides.

Além disso, os pacientes sendo tratados de disturbios,
como, por exemplo, sindrome do panico (com ou sem agorafobia), disturbio
bipolar (doenga maniaco-depressiva), episédios mistos ou maniacos agudos
relacionados com o transtorno bipolar, epilepsia, epilepsia, enxaqueca, transtorno’
do déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH), depressao e/ou dor, podem ser
mais suscetiveis ao consumo de alcool, em comparagao a populagao geral. Isto
pode ser resultado da vontade dos pacientes de sentirem os efeitos euforicos da
embriaguez e/ou eliminar ou aliviar os sintomas de seus disturbios, como, por
exemplo,.dor.

Devido a liberagdo lenta do farmaco das formulagdes da
presente invengdo, o paciente (por exemplo, um toxicodependente) pode néo
sentir a euforia que seria imediatamente disponivel pelo abuso de formulagbes
convencionais (por exemplo, formulagées de opidide) por via inalagao/ingestao
oral ou ingestao oral com uma bebida alcodlica.

Consequentemente, as formulagdes dos farmacos da
presente invengao nao seriam utilizadas de forma abusiva pelos pacientes ou seu
potencial para abuso seria consideravelmente reduzido (por exemplo, quando
comparadas as formulagdes convencionais de opidide).

Por exemplo, as formulagdes com liberagdo prolongada
da presente invengao resistem a extragdo do farmaco da formulagao, ao triturar
as formulacdes de dosagem solida em po, despejar etanol a 95%, diluir a solugao
resultante com agua a bebida com ter alcodlico e remover o material néo
dissolvido por meio de filtragdo, por meio do uso de um filtro para café ou outro
filtro de papel. O teor de etanol de bebidas destiladas varia geralmente entre 40%
e 45%. Este meétodo de extragdo é idealizado para ser empregado por

toxicodependentes, que queiram abusar de um farmaco da formulagdo com
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liberagdo sustentada, como, por exemplo, opidide, injetando em si mesmo o
farmaco extraido da formulagao.

Além disso, uma vez que o farmaco é liberado lentamente
de uma formulagdo com liberagdo prolongada durante um longo periodo de
tempo, muitas formulagbes com liberagdo prolongada contém quantidades
relativamente aitas do farmaco.

As formulagbes com liberagdo prolongada contendo
grandes quantidades de farmacos podem ser mais prejudiciais a um paciente
quando falham do que as formulagdes com liberagdo imediata, que geralmente
contém quantidades menores do farmaco.

Consequentemente, as formulagdes da presente invengao
podem aumentar a seguranca dos farmacos que podem ser prejudiciais e/ou
letais em niveis mais elevados do que os niveis terapeuticamente benéficos.

Sistema de administracdo com liberagao prolongada

O sistema de administragdao com liberagéo prolongada
compreende pelo menos um composto hidrofilico.

Em algumas modalidades da presente invengdo, o
composto hidrofilico €& wuma goma, por exemplo, uma goma de
heteropolissacarideo, que forma uma matriz gel, que libera o farmaco a uma taxa
prolongada mediante exposigéo a liquidos. ,

A taxa de liberagdo do farmaco da matriz gel depénde do
coeficiente de separagéo do farmaco entre os componentes da matriz gel e a fase
aquosa dentro do trato gastrintestinal.

Nas composigbes descritas no presente relatério, a
propor¢do ponderal entre o farmaco e o composto hidrofilico varia geralmente
entre aproximadamente 1:0,5 e aproximadamente 1:25, ou varia geralmente entre
aproximadamente 1:0,5 e aproximadamente 1:20.

O sistema de administragdo com liberagdo prolongada
compreende geralmente o composto hidrofilico em uma quantidade de
aproximadamente 20% a aproximadamente 80% em peso, de aproximadamente

20% a aproximadamente 60% em peso, de aproximadamente 40% a



10

15

20

25

30

40/84

aproximadamente 60% em peso ou em uma quantidade de aproximadamente
50% em peso.

O composto - hidrofilico pode ser qualquer composto
hidrofilico conhecido na técnica.

Exemplos de compostos hidrofilicos incluem gomas,
éteres de celulose, resinas acrilicas, polivinil pirrolidona, compostos derivados de
proteina e suas misturas.

Exemplos de gomas incluem gomas de
heteropolissacarideo e gomas de homopolissacarideo, como, por exemplo, goma
xantana, goma tragacanto, pectinas, goma acacia, goma caraia, alginatos, agar,
goma guar, hidroxipropilguar, carragenina, goma de alfarroba e goma gelana.

Exemplos de éteres de celulose incluem hidroxialquil
celuloses e carboxialquil celuloses, como, por exemplo, hidroxietil celuloses,
hidroxipropil celuloses, hidroxipropilmetil celuloses, carboximetil celuloses, e suas
misturas.

Exemplos de resinas acrilicas compreendem polimeros e
copolimeros de acido acrilico, acido metacrilico, e metil metacrilato.

Em algumas modalidades da presente invencdo, o
composto hidrofiico €& wuma goma, por exemplo, uma goma de
heteropolissacarideo, como gama xantana ou seus derivados. Os derivados da
goma xantana incluem, por exemplo, goma xantana desacilada, ésteres de
carboximetil goma xantana e estéres de propilenoglicol goma xantana.

Em outra modalidade da presente inven¢éo, o sistema de
administracdo com liberagdo prolongada compreende pelo menos um agente de
reticulacdo. O agente de reticulagdo pode ser um composto que seja capaz de
reticular o composto hidrofilico para formar uma matriz gel na presenga de
liqguidos. O sistema de administragdo com liberagdo prolongada compreende
geralmente o agente de reticulagdo em uma quantidade de aproximadamente
0,5% a aproximadamente 80% em peso, de aproximadamente 2% a
aproximadamente 54% em peso, de aproximadamente 20% a aproximadamente

30% em peso ou em uma quantidade de aproximadamente 25% em peso.
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Exemplos de agentes de reticulagdo incluem
homopolissacarideos.

Exemplos de homopolissacarideos incluem gomas de
galactomanana, como, por exemplo, goma guar, hidroxipropil goma guar e goma
de alfarroba.

Em algumas modalidades da presente invengéo, o agente
de reticulagdo € uma goma de alfarroba, uma goma guar ou um de seus
derivados.

Em outra modalidade da presente invengdo, o agente de
reticulagao & um derivado do acido alginico ou um hidrocoldide.

Quando o sistema de administragdo com liberagao
prolongada compreende pelo menos um composto hidrofilico e pelo menos um
agente de reticulagao, a proporgdo entre o composto hidrofilico e o agente de
reticulacdo é geralmente de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 9:1, ou de
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1.

Em algumas modalidades da presente invengado, o
sistema de administragao com liberagédo prolongada compreende um ou mais de
um composto catidnico de reticulagao.

Em algumas modalidades da presente invengao, o
composto catidnico de reticulagdo pode ser utilizado no lugar ou juntamente com
o agente de reticulagao.

O composto catidnico de reticulagao pode ser utilizado em
uma quantidade suficiente para reticular o composto hidrofilico, para a formagao
de uma matriz gel na presenga de liquidos.

O composto catidnico de reticulagdo esta presente no
sistema de administragcdo com liberagcdo prolongada em uma quantidade de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 30% em peso ou de
aproximadamente 5% a aproximadamente 20% em peso.

Exemplos de compostos catiénicos de reticulagéo incluem
cations metalicos monovalentes, cations metalicos multivalentes e sais
inorganicos, incluindo metais alcalinos e/ou metais alcalinos terrosos na forma de

sulfatos, cloretos, boratos, brometos, citratos, acetatos, lactatos e as misturas
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destes. Por exemplo, o composto catidnico de reticulagado pode ser um ou mais
entre; sulfato de calcio, cloreto de sddio, sulfato de potassio, carbonato de sédio,
cloreto de litio, fosfato de tripotassio, borato de sédio, brometo de potassio,
fluoreto de potassio, bicarbonato de sédio, cloreto de célcio, cloreto de magnésio,
citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de calcio, sulfato de magnésio, fluoreto
de sodio, ou as misturas de tais substancias.

Quando o sistema de administragdo com liberacao
prolongada compreende pelo menos um composto hidrofilico e pelo menos um
composto catidnico de reticulagdo, a proporgédo entre o composto hidrofilico e o
composto catiénico de reticulagdo é geralmente de aproximadamente 1:9 a
aproximadamente 9:1, ou de aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1.

Duas propriedades dos compostos (por exemplo, pelo
menos um composto hidrofilico e pelo menos um agente de reticulagao; ou pelo
menos um composto hidrofilico e pelo menos um composto catidnico de
reticulagdo) que formam uma matriz gel sob exposi¢do a liquidos s&o: rapida
hidratagdo dos compostos/agentes e uma matriz com alta forga gel.

Estas duas propriedades, que s&do necessarias para a
obtencdo de uma matriz gel com liberagdo lenta, sdo maximizadas pela
combinacao especifica de compostos (por exemplo, pelo menos um composto
hidrofilico e pelo menos um agente de reticulacéo; ou pelo menos um composto
hidrofilico e pelo menos um composto catidénico de reticulagéo). Por exemplo, os
compostos hidrofilicos (por exemplo, goma xantana) tém excelentes propriedades
de absor¢do de agua por capilaridade que proporcionam rapida hidratagao. A
combinacdo de compostos hidrofilicos com materiais que podem reticular a
estrutura rigida disposta de forma helicoidal do composto hidrofilico (por exemplo,
agentes de reticulagdo e/ou compostos catidnicos de reticulagao) atua, portanto,
sinergisticamente para oferecer uma viscosidade maior do que a esperada (isto &,
alta forca gel) da matriz gel.

Em algumas modalidades da presente invengao, o
sistema de administragdo com liberagéao prolongada também compreende um ou
mais de um diluente farmacéutico conhecido na técnica. Exemplos de diluentes

farmacéuticos incluem monossacarideos, dissacarideos, alcoois poliidricos e suas
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misturas, como por exemplo, amido, lactose, dextrose, sacarose, celulose
microcristalina, sorbitol, xilitol, frutose e suas misturas.

Em outras modalidades da presente invengdo, o diluente
farmacéutico & soluvel em agua, como, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose
ou suas misturas. A propor¢do entre o diluente farmacéutico e o composto
hidrofilico é geralmente de aproximadamente 1:8 a aproximadamente 8:1, ou de
aproximadamente 1:3 a aproximadamente 3:1.

O sistema de administragdo com liberagcdo prolongada
compreende geralmente um ou mais de um diluente farmacéutico em uma
quantidade de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% em peso, por
exemplo, aproximadamente 35% em peso.

Em outras modalidades da presente invencao, o sistema
de administragdo com liberagdo prolongada compreende um ou mais de um
diluente farmacéutico em uma quantidade de aproximadamente 40% a
aproximadamente 80% em peso.

Em algumas modalidades da presente invengdo, o
sistema de administragao com liberagado prolongada também compreende um ou
mais de um polimero hidrofébico. Os polimeros hidrofébicos podem ser utilizados
em uma quantidade suficiente para desacelerar a hidratagdo do composto
hidrofilico sem atrapalha-la. Por exemplo, o polimero hidrofobico pode estar
presente no sistema de administragdo com liberagdo prolongada em uma
quanﬁdade de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 20% em peso, de
aproximadamente 2% a aproximadamente 10% em peso, de aproximadamente
3% a aproximadamente 7% em peso ou em uma quantidade de aproximadamente
5% em peso.

Exemplos de polimeros hidrofébicos incluem alquil
celuloses (por exemplo, alquil celuloses Cis, carboximetilcelulose), outros
compostos ou materiais celulésicos hidrofébicos (por exemplo, acetato de
celulose ftalato, hidroxipropilmetilcelulose ftalato), polimeros de acetato polivinilico
(por exemplo, ftalato de polivinil acetato), polimeros ou copolimeros derivados de

ésteres de acido acrilico e/ou metacrilico, ceras, zeina, goma laca, 6leos vegetais
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hidrogenados e as misturas de tais substancias. O polimero hidrofobico pode ser,
por exemplo, metil celulose, etil celulose ou propil celulose.

As composicdes descritas no presente relatorio tambem
podem ser misturadas com um ou mais de um agente umectante (como, por
exemplo, oleo de ricino polietoxilado, 6leo de ricino hidrogenado polietoxilado,
acido graxo polietoxilado de éleo de ricino, acido graxo polietoxilado de dleo de
ricino hidrogenados, um ou mais de um lubrificante (como, por exemplo, estearato
de magnésio), um ou mais de um agente de tamponamento, um ou varios
corantes e/ou outros ingredientes convencionais.

Em algumas modalidades da presente invengdo, as
formulacdes robustas com liberagdo prolongada que compreendem um farmaco
sao formulagdes de dosagem sdlida, como, por exemplo, formulagbes de
dosagem soélida administraveis oralmente, como, por exemplo, comprimidos,
capsulas contendo uma pluralidade de granulos, comprimidos sublinguais, pés ou
granulos.

Em algumas modalidades da presente invengao, as
formulacdes de dosagem soélida administraveis oralmente s&o comprimidos.
Opcionalmente, os comprimidos compreendem um revestimento entérico ou um
revestimento hidrofébico.

