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ESTA INVENCAO E REFERENTE A ADMINISTRACAO DE FORMULAGOES COM DOSES
ELEVADAS DE COMPOSTOS ACTIVOS FARMACEUTICOS POR INALAGAO. A PRESENTE
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A SUA UTILIZAGAO NO TRATAMENTO DE CONDIGOES MEDICAS.



Resume
Admirdairagdo por insfacdo de Rormudagdes com dose dlevada

Esle invangdo & referonts & adminidiracio de femudapiss com doses slevadas
de composton achvos farmacduticos por nslagio,

A prosaniy invenglo destrsve formudscdss em b adequadss para inslsgdo
consistndo de composios aotivas lamacduticos & wn agente mucoliice &/ ow
wn tampdo, oU oulres, Jue possans ter wne funcio para albm do Sanspade do
AR bem com 8 sua ulil

?'-i

Bed0 ne ratamente de oondictes mddicas.




Desorigds:

Administragiio por inslagio de formulagdes oo doss alsvads

ntrodugao

Durante muvios anos, ¢ merade do ralameanto por nalacds de po seon (PN
fem sido dominado por Iormulactes de carioosterdides efou & base de sqentes
anffcalinsrgions parg o ralamento da ssma o de dosngs pulmonar obstrutiva

oriviga {(PQOYL Esles mincipiog activos fmandutivos (AR sfo persimants

adminigirados em quantidades balkas, ne gama do micrograma. Na ?@m&ﬁa{;éc«
desles agenies fam sido ulilsds wng ostsidga afraves da gqugl o AR &

risturado cony win axcipients, geralmeante igoloss, auxdiando @ sdministracso 8

o

dispersdo do AR & fomandoe- maig processaved, Ealdo dispaniveis no mersado

s

sxampios de lais foemulagdes,

Actusimenie osld 8 smerglt wn conjunly de ralamenios que eguw 8
adrinistracin de doses slevadas, na gamea do miligrama & om alguns cases das

was do omilignena. Estes atamentos smergentes cluem, sntre aubros,

i
7%
%
ok
7

antilidticos para o ralamento da Shrose cisticg, & ulllizam ANs menos polantes,
mas tabvas mats sficazes do que anterioments. & mudangs de patamare na doss
oxighia py osles sgontes, signffice gue para wne adminishragie aficee @
necsssdiy wma sbovdagen fundsmentalmants diferente para o
dosanvohdmanto da fomudacds. Melhorar sy sslrslegias oxistentes  de
combinanice AR/ tansportador ndle & suficiants. Bmy var dizso, astas navas
forrnulacdes tam de ter ooncantragdes de AP glevadas, 8 possiveimente outras
substdndas sem sfeiln aolive gque promovam a penstracés do AP ais an focal
de actuacdn, & preferanniaiments sam de ansportadores {oi, pelo manng, tey

S

baika conventrasdo dos measmong], & S de alvangar aw doses de AP requeridas,



& climinagdo ou redugdo dos excpienias ransportadoras impde novos desafios
garg @ disperzdo sficente dus AR sy sislema de nalagB0 de pd ssoal A

x

selacedn  aproptiada da Bonipa de processamente das particulas @

25

axiramarmants imporiards pols 8 fﬁ"ismz'ssée sficionts requer uma distribuicds de
famanho de particuls qus Droporsions sspags sulicients entre 8% partivulas para

sumsniar & permeabilidade 80 a0 ¢ roparsiongr proprisdades de wao,

¥ controle rigmosy da morfcdogia da superficly das particulas @ gualments
NECOSNATD DArS qus a8 particulas o contanto umas com 88 publrss durante 8
AMAIENAGEM, S0 possam sapargr alivasments guandn o Ruxo e oar parg

nalagdn for aplicads.

& palende americgna US GO0 188 desorevs um mtodo eficiente para
admuistragdo de uma grangds masse de asrossyl wapdulico. Bsle melodo

compreends 8 sdminiatracin de pulo meros B da msssa de particulas

3

“serpdinamicamants lpves” posstindo wme densidade batids inferior & 0.4 glom®,

s incliem, paln meanns, 10 mSgramas de ﬁqsmm Aty contido num meipients
que e um volume de pele menos 097 o, sendo este volums mslor que o
axisiontes nos dapesitives comuns, Bsle document mosha que até agms pas
alingl uma dose elevads de sgtive administrada as pardicuiss sram olvigadas s
r ume doansidade guitn babm ¢ 8 Tormmuiagde Unhs qus comprsender
ransporiadoras pois de oulio modo podeans aoomar 8 agregacdu. Devido & baixs
dengidads ¢ necessidade de sxoipiants g formulagdo tom de sar adiministrada &

