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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "FOR-
MULAGAO FARMACEUTICA DE DEPOSITOS DE OCTREOTIDA
COM NIVEIS DE EXPOSIGAO CONSTANTEMENTE ALTOS, SEU
USO, E KIT DE ADMINISTRAGAOQ".

[001] A presente invencao se refere a formulagdes de liberacao
sustentada compreendendo como ingrediente ativo octreotida ou um
sal da mesma farmaceuticamente aceitavel e certos polimeros de poli-
lactideo-co-glicolideo lineares (PLGAS).

[002] As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente
invencéo sdo indicadas para terapia de manutencéo a longo prazo in-
ter alia em pacientes acromegalicos, e tratamento de diarréia grave e
vermelhiddo associada com tumores carcinoides malignos e tumores
de peptideo intestinal vasoativos (tumores de vipoma).

[003] Farmacos de peptideo s&o usualmente administrados sis-
temicamente, por exemplo parenteralmente. Entretanto, a administra-
cao parenteral pode ser dolorosa e causar desconforto, especialmente
para administracdes diarias repetidas. A fim de minimizar o numero de
injecbes para um paciente, a substancia do farmaco é vantajosamente
administrada como uma formulacdo de depédsito. Um inconveniente
comum com formulacdes de deposito injetaveis € a flutuacdo em ni-
veis de plasma tais como niveis de alto pico junto com niveis de plas-
ma préximos de zero durante o periodo de liberagao inteiro.

[004] A presente invencao agora prové uma formulacéo de depo6-
sito melhorado provendo nivel de exposicdo constantemente alta.
Além do mais, a formulacao de depdsito da presente invenc¢do alcanca
o nivel de exposicao rapidamente, isto €, tem somente uma fase curta
ou sem retardo. A formulacdo de depdsitos da presente invencéo
compreende como ingrediente ativo (substancia de farmaco) octreotida
ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel. Octreotida € uma

somatostatina analoga apresentando a formula a seguir:
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(DYPhe-Cys-Phe-{D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-

[005] O ingrediente ativo pode ser na forma de um sal farmaceu-
ticamente aceitavel de octreotida, tal como um sal de adicdo de acido
com, por exemplo, acido inorganico, acido polimeroico ou acido orga-
nico, por exemplo, com acido cloridrico, acido acético, acido lactico,
acido citrico, acido fumarico, acido malénico, acido maleico, acido tar-
tarico, acido aspartico, acido benzoico, acido succinico ou acido pa-
moico (embdnico). Sais de adicdo de acido podem existir como sais
mono- ou divalentes, por exemplo, dependendo de se 1 ou 2 equiva-
lentes de acido sdo adicionados. Preferido € o monossal pamoato de
octreotida.

[006] Para controlar suficientemente os niveis de hGH e IGF-1 de
pacientes agromegalicos, um nivel de plasma de octreotida constante
tao alto quanto pelo menos 1,5 ng/mL, 1,8 ng/mL ou 2 ng/mL s&o re-
queridos para suficientemente controlar a doencga (concentracédo de
plasma- alvo terapéutico). Desenvolvendo uma formulacao de deposi-
tos de PLGA, que pode constantemente alcancar estes altos niveis de
plasma durante um periodo de tempo prolongado, tem provado ser
muito desafiador. Até agora, nenhuma das formulacdes de depdsito de
octreotida descritas sdo capazes de encontrar o nivel de plasma- alvo
com uma dosagem de 12 mg/kg o peso corporal em coelhos (coelhos
brancos machos da Nova Zelandia (HsdIlf:NZW), ~ 3 kg £ 20% na che-
gada (Harlan Netherlands)) durante um tempo prolongado de mais de
50 dias. Formulacdes de liberacdo sustentada, compreendendo como
ingrediente ativo octreotida ou um sal do mesmo farmaceuticamente
aceitavel, e polimeros de polilactideo-co-glicolideo (PLGAS) apresen-
tam sido descritos, por exemplo em GB2265311 ou W02007/071395.
Entretanto, as formulagdes da técnica anterior mostram fases longas

de niveis baixos ("fases de retardo") como a Batelada 1-2 descrita na
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Figura 1 e/ou nos intervalos da liberacao de difusdo controlada e a li-
beracdo de erosao controlada um "vale" como as Bateladas 1-2 e 1-3
descritas na Figura 1.

