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RESUMO
REGIME POSOLOGICO DE BUPRENORFINA PARA ANALGESIA

A presente invencdo tem por cbjecto regimes posoldgicos
de buprencrfina gque visam um alivic rédpido da dor sem
aumentar a nausea, os voOmitos ou outros efeitos adversos., A
presente invencdc também tem por objecto regimes posoldgicos
de buprenorfina para o tratamento de dor crdnica, gque com-
preendem a administragdo ao paciente de (1) uma primeira for-
ma posolégica, transdérmica contende buprencrfina para um
» primeiro periodo de dosagem que ndo dure mais do que cerca de
5 dias; (2) uma segunda forma posolégica, transdérmica con-
tendo buprenorfina para um Segundo periodo de dosagem gue nac
deve tér mais do que 5 dias, compreendendo a segunda forma
posoldgica a mesma dose de buprencriina ou uma dose maior de
buprenorfina do que a primeira forma posoldgica; e (3) uma
terceira forma posoclégica transdérmica contendo buprencrfina,
para um terceiro periodo de dosagem, compreendendo a terceira
forma posoldgica uma dose maior de buprenorfiné do que a

segunda forma posocldgica.



DESCRICAO

REGIME POSOLOGICO DE BUPRENORFINA PARA ANALGESIA

AMBTITO DA INVENCAO

A presente invengio tem por objecto regimes posolégicos
eficazes para o tratamento de dor crénica. O regime inclui a
adminiétragéo a um'paciente de uma série de formas transdér-
micas de posologia incluindo dosagens crescentes de buprenor-
fina. Especificamente, tem por objecto ¢ tratamento da dor em.
pacientes idcsocos, incluindo individuos idosos hipertensos e o
tratamento de pacientes com doencas respiratédrias. A presente
'invengéo também tem por cbjecto o tratamento da dor em jovens
é em populagdes pediétricas de risce incluindo, por exemplo,
o8 gque tém doengaslpulmonares obstrutivas crénicas, doencas
reactivas dasgs vias respiratérias, doencas do coragac, esco-
liose, paralisia cerebral, artrite juvenil ou dor pés-opera-

tbéria.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Q

Estima-se que,‘aproximédamente, 9 % da popuiagéo adulta
dos Estados Unidos sofra devdor moderada a severa crdnica,
ndec relacicnada com‘ cénCIOS (Bmerican Academy of Pain
Medicine, 2001). A dor crénica, que pode éer definida como &
dor que permanece mails do qué um mé&s (Bonica, Semin Anesth
1586, 5: 82—99), podeISer descrita como uma dor persistente,
gue ndo diminui nunca, e gque ndoc se controla pelos processos
de rotina de controlo da dor. Cerca de 90 milhdes de
americanos podem ter sofrido de dor crénica e destes cerca de
60 milhées podem ter ficado incapacitados parcialmente ou
totalmente por periodos que variam de alguns dias até alguns

anos. (Bonica, Semin Anesth 1986, 5: 82-99).



Os estados de dor crénica podem ser classificados de
varias formas. Uma classificacdo genérica distingue dores
somatogénicas, as qﬁe se pcdem explicar em termos de mecanis-

‘mos fisiclégicos, desde dores psicogénicas, as que se com-~
preendem melhor em termos psicoldgicos. Uma taxonomia rela-
tiva & dor tenta ainda distinguir dores pela sua presumivel
patogénese. Por exemplo, a dor nociceptiva é devida & activa-
cdo de fibras nervosas sensivels a dor, gquer somaticas, guer
viscerais. Quando estio envolvidos os nervos sométicds, a dor
normalmente & experimentada sob a forma de sensacic dolorosa
ou de pressdoc. A dor da aboligdo da influéncia das fibras
aferentes é devida a traumas do tecido nervoso, que resulta
 da interrupgdc das vias aferenﬁes e pode ainda ser diferen-
ciadé com base na resposta ao bloqueio do nervo simpatico. -
Finalmente, as dores psicogénicas sdc as que sdoc devidas a

fontes psicolégicas e ndoc sio nociceptivas nem neurcpiticas.

A dor de longa duragdo perde o seu papel de adaptégéo
biolégica. Desenvolvem-se gradualmente sinais vegetativos,
'pér éxemplo, laésidéo, perturbacgdes do'sono, diminuicdo do
apetite, perda do gbstd pelos alimentos, perda de.peso, dimi-
nuicdo da libido e bbstipagéo. Pode predomihar uma.afecgéo
depressiva. Nomeadamente, em muitos pacienteé, as deficién-
cias psibolégicas s30 mais destruidoras da sua vida do que a

percepgdo continuada da dor.

A prevaléncia da dor crébénica é particularmente elevada
em populagdes especificas, tal comoe nos idosos {Mobily, J
Aging Heaith 1994, 6: 139-154; Crook et al., Pain 1984, 18:
299—314) e nos pacientes apds cirurgias (Crook et =zl., Pain
1984, 18: 299-314; Perttunen et al., Acta Anaesthesicl Scand
1299, 43: 563-56¢7; Callesen et al., Br J Surg 1999, 86: 1528~
1531). Entre os idoscs, estima-se que, nos gque vivem. em

=) Q

comunidades, 25 % a 50 % sofrem de dor e dos gue vivem em



lares, 49 % a 83 % sofrem de dores que interferem com as
actividades da vivéncia didria (Ferrel e Ferrell, Compr Ther

1991, 17: 53-58; Ferrell, Ann Ther Med 1995, 123: 681-687).

Pode-se utilizar uma vasta gama de agentes (por exeﬁplo,
farmaces anti-inflamatdrios ndo esteroidais, acetaminofeno)
para © tratamento da dor crénica em idosos e noutras popu-
lagdes (Brusso e Brose, Ann Rev. Med, 1998, 45: 123-133), mas
os opidides permanecem uma fonte importante de farmacbterapia
para este estado clinico (Cherny, J. Oncol Manag 2000, 9: 8-
15). Os opidides pbdem ser administrados numa variedade de
formas posolégicgs, incluindec a difuséo transdérmica contro- .
ladé, que‘tém o) potendial para aumentar a conﬁeniéncia da
terapia de cpidides e reduz alguﬁs dos efeitos colaterais,
potenciais (Ahmedzai, Bur. J. Cancef 1997, 33: 58-514; Jeal e
Benfield, Drugs 1997, 53: 109-138; Mercadente, Cancer 1999,
86: 1856-66). As vantagens desta'abordagem incluem uma apli—
cacdo uma uUnica vez durante,ﬁérios dias e evitam um elevado
pico de concentracdes do farmaco no plasma, que podem resul-
tar em efeitos adversos, tals como, hipotensipo ortoeStética

Oncology 1999, 13: 215-220, 225).

(Dayer et al., Drugs 1997, 53: 18-24; Merecadante e Fulfaro,‘

Os sistemas de difusdo transdérmica em que um analgésico
opidide é o ingrediente activo, estdo disponiveis comercial-
mente incluindo,. por exemplo, Duragesic para-a administragao
de fentanilo. O adesivo de Duragesic aparentemente providen-

cia uma analgesia adequada de 48 até 72 horas (2 a 3 dias).-

No tratamento de idosos com formas posoldgicas transdér-
micas, deve-se ter em cbnsideragéo as alteracfes significa-
tivas na pele dos idosos versus individuos mais joVens. Por
bexemplo, a espessura da pele esta reduZida,nos idosos e a

secrecido de sebo estd diminuida (Seindenari et al., Skin



Pharmacol 1994, 7: 201-209; Jacobsen et al., J Invest
Dermatcl 1985, 85: 483-485); o numero de fibras de colagénio
na pele diminui nas pesscas idosas (Lovell et al., Br J
Dermatol 1987, 117: 415%-428; Moragas et al., Analyt CQuant
Cytol Histol 1998, 20: 493-499); e o fluxo sanguineo para a
pele estd diminuido (Rooke et al., J Appl Physiol 1994, 77:
11-14; Weiss et al, Age Ageing 1892, 21: 237-241).

A buprenorfina & um agonista parcial potente do receptor
de p-opioide que se tem mostrado efectivo para o controlo da
dor numa vasta gama de pacientes quande difundido por um
certo niumero de vias de administragdo diferentes, incluindo
intravenosamente, epiduralmente, intratecalmente cu sublingu-
almente, tanto em pacientes Jjovens como em pacientes idosos
(Inagaki et al., Anesth Analg 1996, 83: 530-536; Brema et
al., Int J Clin Pharmacol Res 1996, 16: 109-1 16; Capogna et
al., Anaesthesia 1988, 43: 128-130; Adrianensen et al., Acta
Anaesthesiol Belg 1985, 36: 33-40; Tauzin-Fin et al., Eur J
Anaesthesiol 1998, 15: 147-152; Nasar et al., Curr Med Res
Opin 1986, 10: 251-255). H& varios tipos de formulagdes
transdérmicas de buprenorfina referidos na literatura. Ver,
por exemplo, a patente de invengdc norte—americana U.S. N°,
5.240.71 para Hille et al., a patente de invengdo norte-
americana U.S. N°. 5.225.199 para Hidaka et al., a patente de
invencido norte—americana U.S. N°. 5.062.90% para Sharma et
al., a patente de invencdc norte-americana U.S. N°. 4.806.341
para Chien et al., a patente de inveng&o norte-americana U.S.
N°. 5.026.556 para Drust et al., a patente de invengdo norte-
americana U.S. N°. 5.613.958 para Kochinke et al. e a patente
de invengdc norte-—americana U.3. N°. 5.968.547 para Reder et
al.. 0g sistemas de libertacdo transdérmica da buprencrfina
feitcs pela Lohmann Therapie—Systeme GmbH & Co., sdo vendidos
correntemente na Uni&c Europeia sob © nome comercial de

TRANSTEC®. FEstes adesivos «contém 20, 30 e 40 mg de



buprenorfina, com uma difusio aproximada ou taxa de “fluxo”
de 35, 52,5 e 70 nug/hora, respectivamente. Os sistemas
transdérmicos correntes de buprenorfina, s&o contudo
prescritos para periodos de dosagem de 7 ‘dias. Podem levar
semanas para um paciente gue necessite de uma dose
escalonada, para gue se atinja um nivel em que o alivio da

dor seja eficaz.