Formulacdes robustas com _liberacdo prolongada

contendo oximorfona

Em uma modalidade da presente invengéao, as
formulagdes robustas com liberagado prolongada descritas no presente relatorio
compreendem uma quantidade analgesicamente eficaz de oximorfona ou um sal
de oximorfona farmaceuticamente aceitavel.

A administracdo de oximorfona ¢é frequentemente
atrapalhada pela biodisponibilidade muito baixa das formulagbes orais com
liberacéo prolongada de oximorfona, que exigem uma freqiiéncia de dosagem a
cada quatro horas. A biodisponibidade das formulagbes robustas com liberagao
prolongada descritas no presente relatério & suficientemente elevada, por isso
podem ser utilizadas para tratar pacientes que sofrem de dores, por meio da

administragéo de apenas uma dose ou duas doses ao dia.
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As formulagdes robustas com liberagdo prolongada de
oximorfona sao administradas em uma quantidade suficiente para aliviar a dor
durante um longo periodo de tempo, por exemplo, por um periodo de
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 24 horas, ou por um periodo de
aproximadamente 12 horas a aproximadamente 24 horas.

As formulagdes robustas de dosagem soélida oral com
liberacao prolongada de oximorfona descritas no presente relatorio podem ser
administradas quatros vezes por dia, trés vezes por dia, duas vezes por dia ou
apenas uma vez por dia.

Em determinadas modalidades da presente invengéao,
mediante a ingestdo oral da formulagdo robusta com liberagdo prolongada
contendo oximorfona e o contato desta formulagdgo com os fluidos
gastrointestinais, a formulagao robusta com liberagdo prolongada incha e gelifica,
para a formagédo de uma matriz gel hidrofilica, a partir da qual a oximorfona é
liberada. O inchaco da matriz gel provoca a redugdo na densidade aparente da
formulacdo e oferece a flutuabilidade necessaria para permitir que a matriz gel
flutue no conteudo do estdémago, para fornecer uma liberagdo lenta de
oximorfona. A matriz hidrofilica, cujo tamanho depende do tamanho da
formulagao original, pode inchar consideravelmente e tornar-se obstruida perto da
abertura do piloro. Uma vez que a oximorfona ¢ dispersa através da formulagao (e
conseqluentemente em toda a matriz gel), uma quantidade constante de
oximorfona & liberada por unidade de tempo in vivo, por meio de dispersao ou
erosao das por¢des externas da matriz gel hidrofilica. O processo continua, com a
matriz gel permanecendo flutuando no estémago, até que praticamente toda a
oximorfona seja liberada.

Em determinadas modalidades da presente invengao, a
quimica de alguns dos componentes da formulagdo, como, por exemplo, o
composto hidrofilico (por exemplo, goma xantana), € tal que os componentes sao
considerados agentes de auto-tamponamento, que s&o substancialmente
insensiveis a solubilidade da oximorfona e as alteragdes de pH ao longo da

extensao do trato gastrointestinal.
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Além disso, acredita-se que a quimica dos componentes
da formulagao seja similar a certas substancias mucoadesivas conhecidas, como,
por exemplo, policarbofil. As propriedades mucoadesivas sao desejaveis para
sistemas de administragao bucal.

Consequentemente, a formulagao robusta com liberagéo
prolongada pode interagir liviemente com a mucina no trato gastrointestinal e,
assim, fornecer outro modo pelo qual uma taxa constante de distribuicdo da
oximorfona possa ser obtida.

Em uma modalidade da presente invengédo, quando
medidas de acordo com os procedimentos da Farmacopéia Americana de
liberacdo de Farmacos USP 23, cuja citagdo é feita no presente relatério a titulo
de referéncia em sua totalidade, as formulagdes robustas com liberagéo
prolongada da presente invengao apresenta uma dissolugao in vitro de
aproximadamente 15% a aproximadamente 50% em peso de oximorfona apés 1
hora, de aproximadamente 45% a aproximadamente 80% em peso de oximorfona
ap6s 4 horas e pelo menos aproximadamente em peso de oximorfona apds horas.

As caracteristicas de liberagdo in vitro e in vivo das

formulagées robustas com liberagédo prolongada da presente invengao podem ser

modificadas por meio do uso de misturas de um ou mais de um cémposto

diferente insoluvel em agua e/ou sollvel em agua, por meio do uso de diferentes
agentes plastificantes, variando a espessura da camada da pelicula de liberagao
prolongada, incluindo o fornecimento de compostos modificadores de liberagao no
revestimento e/ou o fornecimento de passagens através do revestimento.
Algumas modalidades da presente invengao apresentam
formulagdes de dosagem solida com liberagéo prolongada que compreendem de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de cloridrato de oximorfona,
ou de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de cloridrato de
oximorfona, e de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 200 mg de um
sistema de administragdo com liberagao prolongada, ou de aproximadamente 120
mg a aproximadamente 200 mg de um sistema de administragado com liberagao
prolongada, ou de aproximadamente 160 mg de um sistema de administragao

com liberagéao prolongada, sendo que o sistema de administragédo com liberagao
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prolongada compreende de aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de
goma de alfarroba, ou aproximadamente 25% de goma de alfarroba, de
aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de goma xantana tendo pelo
menos aproximadamente 30% de particulas menores que aproximadamente 53
microns de didmetro, ou aproximadamente 25% de goma xantana tendo pelo
menos aproximadamente 30% de particulas menores que aproximadamente 53
microns de diametro, de aproximadamente 20% a aproximadamente 55% de
dextrose, ou aproximadamente 35% de dextrose, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% de sulfato de calcio diidratado, ou aproximadamente 10%
de sulfato de calcio diidratado, e de aproximadamente 2% a aproximadamente
10% de etilcelulose, ou aproximadamente 5% de etilcelulose.

Outras modalidades da presente inven¢cao apresentam
formulagdes de dosagem soélida com liberagdo prolongada que compreendem de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de cloridrato de oximorfona,
ou de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de cloridrato de
oximorfona, e de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 200 mg de um
sistema de administragdo com liberagéo prolongada, ou de aproximadamente 120
mg a aproximadamente 200 mg de um sistema de administragdo com liberagao
prolongada, ou de aproximadamente 160 mg de um sistema de administragao
com liberacao prolongada, sendo que o sistema de administragao com liberagao
prolongada compreende de aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de
goma de alfarroba, ou aproximadamente 25% de goma de alfarroba, de
aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de goma xantana tendo pelo
menos aproximadamente 30% de particulas que podem passar através de uma
peneira com abertura de malha No. 270, ou aproximadamente 25% de goma
xantana tendo pelo menos aproximadamente 30% de particulas que podem
passar através de uma peneira com abertura de malha No. 270, de
aproximadamente 20% a aproximadamente 55% de dextrose, ou
aproximadamente 35% de dextrose, de aproximadamente 5% a aproximadamente
20% de sulfato de calcio diidratado, ou aproximadamente 10% de sulfato de calcio
diidratado, e de aproximadamente 2% a aproximadamente 10% de etilcelulose, ou

aproximadamente 5% de etilcelulose.
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Algumas modalidades da presente invengao apresentam
formulacées de dosagem solida com liberagéao prolongada que compreendem de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de cloridrato de oximorfona,
ou de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de cloridrato de
oximorfona, e de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 420 mg de um
sistema de administracdo com liberagao prolongada, ou de aproximadamente 300
mg a aproximadamente 420 mg de um sistema de administragdo com liberagao
prolongada, ou de aproximadamente 360 mg de um sistema de administragéo
com liberacdo prolongada, sendo que o sistema de administragédo com liberagao
prolongada compreende de aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de
goma de alfarroba, ou aproximadamente 25% de goma de alfarroba, de
aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de goma xantana tendo pelo
menos aproximadamente 30% de particulas menores que aproximadamente 53
microns de diametro, ou aproximadamente 25% de goma xantana tendo pelo
menos aproximadamente 30% de particulas menores que aproximadamente 53
microns de diametro, de aproximadamente 20% a aproximadamente 55% de
dextrose, ou aproximadamente 35% de dextrose, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% de sulfato de calcio diidratado, ou aproximadamente 10%
de sulfato de calcio diidratado, e de aproximadamente 2% a aproximadamente
10% de etilcelulose, ou aproximadamente 5% de etilcelulose.

Outras modalidades da presente invengao apresentam
formulagdes de dosagem solida com liberagdo prolongada que compreendem de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de cloridrato de oximorfona,
ou de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg de cloridrato de
oximorfona e de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 420 mg de um
sistema de administracdo com liberagao prolongada, ou de aproximadamente 300
mg a aproximadamente 420 mg de um sistema de administragdo com liberagao
prolongada, ou de aproximadamente 360 mg de um sistema de administracao
com liberagdo prolongada, sendo que o sistema de administragdo com liberagao
prolongada compreende de aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de
goma de alfarroba, ou aproximadamente 25% de goma de alfarroba, de

aproximadamente 8,3 a aproximadamente 41,7% de goma xantana, sendo que
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pelo menos aproximadamente 30% das particulas de goma xantana podem
passar através de uma peneira com abertura de malha No. 270, ou
aproximadamente 25% de goma xantana tendo pelo menos aproximadamente
30% de particulas que podem passar através de uma peneira com abertura de
malha No. 270, de aproximadamente 20% a aproximadamente 55% de dextrose,
ou aproximadamente 35% de dextrose, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% de sulfato de calcio diidratado, ou aproximadamente 10%
de sulfato de calcio diidratado, e de aproximadamente 2% a aproximadamente
10% de etilcelulose, ou aproximadamente 5% de etilcelulose.

Quando administradas oralmente aos pacientes, as
formulagdes robustas de liberagdo prolongada da presente invengédo exibem as
seguintes caracteristicas in vivo:

(@) um pico plasmatico de oximorfona ocorre entre
aproximadamente 2 e aproximadamente 6 horas apds a administragao;

(b) a duragdo do efeito analgésico da oximorfona é de
aproximadamente 8 a aproximadamente 24 horas, €,

(c) a biodisponibidade relativa da oximorfona €& de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 em comparagédo a uma solugéo
aguosa de oximorfona administrada por via oral.

Embora as composicdes de oximorfona descritas no
presente relatério possam ser administradas como o unico composto farmacéutico
ativo nos métodos da presente invencgao, elas também podem ser utilizadas em
combinagdo com um ou mais compostos que sejam conhecidos por serem
terapeuticamente eficazes contra a dor.

Em uma modalidade da presente invengdo, sé&o
apresentados kits farmacéuticos contendo um ou mais recipientes cheios com
uma ou mais de uma formulagdo robusta com liberacdo prolongada de
oximorfona, conforme descricido no presente relatério.

Os kits farmacéuticos também podem incluir outros
compostos farmacéuticos conhecidos na técnica por serem terapeuticamente
eficazes contra a dor, bem como podem incluir instru¢dbes para o uso dos

mesmaos.



10

15

20

25

30

50/84

Preparacdo de formulacdes robustas com _liberacdo

prolongada
As formulagdes robustas com liberagdo prolongada da

presente invencdo podem ser preparadas por meio de métodos de granulagéo
umida.

As formas de dosagem soélida descritas no presente
relatério podem ser preparadas por meio de compresséo direta ou por granulagéo
Umida das formulagées.

Em algumas modalidades da presente invengao, as
formulagées com liberagdo prolongada séo produzidas por meio da técnica de
granulacdo umida. Na técnica de granulagao Umida, os componentes (por
exemplo, compostos hidrofilicos, como goma xantana, agentes de reticulagéo,
diluentes farmacéuticos, compostos catidnicos de reticulagdo, polimeros
hidrofébicos, etc.) sdo misturados e depois umedecidos com um ou mais liquidos
(por exemplo, agua, propilenoglicol, glicerina, alcool), para a produgdo de uma
massa Umida que posteriormente é seca. A massa seca & entdo moida com
equipamentos convencionais em granulos do sistema de administragao com
liberagao prolongada. Posteriormente, o sistema de administragado com liberagao
prolongada é misturado nas quantidades desejadas com o farmaco e,
opcionalmente, com um ou mais agentes umectantes, um ou mais agentes
lubrificantes, um ou mais agentes de tamponamento, um ou varios corantes, ou
outros ingredientes convencionais para elaborar uma composigao granulada.

O sistema de administragao com liberagao prolongada e o
farmaco podem ser misturados, por exemplo, por meio do uso de um misturador
de alto cisalhamento. O farmaco pode ser finamente e homogeneamente disperso
no sistema de administracdo com liberagao prolongada. A composigéo granulada,
em uma quantidade suficiente para fazer um lote homogéneo de comprimidos, &
submetida a compressdo em uma maquina convencional em escala de produgéo,
sob pressdes normais de compressao, ou seja, entre aproximadamente 2.000 a
16.000 psi. A mistura ndo deve ser comprimida até um ponto em que exista uma

dificuldade subseqiiente com a hidratagdo sob exposigéo a liquidos.
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Exemplos de métodos para a preparagéo dos sistemas de
administragdo com liberagdo prolongada sdo descritos nas Patentes Norte-
Americanas Nos. 4.994.276, 5.128.143, 5.135.757, 5.455.046, 5.512.297 e
5.554.387, cujas apresentagdes sao incorporadas no presente relatorio a titulo de
referéncia em sua totalidade.