partiv da un veciplants de grands volume {aquivalants o cdpsidas # 2 & mglon),

A gombinagdo de um AP com oultas subsincias camo um agente musnlitico ou
e fampds pods methorar @ aocdo do mesmo. Tal coma para as fermulagies
arterionmants refenidas as fonmulagies de combinaclo de agentes antibiglicos v
agentss mucolitives regueram tambdém o uso de um bansportador parg
proporcionss & formudacdo (ver, por sxamplo, WORM 22080700 o GRIZBAIZ21Y,

G guis Himits & quantidads de AP qus pods ser administrada.
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A nvangle lambdm spresanta um biisier ou bilster aivip conpreandenddn a

formudacio de soordo com a vengda,

Nurn oo sspecly, 8 invengda apressnta uma formudagdo farmactutlics pars

wRer gomn madicanado.

A prasentn invengdo apresents wm produin am oo de doge slevads, adeguads
parg nalacdo am gue e pringdplo solivn fanmscdulice ou ma mishrs de dois
Dy mals principios activos farmacdiutings ¢ formeaido como uma femulagdo gqus
gunsiste num principio sctive Tamacsulioo o wima mislers de dols ou mas
prineipios activos farmacBulicos & um lampdo efou um agents mucolilico s wn
Mpds gue prefersnciinente sUiue oo W auends mucollico, ongs ©
wmpdo contrals © pH pars evitar danos oo puimde & o sgente muceliics Taolits

& ponetragio do AP} alé ao ool do balamendo.

Eatas formulacdes 880 adequadas para serem aduiivisiradas por un inglador de
o seco. nsladores de pd seon Bwluam o8 qup usam cdpsulas, resarvaldria,
Disfers o outres, £ volume infermo total do recipiente deve sar am qualguer

casn igust ouinfenor 9 8,38 oy

As vanfagens da prosents invenglo indlusm o fomsaimento por alag8o de wna
formulagBe de dose slevada contids num recigente de lamanho normsd
ncleingds um lampde ofou wn agenie  mucdifion, sem necessidade de

fransporiadon o gus Implica Une manor guantidads de o 8 ser administiado

SN CONS|QUENTIa WSS OU menres ofsilus seoundining.

For Hvre de subsi@ncias bansportadors, quersmos disgs gue o formudagdy
degty vergdo ¢ lvre de transportadores famacduticos comancionals do fipol

3

usade oo ransporiadores convendionals de AR am formulactes de pd secs.

2%



Urn transponiadar somencional € & laotose. As formulagbes desta nvanedo sé&o
Hvras ou cssenciabments Bes de laoloss. As fomulagtes da nvenglo s8o
fambém fvres ou sssencialmants Bwes de audras substéncias ransporiadoras
e AR

Dacrindo detaihada de inverwia

A invenclo spresends ums formulasde livee de ransporiadoras compresndando

P

an pringipie active farmacdulice ou wng misla de s 0w msls prncipiog
antivos farmacBulicos & um sgents muasditico & ¢ o wn fampdo. Quands @
usade L npRe sem um agante musolitice & preferivel qus o tampdo aclus

como agerte munaditicn,

Proforenciaiments a ‘fm‘i‘i“miag?é{) consiste essenclalmente am um du mas

A%

reincipiog acives o win sgents mucoilion & wrt lampés,

.

Froforanciaimante, o formudacio comniste num principle sctive Bemaosutioo ou

v isturs de dols cu omals prinwipios aotivos fermsc@utions o wm tamplo. §
dessidvel qug o prdpr lampdo tenhe woprisdades sucoliticas, Por sgents
mucciiico onterslamos Wy soons gue promave @ sissolugie do wmiee 5o

aparetho respiratdnn,

Wms formulagde  de acorde com 8§ vengde padlicularmente  prafends

somprsands UM MBS0 QUL & Wi SIS, 18 oome ¢ Glivalo de sadio

Numa fonmdacdo preferida do goardd com & invangdo o principio su pringiplos
aofivy fammac@udics & o doxicioling ou wn dos seuy sals fermuceuticamnents

Ssgim, une formulagsn preferida @ squeln qus congiste ossanvigimanis sm

dasicicling & um lampan de gifralo.