2 dor crénica ¢é também um problema significativo na
populacdo pedidtrica e os sintomas fisicos e psicoldégicos
associados com a dor crdnica podem ter impacto sobre a saude
em geral e predispdem para o desenvolvimento da dor crénica
do adulto. Nas criangas, a dor crdnica pode ser causada por
uma variedade de estados clinicos, incluindo artrite juvenil,

paralisia cerebral, escoliose, dor pds-operatdria e cancro.

A escoliose juvenil e dos adolescentes € uma anomaliz da
coluna caracterizada por uma curvatura lateral no planc
coronal. As técnicas para a gestdo da dor apds a cirurgia da
coluna incluem injecgdes intravencsas, medicacdo oral,
sistemas de difusdo controlada de analgésicos para o paclente
e difusdo de farmaco através de um cateter epidural.
Geralmente, os pacientes utilizam uma combinacdo destes
tratamentos durante 2-4 dias apds a cirurgia, apds o gue se
segue analgésicos orais gque sdc normalmente suficientes.
Contudo, os medicamentos pare a dor'podem ser necessarios até

trés meses apds a cirurgia para controlar a dor residual.

& artrite Jjuvenil (AJ) refere-se a estades clinicos
artriticos crénicos que afectam um paciente pedidtrico,
normalmente com idade inferior a 16 anos e muitas vezes estdo
associados com a dor croéonica. A AJ cobre diferentes estados
clinicos em gque a inflamacdc das articulacgbes é a principal

manifestacdo, sendo ainda caracterizada por periodos de



exacerbacgdes e de remissdes. As correntes terapias incluem
tratamentos para reduzir o inchaco; manter o movimento total
das articulacgdes afectadas, aliviar a dor; e identificar,
tratar e prevenir complicagbes. Os medicamentos que se
utilizam correntemente incluem agentes anti-inflamatérios ndo
esteroidais (tais como, ibuprofen e naproxen), metotrexato,
sulfasalazina, penicilamina e hidroxiclorogquina. Os medica-
mentos esteroidais s3oc eficazes, contudo, o mecdeo de difusdo é
muitas vezes problemdtico para as criangas. 0Os novos
anticorpos monoclonais anti-inflamatérics, tais como, Enbrel,
providenciam um alivio intermitente para muitos pacientes

resistentes ao tratamento.

A paralisia cerebral é um nome genérico dado a uma gama
de estados clinicos de etiologia desconhecida. Para pacientes
pedidtricos com paralisia cerebral, a gestdoc e a prevengdo
dos espasmos dos musculos é um cbjectivo comum. A analgesia
epidural ¢é particularmente valida quando se realizam os
principais processos ortopédicos (Nelan et al., Anesthesia
2000 Jan; 55 (1): 32-41). Também se tem utilizado infusdes
continuas de bupivacaina epidural e de fentanilo, um processo
complicado, para providenciar analgesia para criangas com CP
sem complicagdes sérias, enquanto a morfina epidural em bolus
intermitente estd asscciada com uma elevada incidéncia de
sedacdo excessiva. (Brenn et al., Can J Anaesth 1988, 45
(12): 1156-61). Alguns dos férmacos utilizados na gestdo dos

espasmos sdo baclofen e toxina botulinica.

Em geral, os medicamentos correntes para aliviar a dor
em criangas incluem paracetamol, aspirina, composigdes anti-
inflamatérias ndo esteroidais, opidides (tanto naturais como
sintéticos) e andlogos de opidides. Embora tenham sido
propostas novas técnicas para o controlo da dor na populagdo

pedidtrica, incluindo a administracdc de opidides por



absorgio transdérmica ou transmucosa e a utilizacgdo de
analgesia neuraxial (Golianu et al., Pediatr Clin North Am
2000, 47 {3): bh9-87), continuam a ser necessdrios processcs

melhorados de controlo da dor a longo prazo.

Apesar dos avangos na técnica, permanece uma necessidade
de processcs de tratamentoc eficazes de pacientes que sofrem
de dor, de modo gue os niveis efectivos de analgésicos de
buprenorfina sejam dados por periodos de tempo prolongados
sem aumentar substancialmente a incidéncia de efeitos
colaterais adversos, tais como, nausea ou hipotensdo orto-
estdtica. Estas preocupagdes sdo particularmente importantes
no que respeita a providenciar um processo seguro e eficaz da
gestdo da dor para pacientes de risco como idcsos, pacientes
hipertensos, pacientes com estados clinicos respiratérios e

pacientes pedidtricos.

B. E. Reidenberg et al. descrevem em “Report from the
Annual Meeting of the Federation of American Societies for
Experimental Biology on Experimental Biology”, Orlando,
Florida, Marco 31-Abril 4, 2001, os efeitocs fisioldgices do
escalonamente de doses no sistema transdérmico de buprenor-
fina em jovens, pessoas saudaveis, idoscs e individuos idosos
com hipertensdc. A patente de invencdo U.S. N°. 2001/0002259
refere-se a um processo para um tratamento eficaz da dor em
seres humanos por meio da administragdo de buprenorfina, de
acordo com a cinética de primeira ordem em relagdo ao
intervalo adicional de posologia durante 3 dias, de tal forma
que se atinja uma concentragdo méxima no plasma entre cerca
de 20 pg/mL até cerca de 1.052 pg/mL e, depois, se mantenha a
administiagéo de buprenorfina durante, pelo menos, mais um
intervalo de posclogia durante dols dias de acorde com uma

cinética da ordem praticamente zero, de tal modo que o



paciente experimente a analgesia ac longo de, pelo mencos, um

intervale de mais dois dias de tratamento.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo tem por objecto um kit especifico de
buprenorfina que promcove uma analgesia efectiva ou um alivio
da dor sem provocar ou, pelo mencos, minimizando efeitos
adversos seleccilonados entre nausea, obstipagdo, vémitos,

dores de cabeca, vertigem e sonoléncia.

De acordo com iste, a presente invencdo tem por objecto
a utilizacdo de buprenorfina para o fabrico de um kit, para c
tratamento da dor crdénica, ao mesmo tempo gque minimiza
efeitos adverscs, seleccionados no grupo gue consiste em
nduseas, obstipacgdo, voémitos, dor de cabegdo, vertigem e
soncléncia, compreendende o kit, pelc menos, uma primeirs,
uma segunda e uma terceira forma posoclégica transdérmica
contendo buprencorfina, para o tratamento da dor crénica num

paciente que necessita desse tratamento, em gue:

pelo menos uma primeira forma posoldégica transdérmica
contendo buprenorfina, € para um primeiro periodo de
posolcgla que ndo & superior a 5 dias;

pelo menos uma segunda forma posolédégica transdérmica
contendo buprencrfina, ¢é para um segundo periodo de
posologia gue ndo € supericr a 5 dias, em que a segunda
forma posoldégica que contém a mesma dosagem de
buprencrfina ou uma dosagem maior de buprenorfina do que
a primeira posoldgica;

pelo menos uma terceira forma posoldégica transdérmica
contendo buprencrfina, € para um terceiro periodo de

dosagem, em gue a terceira forma poscldgica compreends



uma dose maior de buprencrfina do que a segunda forma

posoldégica.

Em enqguadramentos especificos,

a primeira, a segunda e a

terceira formas poscolégicas transdérmicas contém, aproximada=-

mente, as quantidades de Dbuprenorfina fixadas numa fila do

guadro que se segue.

Primeira (mg) |[Segqunda {mg) |Terceira (mg)
5 5 10
5 5 20
5 5 30
5 10 20
5 10 30
5 10 40
5 20 40
5 30 40
10 10 20
10 10 30
10 10 40
10 20 30
10 20 40
10 30 40
20 20 30
20 20 40
20 30 40

Preferencialmente,

0 primeiro,

periodos de dosagem duram, cada um,

o segundo e © terceiro

pelo menos 2 dias, mais

preferencialmente, o primeiro e/ou o segundoc periodo de dosa-

gem sdo de b5 dias,

4 dias ou 3 dias. Num enquadramento

especi-fico, © primeiro periodo de dosagem é de 2 dias. Nou-

trc enquadramento,

o segundo pericdo de dosagem é de 2 ou 3



dias. Eventualmente, a utilizagdo da presente invencgdo com-
preende ainda a administragic de uma quarta forma posclégica,
transdérmica, contendo buprenorfina, durante um guarto perio-
do de dosagem, pelo ménos, uma vez apds © terceiro periocdo de
dosagem. Por exemplo, © quarto periodo de dosagem pode ser de
2 dias era quarta forma poscldgica pode compreender 30 ou 40

mg de buprencrfina.

Num enquédramento, a primeira forma posoldgica compreen-
de 5 mg de buprencrfina. Noutro enquadramento, a segunda for-
ma posoldgica compreende 10 mg de buprenorfina. Ainda noutros
enquadramentos, a terceira forma posoldgica compreende 20, 30
ou 40 mg de buprencrfina e a forma posoldgica subseguente.

compreende 30 ou 40 mg de buprenorfina.

Um enquadramento‘preferido; é aquele em que a primeira.
forma poscldgica compreendé até 5 mg de buprenorfina, durante
um periodo de dosagem até 3 dias, a segunda forma posolégica
compreende'até 10 mg de buprencrfina, durante um periodo de
dosagem afé 3 dias & a terceira forma posoldgica compreende
até 30 mg de buprenorfina, durante um periodo de dosagem até

7 dias.