[007] Descobriu-se surpreendentemente agora, de acordo com a
presente invencao, que formulagcdes compreendendo dois polimeros
de PLGA lineares diferentes, apresentando uma propor¢do de como-
ndémero de lactideo:glicolideo (L:G) de 75:25 e diferentes viscosidades,
provém um perfil de liberacao favoravel, em particular com respeito a
fase de retardo ou o vale. Descobriu-se que as formulacdes da presen-
te invencéo sdo capazes de prover altos niveis de plasma de octreoti-
da sustentados de, pelo menos, 1,5 ng/mL, 1,8 ng/mL ou 2 ng/mL para
periodo de tempo prolongado tal como, por exemplo, pelo menos 50
dias. O perfil de liberacdo favoravel, durante um tempo prolongado €,
desta maneira, particularmente apropriado para uma formulacéo de
liberacdo sustentada que pode ser aplicada durante um tempo mais
longo do que as formulagdes octreotida de liberacdo sustentada co-
mercializadas atualmente, também conhecidas como Sandostatin®
LAR®, que é administrada a cada 28 dias.

[008] Em um aspecto, a presente invengdo prové uma formula-
cao de depdbsitos de octreotida composta de uma mistura de dois po-
limeros de PLGA diferentes, ambos de uma proporcdo de L:G de
75:25, mas de viscosidades inerentes diferentes. Os polimeros diferen-
tes preferivelmente apresentam grupos terminais diferentes, por
exemplo, um éster e um grupo terminal carbdxi. A formulacao mostra
constantemente uma alta exposicao por pelo menos 50 dias, preferi-
velmente pelo menos cerca de 2 meses, em coelhos depois de injecao
intramuscular. Além do mais, a formulacdo de depdésitos da presente
invencdo mostra uma fase de retardo curto até o nivel- alvo terapéuti-
co ser alcancado. Para um unica injecdo, uma fase de retardo inicial

tipica entre a explos&o inicial e alcancar a concentracdo de plasma-
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alvo terapéutico a uma formulacdo da presente invengcao € mais curta
do que 12 dias, por exemplo entre 4 a 12 dias ou 6 a 10 dias.

[009] O tamanho de particula de distribuicdo da substancia de
farmaco influencia o perfil de liberacdo do farmaco da forma de depdési-
to. A substancia de farmaco que € usada para preparar a formulagao
de depdsito € cristalina ou na forma de um pd amorfo. Preferido € um
pd amorfo que tem um tamanho de particula de cerca de 0,1 microns
a cerca de 15 microns (99% > 0,1 microns, 99% <microns), preferi-
velmente de 1 a menos do que cerca de 10 microns (90% > 1 microns,
90% < 10 microns). A substancia de farmaco preferencialmente sofre
um processo de micronizacdo para apresentar a distribuicdo de tama-
nho de particula requerido.

[0010] A presente invencdo ainda prové uma composi¢cdo farma-
céutica de liberacao sustentada (depdsito) compreendendo como in-
grediente ativo octreotida ou um sal da mesma farmaceuticamente
aceitavel incorporado em uma matriz de poli(lactideo-co-glicolideo)s
(PLGAS), por exemplo em forma de microparticulas, implantes ou for-
mulac¢des semi-solidas.

[0011] A composigcao farmacéutica, de acordo com a presente in-
vencao, permite uma liberacédo sustentada do ingrediente ativo em um
paciente com necessidade (preferivelmente um ser humano) durante
um periodo de pelo menos 45 dias, pelo menos 50 dias, pelo menos
60 dias, pelo menos 75 dias ou pelo menos 90 dias. A composicdo
farmacéutica da presente invencéo permite uma liberacdo sustentada
do ingrediente ativo entre 60 a 120 dias. Durante a liberacao do ingre-
diente ativo, os niveis de plasma de octreotida estdo dentro da faixa
terapéutica. Entende-se que a dose exata de octreotida dependera de
um numero de fatores, incluindo a condigcdo a ser tratada, a gravidade
da condicéo a ser tratada, o peso do sujeito, e a duracéo de terapia. O