Az formuiagtes da invangdo s80 formuiadsy 48 modn 3 swram sapsses de
sohninishar ume dose olevada de AP so pasiends. Prefersnciaiments, s
forneisedo © capar de sdminisingr ums dose ds & My ou mas do um su mas
AR

{3 pringipio ou pringipios actives farmapdutions podan ser sscoliidos de entrs
qualsguer pringipios activos farmscSuticos adeguados para administracis por
alacdy, tals como antibicticos, antivirals, osterdidey, bronoo-dilaladores, anti

cofinargiong, anzimag, hormonas, protednas, péptidos © analgesicos.

O famnpRn pode s gusigusr composto adequady para  lampongr ums
forrpuiando de pd sens 8 & profwrancialmants um sal de oitraln ou foslsto, Aldm
disgo, o lanmie & ds §§§‘8‘¥&§‘§§s3{}: uny agsnts mucolitos, O oltraty de sddin & um
banpde poofsnide s, s adic®y 88 suss proprisdades de fampdo femy 8
vartagem de Scluar como um sgente mucoliico. Alternativamente wm agente
rrunniition que ndo & um tampdo, ou W mpdo gue n8e & ur agente muccdition
podern ser usadas. (O ampio conlrola o pH para svilar danes o pumic e ©

agents TeGiticn faotita & panelracdo do AR ald g0 oeal do ratamenia

£ agente mucoliion pode s qualquey agenia oo a8 progiiadades mucoliticas
raquarides, sdeguade par uso nung formulaglio de pd osesn @ qun seig
compatival com os restantss somponentss da fonmdasda. O parllo na matdls
sonhecers o8 agentas munnliticos adeguades. Exemplos de agenias rmuenliicos

iInclisin & aoshfiiing, 8 scolilvisieing, o smbroxal, & Doomesing, ¢ seu denvada

Brovanexing, @ carhosigtaing, o cinlidind & o sobrarl,

A forradacio pode sor ulilizads para o ratamento de problemas de sstads, em
particulsr das ds,}em;% mimonsras que respondem 8 antibidticos, tals come 8
fibrose cistics @ infecgdes pulmonares, Ue profordacia, o principio ou principios

active farmactulice € um anibiclion, mals poferensialmente dogicinting,



fonbramicing, amoxiciing, vanoomicing ou fosfomiang ou um dosg ssus salg o

susturas dos mesmos.

& formulacds pode sty oblida poy \wi\g\r malode de reducds de parliculas

-,

‘v"}
%

addenuade qu aduzs o amanhn de partivula dos componantas da Tormulagio

»

pam 1 amanho de particels apmudady pars sl

/u,

afo. s prineipios solivos

SEO, S SR, SLERSNSNS TUMA 30NICEN AU agenis mucollico ¢ T ou lapdo v

SECGS DOF SXSMpIS DOP SHCAREM PO SIMIZACRs U gualguer oulr onies ususl

$
&
Al

n diggo, oslas formulagdes de dose slovads, poy seram administradas por

¥

girectamante no (uimdo represontam 8 admininracdn de ume

quantidads infarior de AP do gus 8 gug & aprmuaimante sdministrada por vig

aral, @ conssguentomeanis 880 ssparados  menos ol menores sfellos

X

seoundarios advarsos

& formiuiacio pode ser colncada sen capsuday adenuadas parg um nalador de

¥

¥

capauiag, nos rossnaidrios de i nladoy de resenvaldein nu nog Mg
matadoey de Siigler pu oulro reciplante apropniadt pars sor usado num nalador,

ndapandantemants do Hpo de reoiplents, qualguer dose individugl ostarg

preferancialmants contida nurt vohune fgual oo infenior 8 0,38 o

A formdacio & entdo sdminisirada pw nslacdo pars ¢ stamente ds oblamas

-

TR

de ssude om especiyl doengas do puimdn tals comn Bbrose oistioa

"’3

LM processt parg @ produgdo de umg Tormulegdo anordo ooty & wvangdo

comprasnde ¢ passe de suspendsy o ngredients active fannacsutico numa

solugdn de um tampioc gfouw agenle mucolilicn. O processy pode sinda

sorapaander o passe de sokar o Romuseds na orma de pd porosscagent,

4
i
w4
i"&
(9‘2
%
""/

Totaimants ulilizaeae & s HGR por atn ’*Ei!d \:2\3




Num aspecio preferido da invengfo o B0 apds o isolamente mantdm 2 forma

polimorfios o purazs guimics didntica a antes do isolamanta,

Alnvanedo inchd um mstodo parg 3 administracdo de uma formudagBe de soordo
cor oy invengfy, o que @ Tormuiaglo § adiministrada a pardle de wn inalador
oot pu capar de conter um recepidcule. O nalador ¢ preforanciabmeants um
Inatador de Slisiars, de clpauiag ou s resanvatinin,