Em enquadramentos particulares, os pacientes sdo idoéos
ou paclentes 'pediétricos, pacientes idosos hipertensos ou
pacientes gue sofrem de dor antecipada que dura, pelo menos,
uma semana. As condigdes em que se antecipa que a dor dure,
pelo menos, durante uma semana incluem, mas ndo se limitam,
aquelas em que © paciente sofre de osteoartrite, dor crénica
da parta'inferior das costas, dor pds-coperatdria ou estéd a.
recuperar de um trauma extenso. Preferencialmente, o regime
posolégico diminui a pressdo sanguinea sistélica de, pelo
menos, cerca de 20 mmHg e/ou a pressdo sanguinea diastdlica

de, pelo mencos, 10 mmHg. A administra¢do transdérmica pode

10



ser produzida por um sistema transdérmico selecgionado entre
um gel tédépico, uma logdo, uma pomada, um sistema transmucosa,
um dispositivo da transmucosa e um dispositive de difusdo

iontoforética.

A presente descricdc também descreve um processo para o
tratamento da deor crénica num paciente que dele necessita,
por meio da administracdo de uma primeira, de uma segunda e
uma terceira forma posolégica, transdérmica, de buprenorfina,
em que a terceira forma de posoldgica compreende uma dose
mais elevada de buprenorfina do que a primeira e a segunda
formas de dosagem e em gue O processo nac aumenta a
incidéncia de um evento adverso seleccionado entre néuséas,
Vémiﬁos e dores de cabega, quando comparada com a adminis-
tragdo de uma unica dosagem da mesma buprenorfina que na
terceira forma posolégica. Preferendialmente, o processo ndo
induz sincopes. Num enquadramento, a primeira forma poso-
iégica nao éompreende mais do qué 5, 10 ou 20 mg de bupre-
norfina, a segunda forma posoldgica nidoc compreende mais do
que 10, 20 ou 30 mg de buprenorfina e & adﬁinistrada durénte
3 dias e a terceira forma posolégica contém, pelo menos, 20,
30 ou 40 mg de buprénorfina e é administrada durante, pelo
menos, 2 dias. O paciente pode ser um paciente idecso, um
paciente idoso que sofre de hipertenséo oﬁ um paclente idoso
que toma diuréticos de tiazida para o tratamentd da hiper-
tensdo. Num engquadramento particular, o regime poscldgico
diminui a pressdo sanguinea sistdélica de, pelo menos, cerca
de 20 mmig e/ou a pressdc sanguinea diastélica de, pelo me-

nos, 10 mmHg.

A presente descrigio também descreve um processo para ©
tratamento de dor crédénica, por meio da administragido ao
paciente (1) de uma primeira forma pcsolégica, transdérmica,

contendo buprenocrfina, durante um primeiro periodo de dosa-
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gem; (2) de uma segunda forma poscldgica, transdérmica, com-
tende buprencrfina, durante um segundo periode de dosageam,
compreendendo a segunda forma posoldgica uma dose maior de
buprenorfina do gue a primeira forma posoldgica; e (3) umé
terceira forma posoldgica, transdérmica, contendo buprénor~
fina, durante um periodo de dosagem, compreendendc a terceirsa
forma posclégica uma dose malior de buprenorfina do que a
segunda forma posocldégica, em que © regime posoldgicoe resulta
de um perfil de buprenorfina no plasmalcaracterizado por (a)
a concentragidc média de buprenorfina no plasma, 24 hcras apds
a administragdo, estar —compreendida entre 10-100 pg/mL,
preferencialmente, entre 20-50 pg/mL; {(b) a concentragio
média de buprenorfina nc plasma, 72 horas apdés a adminis-
tracdo, estar compreendida .entre 5-200. pg/mL, preferenci—
almente, entre 40-100 pg/mL; {(c} a concentragdo média de
bu@renorfina no plasma, 144 hcoras apds a administracdo, estar
compreendida'-entre lOOﬂZSO pg/mL, .preferencialmente, entre
1506-200 pg/mL; e (d) a.concentragdc média de buprenorfina no
plasma, 168 horas apés a administragdo, estar compreendida
entre 400-1.000 pg/mL, preferencialmente 500 pg/mL. Num
enquadramento, o perfil nc plasma & praticamente igual éo
descrito na figura 1.

Noutro engquadramento, © paciente & um idoso e/oﬁ‘sofre

de hipertensdc.

Noutro enguadramento, o paciente '€ um paciente pediatri-
co gque sofre de escoliose, paralisia cerebral, artrite

juvenil, cancro ou dor pds-operatdria.

Ainda noutros enquadramentos, a forma peosecldgica, trans-
dérmica, selecciona-se entre um artigo de dosagem transdér-
mica e uma composigdo de dosagem transdérmica. O artigo de

dosagem transdérmico pode ser, por exemplo, um sistema trans-
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dérmicc que conduz a difusdo. Alternativamente, a composicgac
de dosagem transdérmica pode ser seleccionada no grupo que
consiste num gel tépico, uma 10@30, uma pomada, um sistema de
transmucosa, um dispositivo de transmucosa-e um sistema de

difusdc iontoforético.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1. Desenho do Estudo.

Figura 2. Curvas de concentracdo nc plasma em funcdo do
tempo para a buprenorfina apés a aplicacdo de STDB 5 (0-
72 horas), STDB 10 (72-144 horas) e STDB 20 (144-312

horas) .

Figure 3. Curvas de concentragdo no plasma em fungdo do
tempo para a buprencrfina apds a aplicacdo de STDR 5 (0-
72 horas), STDB 10 (72-144 horas) .e STDB 20 (144-312

horas).

Figuras 4a, 4B,  4C. Variacdo média ortoestatica na
pressdo sanguinea sistdlica e wvariacdo média das
concentragdes de Dbuprenorfina no plasma, - Por grupo

(N=36) .

Figura b5A, 5B, 5C. Variacdo média ortoestdtica na
pressdo sanguinea diastdlica e variacdo média das
concentragbes de buprenorfina no plasma, pPor grupo

(N=36) .
Figura 6. Concéntragdes de buprenorfina no plasma em

fungao do tempo, em jovens e em individuos idosos (média

+ DB).
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Figura 7. Pressdo sanguinea média e pulsacdes em fungdo
do tempo, em individuos jovens.
Figura 8. Pressdo sanguinea média e pulsacgdes em funcio

do tempo, em individuos idosos.

Figura 9. Alteracdo da base na intensidade média da dor

para grupos de STDB e grupos de controlo.

Figura 10. Diferengas entre a base para “dor actual”

entre grupos de STDB e grupos de controlo.

Figura 1l. Percentagem de pacientes gue foram descon-

tinuados devido & falta de eficdcia no final do estudo.

DESCRICAO DETALEADA DA INVENCAO

A preéenté invengdo tem por objecto a utilizacdo para o
fabrico de um kit-para o tratamento efectivo de dor croénica
num paciente de necessite_répidamente-desse tratamento, ao
mesmo tempo gue minimiza certos efeitos adverscs. A presente
invengdo baseia-sge, emrpafte, na descoberta qﬁe é‘possivél
rapidamente aumentar a dose de buprencrfina trénsdérmica para
conseguir‘uma analgesia efectiva sem induzir ou, pelo menos,
minimizando os efeitos édversos (ver, por’exemplo, exemplo
5)} Uma forma posolégica, transdérmica de buprenorfina dada
durante 7 dias pode retardar a titulagdo para uma terapia
efectiva da dor e doses imediatas, efectivas, podem resultar
em efeitos adversos, especialmente, nausea. Assim, o regime
de tratamento da presente_invengéo pode efectivamente tratar
a dor, especialmente, a dor que perdura mais do que 3 dias.
Essa dor pode ser, por exemplo, dor pés-operatdria, dor cau-
sada por cancro ou cor contractiva e estados clinicos de dor
pedidtrica, tal como, mas ndo se limitando, a escoliose, ar-

trite juvenil, dor contractiva e paralisia cerebral.
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A presente descrigdc descreve a administracdc aoc paci-
ente de uma gquantidade efectiva sob o ponio de vista
analgésico de buprenorfina num regime posoldgico gue inclui a
administracdo ac paciente de uma série de formas posolégicas,
transdérmicas,. com, pelc menos, uma dose incremental de
buprenorfina. O regime poscldgico da presente invencgdo trds
importantes vantagens em relacdo aos regimes posoldgicos da
técnica anterior para os opidides, em que se atinge mais
rapidamente'a analgesia do gue o regime posoldgico escalonado
durante 7 dias, ao mesmo tempo gue minimiza complicacgbes ou
reduz certos . efeitos adversos. Por exemplo, tal como se
descreve no exemplc 1, um regime de éscalonamento da dose com
base na titulagdo com STDB20 em 6 dias ndo leva‘ ao
desenvblvimento de hipotensdo ortoestdtica em pacientes hi-
pertensivos idoscs tratados com um'diurético, nem em indi-
viduos saudaveis nao tratados. A hipotensdo ortoestatica esta
entre os eventos adversos conhecidos gue podem résultar da
édministragao de analgésicos opidides (Thompson et al., Br J
Anaesth 1598, 81: 152-154; “Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics”, J.‘G; Hardman (Ed.),
McGraw-Hill Professional Publishing, 2001, pp. 530-532).
Assim, embora ndo esteja necessariamente limitado qualguer
grupo particular ou a uma popglagéo de pacientes, a presente
invencdc providencia uma terapia eficaz 'para pacientes  de
risco, por exemplo, pacientes com reservas de deficiéncias de
reservas cardiovasculares, tails como, pacientes hipertensos.
Além disso, tal comc descrito no exemplo 6, a incidéncia de
nauseas, vémitos e dores de cabeca em individuos saudéveis
foi reduzida pelo escalonamento da dose com STDB20 num
periodo de 6 dias, comparadc com a administracdoc directa de

STDBZ0.