perfil de liberacdo favoravel da presente invencao permite intervalos
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de administracdo mais longos das composi¢cdes farmacéuticas da pre-
sente invencao, quando comparadas com as formula¢cbées da técnica
anterior. Até agora nenhuma formulacdo de octreotida de depdsito
com intervalos de doses mais longos do que a cada 28 dias foi apro-
vada para terapia. As formulacdes de depdsitos da presente invencao
sao0 agora, devido ao seu perfil de liberacdo favoravel, apropriadas pa-
ra administracdo uma vez a cada 2 meses (por exemplo cada 8 sema-
nas ou cada 60 dias) até uma vez a cada 4 meses (por exemplo cada
semanas ou cada 120 dias). Em uma modalidade preferida, as formu-
lacdes de depdsito da presente invencao sao administradas uma vez a
cada 3 meses (por exemplo a cada 12 semanas ou a cada 90 dias).
[0012] Surpreendentemente, as flutuacdes em niveis de plasma
podem ser significantemente reduzidas, usando uma combinacao
apropriada de dois lineares diferentes de PLGAs na composigcao far-
maceéutica de acordo com a presente invencgao.

[0013] A substancia de farmaco € incorporada em uma matriz de
polimero biodegradavel consistindo em dois polimeros de polilactideo-
co-glicolideo (PLGAS) lineares diferentes. Os PLGAs apresentam uma
propor¢cédo de mondmero de lactideo: glicolideo de 75:25.

[0014] Os PLGAs, de acordo com a presente invengado, apresen-
tam um peso molecular (Mw) variando de 1.000 a 500.000 Da, preferi-
velmente de 5.000 a 100.000 Da. A arquitetura dos polimeros € linear.
[0015] A viscosidade inerente (IV) dos PLGAs de acordo com a
presente invencéo é abaixo de 0,9 dL/g em CHCIs, preferencialmente
abaixo de 0,8 dL/g, preferivelmente abaixo de 0,6 dL/g, mais preferi-
velmente entre 0,1 dL/g a 0,5 dL/g em CHCIs. As viscosidades ineren-
tes podem ser medidas pelos métodos convencionais de medi¢ao do
tempo de fluxo, como descrito por exemplo em "Pharmacopoée Euro-
péenne", 1997, paginas 17-18 (método de tubo capilar). A menos que

estabelecido de outra maneira, estas viscosidades apresentam sido
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medidas a 25°C em uma concentracéo de 0,1% em CHCls.

[0016] Grupos terminais dos PLGASs, de acordo com a presente
invencéo, podem ser, mas néo estdo limitados a, Hidroxi, carbdxi, és-
ter ou similares.

[0017] O conteudo de substancia de farmaco da formulacdo de
deposito (a carga) € na faixa de 1% a 30%, preferido 10% a 25%, mais
preferido 15% a 20%. A carga € definida como a propor¢ao de peso da
substancia de farmaco como base livre para a massa total da formula-
céo de PLGA.

[0018] Polimeros apropriados sdo comumente conhecidos, mas
nao limitados aqueles comercialmente disponiveis como RESOMER®
por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim, Alema-
nha, LACTEL® por Durect Corp., Pelham, AL, USA, MEDISORB® por
Lakeshore, Inc., Cambridge, MA, USA, PURASORB® por PURAC bio-
chem BV, Gorinchem, The Netherlands. Polimeros particularmente
preferidos da presente invencdo sdo Resomer® RG 752 H e Resomer
® RG 753 S.

[0019] A composicdo farmacéutica de acordo com a presente in-
vencao pode ser fabricada assepticamente ou naoassepticamente e
esterilizada terminalmente pela irradiacdo gama. Preferida € a esterili-
zacao terminal por irradiacdo gama, resultando em um produto com a
garantia de esterilidade mais alta possivel.