A formudando & sdministrads 3wy pagiends gue pode beneficiar dewm U mais
AP

No owtodo achng, o recepticuln few prefergnoiaimenie um volume igual o
rfesior 8 038 e

No matods acing © na hanede am geral, a dose sdministrada stua-sg ng
gama da miligrama, sle &0 & sdiministade 1 omg ou omals de AL
Fraferanciimente sf0 aduministrados palo manos dmg de APL se adeguade 10

wmigou mas de AFL

A nvencds ambdm apressnia oipsuiag comprsandends 3 formudagde de
acords som & mvenydo, Seord olsrg para o porito ng maldns gus a oipsuda pods

3

s gualguey capsuls sdegusdsa pava vy nalador de pd (DR

& mvencan Wumnbsm apreserds v naladey compresnaendo & formulagio de
seordd com & bpangdo, gus ¢ proferencigimente um inglador de pd ossa
natadores adequados nclush inaladores de biisters, ulsdores de odpsulas @

naladores da ressrvatdrnio

U inalador de acords com 8 invanedo prefersncialiments srhiminisirs uma doss

de Smg o mais,



Altarmativaments uin biisfer ou um Siisfer aivip podem ser uliiizados, comw € do

sonhacimenio dos perilog na maldna.

A dnvengdo nclel ums Bormelscde farmacdulics como agut desorita, parg sey
usada coimg maditamenty, Preferenciaiments 8 formulaglio de sconde com 8
rvenclio pormits & administaoio aur pacients de uma dose da B g ou mais de
AFL A dose admidstrada a0 paclants pode ser de 1 o oy mais,

& rpvencas inchd umy formdagdu farmacdudics como agt Jdesonity, pars ser
usada n0 Talamende de dosngas pulmongres e come & Hbrose oistion ou

infangdes pudmonarey,

O axempley sprosentadd & meraments Sustralive ¢ de modo nenhusn Hmilathvo do

Ambike da invenglo.

Exemplo

Fara avalisr ¢ concailo de soministragdo de umg dose slevads de OF o
antibidtine dodiciching monehideatada o wsade come molsouls modely qus

depois de formulads fol administrads usande o dralador TwinCaps® (Hovione)

A eshralégis de forrnlacdn smprague oliming o bransportador @ combing ¢
antibdlico com ciraiy de sddio, um ympdo @ sonheckde agents mucolitico pars
potencialments sumsniar 8 capacidads de panatracdn do antibiclion atravas dag
camadas de protecele da omuooss que hem a actividade antibidtica condra

CSRANMONES Swruginnes & outras Dacldnas nog pulmdes de paclontes oo

A formulagdo de dose slevadds contdm doxicicling monchidratada (80%),

produsids por micronizaclo, s oombinagie oom oitratn de sddin (20%) Q
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g da dose de solivo oom & respectiva dose de particulas fnas mador do gue &8

A Figura mostra o resultados de DO ¢ FRO de dokdicioling oy dose para as

14 de Janars 2013
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Reivindicagdes

1 - Ums fonnudacdo tarmacdutica, na fomms de pd, adequads para nalagdo
carsctardzada por comprasndsy wn OU mals prinaiptos aotives farmacdutioos ©

W sgenie mucoHESO & 7 ou um p&e & sam agents transponiador.

& » Ume formulacds de aowrdy com g evindicasin 1 carsclenzads poy

compreander dois minciping scthos Tarmacduticos.

3« Uma fonulacdn de scorde com o ahvindicasiio 1 ou 2 camsctanizads poy
corisishy cssanciaimanta num oy mals principlos sctives Tarmgoduticos & um

susrds mucolition o ou ey lmpas.

4 ~ Uma formdscdo de aoord com @ reivindicagiie 1, Q su 3 oarsotenizads por
consishi om wmn principio golve farmacsutics ou wng misturg de doss ou mals

principios actives farmacduticos o um tampéo.

& - Umg fomulaslo de scmdo com guslguer wng des  rehdindnagtes

pracedantes caracterizada por o fampdo oy proprindades munoliticas.