Descobriu-se, inesperadamente, que o tamanho de
particula do composto hidrofilico (por exemplo, goma xantana) afeta a robustez e
a integridade da formulagdo com liberagao prolongada e das formas de dosagem
solida quando o sistema de administragdo com liberagédo prolongada é granulado
umido com uma solugdo nao-aquosa, como, por exemplo, suspensdo de
etanol/etilcelulose.

Em especial, a fragdo de pequenas particulas (por
exemplo, menor do que 53 microns de didmetro) do composto hidrofilico (por
exemplo, goma xantana) afeta a robustez e a integridade da formulagdo com
liberagao prolongada e das formas de dosagem sélida preparadas por granulagao
umida com um solvente ndo-aquoso. Por exemplo, se a goma xantana utilizada
para fazer a formulagdo contiver menos do que uma determinada fragéo (por
exemplo, cerca de 30%) de pequenas particulas de goma xantana, a formulagao
com liberagéo prolongada ficara propensa a falhar. Quando a fragao de pequenas
particulas de goma xantana utilizada para fazer a formulagdo contéem ou excede
um determinado valor limiar, as formulagées ficam robustas e nao tendem a
falhar. Por exemplo, uma vez que uma fragdo limite de cerca de 30% de
particulas de goma xantana menores do que 53 microns de diametro € obtida ou
excedida, nenhuma alteragdo na robustez e na integridade da formulagao com
liberagdo prolongada e das formas de dosagem sélida € observada (vide Tabela
4).

Um especialista na técnica sabera que outras
combinagdes de tamanhos de particula de goma xantana e fragoes limite também
poderdo ser utilizadas para fabricar as formulagdes robustas com liberacao
prolongada da presente invengdo. Por exemplo, uma formulagéo contendo
particulas de goma xantana menores do que 45, 38, 32, 25 ou 20 microns de
diametro pode ser robusta quando a fragéo limiar for inferior a aproximadamente
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30%, por exemplo, entre aproximadamente 5% e 25% ou entre aproximadamente
10% e 20%. Uma formulagao contendo particulas de goma xantana menores do
que 63, 75, 90, 106, 125 ou 150 microns de didmetro pode ser robusta quando a
fracao limiar for superior a aproximadamente 30%, por exemplo, entre
aproximadamente 30% e 100% ou entre aproximadamente 50% e 90%. A
robustez e a integridade das formulagdes com liberagéo prolongada e das formas
de dosagem sdlida granuladas com uma solugdo nao-aquosa podem ser
melhoradas por meio do controle da distribuigdo do tamanho de particulas do
composto hidrofilico (por exemplo, goma xantana). O controle da distribuicao do
tamanho de particulas do composto hidrofilico pode ser alcangado, por exemplo,
peneirando as particulas do composto hidrofilico (por exemplo, goma xantana) por
meio do uso de uma peneira (por exemplo, através de uma peneira com abertura
de malha No. 270) que permite que particulas menores do que um determinado
tamanho (por exemplo, 53 microns de didmetro) passem através da mesma.
Bateladas, lotes e combinacdes destes, tendo uma fragédo desejada de particulas
de um tamanho desejado, podem entdo ser utilizados para a combinagao com
outros componentes para fazer uma formulagéo com liberagéo prolongada.

Como alternativa, o composto hidrofilico (por exemplo,
goma xantana) pode ser fabricado de forma a ter a distribuicao de particulas
desejada e, neste caso, nem peneiramento e nem outro processo sera
necessario. Além disso, o composto hidrofilico com a distribuigdo de particulas
desejada (como, por exemplo, tamanho de particulas medio, tamanho de
particulas intermediario, tamanho de particulas minimo, tamanho de particulas
maximo ou uma combinacdo destes) pode ser recebido de uma fonte externa,
como, por exemplo, de um distribuidor ou de um fabricante comercial.

Quando o sistema de administragdo com liberagao
prolongada é granulado umido com agua ou com qualquer outra solugdo aquosa,
o tamanho de particula do composto hidrofilico (por exemplo, goma xantana) nao
parece afetar a robustez e a integridade da formulagéo com liberagao prolongada
e da forma de dosagem sélida (vide Tabela 5).

O tamanho de particula médio das formulagbes

farmacéuticas antes de comprimir € de aproximadamente 50 microns a
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aproximadamente 400 microns ou de aproximadamente 185 microns a
aproximadamente 265 microns. A densidade média das formulagées
farmacéuticas é de aproximadamente 0,3 g/ml a aproximadamente 0,8 g/ml, ou de
aproximadamente 0,5 g/ml a aproximadamente 0,7 g/ml. Os comprimidos
formados a partir das formulagées farmacéuticas geralmente tém de
aproximadamente 6 a aproximadamente 8 kg de dureza.

Quando a etapa de compressao para fazer a formulagao
de dosagem sélida for realizada por meio do uso granulagdo umida, em vez de
compresséo direta, o tamanho de particula do composto hidrofilico (por exemplo,
goma xantana) nao afetara a robustez e as propriedades de dissolugao da forma
de dosagem sdlida.

Em algumas modalidades da presente invengao, os
revestimentos com liberagdo prolongada em torno de um nuacleo principal
compreendem pelo menos um farmaco. Por exemplo, o nucleo principal que
compreende o farmaco pode ser revestido com uma pelicula com liberagao
prolongada, que, quando exposta a liquidos, libera o farmaco do nucleo a uma
taxa prolongada.

Em uma modalidade da presente invengéo, o
revestimento com liberagdo prolongada compreende pelo menos um composto
insoluvel em agua. O composto insolivel em agua pode ser um polimero
hidrofébico. O polimero hidrofébico pode ser o mesmo ou diferente do polimero
hidrofébico utilizado no sistema de distribuicdo com liberagao prolongada.

Exemplos de polimeros hidrofébicos incluem alquil
celuloses (por exemplo, alquil celuloses Cis, carboximetilcelulose), outros
compostos ou materiais celuldsicos hidrofébicos (por exemplo, acetato de
celulose ftalato, hidroxipropilmetilcelulose ftalato), polimeros de acetato polivinilico
(por exemplo, ftalato de polivinil acetato), polimeros ou copolimeros derivados de
ésteres de acido acrilico e/ou metacrilico, zeina, ceras (sozinhas ou misturadas
com alcodis graxos), goma laca, 6leos vegetais hidrogenados e as misturas de
tais substancias. O polimero hidrofébico pode ser, por exemplo, metil celulose, etil

celulose ou propil celulose.
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As formulagdes robustas com liberagdo prolongada
podem ser revestidas com um composto insolivel em agua com um ganho de
peso de aproximadamente 1% a aproximadamente 20% em peso.

O revestimento com liberagdo prolongada também pode
compreender pelo menos um agente plastificante, como, por exemplo, citrato de
trietila, ftalato de dibutila, propilenoglicol, polietilenoglicol ou as misturas de tais
substancias.

O revestimento com liberagao prolongada também pode
compreender pelo menos um composto insoltivel em agua, como, por exemplo,
polivinil pirrolidona, hidroxipropilmetil celuloses ou as misturas de tais substancias.

O revestimento com liberagdo prolongada também pode
compreender pelo menos um composto solivel em agua, em uma quantidade de
aproximadamente 1% a aproximadamente 6% em peso, por exemplo, em uma
quantidade de aproximadamente 3% em peso.

O revestimento com liberagao prolongada pode ser
aplicado ao nucleo com farmaco, por meio de asperséo de uma solugéo aquosa
do composto insoltvel em agua sobre o dito nucleo com farmaco.

O nucleo com farmaco pode ser uma composi¢cao
granulada feita, por exemplo, por meio de granulagdo umida ou seca dos po6s
mistos do farmaco e pelo menos um agente aglutinante; por meio de revestimento
de uma pérola inerte com um farmaco e pelo menos um agente aglutinante; ou
por meio de pos mistos de esferonizagdo de um farmaco e pelo menos um agente
de esferonizagéo.

Exemplos de agentes aglutinantes incluem
hidroxipropilmetilceluloses.

Exemplos de agentes de esferonizagéo incluem celuloses
microcristalinas. O nucleo interno principal pode ser um comprimido feito por meio
de compressao de granulos ou por meio de compressédo de um po contendo um

farmaco.
Em outras modalidades da presente invengdo, as

composicdes que compreendem pelo menos um farmaco e um sistema de

distribuicao com liberagao prolongada, conforme descri¢édo no presente relatorio,
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sao revestidas com um revestimento com liberagao prolongada, conforme
descrigao.

Em outras modalidades da presente invengédo, as
composi¢cdes que compreendem pelo menos um farmaco e um sistema de
distribuicdo com liberagao prolongada, conforme descrigdo no presente relatoério,
sao revestidas com um polimero hidrofébico, conforme descrigao.

Em outras modalidades da presente invengao, as
composi¢gdes que compreendem pelo menos um farmaco e um sistema de
distribuicdo com liberagao prolongada, conforme descricdo no presente relatorio,
sdo revestidas com um revestimento entérico, como, por exemplo, acetato de
celulose ftalato, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de polivinil acetato,
copolimero de acido metacrilico, goma-laca, succinato de
hidroxipropilmetilcelulose, trimelitato de acetato de celulose ou as misturas de tais
substancias.

Em outras modalidades da presente invengao, as
composicdes que compreendem pelo menos um farmaco e um sistema de
distribuicdo com liberagéo prolongada, conforme descri¢do no presente relatorio,
sdo revestidas com um polimero hidrofébico, conforme descrigcdo, e também sao
revestidas com um revestimento entérico, conforme descrigao.

Em qualquer uma das modalidades da presente invengao
descritas no presente relatério, as composi¢cdes que compreendem o farmaco e
um sistema de distribuicdo com liberagédo prolongada, conforme descricdo no
presente relatério, podem ser opcionalmente revestidas com um revestimento
hidrofilico que pode ser aplicado acima ou abaixo da pelicula com liberagao
prolongada, acima ou abaixo do revestimento hidrofébico e/ou acima ou abaixo do
revestimento entérico. Exemplos de revestimentos hidrofilicos compreendem
hidroxipropilmetilcellulose.

Sem pretender deter-se a qualquer teoria da presente
invencdo, mediante a ingestao oral da formulagdo robusta com liberagao
prolongada contendo um farmaco e o contato desta formulagdo com os fluidos
gastrointestinais, a formulagéo robusta com liberagao prolongada incha e gelifica,
para a formagdo de uma matriz gel hidrofilica, a partir da qual o farmaco é



10

15

20

25

30

56/84

liberado. O inchago da matriz gel provoca a redugéo na densidade aparente da
formulacdo e oferece a flutuabilidade necessaria para permitir que a matriz gel
flutue no conteudo do estdmago, para fornecer uma liberagao lenta do farmaco. A
matriz hidrofilica, cujo tamanho depende do tamanho da formulag&o original, pode
inchar consideravelmente e tornar-se obstruida perto da abertura do piloro. Uma
vez que o farmaco € disperso por toda a formulagéo (e consequentemente em
toda a matriz gel), uma quantidade constante do farmaco ¢é liberada por unidade
de tempo in vivo por meio de dispersao ou erosao das porgbes externas da matriz
gel hidrofilica. Este fenémeno é referido como um perfil de liberagdo de ordem
zero ou cinética de ordem zero. O processo continua, com a matriz gel
permanecendo flutuando no estémago, até que praticamente todo o farmaco seja
liberado.

Sem pretender deter-se a qualquer teoria da presente
invencéo, a quimica de alguns dos componentes da formulagdo, como, por
exemplo, o composto hidrofilico (por exemplo, goma xantana), € de tal forma que
os componentes sdo considerados agentes de auto-tamponamento, que sao
substancialmente insensiveis a solubilidade dos farmacos e as alteracdes de pH
ao longo da extensao do trato gastrointestinal.

Além disso, acredita-se que a quimica dos componentes
da formulacéo seja similar a certas substancias mucoadesivas conhecidas, como,
por exemplo, policarbofil. As propriedades mucoadesivas s&o desejaveis para os
sistemas de administragéo bucal.

Conseqientemente, é possivel que a formulag&o robusta
com liberagdao prolongada possa interagir livremente com a mucina no trato
gastrointestinal e, assim, fornecer outro modo pelo qual uma taxa constante de
distribuicao do farmaco possa ser obtida.

Os dois fendmenos supramencionados (matriz gel
hidrofilica e propriedades muco-adesivas) sdo mecanismos possiveis pelos quais
as formulacées robustas com liberagao prolongada da presente invengao podem
interagir com a mucina e com os fluidos do trato gastrointestinal, e proporcionar

uma taxa constante de distribuicao dos farmacos.
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Utilidade das formulacdes robustas com _liberacao

prolongada
As formulagbes robustas com liberagédo prolongada e as

formas de dosagem solida da presente invengéo sdo Uteis para a formulagao de
farmacos que apresentam um risco ao paciente, no caso de falha da formulagao.

As formulagdes robustas com liberagéo prolongada e as
formas de dosagem soélida descritas no presente relatério sdo Uteis para fornecer
(por exemplo, por prescricao, administragéo) farmacos que apresentam um risco
ao paciente, no caso de falha da formulagéao. Exemplos de tais farmacos incluem,
por exemplo, opidides, tal como a oximorfona.