[0020] A composicdo farmacéutica de acordo com a presente in-
vencao pode também conter um ou mais excipientes farmacéuticos
modulando o comportamento de liberacdo em uma quantidade de
0,1% a 50%. Exemplos de tais agentes s&o: Polivinil alcool, Polivinil
pirrolidona, sédio de carboximetil celulose (CMC-Na), dextrina, polieti-
leno glicol, tensoativos apropriados tais como poloxadmeros, também
conhecidos como poli(oxietileno-bloco-oxipropileno), ésteres de acido

Poli(oxietileno)-sorbitan-graxo conhecidos e comercialmente disponi-
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veis sob 0 nome comercial TWEEN® (por exemplo Tween 20, Tween
40, Tween 60, Tween 80, Tween 65 Tween 85, Tween 21, Tween 61,
Tween 81), Esteres de acido sorbitano graxo por exemplo do tipo co-
nhecido e comercialmente disponivel sob 0 nome comercial SPAN,
Lecitinas, sais inorganicos tais como carbonato de zinco, hidréxido de
magnesio, carbonato de magnésio, ou protamina, por exemplo prota-
mina de ser humano ou protamina de salméao, ou polimeros naturais
ou sintéticos portando residuos de amina tais como polilisina .

[0021] A composicdo farmacéutica de acordo com a presente in-
vencao pode ser uma mistura de depdsitos ou uma blenda de polimero
de diferentes polimeros em termos de composi¢cdes, peso molecular

e/ou arquiteturas de polimero. Uma blenda de polimero € definida aqui

no presente como uma solugao ou suspensao sélida de dois polimeros
lineares diferentes em um implante ou microparticula. Uma mistura de
depositos por contraste € definida aqui no presente como uma mistura
de dois depdsitos como implantes ou microparticulas ou formulagbes
semi-sélidas de composicdo diferente com um ou mais PLGAs em ca-
da depbsito. Preferida € uma composicao farmacéutica em que os dois
PLGAs estédo presentes como uma blenda de polimero.

[0022] A composicdo farmacéutica de acordo com a presente in-
vencao pode ser na forma de implantes, semissolidos (geis), solugdes
ou suspensodes liquidas que solidificam in situ desde que elas séo inje-
tadas ou microparticulas. Preferidas s&o microparticulas. A preparacao
de microparticulas compreendendo octreotida ou um sal da mesma
farmaceuticamente aceitavel € conhecida e, por exemplo, descrita em
US 5.445.832 ou US 5.538.739. A parte a seguir da invencéo é focali-
zada nas microparticulas de polimero embora as descricdes sejam
aplicaveis para implantes, semissolidos e liquidos também.

[0023] As microparticulas, de acordo com a presente invencao,

podem ter um diametro a partir de uns poucos submicrons até uns
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poucos milimetros, por exemplo de cerca de 0,01 micron a cerca de 2
mm, por exemplo de cerca de 0,1 micron a cerca de 500 microns. Pa-
ra microparticulas farmacéuticas, didmetros de no maximo cerca de
250 microns, por exemplo, 10 a 200 microns, preferivelmente 10 a 130
microns, mais preferivelmente 10 a 90 microns.
[0024] As microparticulas, de acordo com a presente invencao,
podem ser misturadas ou revestidas com um agente antiaglomerante
ou cobertas por uma camada de um agente antiaglomerante, por
exemplo, uma seringa ou frasco pré-cheio. Agentes antiaglomerantes
apropriados incluem, por exemplo, manitol, glicose, dextrose, sacaro-
se, cloreto de sodio, ou polimeros soluveis na agua tais como polivinil
alcool, polivinil pirrolidona ou polietileno glicol, por exemplo com as
propriedade descritas acima.
[0025] O processo de fabricacédo para a formulacdo de depdésito da
invencao atual é descrito em detalhes para microparticulas:
[0026] As microparticulas podem ser fabricadas por diversos pro-
cessos conhecidos na técnica, por exemplo, coacervagao ou separa-
céo de fase, secar por aspersdo, agua-em-6leo (W/O) ou agua-em-
6leo-em-agua (W/O/W) ou solidos-em-6leo-em-agua (S/O/W) métodos
de emulsdo/suspensao seguidos por extracao de solvente ou evapora-
céo de solvente. O método de emulsdo/suspensdo € um processo pre-
ferido, que compreende as etapas a seqguir:

() Preparagdo de uma fase organica interna compreen-
dendo

(ia) dissolver o polimero ou os polimeros em um solvente
organico apropriado ou mistura de solventes;

opcionalmente, dissolver/dispersar aditivos apropriados;

(ib) dissolver/suspender/emulsificar a substancia de far-
maco na solugcao de polimero obtida na etapa (ia);

(i) preparacdo de uma fase aquosa externa contendo es-
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tabilizadores e opcionalmente mas preferivelmente sais de tampao;

(iii) mistura da fase organica interna com a fase aquosa
externa, por exemplo, com um dispositivo criando forcas de cisalha-
mento altas, por exemplo com um misturador rotor-estator (turbina) ou
misturador estatico, para formar uma emulsao; e

(iv) endurecendo as microparticulas por evaporagao de sol-
vente ou extracao de solvente, lavando as microparticulas, por exem-
plo, com agua, coletando e secando as microparticulas, por exemplo,
congelamento-descongelamento ou secando sob vacuo, e peneirando
as microparticulas através de 140 ym.