O regime posolégico, transdérmico, da presente invencdo

também diminui a pressdc em pacientes idosos, jovens e pedia-
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tricos. O regime posoldgice diminui a pressdc sanguinea sem
produzir eventos adversos significativos gque exigiriam a
descontinuacdo da utilizacdo do regime. Além disso, estudos
farmacocinéticos indicaram que o perfil do farmaco no plasma'
em individucs idosos e jovem era semelhanté, sugerindo que
ndo s&o necessarios ajustamentos especiais da posologila
farmacocinética em populacgdes-alvo especificas. Pelo contra-
rio, estudos anteriores com o sistema posoldgico transdérmico
com fentanilo exigiram a remocdo do adesivo devido a eventos
adversos, tais como, depressdo respiratdédria em pacientes
idoses (Thompson et al., Br J Anaesth 1998,-81: 152-154){ Por
isso, a presente descrigdo descreve um novo pProcesso de
difusdo de um analgésico opidide, que - ndo induz eventos
adversos cocmo se viu previamente‘ com outros ,opiéidés, ao
mesmo tempo gue mantém ou mesmo aumenta a eficicia do

tratamentc da dor.

A presente descricic descreve assim um processoc mais

eficaz de administragdo de buprenorfina transdermicamente,

aumentando o grau de tolerancia do paciente a terapia do

farmaco e aumentando a eficidcia do tratamento. O processo
descrito reduz o desenvolvimento de eventos adversos especi-
ficos. Por isso, o processo aumenta o grau de toleradncia do

paciente em relagdoc a terapia com o fdrmaco e a eficacia do

~tratamento. Ncomeadamente, a reducdo de efeitos colaterais e a

minimizagdo de complicagdes (ver antes e exemplos 1 e 6) nioc

diminui o principal efeito terapéutico: o contrclo da dor.

O regime posoldégico da presente invencgdo pode ser
descrito, alternativamente, em termos de administragdo de uma
“serie de formas posoldgicas, transdérmicas, que compreendem,
pelc menos, uma dose incremental de buprenorfina”. Isto
refere-se & aplicacdo de, peloc menos, duas formas posold-

gicas, transdérmicas, ac paciente, tendc cada uma delas unma
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dose maicr de buprenorfina, do que a forma posolégica na-
terior, em gue a dose de Dbuprenorfina na série aumenta
linearmente &ao longo de um nGmero pré-cdefinido de dies,
preferencialmente, 3 dias antes de um aumento da dose. Por
exemplo, uma série de 3 formas posoldgicas transdérmicas pode
ser administrada num regime posoldgico em gue a primeira
forma posclégica contém 5 mg de buprenorfina, a segunda forma
posclégica contém 10 mg de buprenorfina e a terceira forma
posoldgica contém 20 mg de buprencrfina, de tal modo que cada
forma pcsclégica subsequente na série tem uma dose dupla de
buprenorfina em relagdo a-predecessora._Alternativamente, a
série das formas posoldgicas podem incluir 20 mg, 30 mg e 40

mg de buprenorfina, réspectivamente ou 2 mg, 4 mg e 8 mg de

Jbuprenorfina, respectivamente ou 1 mg, 2 mg ou 3 mg de

buprenorfina, respectivamente. Os regimes posolédgicos parti-

culares (em mg) s&o 5-5-10, 5-10-10, 5-10-20, 5-20-40, 5-10-
30, 5-30-40, 10-10-20, 10—10—30; 10-10-40, 10-20-30, 10-20-40
e 10-30-40., Tal como se-discute'a seguir, a presente invencdo

providencia kits que contém as séries posoldgicas desejadas.

Tal como se utiliza aqui, ,“STbB” significa “sistema
transdérmico de buprencrfina” (“BTDS” na terminologia
inglesa) e “STDB X7, em gue “X” representa um nimero maicr do
que Zzero, 'significa uma forma posoiégica transdérmica
contendo X miligramas de buprenorfina. Asgim, “STDB 5“ contém
cerca de 5 mg de buprencorfina. Preferencialmente, um STDB
contém buprenorfina né'forma de uma base ou de um sal, mais

pvreferencialmente, sob a forma de uma base.

O kit descrito na presente invencdo pode ser adminis-
trado a quélquer paciente que necessite de um,trétamento para
a dor, incluindo pacientes idosos (idade superior a 65 anos),
adultos Jovens (idade entre 17 e 45 anos) e pacientes

pediatricos (idade entre o nascimento e 16 ancos, incluindo c¢s
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grupos de idade muitas vezes referidos como necnatais, in-

fantis, criancgas e adolescentes).

O paciente pode ser classificadeo, embora ndo necessite
de ser, como um paciente de risce. No contexto da presente
invencdo a expressdo “de risco”, significa que o ;pacienté
sofre de um estado clinico existente gque contra-indica a
terapia com opidides ou que aumenta a probabilidade de
eventos adverscs ha sequénéia dessa terapia. Essas condigdes
incluem a idade; em populagdes de risco podem incluir os
idosos e as criancas. A populacdc pedidtrica inclui especi-
ficamente as c¢riangcas na idade escolar e, mais especifi-
camente, criangas com condigdes de risco, por exemplo,
displasia brdnco—pulmonar. O paciente de risco, especial-
mente, o paciente idoso, pode receber uma medicacdc adicional
para diminuir mais a pressdc sanguinea. Essa medicacéio
inciui, mas nac se limita, a_diuréticos, bloqueadores de f-
recéptores, inibidores de ACE, ahtagonistas do recéptor’de
angictensina Il e as suas combinacgbes. Além disso; para além
des grupos da populagdc de risco pode inclﬁir—se individuos
com doengas cardiacas. Especificamente, o grupo de tratamento
pbdevincluir pacientes com doencas congestivas do coracgdo,
criancgas com shunts direitos ou esquerdos, defeitos do septo
ventricular, arteriose do ductus patente, shunts de artérias

pulmonares pds-status, Blalock-Tausig e processos de Fontane.

O kit descrito na presente invencdoc pode ser adminis-
Lrado a gualquer doente gue precise de tratamento da dor. ©
paciente pode ser classificade, mas ndo necessita de o ser,

como tendo uma condicgdo médica especifica. Estas condicgdes

médicas incluem, mas ndo se limitam a hipertensdo, escoliose,

paralisia cerebral, dor contractiva e outreos cancres. 0
paciente pode, se necessitar disso, tomar uma medicacgdo

adiciocnal para diminuir mais a dor. Esses medicamentos,
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incluem, mas nd8o se limitam, a farmacos anti-inflamatérics
ndo estercidais (FAINEs, NSAIDs na terminologia inglesa),
acetamincfeno {ou paracetamcl) e opidides agonistas de mu de
libertagdo imediata e/ocu opidides parentéricos e as suas
combinagées. A presente invencdo também pode ser utilizada
para complementar medicag¢des existentes, reduzindo aséim a

necessidade de cutros tipos de medicacéo.

Unma guantidade “efectiva sob o ponto de vista analgési-
co” de um agente analgésico significa uma quantidade de
agente capaz de diminuir o nivel da dor experimentado por um
paciente. O nivel de dor experimentado por um  paciente pode
ser avaliado por meio da utilizagdo de uma escala. visual
andaloga (EVA) ou uma escala do tipo da de Likert. Uma EVA é
uma linha recta com uma extremidade da linha que representa
auséncia da dor e a outra extremidade da linha que representa
a dor pior qué se'possa imaginar. Pede-se aocs pacientes que
marguem na liﬂha_o que eles consideram ser a sua dor para
cada momento da avalia¢éé e o comprimento entre a auséncia da
dor e a marca pode ser relacionado com ¢ comprimento da
escala total. Uma escala do tipo da de Likert & uma escala de
pontuacdo, usualmente no intervalo de 1 a 5, com base nos
graus de concorddncia ou discordéncia com aquilo que foi
estabelecido. Um tipo'de'escala semelhante, embora com base
numa escala de 11 pontos (variando de 0 a 10) também pcde ser
utilizado. Essas escalas de dor podeﬁL ser 'aplicadas para
visualizar uma alteragéo‘ do nivel da dor gque um paciente
experimenta durante ¢ tratamento, por exemplo, uma reducdo do
nivel da dor de um paciénte ou de uma populacdo de pacientes,
que fol experimentado antes e depois do inicio de uma teiapia

para a dor.

Tal comec se utiliza aqui, o termo “hipertensdo” refere-

se a uma pressdo. sanguinea arterial anormalmente alta,
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comparada com as -leituras anteriores da pressdo sanguinea e
sendo que esse valor anormalmente alto se mantém durante um
pericdo de tempo especifico. Convencionalmente, o periodo de
tempo é de 3-6 meses. O aumento pode ser observado na pressioc
sistdlica, na pressic diastdlica ou em ambas. Convencional-
mente, nos adultos, a hipertensdo é definida como a pressdo
sanguinea igual ou maior do que 140/90 mmHg. A pressdo
sanguinea pocde ser medida por gualguer método conhecidq na
técnica. Esses processos incluem, mas nidc se limitam, a
pulsfdo arterial directa, osciibmetria, ultrasonografia com
Doppler e ésfigmomanometria. Na pratica & usual medir-se a
pressao sanguinea com um estetoscépio colocado sobre =
artéria braquizl e uma manga esfigmomanométrica colocada a
#olta da parte superior do brago. A manga do esfigmomanémétro‘
& insuflada por bombagem até a ocluséo'significativa do fluxo
sanguinec ser atingida e ndo se poder ouvir a pulsacdo do
sangue. Liberta-se a pressdo até se ouvir o primeiro som do "
fluxo sanguineo (primeirc som de Karatkoff), que é a pressdo
sistolica. Alivia-se mais a pressic até gue nd3c se possa
ouvir mais a presséé sanguinea, momento em que se faz a
leitura e o registec da presSéo diastélicar(Bate's Guide to
Physiéal Examination = and History Taking, 6* ed., L.S.
Bickley, R.A. Hoekelman, BR. Bates, pp. 276-280, Lippincott

Williams & Wilkins Publishers, 1985). A pressdo sanguinea
mede-se em milimetros de merctrio (mmHg). Inversamente, a
“hipotensdo” refere-se a uma pressdc sanguinea anormalmente

baixa relativa a popula¢des normais.