As formulagbes robustas com liberacao prolongada e as
formas de dosagem solida descritas no presente relatério sao uteis para o
tratamento de um disturbio (como, por exemplo, dor), por prescricao e/ou
administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz das formulagoes
robustas com liberagdo prolongada do farmaco (por exemplo, um opidide, tal
como a oximorfona) para um paciente que pode consumir etanol enquanto esta
sendo tratado com o farmaco. Uma quantidade terapeuticamente eficaz € uma
quantidade suficiente para eliminar ou aliviar o disturbio (isto €, reduzir os
sintomas, em comparagé&o com os sintomas presentes antes da administragéo da
formulagao robusta com liberagao prolongada).

Embora as formulagbes robustas com liberagao
prolongada e as formas de dosagem solida descritas no presente relatorio
possam ser administradas como a unica composigao farmacéutica ativa nos
métodos da presente invengdo, elas também podem ser utilizadas em
combinagdo com um ou mais compostos e/ou composigcbes que sejam
conhecidos por serem terapeuticamente eficazes contra o referido disturbio.

A presente invengdo também  apresenta  Kits
farmacéuticos que compreendem uma ou mais formulagbes de farmacos,
conforme descrigao no presente relatério.

Os kits farmacéuticos podem, por exemplo, compreender

um ou mais recipientes cheios com uma ou mais formulagdes robustas com
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liberacdo prolongada e/ou formas de dosagem sodlida, conforme descricdo no
presente relatorio.

Os kits farmacéuticos também podem incluir outros
compostos farmacéuticos conhecidos na técnica por serem terapeuticamente
eficazes contra um disturbio, bem como podem incluir instru¢gdes para o uso dos
mesmos.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos séo incluidos apenas a titulo de
ilustrag&@o e nao pretendem limitar o &mbito das reivindicagdes em anexo.

Alguns experimentos foram realizados com sulfato de
albuterol, que tem dosagem, solubilidade e outras propriedades fisico-quimicas
semelhantes aos opidides, como, por exemplo, oximorfona e oxicodona.

Exemplo 1: Preparo do sistema de administragdo com
liberagao prolongada de TIMERx-N® por meio do uso de granulagdo com
etilcelulose/etanol

Lotes do sistema de administragdo com liberagao
prolongada de TIMERx-N® foram preparados de acordo com os procedimentos
relacionados aqueles descritos nas Patentes Norte-Americanas Nos. 4.994.276,
5.128.143 e 5.554.387, as quais s&o incorporadas no presente relatorio a titulo. de
referéncia, em sua totalidade.

Lotes de goma xantana (Jungbunzlauer, Perhoven,
Austria ou PC Kelco, Chicago, IL) foram testados por tamanho de particulas, por
meio do uso de uma série de peneiras de malha.

Estas peneiras de malha incluem uma peneira com
abertura de malha No. 270, que permite que particulas menores do que 53
microns passem através da mesma (particulas finas). A fragdo em peso das
particulas de goma xantana que passam através das peneiras (isto €, fragcao de
goma xantana fina) foi determinada. Bateladas com fragdes conhecidas de goma
xantana fina foram entao preparadas. TIMERXx-N® foi preparado por mistura seca
das quantidades necessarias de goma xantana, goma de alfarroba, sulfato de
calcio e dextrose, em um misturador/granulador de alta velocidade durante 3

minutos.
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Uma suspensao de polimero hidrofébico (etilcelulose) foi
preparada ao dissolver etilcelulose em alcool etilico. A suspenséo foi adicionada a
mistura seca e o material foi subseqiientemente granulado por 4 minutos, durante
a operacao dos picadores/impulsores. A granulagao foi entdo seca em um
secador de leito fluidizado para uma perda por secagem (LOD) de menos de 9%
em peso (por exemplo, uma perda por secagem tipica foi de aproximadamente
3% a 5%). A granulagéo foi entdo moida por meio do uso de uma tela de 1,0 mm
(0,040"). Os ingredientes do excipiente com liberagdo prolongada sao

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1:

Composigao de TIMERx-N®
Componente %
1. Goma Xantana 25
2. Goma de Alfarroba 25
3. Sulfato de Calcio 10
4. Dextrose 35
5. Etil Celulose 5
6. Alcool Etilico ~20*

*removido durante o processo

Exemplo 2: Preparo do sistema de administragdo com
liberagao prolongada de TIMERx-M50A® por meio do uso de granulagiao com
agua

Lotes do sistema de administragdo com liberag&o
prolongada de TIMERx-M50A® foram preparados de acordo com o0s
procedimentos relacionados aqueles descritos na Patente Norte-Americana No.
5.399.358, a qual esta incorporada no presente relatério a titulo de referéncia em
sua totalidade. Bateladas de goma xantana com fragbes conhecidas de particulas
finas foram entao preparadas de acordo com o Exemplo 1. TIMERx-M50A® foi
preparado por mistura seca das quantidades necessarias de goma xantana, goma
de alfarroba, sulfato de calcio e manitol em um misturador/granulador de alta
velocidade durante 3 minutos. A agua foi adicionada a mistura seca e a mistura foi

granulada por mais 3 minutos, durante a operagéo dos picadores/impulsores. A
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granulagao foi entdo seca em um secador de leito fluidizado para uma perda por
secagem (LOD) de menos de 6% em peso. A perda por secagem tipica foi entre
aproximadamente 3% e 5%. A granulagao foi entdo moida por meio do uso de
uma tela de 0,065". Os ingredientes do sistema de distribuigdo com liberagao

prolongada sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2:

Composigao de TIMERx-M50A®

Componente %

Goma Xantana 20

Goma de Alfarroba 30

Manitol 40

Sulfato de Calcio 10

Agua ~30-40*

*removido durante o processo

Exemplo 3: Preparo de formulagées com liberagao
prolongada e formas de dosagem sélida com diversas quantidades de goma
xantana fina

Uma formulagao com liberagdo prolongada foi preparada
ao peneirar sulfato de albuterol, ProSolv SMCC® 90 (celulose microcristalina
silicificada, JRS Pharma LP, Patterson, Nova lorque) e TIMERx-N® ou TIMERXx-
M50A® separadamente, através de uma peneira com abertura de malha No. 20.

O sulfato de albuterol, ProSolv. SMCC® 90 e ou TIMERx-
N® ou TIMERx-M50A® preparados de acordo com os Exemplos 1 e 2,
respectivamente, foram misturados durante 11 minutos em um misturador
Patterson-Kelley P/K Blendmaster V.Pruv™ (estearil fumarato de soédio, NF, O
JRS Pharma LP, Patterson, Nova lorque) foi adicionado a esta mistura e esta foi
misturada durante cinco minutos.
' A granulagdo misturada foi comprimida a 224,0 mg e
aproximadamente 11 Kp de dureza na prensa de compress&o, por meio do uso de
uma ferramenta de borda biselada cOoncava de padrao redondo 5/16". A
composi¢ao do comprimido final é listada na Tabela 3.

Tabela 3:
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Composi¢do do Comprimido

Componente % | mg/comprimido
Sulfato de Albuterol 17.9 40,0
TIMERxX-N® ou TIMERx-M50A® | 71,4 160,0
ProSolv SMCC® 90 8,9 20,0
Pruv'™ 1,8 4,0

Exemplo 4: Medigées do perfil de dissolugdo das

formas de dosagem sélida com diversas quantidades de goma xantana fina

Os comprimidos de sulfato de albuterol com sistemas de
administragao com liberagao prolongada de TIMERx-N® e TIMERx-M50A® foram
preparados conforme descricdo no Exemplo 3. Os perfis de dissolugao foram
avaliados por meio do uso do Aparelho USP do Tipo 2 de ensaio de dissolugao
em 900 ml de tampéo fosfato de potassio 50 mM (pH 4,5). A solugéo foi agitada a
50 r.p.m. Uma série de amostras de aproximadamente 1,5 ml foi retirada a
intervalos previamente determinados durante um periodo de até 14 horas.

A liberacado dos farmacos para todos os comprimidos foi
monitorada por cromatografia liquida de alta eficiéncia no modo fase reversa (RP-
HPLC), por meio do uso de uma coluna Waters Symmetry® C18 (4,6 x 250 mm),
ou equivalente, precedida por uma pré-coluna Phenomenex® SecurityGuard™
C18 (4 x 3,0 mm). O comprimento de onda de monitoramento foi fixado a 226 nm.
A fase moével era constituida de tampao:acetonitrila:metanol, em proporgées de
85:10:5 v/v. A solugdo era constituida de 1 ml de trietilamina e 1 ml de acido
trifluoroacético em 1 litro de agua. A temperatura da coluna era de 30°C e a taxa
de fluxo foi estabelecida a 1,5 ml/minuto.

Para determinar a percentagem do farmaco liberada a
cada momento, a concentracdo da amostra colhida naquele momento foi
comparada a concentracdo de uma solugdo padrdo. A solugdo padrao foi
preparada ao dissolver 45 mg de sulfato de albuterol em 100 ml de solugao
tampao fosfato de potassio 50 mM (pH 4,5) e depois 5 ml desta solugao foram
diluidos em 50 ml com mais solugao tampao fosfato de potassio 50 mM (pH 4,5).

Os resultados dos experimentos de dissolugdo com

comprimidos feitos com formulagédo granulada de TIMERx-N® e alcool/etilcelulose
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contendo goma xantana com diferentes distribuigdes de tamanho de particula sao

mostrados na Tabela 4.

Tabela 4:
Sistema de % de sulfato de albuterol com liberagao de TIMERXx-
Administracao N® (etanol/etilcelulose-granulada)

com Liberacao

Prolongada

Fracao de 13,7% | 27,9% | 31,6% | 42,0% | 48,5% | 85,2% | 88,8%
Goma Xantana
Fina - Tempo

0,5 hora 102,3 | 94,2 17,2 17,7 16,8 19,0 18,9

1 hora 102,7 | 96,9 28,7 | 27,9 27,6 29,3 29,0

2 horas 452 | 43,4 443 44.9 44.5

3 horas 57,8 55,5 57,1 56,8 56,7

4 horas 68,0 | 65,9 67,0 66,3 66,7

6 horas 82,6 79,9 80,8 79,5 80,8

8 horas 91,7 88,6 89,2 88,1 89,8

10 horas 97,2 93,7 94,0 93,1 94,5

12 horas 100,5 | 96,6 96,9 96,3 97,2

14 horas 102,7 | 97,9 98,4 98,2 98,7

Os comprimidos contendo 13,7% e 27,9% de goma
xantana fina na formulagdo granulada de TIMERx-N® e alcoolletilcelulose
liberaram quase toda a quantidade de farmaco, quase que de imediato. Este € um
exemplo da indesejada descarga rapida da dose. Os comprimidos contendo
31,6% ou mais de goma xantana fina dissolveram da forma esperada, com
liberacdo prolongada. Os dados da Tabela 4 indicam que nao parece haver
qualquer diferenca substancial nos perfis de dissolugao das formulagées contendo
entre aproximadamente 31,6% e aproximadamente 88,8% de particulas de goma
xantana fina.

Os resultados dos experimentos de dissolugdo com

comprimidos feitos com formulagdo granulada de TIMERX-M50A® e agua
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contendo goma xantana com diferentes distribuigdes de tamanho de particula sao

mostrados na Tabela 5.

Tabela 5:
Sistema de Administracido com | % de sulfato de albuterol com liberagao de
Liberagao Prolongada TIMERx-M50A® (agua-granulada)
Tamanho de Particula da Abertura de malha Abertura de malha
Goma Xantana menor de No. 80 menor de No. 200
(< 180 microns) (< 75 microns)
0,5 hora 17,5 19,8
1 hora 29,5 29,9
2 horas 47,6 45,4
3 horas 62,6 58,1
4 horas 74,2 68,6
6 horas 88,4 83,0
8 horas 96,8 91,6
10 horas 101,0 - 96,5
12 horas 103,4 99,0
14 horas 104,8 99,9

Os comprimidos feitos por compressdo direta de
formulagdes granuladas de TIMERx-M50A® e agua contendo goma xantana nao
sdo sensiveis ao tamanho de particula da goma xantana. Os dados da Tabela 5
indicam que nao parece haver qualquer diferenga substancial nos perfis de
dissolugao dos comprimidos feitos com goma xantana tendo um tamanho de
particula inferior a 180 microns e inferior a 75 microns, quando a goma xantana &
granulada com agua no processo de produgédo da formulagao.

A Tabela 6 apresenta os perfis de dissolugdo dos
comprimidos feitos por compressdo direta e granulagdo das formulagGes
granuladas com liberagdo prolongada de etanol/etilcelulose com diferentes
fracées de particulas de goma xantana na peneira com abertura de malha No.
270 (fina).