[0027] Solventes orgénicos apropriados para os polimeros inclu-
em, por exemplo, acetato de etila, acetona, THF, acetonitrila, ou hidro-
carbonetos halogenados, por exemplo, cloreto de metileno, cloroférmio
ou hexafluoroisopropanol.

[0028] Exemplos apropriados de um estabilizador para a etapa
(iib) incluem Poli(vinilalcool) (PVA), em uma quantidade de 0,1 a 5%,
Hidroxietil celulose (HEC) e/ou hidroxipropil celulose (HPC), e uma
quantidade total de 0,01 a 5%, Polivinil pirrolidona), Gelatina, preferi-
velmente gelatina de peixe ou de suino.

[0029] A composicao de microparticulas secas pode ser terminal-
mente esterilizada por irradiacdo de gama (esterilizac&o terminal), op-
cionalmente em volume ou depois de preenchimento no recipiente final
resultando na mais elevada garantia de esterilidade possivel. Alternati-
vamente, as microparticulas esterilizadas em volume podem ser re-
suspensas em um frasco apropriado e cheias como uma suspenséo
em um dispositivo apropriado tal como uma seringa de cadmara dupla
com o congelamento descongelamento subsequente.

[0030] A composicdo farmacéutica de acordo com a presente in-
vencao contendo microparticulas pode também conter um veiculo para

facilitar a reconstuicéo.
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[0031] Antes da administracdo, as microparticulas sdo suspensas
em um veiculo apropriado para injec&o. Preferivelmente, o dito veiculo
€ a base de agua contendo excipientes farmacéuticos tais como mani-
tol, cloreto de sbdio, glicose, dextrose, sacarose, ou glicerinas, tensoa-
tivos n&o idnicos (por exemplo poloxameros, ésteres de acido po-
liloxietileno)-sorbitan-graxo, carboximetila de celulose de sédio (CMC-
Na), sorbitol, poli(vinilpirrolidona), ou monoestearato de aluminio a fim
de garantir a isotonicidade e para melhorar a capacidade de umidifica-
céo e propriedades de sedimentacdo das microparticulas. Os agentes
de intensificacdo de umidade e viscosidade podem estar presentes em
uma quantidade de 0,01 a 1%; os agentes de isotonicidade sao adici-
onados em uma quantidade apropriada para garantir uma suspensao
isotbnica injetavel.

[0032] A invencéo ainda prové o uso de uma composicao farma-
céutica de acordo com a presente invenc¢ao para terapia de manuten-
céo a longo prazo inter alia em pacientes acromegalicos, e tratamento
de diarréia e vermelhidao graves associados com tumores carcinoides
malignos e tumores de peptideo intestinal vasoativo (tumores vipoma).
[0033] A utilidade das composicdes farmacéuticas de acordo com
a presente invencéo pode ser mostrada em estudos clinicos padrao ou
de animal.

[0034] A invenc¢do ainda prové um kit compreendendo a formula-
cao de depdsito em um frasco, opcionalmente equipado com uma
classe de transferéncia, junto com um veiculo a base de agua em uma
ampola, frasco ou seringa pré-cheia ou como microparticulas e veiculo
separados em uma seringa de camara dupla.

Breve Descricdo dos Desenhos

[0035] Figura 1 mostra os exemplos 1-1, 1-2 e 1-3 (variantes de
formulacédo C, B, A e em comparacao. Cone de soro de octreotida, du-

rante um tempo depois de 12 mg/kg de dosagem intramuscular em
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coelhos. Média e SD de 4 animais.