A expressdo ‘“hipotensdo ortoestdtica” refere-se a uma
redugdo marcada da pressioc sanguinea medida, que é provocada

por a pessoa levantar-~se . rapidamente de uma posigdo
reclinada.
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Tal como se utiliza agui, a expresééo “nimero de dias
~pré~definido” refere-se a¢ intervalo de tempo em gque se
administra a dose de férmacd ao paciente que precisa dela
antes do inicic da terapia do férmaco. Preferencialmente, o
farmaco € um opidide e, mais preferencialmente, o cpidide é a
buprenorfina. No contexto da presente invengdo, administra-se
o férmaco 6urante um certo numero de dias antes do inicio da
terapia de férmaCO  ¢ ntimerc pré-definido de dias pode variar
de individuo para individuo e pode ser determinado por um
técnico na matéria utilizando és orientacdes discutidas
dentro do presente pedido de 'patente de invencgdo. Num
engquadramento preferido, o nimerc pré-definidec de dias é de 3
dias. '

A expressao . “evento adverso” .(EA) .ou “experiéncia
édversa" significa aqui wmna ocorréncia médica desconfortavel
num paciente ou num individuo'éubmetido a uma‘investigagéo
~clinica & quem se administrou um,prpduto farmacéutico e gue
necessariamente ndo implica uma relagdo causal com este
tratamento. Um- evento (experiéncia) sério ou uma reacgio
adversa séria & qﬁalquer ocdrréncia médica desagradével
provocada por qualquer dose: due resulte na morte, gue seja
uma ameaga & vida, que ;equeira uma hospitalizagéo do
paciente ou o prolongamento de uma hospitalizagdo ja
.existente, gue resulte numa incapacidade/deficiéncia
'persistente ou significativa ou gque seja um defeito de'
nascimento/ancmalia congénité. (Guideline for Industry -
Clinical Safety Data Managemént: Definitions and Standards
for Expedited reporting. ICH-EZ2A, March 1995. World Wide Web

(www.) enderecgc fda.gov/MedWatch/report/icheZa.pdf, pp. 5-7).
Exemplos de eventos adversos num regime de tratamento
incluem, mas néo se limitam, a nduseas, obstipacdo, vomitos,

dor de cabeca, vertigem, sonolé&ncia, hipotensdc ortoestética,
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dificuldades respiratdrias, colocistite e dor abdominal {ver

quadro 5 para mals eventos adversos).

“Agonista parcial” significa aqui um agente gue se liga

"mas que ndo estimula completamente um receptor. Tanto a

concentragdes elevadas - como baixas do receptor, © agente
liga~-se e produz uma frac¢gdo da actividade farmaccldgica
total possivel a partir do receptor. Além disso o agente
evita a ligagdc de um agonista total, blogueando assim a

actividade total do receptor. Ver também, Goodman & Gilman’s

' The Pharmacological Basis of Therapeutics, J. G. Hardman

‘(Ed.), McGraw—Hill Professional Publishing, 2001, p. 31-32.

Buprenorfina'

A presente invencgdc tem por objecto a buprencrfina ou um:

seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,

derivados de éter, derivados de éster, derivados de &acides,

enantiémeros, diasteredmeros, racematos, polimorfos ou os

seus sulfatos. Farmacologicamente, a buprenorfina € um

agonista parcial de. um opidide e partilha muitas das accgdes,
tais como, analgesia, dos agonistas de opidides. Os agonistas
parciais, geralmente, incluem compcstos com afinidade para um

receptor, mas ao contrario dos agonistas totais, provocam

apenas um pequenc grau do efeito farmacoldgico, mesmo se uma

proporgao elevada dos receptores estiver - ocupada - pelo
composto. Um “efeito linear” para a analgesia (isto &, sem
aumento da analgesia com o aumento da dose) esta bem
documentado no que respeita 3 buprenorfina em muitos modelos
de animais. E altamente lipofilica e dissocia-se lentamente
dos receptores de opidides. A buprenorfina € considerada na
técnica como sendo um agonista parcial nos receptores de

opidides u, no sistema nervosc central (“SNC”) e nos tecidos

‘periféricos. Pensa-se ainda que a buprenorfina se liga com
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elevada afinidade aos receptores p e X; e com uma afinidade
mais baixa aos receptores 9. A actividade agonista intrinéeca
no receptor Kk parece estar limitada e a maior parte das
evidéncias sugerem que a buprenorfina tem actividade
antagonista nocs receptores kK. A perda do agonismo de K tem em
conta a liberdade  das buprenorfinas a partir dos efeitos
disféricos e psicotomiméticos muitas vezes observados com os
farmacos agonistas/antagonistas. Outros estudos sugerem gqué
os efeitos antageonistas dos opiéides da buprenorfina podem
ser mediados por via de uma Interacgdoc com 8 receptores de

. opidides.

Sabe-se na técnica quela buprencrfina se iiga lenta- -
mente com ¢ receptor pu e se dissocia lentamente dele. A ele-
vada afinidade da buprenorfina. para o receptor p e a sua
leﬁta ligagdoc ao receptor e lenta dissociag&o do receptor é
~possivelmente respOHSéVel . pela duragéo prblongada da
analgesia_é,_em parte, pela limitada potencial'debendéncia
fisica observada com o férmaco. A elevada afinidade de
'ligaqéo pode  também seﬁ .respbnSével. pelo facto da bupre—
norfina podet bloquear_ds efeitos do agonista de u de outros

opidéides administrados..

Tal comg.outros égonistas de opibides, a buprenorfina
produz uma aﬁalgesia relacionada com a dose. Um mecanismo
exacto ainda n&c fol completamente explicado, mas a analgesia
parece resultar de uma elevada afinidade da buprenorfina para
0s receptores dos opitdides n e, possivelmenté, K no sistema
nervoso. Q0 farmaco. pode também alterar o limiar da dor
(limiar das extremidades do nervo aferente em relacdo ao
estimulo nocivo). Com base no peso, a poténcia analgésica da
buprenorfina parentérica pare ser de cerca de 25 a cerca de
50 vezes a da morfina parentérica, cerca de 200 vezes a da

pentazocina e cerca de 600 vezes a da meperidina.
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Sais e Derivados

Varios sais derivados de éter, derivadosrde éster, deri-
védos de &cidos e derivados aquosos gue alteram a solubi-
lidade, do composto activo, aceitévels sob o ponte de vista
farmacéutico, estdoc englobados pela presente invencdo. A
presente ihvengéo inclui ainda todos os enantiémeros indivi-
duais, diastereémeros, racematos e outrog isdmeros doc compos-—
to. A invencdo também inclui todas as formaS'pblimérficas e
os solvatoes, tal como, hidratos e os formados com dissol-
ventes organicos deste composto. Esses isémeros, polimorfos e
sclvatos podem ser preparados por processos conhecidoé na
técnica, tal como, sintese regio-especifica e/ou enantio-
selectiva e resoclugdo, com base na descrigdo dada aqui. Os
sals apropriadeos do composto inciﬁem, mas ndoc se limitam, a
.Sais‘ﬁe adigdo de 4acido, tal como, o0s gque sio feitos com
acldo cloridrico, bromidrico, iodridico, percléricé, sulfa-
rico, nitrice, fosférico, aéético, prqpiénico;- glicélico,
- lactico, pirﬁvico, malénico, succinico, maleico, fumarice,
mélico, tartarico, citrico, benzéico, carbénico, cindmico, .
mandélico, metano-sulfénico, etanc-sulfénice, hidroxietano-
éulfénico, beﬁzeno—sulfénico,l p—toluenb—sulféniéo, ciclo-
héxano—sulfémico, salicilico, p—amino;sélicilico, 2-fenoxi-
benzéico e 2-acetoxibenzéico; sais feitos com sacarina; sais.
‘de metais alcalinos, tais como, sais de potéssio e de sédio;
sals de metails alcalino—terrosos,'tais.Como; sais de magnésio
e de cilclio; ‘e sais formados com ligahdos crgénicos ou

incrgénicos, tal como, sais de amdénio gquaternario.

Os sails adicionaiS'apropriadds incluem, mas ndc se limi-
tam, .a acetato, Dbenzeno-sulfonato, benzcato, bicarbonato,
bissulfato, bitartrato, borato, brometo, edetato de célcio,
camsilato, carbonato, cloreto, clavulanato, citrateo, di-clo-

ridrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
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gluceptato, gluccnato, glutamato, gliceolil-larsanilato, he-
xilresorcinato, hidrabamina, bromidrato, cloridrato, hidroxi-
naftoato, iodeto, isoticnato, lactato, lactobionato, laurato,
malato, maleato, mandelato, mesilato, brometo de metilo,
nitrato de metilo, sulfato de metile, mucato, napsilato,
nitratc, sal de aménio e N-metilglucamina, oleatc, pamoato
(embonaﬁo), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poli—
galacturonéto, salicilato, estearato, sulfato, subacetato,
succinato, tanato, tartrato, teoélato, tosilato, trietiodeto

e valerato todos sais do composto da presente invengdo.