Tabela 6:




10

64/84

Sistema de % de sulfato de albuterol com liberagao de TIMERx-N®
Administragao (etanol/etilcelulose-granulada)
com Liberagao
Prolongada

Fracao de 27,9% 27,9% 34,8% 42,0%
Goma Xantana | (comprimido | (comprimido | (comprimido | (comprimido
Fina - Tempo feito por feito por feito por feito por
compressao | granulagao compressao | compressao
direta) umida) direta) direta)
0,5 hora 80,1 17,3 17,2 17,9
1 hora 92,8 25,6 28,7 29,0
2 horas 39,2 45,2 46,3
3 horas 50,7 57,8 59,7
4 horas 59,6 68,0 70,5
6 horas 72,5 82,6 83,9
8 horas 81,2 91,7 92,1
10 horas 88,1 97,2 97,2
12 horas 91,9 100,5 99,2
14 horas 102,7 99,7

A comparacéo dos perfis de dissolugdo dos comprimidos
contendo TIMERx-N®, que foram fabricados por meio do uso de compressao
direta ou granulagéo Umida na etapa de compressdo, mostra que a robustez dos
comprimidos parece ser sensivel ao tamanho de particula da goma xantana
quando os comprimidos s&o fabricados por compresséo direta, mas n&o quando
sao fabricados por granulagéo umida. Os comprimidos com formulagéo granulada
de TIMERx-N® e etanol/etilcelulose com 27,9% de particulas finas apresentaram
perfis de dissolugéo desejados quando submetidos & compress&o por meio do
uso de granulagdo Umida, mas nao quando submetidos & compressao por meio
do uso de compressao direta. A compressao direta das formulagdes granuladas
de etanolletilcelulose produziu comprimidos com os perfis de dissolugao

desejados quando a fragdo de goma xantana fina foi superior a aproximadamente

30%.
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Exemplo 5: Resisténcia ao etanol das formas de
dosagem sdélida com diversas quantidades de goma xantana fina

Os comprimidos de formulagdes de TIMERx-N® de sulfato
de albuterol foram preparados conforme descrigdo no Exemplo 3. Os perfis de
dissolugéo de cada formulagao foram medidos conforme descrigdo no Exemplo 4.
Um meio constituido de etanol a 40% e solugdo de acido cloridrico 0,1 M a 60%
foi utilizado como um modelo de dissolugao na presenga de alcool. Uma solugdo
de acido cloridrico 0,1 M foi escolhida para imitar o ambiente biolégico da area
estomacal/gastrointestinal superior, onde a formulagdo com liberagéo prolongada
comega a liberagao do farmaco.

Os experimentos de dissolugdo foram realizados por meio
do uso do Aparelho USP do Tipo 2 de ensaio de dissolugdo, de acordo com os
métodos descritos acima. Os resultados dos experimentos de dissolugdo com
comprimidos feitos com formulagéo granulada de TIMERx-N® e alcool/etilcelulose
contendo goma xantana com diferentes distribuigdes de tamanho de particula sao

mostrados na Tabela 7.

Tabela 7:
Sistema de % de sulfato de albuterol com libera¢ao de TIMERX-N®
Administragao (etanol/etilcelulose-granulada)

com Liberagao

Prolongada
Fracao de 28% em 28% 35% em 35% | 42% em 42% 86% em 86%
Goma Xantana | solucao em solu¢ao em solugao em solugcao em
Fina em meio tampao | etanol | tampéao | etanol | tampéao | etanol | tampéao | etanol
de dissolugao a 40% a40%
Tempo
0,5 hora 98,5 100,0 15,7 28,8 18,7 16,1 17.8 15,8
1 hora 99,9 101,2 26,8 38,1 29,6 25,5 27,5 24,1
2 horas 99,8 99,5 45,2 51,5 46,9 40,3 45,1 34,9
3 horas 99,8 99,6 58,7 63,6 60,2 53,0 57,9 44,6
4 horas 99,8 99,5 69,6 76,9 70,9 63,7 67,7 52,5
6 horas 99,8 99,5 86,5 92,8 85,4 78,0 81,5 66,0
8 horas 99,8 99,6 96,8 99,0 94,2 87,6 89,4 742
10 horas 99,8 99,5 103,3 101,7 98,9 96,6 94,3 80,9
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12 horas 99,8 99,5 105,9 103,5 101,7 103,1 96,9 859

14 horas 99,8 99,5 108,0 105,0 103,7 106,5 98,1 88,9

Os comprimidos contendo 28% de goma xantana fina na
formulagdo granulada de TIMERx-N® e alcool/etilcelulose liberaram quase toda a
quantidade de farmaco, quase que imediatamente. Este € um exemplo da
indesejada descarga rapida da dose. Os comprimidos contendo 35% ou mais de
goma xantana fina dissolveram da forma esperada, com liberagéo prolongada. Os
dados da Tabela 7 indicam que nao parece haver qualquer diferenga substancial
nos perfis de dissolugdo das formulagdes contendo entre aproximadamente 35%
e aproximadamente 86% de particulas de goma xantana fina, embora a
formulagdo contenha aproximadamente 86% de particulas de goma xantana fina
dissolvida de forma ligeiramente mais lenta na solugéo de etanol a 40% do que
em uma solugao tampéao padréo.

Consequentemente, a formulagéo contendo cerca de 30%
ou mais de particulas de goma xantana fina apresentam propriedades robustas de
dissolucdo e dissolve com liberagdo prolongada na presenga e na auséncia do
teor alcoodlico de uma bebida.

Exemplo 6: Preparagdao de formulagdes robustas com
liberagdao prolongada de oximorfona e formas de dosagem sélida

Um sistema de administragdo com liberagdo prolongada
foi preparado por mistura seca de goma xantana, goma de alfarroba, sulfato de
calcio diidratado e dextrose em um misturador/granulador de alta velocidade
durarite alguns m‘inutos. Uma suspensao foi preparada pela mistura de
etilcelulose com alcool. A suspensao foi adicionada a mistura seca e a mistura foi
granulada por alguns minutos, durante a operagdo dos picadores/impulsores. A
granulagao foi entdo seca para uma perda por secagem (LOD) de menos de 10%
em peso. A granulagdo foi entdo moida por meio do uso de uma tela. As
quantidades relativas dos ingredientes utilizados para preparar o sistema de
administragédo com liberagao prolongada séo listadas na Tabela 8A.

Tabela 8A:

Excipiente % da Formulagao

Goma de Alafarroba, FCC 25,0
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Goma Xantana, NF 25,0

Dextrose, USP 35,0

Sulfato de Calcio Diidratado, NF 10,0

Etilcelulose, NF 5,0

Alcool, SD3A (Anidrico) (10)
Total 100,00

Os comprimidos contendo 40 mg de cloridrato de
oximorfona foram preparados por meio do uso do sistema de administragéo com
liberagdo prolongada mostrado na Tabela 8A. As quantidades de ingredientes por

comprimido sao listadas na Tabela 8B.

Tabela 8B:
Quantidade por Comprimido
Componente
(mg)
Cloridrato de oximorfona, USP (mg) 40
Sistema de administragdo com
liberagao prolongada de TIMERX- 160
N®
Celulose microcristalina silicificada, 20
NF
Estearil fumarato de sédio. NF 2
Peso tedrico total do produto n&o —
revestido
Metilparabeno 0,08140
Opadry® colorido 8,88
Opadry® transparente 1,11
Peso tedrico total do produto final
. 232,07
(revestido)

Exemplo 7: Resisténcia a extragcdo dos comprimidos
com liberagido prolongada de oximorfona em pé

Comprimidos de formulagbes com liberagéo prolongada
de TIMERx-N® com 40 mg de oximorfona foram testados para abuso potencial em

uma via intravenosa de administracdo. Uma pessoa, como, por exemplo, um
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toxicodependente, tentando abusar da formulagdo, pode tentar extrair o opidide
dos comprimidos e injetar em si mesmo com a solugao resultante.

Comprimidos de formulagbes com liberagcado prolongada
de TIMERx-N® com 40 mg de oximorfona foram preparados de acordo com os
procedimentos do Exemplo 6 e triturados a pé. No teste de extragdo de agua, o
p6 resultante foi disperso em 30 ml de agua e agitado por 5 segundos. No teste
de extracao de agua/etanol a 95%, o pd resultante foi disperso em 15 ml de etanol
a 95%, agitado por 5 segundos e depois diluido com mais 15 ml de agua. No teste
de extracdo de agua/etanol a 95%, o pd resultante foi disperso em 30 ml de etanol
a 95% e agitado por 5 segundos. Em cada teste, a solugéo resultante foi colocada
para assentar durante 15 minutos antes de ser filtrada através de um filtro de
papel. A recuperagdo da oximorfona das solugdes filtradas foi medida por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) a 40°C, por meio do uso de uma
coluna Zorbax® XDB-C18 e um detector de raio ultravioleta fixado em 230 nm. A
recuperacao da oximorfona de cada teste € mostrada na Tabela 9.

Tabela 9:

% da Dose recuperada apds extragao em:
Comprimido i Etanol a 95%/
Agua . Etanol a 95%
agua
1 3,3 14,8 87,3
2 3.8 13,3 85,3
3 3.3 11,3 82,5
Média 3,5 13,0 85,0

Quando os comprimidos com liberagdo prolongada
contendo 40 mg de oximorfona, formulados com TIMERx-N® feito com goma
xantana contendo pelo menos 30% de particulas que podem passar através de
uma peneira com abertura de malha No. 270, foram transformados em pd e
extraidos com agua, foram liberados cerca de 3% a 4% de oximorfona em agua
apds 15 minutos. Para simular o abuso, colocando um Comprimido em 95% de
etanol e depois diluindo a uma concentragédo digerivel, os comprimidos em pd
foram suspensos em 95% de etanol por 5 segundos, seguido pela diluigao com

agua para a obtengdo de uma solugao de etanol a 47,5%. Nesse experimento,
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entre aproximadamente 11% e 15% de oximorfona foram liberados na solugéao de
agual/etanol apo6s 15 minutos. Os comprimidos com liberagédo prolongada
contendo 40 mg de oximorfona em formulados com TIMERXx-N® feitos com goma
xantana contendo pelo menos 30% de particulas que podem passar atraves de
uma peneira com abertura de malha No. 270 podem, portanto, resistir a extragao
em mais de um potencial cenario de abuso.

Exemplo 8: Perfis de dissolugao de comprimidos com
liberagio prolongada de oximorfona na presengca de bebida com teor
alcodlico

Comprimidos com liberagao prolongada de oximorfona 40
mg foram preparados conforme descrigdo no Exemplo 6. Os testes de dissolugao

foram realizados em conjuntos de 12 comprimidos em 500 mi de solug&o de acido

_cloridrico 0,1N e solug¢des de etanol/acido cloridrico 0,1N com concentragdes de

etanol a 4%, 20% e 40%. A liberagdo da oximorfona foi determinada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), conforme descrigao acima.

Os comprimidos permaneceram intactos no decorrer dos
testes de dissolucédo testes em todos os meios. As concentragbes medias de
oximorfona liberadas sao apresentadas na Tabela 10A. Os fatores de similaridade
(f2) para o meio de dissolugao do etanol contra o meio de acido cloridrico 0,1N
foram calculados por meio do uso de métodos padrdo e os resultados indicam
que a taxa de liberagdo do farmaco estad inversamente correlacionada com a
quantidade de etanol no meio de dissolugdo (Tabela 10B). Um aumento no teor
de etanol do meio de dissolugéo diminuiu moderadamente a taxa de liberagédo do
farmaco. Os resultados dos experimentos de dissolugdo foram resumidos na
Tabela 10A.

Tabela 10A:
Meio % Média liberada de oximorfona (n=12)
0 hora | 0,5 hora | 1 hora | 2 horas | 4 horas | 8 horas | 12 horas
HCI 0,1N 0 22 33 49 70 97 102
% RSD* 0 3,2 2,7 1,8 1,0 1,0 0,6

Variagao 0 21-23 32-35 | 48-50 69-71 96-97 | 101-102
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Etanol 4% 0 22 33 49 69 96 102
% RSD* 0 3,3 3,0 2,5 2,0 1,6 1.8
Variagao 0 21-23 31-34 | 46-50 66-70 93-99 99-106

Etanol 20% 0 18 28 42 61 89 100
% RSD* 0 2,1 2,4 2,5 2,9 2,0 1,9
Variagao 0 17-18 27-29 | 40-45 59-66 86-93 97-103

Etanol 40% 0 15 24 37 54 78 94
% RSD* 0 60 | 22 1,8 1,9 2,3 3,2
Variagéao 0 14-18 23-25 | 35-38 52-56 74-81 90-101

* RSD = Desvio Padrao Relativo

A presenga de até 40% de etanol nao influenciou
significativamente o perfil de dissolugdo dos comprimidos com liberagao
prolongada de oximorfona 40 mg. A presenga de 4% de etanol teve um efeito
insignificante sobre o perfil de dissolugdo dos comprimidos com liberagao
prolongada de oximorfona 40 mg em comparagéo ao seu perfil de dissolugao sem
etanol. A liberagao da oximorfona foi inversamente correlacionada com a
quantidade de etanol no meio de dissolugéo.

A presenga de 20% e 40% de etanol no meio de
dissolucao retardou a liberagao de oximorfona, que ainda era liberada de forma
controlada. Nenhuma descarga rapida da droga foi observada em concentragoes
de etanol entre 0% e 40%. Consequentemente, os comprimidos com formulagées
com liberacéo prolongada descritos no presente relatério liberam oximorfona de
forma controlada na presencga de até pelo menos 40% de etanol.