Parte Experimental

[0036] Os exemplos a seguir sdo ilustrativos, mas nao servem pa-
ra limitar o escopo da invencao descrita aqui no presente. Os exem-
plos sdo destinados somente para sugerir um método de praticar a
presente invencao.

Exemplo 1: Preparacido de Microparticulas

[0037] Uma quantidade apropriada de polimeros de PLGA é dis-
solvida em uma quantidade apropriada de diclorometano para dar uma
concentracdo de polimero apropriada como estabelecido na coluna
"Cone de PLGA." na Tabela 2. Uma quantidade apropriada de subs-
tancia de farmaco em peso em um béquer de vidro e a solugcao de po-
limero € despejada sobre a substancia de farmaco de modo que as
microparticulas resultantes apresentam uma carga de farmaco como
estabelecido na coluna "carga de farmaco".

[0038] Por exemplo, para microparticulas com uma carga de far-
maco de 20% e uma concentracao de polimero de 20%, 0s numeros
s&0 como o0s seguintes: 3,547 g de polimeros de PLGA s&o dissolvidos
em 17,7 mL de diclorometano para dar 20 % (p/v) de solu¢do de poli-
mero. 1,453 g de pamoato de octreotida com um conteudo livre de
peptideo de 68,8% (correspondendo a 1,00 g = 20% de base livre de
octreotida) é pesado em um béquer de vidro e a solugdo de polimero
€ despejada sobre a substancia de farmaco.

[0039] A suspenséo € homogeneizada com um misturador estator-
rotor Ultra-Turrax com 20'000 rpm por 1 minuto sob resfriamento com
mistura de gelo / agua. Esta suspensao é referida como suspenséo
S/0.

[0040] 10;00 g de Polivinilalcool PVA 18-88, 3,62 g KH.PO4 e
15,14 g Na>:HPO4 séo dissolvidos em 2,00 L de agua desionizada para

formar 0,5% de solugao de PVA 18-88 tamponada para pH 7,.4.
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[0041] A suspenséo S/O é misturada com a solugdo de 05 % de
PVA18-88 por bombeamento da suspensdo S/O com a ajuda de uma
bomba de tubo flexivel (Perpex, tubo Viton) em uma proporcéao de 10
mL/min em uma turbina € bombeando a solu¢do aquosa com uma
bomba de engrenagem (Ismatec MV-Z/B com cabecote de bombear
P140) em uma propor¢cédo de 200 mL/min na mesma turbina. As duas
solugbes sdo misturadas na turbina como descrito na Tabela 2. A
emulsao S/O/W homogeneizada € coletada em um béquer de vidro de
2 L que é previamente cheio com 200 mL da solugdo de PVA tampo-
nada.

[0042] A emulséo S/O/W é depois aquecida até 45°C em 5 horas.
A temperatura de 45°C € mantida por 2 h min adicionais, antes da ba-
telada ser refrigerada a temperatura ambiente novamente. Durante
este processo diclorometano de escape € removido por vacuum e a
batelada € agitada por um agitador propulsor de 4 laminas a 250 rpm.
[0043] Como um resultado, microparticulas sdo formadas da emul-
sdo S/O/W. As microparticulas sdo coletadas por filtragem (5 pm). Elas
s&o lavadas 5 vezes com 200 mL de agua e secas por 36 horas a 20°C
e 0,003 kPa (0,030 mbar). As microparticulas secas sao peneiradas
através de 140 pme cheias sob nitrogénio em frascos de vidro. Prepa-
radas desta maneira, as microparticulas sao esterilizadas por irradiacédo
gama com uma dose de 30 kGy.

[0044] O tamanho de particular das microparticulas € medido por
difracdo de luz a laser. As microparticulas sao ressuspensas em es-
séncia branca (white spirit) usando ultras som. A Tabela 2 da um dia-
metro x90 (90% de todas as particulas s&o menores do que este valor)
depois de 120 segundos de tratamento com ultras som.

[0045] O ensaio de microparticulas é determinado por HPLC de-
pois de dissolver as microparticulas com ultrassom em uma mistura de

3:2 de acetonitrila e metanol e ainda 1:1 de diluicdo com um tampéo

Petigdo 870190023768, de 12/03/2019, pag. 19/28



13/15

de acetato de sddio (pH 4). A solugcédo € limpa de matéria particulada
residual por centrifugacéo.