A presente.invengéo inclui pré-farmacos do coﬁposto da .
presente invencdo. Os pro-farmacos incluem, mas ndoc se
limitam, a derivados funcionais da Dbuprenorfina que s&o
facilmente Convertiveié, in vivo, em buprenorfina. Os pro-
cessos convenciconais para 2 selecgcdo e a preparaéao_ de
‘derivados de pré—férmados apropriados estdo descritos, por
exemplo, em “Design of Pﬁodfugs”, ed. H. Bundgaard, Elsévier,

1985.
Formas posoclégicas transdérmicas

Ag formas posoiégicas transdérmicas s&c . formas posold-
gicas convenientes para a difusio de.muitos agentes eficazes
sob ¢ ponto de vista terapéutice com actividades diferentes .
'incluindo, mas ndo se limitando, -a analgésicos, tal como, por
exemplo, analgésicos ~opibides. . Os analgésicos opiéides
tipicoes incluem, mas ndoc se limitam, fentanile, buprenorfina,
‘etorfinas e outros narcdéticos altamente potentes. As formas
posolégicas transdérmicas s&dc particularmente uteis para a
libertag¢do controlada e a libertacdo sustentada de agentes

activos.
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BAs formas posoldgicas transdérmicas podem. ser classi-
ficadas em artigos peoscldgicos transdérmices e composicdes
posologicas transdérmicas. O artigoe posolégico transdérmico
mais comum € © sistema transdérmico gue provoca a difuséo
(adesivo transdérmico) wutilizando quer um reservatdrio de
fluido, quer um sistema de matriz. com o farmaco no adesivo.
As composicbdes posoldgicas transdérmicas incluem, mas ndo se
limitam, a geles tépicos, locdes e pomadas; os gistemas e
dispositivos transmucésicos e os sistemas de difuséo ionto-
forética (difusdo eléctrica). Preferencialmente, a forma po-

soldgica transdérmica & um adesive transdérmico.

As composigées farmacéuticas sdo formuladas como.formas
posolégicas. transdérmicas, tais come, sistemas transdérmicos.
de  difuséio (adesivo transdérmico) utilizando guer um
reservatorio de fluido ou um sistema de matriz com o férmaco
‘no adesivo, geles tépicos, logéés, pomadas, sistemags e
dispecsitivos da . transmucosa e sistemas de difusdo ionto-
foréticos (difuséO»eléctrica). A forma posoldgica transdér-
mica é utilizada no regime posolégico da presente invengdo
rara é libertagido programada e & libértagéo sustentada de

buprencorfina.

As formas posolégicas transdérmidas utilizadas de acordo
com a presente invengdo incluem, preferencialmente, uma
camada de suporte felta de um material aceitavel sob o ponto
de vista farmacdutico, que é impermedvel & buprenorfina. A
‘camada de suporte serve, preferencialmente, como uma camada
protectora para © agente activo, por exemplo, a buprenorfina
e pode também ter a func3o de suporte. Exemplos de materiais
apropriados para fazer esta camada de suporte sdo peliculas
“de .polietileno de alta e baixa densidade, poclipropileno,
cloreto de polivinilo, poliuretano, poliésteres, tals como,

poli{ftalatec de etilenc), folhas metalicas, folhas metélicés
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laminadas dessas peliculas de polimero apropriadas, tecidos,
se os componentes do reservatério ndo poderem penetrar no
tecido devido as suas propriedades fisicas e similares.
Preferencialmente, os materiais utilizadecs para a camada de -
apoio sdo laminados desses peliculas de polimero com uma

folha metélica, tal como, uma folha de aluminio. A camada de

apoic pode ter gqualguer espessura apropriada, gue providencia

as fungdes protectoras e de supcrte desejadas. Uma espessura
apropriada estard entre cerca de 10 até cerca de 200 microns.
Os materiais desejéveis e as espessuras serdo evidentes para

0s técnicocs da matéria.

Em certos enquadramentos preferidos, as formas posoléf
gicas transdérmicas utilizadas de _aCordo com a presente
invencgdo contém uma camada matriz de polimero. Geralmente, os
polimeros utilizados para formar uma matriz de polimero

aceitavel sob o ponto de vista bioldgico s&o os que. sé&o

. capazes de formar paredes finas ou revestimentos através dos

quais os produtos farmacéuticos podem passar a uma velocidade
controlada. Uma lista ndo limitativa de exemplos de materiais

para inclusio na matriz do polimero incluem, polietileno,

“polipropileno, co-polimeros de etileno/propilenc, co-poli-

meros de etileno/acrilaﬁo de etilo, co-polimercs de etile-
no/acetato de viﬁilo, silicones, borracha, homé—polimeros,
co-polimeros ou polimeros de bloco sintéticos semelhantes 2
borracha, ésteres poliacrilicos e os seus co-pclimeros,
poliuretanos, poli-isobutileno, polietileno clorado, cloreto
de polivinilé, co~polimero de cloreto de wvinilo-acetato de
vinile, polimero de polimetacrilato (hidrogel), cloreto dé
polivinilideno, poli({tereftalato de etilenoc), co-polimero de
etilenc-&lcocl de vihilo, co-polimero de etileno-vinil-
oxietanol, silicones incluindo co-polimeros de siliceone, tais
como, co-polimeros de polisiloxano~polimetacrilato, polimeros

de celulose (por exemplo, celulose etilica e ésteres de
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celulose), policarbonatos, politetrafluorocetilenc e as suas
misturas. Exemplos de materiais para a inclusdo na camada da
matriz de polimero sd3o elastémeros de silicone com estruturas

gerais de polidimetilsiloxano (por exemplo, polimercs de

"silicone). Os polimercs de silicone preferidos reticulam e

sdo aceitdvelis sob o ponto de wvista farmacdutico. Outros
materiais preferidos para a inclusdc na camada de matriz de
polimerc incluem poliméros de silicone, gue sdo polimerocs
Ireticuléveis com unidades de dimetilo e/ou dimetiivinil-
siloxano, que'podem ser reticulados utilizando um catalisador
de peréxido apropriade. Também se,preferem_os polimercs gque
consistem em co-polimeros de bloco 4 base de estireno e 1,3~
dienos (particularmente, co-polimeros de blocos lineares de
estireno-iscpreno de co-polimeros de bloco de estirend—
butadieno), poli—isobuﬁilehols, polimeros & base de acrilato

e/ou metacrilato.

A camada matriz de polimero pode, eventualmente, incluir
um agente de reticulacdo aceitdvel sob o ponto de vista
farmacutico. Os agentes de reticulagdo apropriados incluem,
por exemplo, tetrapropoxi-silanc. Os sistemas de difusido
transdérmica ‘preferidos de acordo com os processcs da
presente invencdc incluem uma camada adesiva para fixar a
forma de dosagem & pele do paciente, duranté um pericdo de
administracdo desejado, por exemplo, cerca de 2 até cerca de
8 dias. Se a camada adesiva da forma posoldgica falha em
providenciar a adesao durante esse perlodo desejado de tempo,
& possivel manter o contacto entre a forma posologlca e a
pele, por exemplc, fixando a forma posoldgica & pele do
paciente com uma fita adesiva, por exemplo, fita cirurgica. A
ades8&o da forma posoldgica a pele do paciente pode ser
conseguida apenas por meio da camada adesiva da forma de
dosagem ou em ligagdo com uma fonte adesiva periférica, tal

como, fita adesiva, mas forma posolégica deve aderir prefe-
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rencialmente a pele do paciente durante o periodc de adminis-

tracac desejado.

- B camada adesiva inclui, preferencialmente, a utilizacio
de gualquer adesivo conhecido na técnica que seja compativel

sob o ponto de vista farmacéutico com a forma posoldégica e,

~preferencialmente, hipoalergénico, tal comc, polimeros de

adesivo de poliacrilico, co-polimeros de acrilato (por exem-
plo, poliacrilato) e polimercs de adesivos de poli-isobuti-
leno. Noutros enguadramentos preferidos da presente invencdo,
o adesivo é um adesivo de contacto sensivel a pressdo, que &,

preferencialmente, hipoalergénico.

As formas posoldgicas transdérmicas que podem - ser

utilizadas de accrdo com a presente invengdc podem, even-

tualmente, incluir um agente de aumento da permeacdc. Os

agentes de auménto da permeacio sioc composStos que promovem a

‘penetracdo e/ou a absor¢do da buprenorfina na corrente

sanguinea do paciente. Uma lista ndo limitativa de agentes de
melhoria da permeagdc inclul polietileno-glicdis, tensio-

activos e similares.

Alternativamenté, a permeacdo da buprencorfina pode ser
aumentada pela cclusdo da forma posolégica apds aplicagdo ao
sitio desejade no paciente, por exemplo, uma ligadura
oclusiva. A permeag¢do pode tambeém ser melhorada por meio da
rémOcéo dos pelos no sitio da aplicagdo, por exemplo, por
tosquia, barbear ou utilizar um agente depilatdrio. Outro
melhorador da permeagdo & o calor. Pensa-se gue ¢ aumento de
calor pode ser induzide, entre outras coisas, utilizando uma
forma de calor por radiacdo, tal como, uma lampada de infra-
vérmelho, no sitio da aplicacgdo apds a aplicagdo da forma
posolégica transdérmica. Outros meios de aumentar a permeacdo

da buprenorfina tal como a utilizacgédo de meics
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iontoforéticos, estdo também contemplados dentro do ambite da

presente invengdo.

Uma forma posoldgica transdérmica preferida qgue pode ser
utilizada de acorde com a presente invengdo incluil uma camada
de suporte ndo permeavel feita, por exemplo, de poliéster;
uma camada adesiva feita, por exemplo, por um podéliacrilato; e

uma matriz contende a buprenorfina e outros auxiliares

farmacéuticos desejaveis, tais como, amolecedores, melhora-

dores da permeabilidade; agentes de viscosidade e similares.