%

« Uma formudagdn do agomly com quadquer uma das reivingiosghes

\\

provedenies coracianzada por ¢ Bmpde see um fosfalo ou um Glralo,

T~ L fomulacde de seordy com & aivindicscds § carsclaizads poy o lampdo

gar o oirato de sadio,

§ - Umsa formudaglo de sowrde com qusiquer wma das rebindivagdes
precadantes, caractendads por ¢ princign ou pindipios activos farmacduticos

s um antibidtion.
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\

~ Umna forruiag8n de scondo com 8 redvindicaslo 8, caraoterizads por
princinio oy winciphs actives farmaoduticeos sy lobramicing, doxicioling, ou um

@

dos saus sois famnacaulicamants scsiidvas.,

W~ Uma formudegdo de acorde oo @ retvirgdicagfio 8, caractanizada por o

rnnipio ou pINCIpios activos Tarmacsuticos sar Quiticing ou i dos seus s

g

Trmacsulicamants atstidvals.

- Urna formulegdo de scorde oom @ relvingicagdo 10, caraderizada por
consistie syn doxicicng o wn dow seus sals farmacsuticamante acaidvads & wn

famnds citrsto

12 - U procssso para 8 producdn de wins ormulagdo de acerds com gualyusy
uma das reivindicagdes anteriores, carsaladzads palo facto de compreender &
slapa de suspesndar O prinoipio oy prinoiplos sulives  Tanactuticos noma

seugdo de um fampdo o F cu de um agente mucoliion,

Ui processe de scorde com 3 rebvingicagle 12 caraclerizade por

compresnder sinda o pass de solar & formudac8o na formg de pd por secagam.

4« U proossso de scondo com a redvindicacio 13 cavacterizado por a

Secagen compreaider sscagem por slomizagdo.

1

184

- Um processe de atordo com @ rebvirficacds 14, carsctenzado por o pd

dapais do isolamenio manter & mesma forma polinelics & puresa quisios.

o U mdlods pare 2 administracio de oma forondacSo de acorde oo
qualguer des reivindicagfies 1 s 11 coraclerizade por & forowdagdo ser
administrada g partic de o inslador possuindd o com capanidads de mecebsy

wn revapiasulo.
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17~ Um métode pars sdminiaraedo de wmg Semulsgdn de acorde com 8

refvindicacde 16, carsctanizado por o inolador sor um inalador de biigter, um

inalador de cdpsuta ouum inglador e resarvatdeio,

18 -~ Um méinde pars administragio de wme foomulsgdo de aeords oom 8
sivirnliongio 19 coracienisade par o racepiasulo oy um voluma de igusl ou

inferiy 2 .35 oo,

18 - U mstodo para adrinistracio de wma formiutasio de soords com qualqusy

ana das rewvingdicagties 1 & T carsclenzads por g dose g adminislrgr ser igust

oo,

ot malor gues 8 mg.

S0 - Copaula cwractenizads por conder wna fermudaglo de avordo com gualqusy

i das rehindicaches Ta

21 « bnalador caraclerizada por condar uma formuiagio de acorde com qualgquer

wna das reivindica wmodes 1 8 11,

3
o 2

32 ~ inalador de scondo com @ refvindicagdo 31 coracterizado por ser um

i:'»

atador de

23 - Inalador de sowdd oo g ebindicacdy 1 caraslerizade por seroum

inslador de sfisfers, wn nalador de vi*’&&iﬁ'\ 2o inalador de reservatdnio.

f'v,,

24 - Inaador de acordd com as reivindinagdies 21, 22 ou 23 caracterizadn por

adrmindsirar wums doss igual ou maky qus B ma.

<5~ Blisters ou Blislers slips carsclwrizatdos por oontgrem uma formulagdo de

F00rdo com qualgusy uma das relvingicagliss Ta T

)
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28 ~ Usye de uma formulacdo farmeoduting de aoordn s quahpuer uma das

ralvindioaeies 1 8 11 caractanizado por osla say usada comp medicamanio.

27 - Uso de ums formulacio farmacdudica de acordn com g refvindicagdn 38

paracterizade pala dose sdministrads au pacients sar igual ou msior qus g,

I8

P

g

Wso de uma formutenio fampacdutics de scordke com @ rebvindicagdo 8

caracterizadn pelp dose administrads ao paciente sey igual ou mgiy qus 10 my.

S8 - Use de uma formulagdo fammscdutica de acordo oom quadquer uma das

retvincficactes 1 a8 11 camclatizado por see osla ser usada no tratamento de
dosncas pulnanares.

3 - 0 uso de v femdsndo de acorde oo a reivingdicagdo 29 carastarizado

por a dosnga pulmonar ser 3 Shrose olgtios ou uma infecndo pulmonar,

N

11 de Janeiro 2013
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