Tabela 2. Exemplos 1-1: microparticulas de pamoato de octreotida
preparadas por blenda de dois PLGAs lineares (75:25). Exemplos
comparativos 1-2 e 1-3: microparticulas de pamoato de octreotida pre-

paradas por blenda de dois ou trés PLGAS lineares.

Carga Tamanho
PLGA Velocidade
Ex. Ba- | de far- de Parti- | Ensaio
cone. | A B C D |de Turbina
telada | maco cula (%)
(%) (rpm)
(%) X90 (M)
1-1 20 20 30 70 - 2800 60 18,4
VarC
1-2VarB| 20 20 33 - 34 33 3800 68,4 19,6
1-3VarA| 20 20 - 50 50 4500 58,6 18,6

A: éster de PLGA 65:35 0,6 dL/g (%)
B: acido PLGA 75:25 0,2 dL/g (%)

C: ésterde PLGA 75:25 0,4 dL/g (%)

D: éster de PLGA 85:15 0,6 dL/g (%)

Exemplo 2: Composicdes de veiculos A até G

[0046] CMC-Na, Manitol e Plurénico F68 em uma quantidade co-

mo dado na Tabela 3 s&o dissolvidos em cerca de 15 mL de agua de-

sionizada quente de uma temperatura de cerca de 90°C sob forte agi-
tacdo com agitador magnético. A solucao clara resultante é refrigerada
a 20°C e completamente cheia com agua desionizada para 20,0 mL.

Tabela 3: Veiculos apropriados para as microparticulas (Quantidades

A B C D E F G
CMC-Na 0 0 005 | 014 | 028 | 035 | 0,40
Manitol 0 1,04 { 099 [ 090 [ O,76 [ 0,74 | 0,68
Plurénico F68 004 | 004 | 004 | 004 | 004 | 004 | 0,04

Exemplo 3: Suspensio de Microparticulas

[0047] 180 mg de microparticulas dos exemplos 1-1, 1-2 ou 1-3
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sao suspensas em 1,0 mL de um veiculo de composi¢cdo D (Tabela 3)
em frascos de 6 R. As suspensdes sao homogeneizadas agitando a
méao por cerca de 30 segundos. A suspensao reconstituida pode ser
injetada sem quaisquer emissdes usando uma agulha 20 Gauge.

Exemplo 4: Liofilizacdo das microparticulas

[0048] 180 mg de microparticulas dos exemplos 1-1, 1-2 ou 1-3
sao reconstituidas em 1 mL da composicdo do veiculo F (Tabela 3),
homogeneizada por agitacdo por 1 a 12 horas e depois congelamento-
descongelamento em um liofilizador. A reconstituicdo das microparti-
culas liofilizadas com 1 mL de agua pura (aqua ad injectabilia) resultou
em umidificacdo rapida e boa das microparticulas que podem ser inje-
tadas sem quaisquer emissdes usando uma agulha 20 Gauge.
Exemplo 5: Perfil de liberac&o in vivo (coellhos)

[0049] Microparticulas contendo octreotida sao suspensas em 1
mL de um veiculo aquoso apropriado e a suspensao resultante € inje-
tada de maneira intramuscular (i.m.) em coelhos brancos machos da
Nova Zelandia em uma dose de 12 mg/kg. Para cada forma de dosa-
gem (grupo de teste) 4 animais sao usados. Depois de periodos de
tempo definidos (indicados na tabela 4) amostras de plasma sao tira-
das e analisadas para a concentragcao de octreotida por ensaio radioi-
mune (RIA).

Tabela 4: Niveis de Plasma Exemplo 1-1

Tempo [dias] / matéria N° | 473 474 476 480 | Média ou Faixa| SD
0 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000