Tabela 10B:

Fator de similaridade (f;) para perfis de dissolugao
comprimidos com liberagao prolongada de

oximorfona 40 mg em solugdes de etanol e acido

cloridrico 0,1N
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Meio Etanol a 4% Etanol a 20% Etanol a 40%
Em relagao a 97 60 45
acido cloridrico
0,1N

Os fatores de similaridade (f;) para o meio de dissolugao
contendo etanol em relagé&o ao meio de acido cloridrico 0,1N (0% de etanol) foram
97, 60 e 45 para as solugdes de etanol a 4%, 20% e 40%, respectivamente.
Conseqlentemente, os comprimidos de oximorfona resistem as concentragdes de
etanol das bebidas alcoodlicas e ndo apresentam uma rapida descarga da dose na
presenga de pelo menos até 40% de etanol.

Exemplo 9: Efeito do etanol sobre a biodisponibidade
da oximorfona dos comprimidos com liberagido prolongada de oximorfona

Voluntarios saudaveis foram utilizados em um estudo para
avaliar a farmacocinética de comprimidos com liberacdo prolongada de
oximorfona 40 mg quando co-administrados com 240 m| de com um teor alcodlico
de 40%, 20%, 4% e 0% (agua).

O estudo feito com 28 individuos foi aleatério, aberto,
dose Unica, cruzado e em quatro fases. Para bloquear os efeitos opidides da
oximorfona, foi administrado cloridrato de naltrexona (50 mg) cerca de 12 e 2
horas antes de cada administragdo de oximorfona, e novamente 12 horas apds a
sua administracéo. Os individuos ficaram em jejum durante a noite, pelo menos 8
horas antes da administragdo do farmaco. Agua foi permitida a vontade, exceto 1
hora antes e 1 hora apdés a administragdo do farmaco. Uma refeicéo padrao foi
servida 4 horas e 10 horas apds a administragao do farmaco.

Os comprimidos com liberagdo prolongada de oximorfona
40 mg foram administrados em quatro ocasides distintas com 240 ml de A) 40%
de etanol, B) 20% de etanol, C) 4% de etanol ou D) 0% de etanol. Amostras
sanglineas seriadas foram obtidas a partir de 0 a 48 horas apds a administragao
do farmaco. Amostras de plasma foram analisadas quanto a oximorfona. Os
parametros farmacocinéticos foram determinados para a oximorfona por meio do
uso de métodos nao-compartimentais para a avaliagdo dos dados. Estimativas

pontuais e 90% dos intervalos de confianga (IC) para os parametros da
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concentragdo maxima transformados em logaritmo natural AUC,.t € AUC,.ins foram
calculados por meio do uso da média dos quadrados minimos (LSMeans).
Qualquer tratamento em que um individuo vomitou durante o intervalo da
administracdo do farmaco (0-12 horas) foi excluido da analise farmacocinética
principal.

Trinta individuos foram incluidos no estudo. Vinte e cinco
individuos concluiram o estudo, o que significa que estes individuos receberam
todos os quatro tratamentos. Os individuos que vomitaram durante o intervalo da
administragao do farmaco (0-12 horas) tiveram que ter o tratamento excluido da
analise farmacocinética. Dez individuos vomitaram durante o intervalo entre 0 e
12 horas do tratamento A (40% de etanol) e cinco individuos vomitaram durante o
intervalo entre 0 e 12 horas do tratamento B (20% de etanol). Nenhum individuo
vomitou no tratamento C (4% de etanol) ou D (0% de etanol). Os dados da
concentragdo plasmatica média em fungdo do tempo para cada tratamento,
excluindo os dados do individuo de um tratamento (se o individuo vomitou ou nao)
sao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11:

Concentragdes plasmaticas médias de oximorfona

(excluindo individuos que vomitaram)

[pg/mi]
Tempo (hora) Etanol a Etanol a 4% | Etanol a20% | Etanol a 40%

0% (N=25) (N=25) (N=20) (N=15)

0 hora 0,000 4,200 1,115 0,000
0,25 hora 316,248 269,400 255,910 686,880
0,5 hora 1218,988 1067,048 1307,611 1968,407
0,75 hora 1572,360 1469,992 2067,158 2520,593
1 hora 1716,480 1556,372 2135,500 2630,867
1,5 hora 1726,720 1785,560 2352,500 2746,200
2 horas 1930,840 1944,920 2442,200 2466,000
3 horas 1694,800 1854,040 2179,750 2556,667
4 horas 1450,800 1754,880 1838,400 2416,000
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5 horas 1800,600 2002,400 1768,700 2402,533
6 horas 1681,080 1877,440 1591,350 1944,933
8 horas 1262,880 1517,480 1359,550 1061,200
10 horas 1002,800 1187,000 1162,000 889,200
12 horas 1429,316 1489,280 1420,050 1223,667
16 horas 876,800 872,760 958,400 854,067
24 horas 443,872 451,920 403,305 407,993
36 horas 254,988 238,020 241,980 261,647
48 horas 95,180 99,976 85,675 116,207

As andlises estatisticas dos parametros farmacocinéticos

sao apresentadas na Tabela 12.

Tabela 12:
Parametros Tratamento com oximorfona
farmacocinéticos (SD) (excluindo os individuos que vomitaram)
Etanol a Etanol a Etanol a Etanol a
40% 20% 4% 0%
Cmax (Pg/ml) 3917 3089 2564 2373
(1672) (1150) (1037) (870)
Tmax (D) 1,50 1,50 3,0 2,0
(0,75-6,0) | (0,75-8,0) | (1,0-12,0) | (0,5-12,0)
AUCq (pg*g/ml) 36385 35389 35146 33350
(12441) (11495) (12534) (11864)
AUCo.inf (Pg*g/mli) 39973° 36889 37551° 36034°
(13595) (12356) (13452) (11388)
Ti2 (h) 11,3° 9,9 10,4° 10,7°
(3,5) (3,2) (4,1) (4,7)
N 15 20 25 25

Mediana e variagéo
relatada para Tmax
“n=13
°n=24
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As médias geométricas proporcionais (GMR) e 90% de
intervalo de confianca (IC) para aqueles tratamentos nos quais os individuos
terminaram o estudo sem vomitarem entre 0 e 12 horas s&o mostradas na Tabela
13.

Tabela 13:
Parametros Tratamento com oximorfona
farmacocinéticos
Etanol a 40%/Etanol a | Etanol a 20%/Etanol a Etanol a 4%/Etanol a
0% 0% 0%
Proporgéao 90% de Proporgéao 90% de Proporgao 90% de
intervalo intervalo intervalo
de de de
confianga confianga confianga
(IC) (1C) (IC)
Cmax 1,703 1,476 1,309 1,151 1,073 0,952
1,966 1,488 1,209
AUC,., 1,129 1,03 1,24 1,040 0,951,13 1,055 0,97 1,14
AUC.ins 1,127 1,03, 1,24 1,010 0,93, 1,09 1,022 0,95 1,10

Os dados da concentragao plasmatica média em fungao
do tempo na Tabela 11 mostram que os tratamentos com 40% e 20% de etanol
produzem concentragdes plasmaticas mais altas durante as primeiras 4 a 6 horas,
em comparacédo ao tratamento com 0% de etanol. As concentragdes plasmaticas
médias do tratamento com 4% de etanol foram semelhantes ao tratamento com
0% de etanol. Todos os dados foram semelhantes de 16 a 48 horas apos a
dosagem. Picos secundarios foram observados 5 horas para os tratamentos de
etanol a 4% e a 0% e 12 horas para todos os quatro tratamentos. Apesar de a
concentragdo plasmatica média do tratamento com etanol a 40% ter sido superior
ao tratamento com etanol a 0%, 4% ou 20% de 0,5 a 6 horas, a concentragao
depois declinou e foi inferior a dos outros trés tratamentos de 8 a 12 horas. A
concentracdo maxima (Cmax) foi o Unico parametro farmacocinético que pareceu
estar diretamente relacionado ao tratamento com etanol (Tabela 12).

Com base nas proporgbes da Tabela 13, pode-se
observar que os aumentos nas concentragdes maximas (Cmax) foram 70%, 31% e

7% para os tratamentos com etanol a 40%, etanol a 20% e etanol a 4%,
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respectivamente, em comparagdo com o tratamento com etanol a 0%. As

mudancas em AUC,t € AUC,.irs variaram de 1% a 13% para os tratamentos com

etanol comparados com o tratamento sem etanol (Tabela 13). Com excegao da

concentragao maxima (Cmax), Nnenhuma diferenga significativa foi observada para

os parametros farmacocinéticos entre os diferentes tratamentos.

A analise de todos os individuos, independentemente se

vomitaram ou nao, & apresentada nas Tabelas 14 e 15. Os dados da

concentragao plasmatica média em fungao do tempo para cada tratamento, sem

qualquer exclusao devido a vémito, sdo mostrados na Tabela 14.
Tabela 14:

Concentragdes plasmaticas médias de oximorfona

(incluindo individuos que vomitaram)

[pg/ml]
Tempo (hora) Etanol a Etanol a 4% Etanol a 20% | Etanol a 40%

0% (N=25) (N=25) (N=20) (N=15)

0 hora 0,000 4,200 0,892 0,000
0,25 hora 316,248 269,400 205,892 544,828
0,5 hora 1218,988 1067,048 1090,458 1775,428
0,75 hora 1572,360 1469,992 1718,917 2641,636
1 hora 1716,480 1556,372 1860,522 2640,640
1,5 hora 1726,720 1785,560 2045,680 2481,396
2 horas 1930,840 1944,920 2138,240 2208,060
3 horas 1694,800 1854,040 1981,320 2166,160
4 horas 1450,800 1754,880 1720,920 2152,960
5 horas 1800,600 2002,400 1695,680 2635,628
6 horas 1681,080 1877,440 1481,040 2311,740
8 horas 1262,880 1517,480 1226,040 1259,644
10 horas 1002,800 1187,000 1024,568 866,844
12 horas 1429,316 1489,280 1250,080 981,016
16 horas 876,800 872,760 844,264 692,216
24 horas 443,872 451,920 359,224 338,700
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36 horas

254,088

238,020

227,056

233,728

48 horas

95,180

99,976

80,784

97,752

Os perfis da concentragdo plasmatica em fungdo do

tempo, sem excluir os tratamentos (n=25) nos quais os individuos vomitaram

(Tabela 14), mostraram o tratamento com etanol a 40% com um pico secundario

em 5 horas, o que nao estava claramente evidente na Tabela 11, onde apenas 15

individuos foram representados. O tratamento com etanol a 20% (n=235) pareceu

ser semelhante ao da Tabela 11, no qual havia 20 individuos. Os tratamentos com

etanol a 4% e 0% representaram a mesma amostra de individuos como aqueles

da Tabela 11. Como anteriormente indicado na Tabela 12, a concentragao

maxima (Cmax) fOi O Unico parametro farmacocinético que pareceu estar

diretamente relacionado ao tratamento com etanol (Tabela 15).

Tabela 15:

Parametros farmacocinéticos

Tratamento com oximorfona

médios (SD) (incluindo os individuos que vomitaram,
N=25)
Etanol a Etanol a Etanola | Etanola
40% 20% 4% 0%
Cmax (Pg/ml) 4124 2815 2564 2373
(2251) (1227) (1037) (870)
Tmax (h) 1,50 2,0 3,0 2,0
(0,75-6,0) | (0,75-8,0) | (1,0-12,0) | (0,5-12,0)
AUC,. (pg g/ml) 33677 31815 35146 33350
(13772) (13456) (12533) (11864)
AUCo.inf (Pg g/ml) 37128° 34677° 37551 36034
(14803) (13432) (13452) (11388)
Ti2(h) 11,72 9,9° 10,4 10,7
(4,5) (3,1) (4,1) (4,7)
N 25 25 25 25
n=22

bh=23
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Os dados das médias geométricas proporcionais (GMR)
mostrados na Tabela 16 indicam que os aumentos nas concentragdes maximas
(Cmax) foram 62%, 15% e 8% para os tratamentos com etanol a 40%, etanol a
20% e etanol a 4%, respectivamente, em comparagao com o tratamento com
etanol a 0%. As mudangas em AUC,.. e AUC,.in¢ variaram de -10% a 7% para os
tratamentos com etanol comparados com o tratamento sem etanol (Tabela 16). A
concentracdo maxima a 40% e 20%, os aumentos de AUC, e AUC,.iny foram

menores quando os individuos que vomitaram foram incluidos.