O agente activo, a buprenorfina, pode eétar incluido no
dispositivo, num reservatério do farmaco, na métriz do
fdrmaco ou na camada de férmaco/adesivo. Esta area do adesivo
e a guantidade de ingrediente activo por unidade de area
determina o iimite da dose, ‘tal como um especialista na

matéria pode facilmente determinar.

Alguns sistemas de difusdo transdérmica preferidos

também incluem um__agente de amolecimento. 0Og agentes de

‘amolecimento apropriados incluem A&lcoois superiores, tais

como, dodecanol, undecanol, octanol, ésteres de écidos
carboxilicos, em que © componehte dlcool pode também ser um
dlcool polietoxilado, diésteres de Acidos dicarboxilicos,
tais como, di-n-butiladiapato e triglicéridos, particular-
mente, triglicéiidos de cadeia média dos &cidos caprili-

co/céprico ou éleo de coco, gue tém provado ser particular-

-mente apropriados. Cutros exemplos de agentes de amolecimento

apropriados sdc &lcoois multivalentes, por exemplo, glicercl
do acide levulinico e dos acidos cocaprilicos e 1,2-propano-
diol gue pode também ser eterificado por polietileno-glicois.
Também se pode incluir um dissoclvente de buprenorfina

nos sistemas de libertacgdo transdérmica da presente invencdo.
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Preferencialmente, os dissolventes dissolvem a bﬁprenorfina
num grau suficiente para evitar z formagdo completa do sal.
Uma lista n#o limitativa de dissolventes apropriados inclui
agqueles que tém, pelo menos, um grupo acide. Particularmente
apropriados sdo os mono—-ésteres dos dcidos diéarboxilicos,

tais como, monometilglutaratc e moncometiladipato.

Outros compcstos aceitdveis 'sob o ponto de vista
farmacéutico que podem ser incluidos no reservatério ou na

matriz incluem: dissolventes, por exemplo, &lcoois, tais

- como, 1i1sopropanol; agentes que aumentam a permeagdoc, tais

como, os descritos antes; e agentes de viscosidade, tais’

como, derivados de celulose, gomas naturais ou. sintéticas,

tal como, goma de guar e similares.

Em enquadramentos preferidos, a forma posolégica trans-

dérmica inclui uma camada protectora removivel. A camada pro-

tectora removivel remove-se antés da aplicacdc e consiste em

materiais ‘utilizados para a producdo da camada de supdrte_

descrita antes desde que se tenham tornado removiveis, por

exemplo, por meic de um tratamento com silicone. Outras
camadas protectoras removiveis sao, bor exemplo, de
politetraflucroetilenc, papel tratado, alocfano, éloreto de
polivinile e similares. Geralmente,:a camada protectora remo-
vivel estd em contacto com a camada adesiva e providencia os
meios convenientes péra manter a integridade da camada adesi-

va até o tempo desejado de aplicagéo.

A composicdo das formas posoldgicas transdérmicas utili-

‘zadas de acordo com a presente invencdo e o tipo de disposi-

tivo utilizado, ndo s&o considerados criticos para o processo

da presente invencdo desde que o dispositivo liberte o agente

“activo, por exemplo, a buprenorfina, durante o periodo de
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tempo desejado e a velocidade de fluxo desejada e/ou & taxa

de difusdo desejada da forma poscldgica transdérmica.

Algumas formas posoldégicas transdérmicas preferidas para
serem utilizadas de acorde com a presente invencdo, estdo
descritas na patente de invengdc norte-americana U.S. N°.
5.240.711 para Hille, et. al.; (atribuida a LTS Lohmann.
Therapie-Systeme GmbH & Co.)}. Esses sistemas transdérmicos de
difusdoc de buprenorfina podem ser um compdsitc laminado com
uma camada de suporte impermedvel contendo a buprencrfina e,
eventualmente, um melhorador da permeégéo combinado com um
adesivo sensivel & pressio. Umarforma poscldgica transdérmica
preferida de acordo com é patente de invencdo 5.240.711
inclui: (i) uma camada de "suporte em’ poliéster, cque é
‘impermeavel a Dbuprenorfina; (ii) uma camada adesiva em
poliacrilato; (iii) uma‘camada'de separagdo de poliéster; e
(iv) uma matriz contendobbuprenorfina, um dissolvente para a
buprenorfina, um amolecedor e um adesivo de peoliacrilatec. Q'
dissclvente de buprenorfina pode. ou néo estar presente na
formulagéo final. O dispositivo de difusdo transdérmica ai
descrito inclui uma camada de suporte que & impérmeével a
substancia aétiva, uma camada reservatério adeéiva sensivel a
pressac e, eventualmente, uma camada protectora removivel.
Preferencialmente, a camada reservatdric inclui cerca de 10

2]

até cerca de 95 % (em peso) de material polimérico, cerca de

o

0,1 a cerca de 40 % (em peso) de agente_de amolecimento,

cerca de 0,1 até cerca de 30 % (em pesc) de buprenorfina. Um
dissolvente bara a preparagéo da base de buprencrfina ou de
um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, pode
ser incluido numarquantidade_de cerca de 0,1 até cerca de 30

% (em peso).

0 regime posolégicc da presente invengdo compreende

vadrios periodcs de dosagem separados. Um periodc de posclogia
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€ o tempo durante o qual as formas posoldgicas transdérmicas
na série s3o administradas ao paciente & ¢ regime posoldgico
consistira num periodo de dosagem separado .para a
administragdo de cada uma das formas posoldgicas transf'
dérmicas na série. Assim, por exemplo, a primeira forma poso-
légica transdérmica na série pode ser tomada pelo paciente
durante trés dias consecutives. O adesivo pode ser colocado,

por exemplo, na linha média axilar no gquinto espacgo

“intercostal. Depois da remocdo, a segunda forma posoldgica

‘pode entdo ser posta no paciente durante mais trés dias

consecutivos e depois a terceira forma posoldgica pode ser
colocada no paciente durante mais sete dias. Num engqua-

dramento preferide, o periodoc total de tratamentce do regime

posolégico é de seis dias até & dose desejada, isto &, até se

atingir o terceiro nivel de dose. Esta dose pode entido ser

mantida indefinidamente. Se for necessé&rio um aumento da

deose, entdo a posologia pode ser aumentada num intervalo

apropriade, por exemplo, de trés em trés dias.

As formas posoldgicas da presente invencgdo. podem também

incluir um ou mais agentes de inactivacdoc. A expressdoc

- “agente de inactivacdo” refere-se a um composto gue inactiva

ou reticula o agente active de modo a diminuir o potencial
abusc da forma posolégica transdérmica; Ekemplos nao
limitativos dos agentes de inabtivagao incluem, mas nio se
limitam, a agentes de polimerizacdo, foto-iniciadores e for-
malina. Exemplos de agentes de polimerizacgdo incluem di-
isocianatos, perdxidos, di-imidas, didis, tridis,. epdéxidos,

clanocacrilatos e mondémeros activados por UV.

Num enquadramento preferido, o kit descrito na presente
inveng8o é utilizado para tratar dor crénica em idosos, por
exemplo, em pacientes com idades de 65 anos ou mais velhos.

Noutro enquadramento preferido, o kit descrito na presente
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invencdo é utilizadoe para tratar dor crénica em populacdes

pedidtricas.

Preferencialmenté, administra-se =z bup;enorfina'de tal
modo qﬁe seé consiga um aumento gradual da concentracdoc de
buprenorfina no plasma do paciente. Num. enQuadramento
preferido o perfil atingido no plasma pela presente invengdo,

pode ser descrito como se segue:

- (a) a concentragdo média de buprenorfina no plasma 24
‘horas apés a administragdo estard entre 10-100 pg/mL,

preferencialmente, 20-50 pg/mL;

by a concentragdo média de buprenorfina no plasma 72
horas apds a administragéo'estaré entre 25-200 pg/mL,

preferencialmehte,r40—100 pg/mL;

(c) a concentragéo:média de buprenorfina no plasma 144
horas apbs a administracdo estard entre 100-250 pg/mL,

preferencialmente, 150-200 pg/mL; e

(d) a éoncentragéo média de buprenorfina no plasma 168
horas apds a administracdo estara entre 400-1.000 pg/mL,
'preferencialmente, pelo menos 500 pg/mL ou mais

consoante as necessidades do paciente.

Num enqﬁad:amento preferido, a presente invencio atinge
um perfil no plasma que.é praticamente igual ao descrifo na
figura 2. “Praticamente igual” refere-se a um perfil em gque a
concentragdo maxima no plasma (Cpax) Oou a area sob o'perfil de
conéentragéo do plasma em funcdo do tempo (AUC) ndoc difere
mais do que 30 % do perfii‘dé referéncia descrito na figura
2;_Preferencialmente/'a concentracido maxima no plasma (Cpax)

e/ou a &rea sob o perfil de concentracdoc do plasma em funcio-
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do tempo (AUC) ndc difere mais do que 20 %, ainda mais

preferencialmente, ndo difere mais do que 10 %, desse perfil

‘de referéncia descrito na figura 2. Alternativamente, o

perfil no plasma é bioequivalente ao perfil de referéncia,

conforme determinado de acordo com as orientacdes da Food and

Drug Administration (FDA) (ver 21 C.F.R. §320, e “Guidance

for - Industry - Statistical = Approaches to Establishing

Bioequivalence” U.5. Dept. of Health and Human Services, FDA,

‘e CDER, Janeiro 2001}.