0,021 56,026 |41,316 | 52,099 (48,148 49,397 6,274

0,042 40,769150,921 37,531 (30,494 39,929 8,491

0,083 16,154 (25,658 | 15,185 11,889 17,222 5913

0,167 4,590 | 5408 | 4,654 | 2,617 4,317 1,193

0,25 2,103 | 1,987 | 1,383 | 1,006 1,620 0,517

1 0,763 | 0,597 | 0,503 | 0,517 0,595 0,119

2 0,579 | 0,694 | 0,513 | 0,476 0,566 0,096
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Tempo [dias] / matéria N° | 473 474 476 480 | Média ou Faixa| SD
6 1,769 | 2,105 | 1,556 | 1,802 1,808 0,226
9 2,218 | 2,895 | 2,099 | 1,864 2,269 0,442
16 2,744 | 27750 | 2,198 | 2,136 2,457 0,336
23 2,436 | 3,118 | 2,185 | 2,049 2,447 0,475
30 2,192 | 2579 | 1,741 | 2173 2,171 0,342
37 2,564 | 3,526 | 2,049 | 2,605 2,686 0,614
44 1,731 | 3,053 | 1,667 | 2,420 2,218 0,653
51 2,589 | 2,355 | 1,259 | 2,914 2,279 0,718
58 2,128 | 1,842 | 1,104 | 2,975 2,012 0,773
65 1,206 | 1,684 | 0,712 | 2,333 1,484 0,691
72 0,631 | 1,056 | 0,613 | 1,358 0,915 0,360
79 0,218 | 0,600 | 0,389 | 0,837 0,511 0,268
86 0,111 | 0,219 | 0,143 | 0,425 0,225 0,141
93 0,000 | 0,105 | 0,000 | 0,231 0,084 0,110
100 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,111 0,028 0,056
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REIVINDICAGOES

1. Formulagao farmacéutica de depdsitos, na forma de mci-
roparticulas, caracterizada pelo fato de que compreende, como ingre-
diente ativo, octreotida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma, e dois polimeros diferentes de polilactideo-co-glicolideo linea-
res (PLGAS) apresentando uma proporcdo molar L:G de 75:25, e sen-
do que os ditos dois polimeros apresentam viscosidades inerentes di-
ferentes, sendo que um polimero apresenta um éster, e o outro poli-
mero apresenta um grupo terminal acido, sendo que os ditos polime-
ros apresenta viscosidades inerentes entre 0,1 dL/g e 0,8 dL/g em
CHCIs a 25°C a uma concentracdo de 0,1%, sendo que o dito ingredi-
ente ativo, que é utilizado para preparar a dita formulacao de depdsi-
tos, esta na forma de um pé amorfo.

2. Formulagao farmacéutica de depdésitos, de acordo com a
reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de que o pbé amorfo do ingredi-
ente ativo apresenta uma granulometria de 0,1 microm a 15 microns
(90% > 0,1 microm, 99% < 15 microns).

3. Formulagao farmacéutica de depoésitos, de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que os referidos poli-
meros apresentam viscosidades inerentes entre 0,1 dL/g e 0,5 dL/g em
CHCls.

4. Formulacido farmacéutica de depoésitos, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
o ingrediente ativo € pamoato de octreotida.

5. Formulagao farmacéutica de depdésitos, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que as microparticulas
apresentam um diametro entre 10 um e 90 pum.

6. Formulagcao farmacéutica de depdsitos, de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 5, caracterizada pelo fato de que as microparticulas

sao adicionalmente cobertas ou revestidas com um agente antiaglo-
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merante.

7. Formulagao farmacéutica de depédsitos, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que
esta na forma de microparticulas contendo pamoato de octreotida e
mistura de 30% de polimero linear PLGA 75:25 acido 0,2 dL/g (%) e
70% de polimero linear PLGA 75:25 éster 0,4 dUg (%), com uma carga
farmacéutica de 20%, com uma concentracao de PLGA de 20% e uma
granulometria Xgo de 60 micrometros.

8. Uso de uma formulac&o farmacéutica de depdsitos, como
definida em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 7, caracterizado pelo
fato de que é na fabricacdo de um medicamento para tratamento de
uma doenca selecionada dentre terapia de manutencéo a longo prazo
em pacientes acromegalicos, diarréia e vermelhiddo graves associa-
dos com tumores carcinoides malignos e tumores de peptideo intesti-
nal vasoativo (tumores de vipoma).

9. Kit de administracdo, caracterizada pelo fato de que
compreende a formulagdo farmacéutica de depdsitos, como definida
em qualquer uma das reivindicagdées 1 a 7, em um frasco junto com
um veiculo a base de agua em uma ampola, frasco ou seringa pre-
cheia ou como microparticulas e veiculo separados em uma seringa

de camara dupla.
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