Tabela 16:
Parametros Tratamento com oximorfona
farmacocinéticos (incluindo os individuos que vomitaram, N=25)
Etanol a 40%/Etanol a | Etanol a 20%/Etanol a Etanol a 4%/Etanol a
0% 0% 0%
Proporgéao 90% de Proporgéo 90% de Proporgao 90% de
intervalo intervalo intervalo
de de de
confianga confianga confianga
(IC) (IC) (IC)
Crax 1,623 1,365, 1,145 0,963, 1,077 0,905,
1,931 1,362 1,281
AUC¢ 0,961 0,79, 1,18 0,897 0,73, 1,10 1,070 0,87, 1,31
AUC,.inf 0,953 0,78, 1,16 0,920 0,75, 1,12 1,034 0,87, 1,26
Exemplo 10: Efeito dos alimentos sobre a
biodisponibidade dos comprimidos com liberagcdo prolongada de

oximorfona 40 mg e dos comprimidos com liberagao imediata de oximorfona
4 x10 mg

Um estudo foi realizado em voluntarios saudaveis para
avaliar o efeito dos alimentos sobre a biodisponibidade de comprimidos com
liberacao prolongada de oximorfona 40 mg e comprimidos com liberagao imediata
de oximorfona 4x10 x mg. O estudo feito em 28 individuos foi aleatorio, aberto,
dose unica, cruzado e em quatro fases. Os comprimidos com liberagao
prolongada de oximorfona 40 mg e os comprimidos com liberagéo imediata de
oximorfona 4 x 10 mg foram avaliados com individuos alimentados e com

individuos em jejum. Para bloquear os efeitos opidides da oximorfona, foi
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administrado cloridrato de naltrexona (50 mg) cerca de 12 horas antes de cada
administracdo de oximorfona. Os individuos ficaram em jejum durante a noite,
pelo menos 8 horas antes da administragdo do farmaco. Para os individuos
alimentados, foi servido um café da manha com alto teor de gordura e estes
individuos receberam a administragao do farmaco 10 minutos ap6s o término do
café da manha. Cada dose foi administrada com 240 mi de agua. Os participantes
nao puderam ingerir qualquer outro alimento até 4 horas apés a administragao do
farmaco. Amostras sangiineas seriadas foram obtidas a partir de 0 até 72 horas
apés a administragdo do farmaco. As amostras de plasma foram analisadas
quanto a oximorfona. Os parametros farmacocinéticos foram determinados para a
oximorfona por meio do uso de métodos nao-compartimentais. Estimativas
pontuais e 90% dos intervalos de confianga (IC) para os parametros da
concentragdo maxima transformados em logaritmo natural, AUCot e AUCq.inf
foram calculados por meio do uso da média dos quadrados minimos (LSMeans).

Vinte e cinco individuos terminaram o estudo. Os dados
da concentragao plasmatica média em fungéo do tempo para os tratamentos com
individuos alimentados e com individuos em jejum para o comprimido com
liberagao prolongada sao apresentados na Tabela 17.

Tabela 17:

Concentragdes plasmaticas médias de oximorfona em comprimidos

com liberagao prolongada de oximorfona 40 mg [ng/ml]

Tempo (hora) Individuos Individuos em Jejum
Alimentados
0 hora 0,000 0,00
0,25 hora 0,47 0,22
0,5 hora 1,68 0,97
0,75 hora 1,92 1,90
1 hora 2,09 2,61
1,5 hora 2,18 3,48
2 horas 2,18 3,65
3 horas 2,00 2,86
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4 horas 1,78 2,45
5 horas 1,86 2,37
6 horas 1,67 2,02
8 horas 1,25 1,46
10 horas 1,11 1,17
12 horas 1,34 1,21
24 horas 0,55 0,47
36 horas 0,21 0,20
48 horas 0,06 0,05
60 horas 0,03 0,01
72 horas 0,00 0,00

Como mostra a Tabela 17, o tratamento com individuos
alimentados produziu concentragdes plasmaticas de oximorfona mais elevadas
durante. as primeiras 8 horas, em comparagédo com o tratamento com individuos
em jejum. As concentragdes plasmaticas médias para ambos os tratamentos
foram similares a partir das 10 até 48 horas apés a administragao do farmaco.
Picos secundarios foram observados 5 horas para o tratamento com individuos

em jejum e 12 horas para ambos os tratamentos. Os dados da concentragao

plasmatica média em fungdo do tempo de oximorfona para os tratamentos com

individuos alimentados e com individuos em jejum para o comprimido com
liberagao imediata sao apresentados na Tabela 18. O tratamento com individuos
alimentados produziu concentragbes plasmaticas de oximorfona mais elevadas
durante as primeiras 10 horas, em comparagédo com o tratamento com individuos
em jejum. As concentragbes plasmaticas médias para ambos os tratamentos
foram similares a partir das 12 até 48 horas apds a administragao do farmaco.
Picos secundarios foram observados 12 horas para os tratamentos com
individuos alimentados e com individuos em jejum.

Os perfis da concentragdo plasmatica média em fungao
do tempo de oximorfona para os tratamentos com individuos alimentados e com
individuos em jejum para o comprimido com liberagao imediata de oximorfona (4 x
10 mg) sao apresentados na Tabela 18.

Tabela 18:
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Concentragdes plasmaticas médias de oximorfona em comprimidos

com liberagao imediata de oximorfona (4 x 10 mg) [ng/ml]

Tempo (hora) Individuos Individuos em Jejum
Alimentados
0 hora 0,000 0,00
0,25 hora 3,34 1,79
0,5 hora 7,28 6,59
0,75 hora 6,60 9,49
1 hora 6,03 9,91
1,5 hora 4,67 8,76
2 horas 3,68 7,29
3 horas 2,34 4,93
4 horas 1,65 3,11
5 horas 1,48 2,19
6 horas 1,28 1,71
8 horas 0,92 1,28
10 horas 0,78 1,09
12 horas 1,04 1,24
24 horas 0,40 0,44
36 horas 0,16 0,18
48 horas 0,04 0,05
60 horas 0,01 0,01
72 horas 0,00 0,00

O tratamento com individuos alimentados que receberam
comprimidos com liberagdo imediata de oximorfona (4 x 10 mg) produziu
concentragbes plasmaticas de oximorfona mais elevadas durante as primeiras 10
horas, em comparagdo com o tratamento com individuos em jejum. As
concentragdes plasmaticas médias de oximorfona para ambos os tratamentos
foram similares a partir das 12 até 48 horas ap6s a administragéo do farmaco.
Picos secundarios foram observados 12 horas para o tratamento com individuos

em jejum e com individuos alimentados. A concentragdo maxima Cmax foi



10

81/84

aumentada na presenga de alimento, tanto para os comprimidos com liberagao
imediata de oximorfona, como para os comprimidos com liberagéo prolongada de
oximorfona, e a AUC foi aumentada na presenga de alimento para os
comprimidos com liberagdo imediata de oximorfona (Tabela 19). Com base nos
dados das médias geométricas proporcionais (GMR), pode-se observar que a
alimentacdo aumentou as concentragdes maximas (Cmax) @ 51% e 38% para os
comprimidos com liberagéo prolongada de oximorfona e para os comprimidos
com liberagdo imediata de oximorfona, respectivamente, quando comparada a
administracéao aos individuos em jejum. A alimentagao aumentou AUC,.: € AUCo.inf
por volta de 43% e 38%,
imediata de oximorfona. Para os comprimidos com liberagdo prolongada de

respectivamente, para os comprimidos com liberagao

oximorfona com alimentagéo, os aumentos de AUC,.t € AUCq.ins foram inferiores a
10% e os 90% dos intervalos de confianca (IC) ficaram entre 80% e 125%.
Tabela 19:

Parametros Tratamento com oximorfona (N=25)
farmacocinéticos Comprimidos com Comprimidos com
médios (SD) liberagao prolongada | liberagao imediata (4 x
(40 mg) 10 mg)
Individuos Individuos Individuos Individuos
alimentados em jejum alimentados em jejum
Cmax (pg/ml) 4250 2790 12090 9070
(1210) (840) (5420) (4090)
Tmax (D) 2,00 1,00 1,0 0,50
(0,55-5,0) (0,5-12,0) (0,25-3,0) (0,25-2,0)
AUC,. (pg*g/ml) 38200 35700 51350 36000
(11040) (10580) (20200) (12520)
AUC.inf (pg*g/ml) 41170 40620 54100 39040
(10460) (11380) (20260) (12440)
T12(h) 10,5 12,2 9,6 11,7
(5,5) (7,6) (3,6) (6,2)

Mediana e variagao
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relatada para Tmax

Tabela 20:
Parametros Tratamento com oximorfona (N=25)
farmacociné Comprimidos com Comprimidos com
ticos liberagdo prolongada | liberagao imediata (4 x
(40 mg) 10 mg)
Proporgao 90% de Proporgao 90% de
entre intervalo entre intervalo
individuos de individuos de

alimentado | confianca | alimentados/in | confiancga

sl/individuo (1IC) dividuos jejum (IC)
s jejum
Cmax 1,507 1,377, 1,376 1,156,
1,6970 - 1,637
AUCq 1,07 0,94, 1,22 1,43 1,32, 1,55
AUC,.inf 1,02 0,91, 1,15 1,38 1,28, 1,41

Com base nos dados das médias geomeétricas
proporcionais (GMR), Tabela 20, pode-se observar que a alimentagao aumentou
as concentragdes maximas (Cmax) @ 51% e 38% para os comprimidos com
liberagdo prolongada de oximorfona e para os comprimidos com liberacao
imediata de oximorfona, respectivamente, quando comparada a administragao
aos individuos em jejum. A alimentag@o aumentou a AUC..t € AUC,.ir¢ por volta de
43% e 38%, respectivamente, para os comprimidos com liberagéo imediata de
oximorfona. Para os comprimidos com liberagdo prolongada de oximorfona, os
aumentos de AUC,+ € AUC,.iny com alimentagédo foram pequenos e os 90% dos
intervalos de confianga (IC) ficaram entre 80% e 125%.

O estudo in vitro (Exemplo 8) mostrou que etanol a 40%
nao aumentou a taxa de dissolugdo do comprimido com liberagao prolongada de
oximorfona 40 mg. Esses dados indicam que a matriz de liberag&o do farmaco da
formulagdo nao fica comprometida com concentragbes de bebidas com teor

alcodlico e nao ocorre a liberacdo prematura de oximorfona in vivo quando
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exposta ao etanol a concentragdes de até 40%. No entanto, os dados do estudo
de etanol em humanos demonstraram que a co-administragdo de 240 ml de
etanol a 40% e em menor grau de etanol a 20% aumentou a concentragao
maxima Cmax do comprimido com liberagao prolongada de oximorfona 40 mg,
enquanto ndo apresentou um efeito aparente na area sob a curva de
concentracado em fungéo do tempo (AUC), Tabelas 12 e 13. Os resultados in vitro
e in vivo sugerem que bebidas com teor alcodlico nao afetam diretamente a
integridade da formulagao, mas pode causar outro(s) efeito(s), que pode(m) levar
a um aparente aumento da taxa de absorgao de oximorfona.

De forma interessante, uma taxa aumentada de absorgao
de oximorfona também ¢é observada quando comprimidos com liberagao
prolongada de oximorfona 40 mg sdo administrados apés uma refeicao com alto
teor de gordura (Tabelas 19 e 20). A magnitude do aumento e o processo de
concentragdo plasmatica média em fungéo do tempo séo semelhantes quando
comprimidos de oximorfona formulados com TIMERx-N® sao administrados apos
uma refeicdo com alto teor de gordura ou com etanol (vide Tabelas 11 e 16). Esta
observagéo sugere que pode haver um mecanismo comum entre a alimentagao e
o etanol que leva ao aumento da concentragdo maxima Cmax. Os parametros
farmacocinéticos medidos apods a administragdo de comprimidos com liberagao
imediata de oximorfona e solugdes orais também foram afetados quando tomados
apés" uma refeicdo com alto teor de gordura (Tabelas 19 e 20). Alem de um
aumento da concentragdo maxima Cmax, @ curva de concentragdo em fungéo do
tempo (AUC) para os comprimidos com liberagéo imediata também aumentou, ao
contrario dos resultados para os comprimidos com liberagdo prolongada, onde a
curva de concentracdo em fungéo do tempo (AUC) néo alterou significativamente
ap6s a ingestdo de etanol ou de alimento. Estas diferengas sugerem que 0s
comprimidos com liberagao prolongada nao liberam oximorfona a uma taxa
acelerada na presenga de etanol, mas que apenas o nivel de oximorfona
dissolvida no trato gastrointestinal & afetado pelo alimento ou pelo etanol.

Os resultados in vitro ndo indicam qualquer interagdo
entre a formulagao com liberagéo prolongada e o etanol. Os resultados do estudo

de biodisponibidade demonstraram que existe uma interagao farmacocinética
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quando um comprimido com liberagao prolongada de oximorfona 40 mg é
consumido com 240 ml de etanol a 40%, o que representa um consuMOoO eXcessivo
de etanol, com aumentos resultantes no pico de concentragdes plasmaticas
semelhantes aqueles observados quando comprimidos com liberagéo prolongada
de oximorfona sdo tomados depois de uma refeicdo com alto teor de gordura. O
mecanismo que fundamenta este fendmeno anda nao esta claro até o momento.

Com base na avaliagdo dos dados in vitro e in vivo
anteriores, acredita-se que os aumentos na concentragdo maxima Cmax
observados ndo sejam causados pela liberagdo antecipada da oximorfona devido
a desintegracdo do sistema de administragdo com liberagéo prolongada (isto e,
descarga rapida da dose), mas um aparente aumento da taxa de absorgéo, que €
independente da formulagéo.

Resultados similares sdo esperados com outros farmacos,
pois as propriedades do sistema de administragdo com liberagdo prolongada
afetam as propriedades de dissolugéo da formulagdo a um grau significativamente
maior do que a natureza do farmaco na formulagéo. Acredita-se que o ensaio de
dissolugdo de etanol deva ser um procedimento padréo para o desenvolvimento
de novos produtos com liberagao prolongada.

As patentes, as publicagbes e os pedidos de patentes
aqui citados sdo incorporados no presente relatério a titulo de referéncia em sua
totalidade.

Diversas modificacbes da presente invengéo, alem
daquelas descritas no presente relatério, ficardo aparentes aos especialistas na
técnica a partir da descri¢gdo acima. As ditas modificagdes estdo dentro do ambito
e do espirito da presente invengao, conforme definidos pelas reivindicagbes em

anexo.
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REIVINDICACOES
1. FORMULAGCOES ROBUSTAS COM LIBERAGAO
PROLONGADA DE OXIMORFONA E METODO PARA O ALIVIO DA DOR

caracterizado pelo fato de compreender a administragdo, a um paciente, de uma

formulagcdo com liberacdo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administragdao com liberagao prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragao oral
de uma UuUnica dose a um paciente de aproximadamente 200 ml a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, a formulagdo com liberagéo prolongada de oximorfona
oferece um pico secundario de concentragdo de oximorfona no sangue
aproximadamente 12 horas apdés a administragdo, e a formulagao oferece
analgesia para o paciente durante pelo menos aproximadamente 12 horas apos a
administracao.

2. METODO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg de

oximorfona.
3. METODO, de acordo com a reivindicagao 2,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagdo prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 40 mg de oximorfona.
4. METODO, de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 3,

caracterizado pelo fato de a formulagédo com liberagao prolongada de oximorfona

ser uma forma de dosagem soélida.
5. METODO, de acordo com a reivindicagao 4,

caracterizado pelo fato de a forma de dosagem soélida ser selecionada do grupo

que consiste em um po6, um granulo, um comprimido e uma capsula.

6. METODO, de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizado pelo fato de a forma de dosagem sélida ser um comprimido.

7. METODO PARA O ALIVIO DA DOR caracterizado pelo

fato de compreender a administragdo, a um paciente, de uma formulagao com

liberagdo prolongada de oximorfona, que compreende um sistema de
administracdo com liberagdo prolongada e de aproximadamente 5 mg a

aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragéo oral de
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uma Unica dose a um paciente, a formulagdo com liberagdo prolongada de
oximorfona oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue inferior a
aproximadamente 5 vezes mais alta do que quando a formulagdo € ingerida com
aproximadamente 200 ml a aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico de
até aproximadamente 40%, em comparagdo quando ingerida sem etanol, e a
formulacao com liberagdo prolongada de oximorfona oferece analgesia para o
paciente durante pelo menos aproximadamente 12 horas ap6s sua administragao.

8. METODO, de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de a concentragdo maxima de oximorfona no sangue ser

inferior a aproximadamente 2,5 vezes mais alta do que quando a formulagao com
liberacao prolongada de oximorfona € ingerida com aproximadamente de 200 ml a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico de até aproximadamente 40%,
em comparacgao quando ingerida sem etanol.

9. METODO, de acordo com a reivindicagéb 7,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagao prolongada de oximorfona

compreender de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg de

oximorfona.
10. METODO, de acordo com a reivindicagdao 9,

caracterizado pelo fato de a formulagao com liberagao prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 40 mg de oximorfona.
11. METODO PARA O ALIVIO DA DOR caracterizado

pelo fato de compreender a administragéo, a um paciente, de uma formulagao

com liberagdo prolongada de oximorfona, que compreende um sistema de
administracdo com liberagdo prolongada e de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apés a administragao oral de
uma Unica dose a um paciente, a formulagdo com liberagdo prolongada de
oximorfona oferece uma proporgéo entre a concentragdo maxima de oximorfona
no sangue, quando ingerida com aproximadamente 200 ml a aproximadamente
300 ml, com um teor alcodlico de aproximadamente 40%, e a concentragao
maxima de oximorfona no sangue, quando ingerida ap6s uma refeigao muito rica
em gordura e sem bebida alcodlica, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
2, e a formulagéo com liberagao prolongada de oximorfona oferece analgesia para

o paciente durante pelo menos aproximadamente 12 horas apds a administragao.
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12. METODO, de acordo com a reivindicagdo 11,

caracterizado pelo fato de a proporgcao entre a taxa de concentragdo maxima de

oximorfona no sangue, quando a formulagdo com liberagdo prolongada de
oximorfona €& ingerida com aproximadamente 200 ml a aproximadamente 300 ml,
com um teor alcodlico de aproximadamente 40%, e a taxa de concentragao
maxima de oximorfona no sangue, quando ingerida apés uma refeigdo muito rica
em gordura e sem bebida alcodlica, ser de aproximadamente 0,8 a
aproximadamente 1,5.

13. METODO, de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagédo prolongada de oximorfona

compreender de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg de

oximorfona.
14. METODO, de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizado pelo fato de a formulagao com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 40 mg de oximorfona.
15. METODO PARA O ALIVIO DA DOR caracterizado

caracterizado pelo fato de compreender a administragdo, a um paciente, de uma

formulagdo com liberagdo prolongada de oximorfona, que compreende um
sistema de administrag&o com liberagéo prolongada e de aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que apds a administragao. oral
de uma Unica dose, a um paciente, de aproximadamente 200 mi a
aproximadamente 300 ml, com um teor alcodlico entre aproximadamente 4% e
aproximadamente 40%, a formulagdo com liberagédo prolongada de oximorfona
oferece uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,1 ng/ml a aproximadamente 15 ng/ml, e a formulagao com
liberagéo prolongada de oximorfona oferece analgesia para o paciente durante
pelo menos aproximadamente 12 horas apos a administragao. '

16. METODO, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagao prolongada de oximorfona

oferecer uma concentracdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 7,5 ng/ml.
17. METODO, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de a formulagado com liberagéo prolongada de oximorfona
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oferecer uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 4 ng/mi.
18. METODO, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de a formulagao com liberagao prolongada de oximorfona

compreender de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg de
oximorfona e a formulagao com liberagédo prolongada de oximorfona oferecer uma
concentragdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 0,3 ng/ml a

aproximadamente 3,2 ng/mil.
19. METODO, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagéo prolongada de oximorfona

oferecer uma concentracdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,4 ng/ml a aproximadamente 2,8 ng/ml.
20. METODO, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de a formulagdao com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 10 mg de oximorfona e a formulagdo com
liberagdo prolongada de oximorfona oferecer uma concentragdo maxima de
oximorfona no sangue de aproximadamente 0,3 ng/ml a aproximadamente 1,8
ng/mil.

21. METODO, de acordo com a reivindicagdao 20,

caracterizado pelo fato de a formulagcdo com liberag@o prolongada de oximorfona

oferecer uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de

aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 1,5 ng/ml.
22. METODO, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40 mg de
oximorfona e a formulagao com liberagéo prolongada de oximorfona oferecer uma
concentragao maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 0,5 ng/ml a

aproximadamente 7 ng/mi.
23. METODO, de acordo com a reivindicagdo 22,

caracterizado pelo fato de a formulacao com liberagao prolongada de oximorfona

oferecer uma concentragdgo maxima de oximorfona no sangue de

aproximadamente 0,9 ng/ml a aproximadamente 6 ng/ml.
24. METODO, de acordo com a reivindicagdo 22,

caracterizado pelo fato de a formulagéo com liberagéo prolongada de oximorfona
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compreender aproximadamente 20 mg de oximorfona e a formulagao com
liberagao prolongada de oximorfona oferecer uma concentragdo maxima de
oximorfona no sangue de aproximadamente 0,5 ng/ml a aproximadamente 3,2
ng/ml.

25. METODO, de acordo com a reivindicagdao 24,

caracterizado pelo fato de a formulagdao com liberagao prolongada de oximorfona

oferecer uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 0,75 ng/ml a aproximadamente 2,8 ng/ml.

26. METODO, de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagao prolongada de oximorfona

compreender de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 80 mg de
oximorfona e a formulag@o com liberagéao prolongada de oximorfona oferecer uma
concentracdo maxima de oximorfona no sangue de aproximadamente 1 ng/ml a
aproximadamente 15 ng/ml.

27. METODO, de acordo com a reivindicagao 26,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagédo prolongada de oximorfona

oferecer uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 1,9 ng/ml a aproximadamente 12 ng/ml.

28. METODO, de acordo com a reivindicagao 26,
caracterizado pelo fato de a formulagcédo com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 40 mg de oximorfona e a formulagao com
liberagdo prolongada de oximorfona oferecer uma concentragdo maxima de
oximorfona no sangue de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 7 ng/ml.

29. METODO, de acordo com a reivindicagdao 28,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagéo prolongada de oximorfona

oferecer uma concentracdo maxima de oximorfona no sangue de
aproximadamente 1,4 ng/ml a aproximadamente 5 ng/ml.
30. METODO, de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 80 mg de oximorfona e a formulagdo com
liberagdo prolongada de oximorfona oferecer uma concentragdo maxima de

oximorfona no sangue de aproximadamente 3,5 ng/ml a aproximadamente 15

ng/mi.
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31. METODO, de acordo com a reivindicagdo 30,
caracterizado pelo fato de a formulagao com liberagao prolongada de oximorfona

oferecer uma concentragdo maxima de oximorfona no sangue de

aproximadamente 4 ng/ml a aproximadamente 13 ng/ml.
32. METODO PARA O ALIVIO DA DOR caracterizado

pelo_fato de compreender a administragdo, a um paciente, de uma formulagao

com liberacdo prolongada de oximorfona, que compreende um sistema de
administracdo com liberagdo prolongada e de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 80 mg de oximorfona, sendo que a formulagdo com liberagao
prolongada de oximorfona oferece uma concentragdo minima de oximorfona no
sangue de pelo menos aproximadamente 0,013 ng/ml em aproximadamente 12
horas apés a administragdo oral de uma Unica dose, a um paciente, de
aproximadamente 200 mi a aproximadamente 300 mi, com um teor alcoolico entre
aproximadamente 4% e aproximadamente 40%, e a formulagdo com liberagao
prolongada de oximorfona oferece analgesia para o paciente durante pelo menos
12 horas apds a administracéao.

33. METODO, de acordo com a reivindicagédo 32,

caracterizado pelo fato de a formulagédo com liberagao prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 5 mg de oximorfona.
34. METODO, de acordo com a reivindicagdo 32,
caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagao prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 10 mg de oximorfona.
35. METODO, de acordo com a reivindicagdo 32,

caracterizado pelo fato de a formulagédo com liberagao prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 20 mg de oximorfona.
36. METODO, de acordo com a reivindicagdo 32,

caracterizado pelo fato de a formulagédo com liberagéo prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 40 mg de oximorfona.
37. METODO, de acordo com a reivindicagdo 32,

caracterizado pelo fato de a formulagéo com liberagao prolongada de oximorfona

compreender aproximadamente 80 mg de oximorfona.
38. METODO, de acordo com a reivindicagdo 33,

caracterizado pelo fato de a concentragdo minima de oximorfona no sangue ser

de pelo menos aproximadamente 0,07 ng/ml.
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39. METODO, de acordo com a reivindicagdo 34,

caracterizado pelo fato de a concentragdo minima de oximorfona no sangue ser

de pelo menos aproximadamente 0,15 ng/ml.
40. METODO, de acordo com a reivindicagdo 35,
caracterizado pelo fato de a concentragdo minima de oximorfona no sangue ser

de pelo menos aproximadamente 0,3 ng/ml.
41. METODO, de acordo com a reivindicagdo 36,
caracterizado _pelo fato de a concentragdo minima de oximorfona no sangue ser

de pelo menos aproximadamente 0,6 ng/ml.
42. METODO, de acordo com a reivindicagdo 37,

caracterizado pelo fato de a concentragdo minima de oximorfona no sangue ser

de pelo menos aproximadamente 1,2 ng/ml.
43. METODO, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes de 7 a 42, caracterizado pelo fato de a formulagdo com liberagéao

prolongada de oximorfona ser uma forma de dosagem sélida.
44. METODO, de acordo com a reivindicagdo 43,

caracterizado _pelo fato de a forma de dosagem soélida ser selecionada do grupo

que consiste em um pé, um granulo, um comprimido e uma capsula.
45. METODO, de acordo com a reivindicagdo 44,

caracterizado pelo fato de a forma de dosagem sélida ser um comprimido.
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RESUMO
“FORMULAGCOES ROBUSTAS COM LIBERAGAO
PROLONGADA DE OXIMORFONA E METODOS DE USO DAS MESMAS”,
trata-se a presente invengao de formulagdes robustas com liberagao prolongada,
de formas de dosagem sélida compreendendo as ditas formulagdes e metodos
para produgéo e uso das ditas formulagoes e das ditas formas de dosagem sélida.

A robustez das formulagdes robustas com liberagao prolongada esta relacionada

com o tamanho de particula da goma hidrofilica. As formulagdes robustas com
liberagéao prolongada resistem & descarga rapida da dose quando ingeridas com
alcool. As formulacdes sdo Uteis para o tratamento de um paciente que esteja
sofrendo de um distarbio, como, por exemplo, dores. As formulagdes
compreendem pelo menos um farmaco. Em uma modalidade, o farmaco € um

opidide, como, por exemplo, oximorfona.
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