As preparac¢des tépicas normalmente contém um agente de

suspensdc e normalmente um -~ agente anti-espuma. Essas -

- preparacdes tépicas podem ser prontos liquidos para o banho,

- solucdes  alcobélicas, agentes de limpeza toépica, cremes de

limpeza, geles para a pele, logdes para a pele e champds em.

creme ou formulagdes em gel (incluindo, mas ndo se limitando,

a solucdes e suspensdes aguosas) .

0 compésto descrito na preSente descrigédo pode ser admi-

nistrado sob a forma de sistemas de difusdo de lipossomas,

“tais como, vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unila-
“melares grandes e vesiculas multilamelares, que podem estar

-incluidas no artigo transdérmico ou na composigdo trans-—

dérmica. Os lipossomas podem ser formados por uma variedade
de fosfolipidos, tais como; colesterocl, estearilamina ou fos-—

fatidilcolinas.

A forma posoldgica transdérmica pode ser formulada por
meio de qualguer processo conhecido na técnica e pode ser

administrada como foi sugerido. Essas - formulagdes estdo

. descritas nas patentes de invengdo norte-americanas U.S. N°.

4.806.341; 5.240.711; e 5.968,547.
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Populagdo de Pacientes

Tal como ée descreveu agqui, o regime posolégico escalo-—

nado aqui descrito pode ser aplicado & terapia da dor para
.pacientes .em gualguer grupo de idades, incluindo pacientes
pedidtricos. Os pacieﬁtes pediatrices pcdem sofrer de
sintomas de dor crénica por condicles gue incluem, mas ndo se
limitam, a escoliose, artrite juvenil e dor contractiva, dor
' da'célulaifalsiforme e dor pésfoperatéria prolongada (mais do

que 3 dias).

'A,administragéd de um STDB particular év§0pulagao pediaQ
trica providenCia um rapido escalonamento da posologia sem o
desconforto das agulhas assbciado as injecgdes ou a medicacio
oral. Além dissc, a avaliagéo de uma dor_numa ¢rianga podé
ser dificil devidoié incapacidade.da crianga para explicar o
desconforto'ué assim © tfataménto‘ pode ser retardado. A

toleradncia do paciente aumenta também no casc da aplicacio de

~adesivos de STDB gque serdo provavelmente colocados nas .

costas, evitando assim a remocido do medicamento.

Na:preséhﬁe invengdo os regimes posolégicos para a popu-
lacédo pediétrica podeﬁ ser alinhadas'de muito perto com 0s da
populacédo édulta, dado qﬁe as diferen¢a5 de peso podem ser
compensadés pelas diferencas na absdrgéo e no metabolismo
atingindo um nivel alvo no plasma. As criangas podem exigir,
geralmente, aproximadamente, 30-40 % mais-numa.base por‘libra
pafa atingir oF: ﬁesmos niveis de opidide ﬁo sangue. Por
exémplo} uma crianga com 25 kg (55 libras) utilizando um STDB
20 pode apresentar niveis no plasma praticamente semelhantes
ao de um adulto de 50 kg utilizando o mesmo STDB 20. Por

isso, num enquadramento preferido, os esquemas posolégicos

para pacientes pediatricos sido ©s8 mesmos gue para os adultos.
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Administragdo

As formaS'rposolégicas unitdrias descritas na- presente
invencdo s&c administradas a um paéiente que sofre de dor
crénics, preférencialmente,_um ser humano. Num enquadramento
preferido, administrada a pacientes idosos. Noutro enquadra-
mento preferido,_g paciente & pedidtrico. As formas poscld-
gicas unitérias descritas na presente invengéo podem Ser
administradas tal como definido no regime posoiégico; de modo

a obter-se uma actividade é6ptima ao mesmo tempo gue se

,minimiza qualquer toxicidade potencial. Por exemplo, uma

quantidade analgésica eflcaz de buprenorflna, & administrada
ao paciente num reglme pOSOlOglCO gue compreende a
administragio ac paciente de uma série de formas de dosagem
transdérmicas, que compreendem doses graduadas e crescentes
de buprenorfina;‘ Preferencialménte, o regime posoldgico

compreende as etapas de:

(a) admlnlstracao ao paCLente de uma primeira forma.
jposologlca, transdermlca, contendo buprenorflna durante

um prlmelro perlodo de dosagem,

(b) administragdo ao paciente de uma}‘segundé_ forma
posolégida,.transdérmicé, contendo buprenorfina-duianté
umZSegundorperiodo‘de_doSagem,‘em que a segunda forma
posolégica compreende uma dose igual ou superior de

buprenorfina do que a primeira forma posolégica; e

(¢} administragdo ao paciente de uma terceira forma
posoldgica, transdérmica, contendo buprenorfina durante
um terceiro periodo de dosagem, em que a tercéira forma
posclégica compreende uma dése éupérior de buprenorfina

do que a segunda forma posoldgica.
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Num enquadramento especifico, a primeira forma posolé—
gica compréende até 5 mg de buprenorfina, o primeiro periodo
de dosagem é de, pelo menos, cerca de 2‘dias, a segunda forma
posolégica compreende até 10 mg de buprenorfina, o segundo
periodo de dosagem & de, pelo menos, cerca de 3 dias, a
terceira . forma posoldgica compreende até 20 mg de
buprenorfina, o Tterceirc periodc de dosagem é& de, peio'menos,
cerca de 2 dias. Noutros enquadramentos espédificos, o pri-
-meiro e segdndo periodo de dosagem s&o, pelo menos,'de cerca
~de 7 dias, sendo cada um deles,-preferenciaimente,.de dercal
de 5 dias e, ainda mais preferencialmente, ndo mais do que

cerca de 3 dias.

Nbutro ehqﬁadramento,‘  podem  administrar-se | doses
sucessivas. Por exemplo, se o nivel de analgesia alvo é
atingido com ¢ terceiro pericdo de dosagem, a'tefceira forma
posolégica pode ser administrada continuamente durante 'um'_
periodo indefinidoe de tempo, mudando-se os adesives com ﬁma'
frequéncia que vai desde cerca de 2 em 2 diasgaté;a uma -
'fréquéncia semanal. Se o nivel alvo de analgesia ndo for
atingidd com O'terceiro‘periodb de doéagem; podem. utilizar-se
formas posolégicas subsequentes de uma forma inCremehtal;
partinde de 30 mg de :buprénorfina-‘e catgas de 40 mg de

.buprenorfina.

A dosagem do composto descrito na presente invengdo pode
variar de acordo com uma variedade de factores, tais como, Os -
estados de doenca subjacentes, as condicdes climicas do

individuo, b peso, o sexo, a idade e Q modo.de administragéo.
o intetvalo de dosagem.pfé—definido ou o regime gue utilizam.
0s compostos descritos na presente invenc3o, seleccicnam-se
de acorde com uma  variedade de factcres incluinde tipo,
espécies, idade, peso, sexo, condicdes cliniqas do paciente;

"a severidade do estado clinico a ser tratado; a. via de
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adrninistracdo; as funcgdes renal e hepdtica do paciente; e o
compesto particular a ser utilizado. Um médico ou um
veterinario especialistas podem facilmente determinar e
prescrever a quantldade efectiva de farmaco requerida para
prevenir, conter ou parar o progresso do estado clinico. A
precisdo 6ptima para atingir concentracdes de farmaco dentro
de uma gama gque produz eficacia sem tox101dade, regquer um
regime que se baseie na cinética da disponibilidade do
farmaco nos sitios alve. Isto envolve consideracdes de

absorgdo, distribuic¢édo, metabolismo e excrecdo do farmaco.

A composicdo ou a forma posolééiga daééritas na presente
invencdo, quando administradas como uma forma posolégica
transdérmica, podem ser- dadas em qualquer parte do corpo.
~conforme déterminadé'por um especialista nesta técnica. Por
'exemplo, - a composigad ou ,a forma posologlca 'podem ser
aplicadas no brago, na perna ou ‘no peito do paciente. Em
,enqﬁadramentoa preferldos para crlangas, a colocagao é,
Ipreferehcialmente, nas costas para prevenir a remocdoc da
unidade transdérmica. Podenm ou . nab . administrar-se dosés

‘repetidas no mesmo local de cada vez.

Geralmente,_asapreparagées fépicas contém entre cerca de
0,01 e cerca de 100 & em peso e, preferencialmente, entre
cerca de 3 e cerca de BC % em peso do composto, com base em
10C % de pesc total da- preparagao tépica.. Geralmente, as
formas posoldgicas, transdermlcas, contem entre cerca de 0,01
e cerca de 100 % em peso e, preferencialmeﬁﬁe, entre cerca de

de

[»]

3 e cerca de 50 % em peso do composto, com base em 100

oP

peso total da dose.
As formas posoldgicas descritas na ‘presente invengio

podem ser administradas isoladamente ou em combinacdc com

outros agentes actives. Para o tratamento em combinagdoc com
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mais do gque um agente activo, em que o0s agentes activos estio
em formulacgdes posolégicas' Separadas, 0s agentes activocs
podem - ser administradcs concorrentemente ou cada um déles
pode ser administradc separadamente em tempos diferehtes. A
quantidade da dose pode ser adﬂinistrada quando combinada com
outros aqentes. activos -tai como descrito antes, para sé
atingir os efeiltos desejados. Poi puﬁro lado, as formas'dé
dose unitaria destes varios agentes. activos podem ser
bptimizadas independéntemente'e'combina&as para se conseguir
“um reSQltadQ sinérgico em que se reduz mais a patologiaz do
que,o que aconteceria se'¢ada‘agente activo fosse utilizado

isoladamente. .

A administragéo de um STDB particular a uma populagdo
pediétrica & vantajosarpélo facto de ocorrer. uma escalada
posdlégica'répida_sem o desconforto das agulhas associado as
injécgées ou © desConforto_da medicacio oral. - Na presenté
”invéngéo[ o tempo de alivio 'éptimo da- dor & fracamente
reduzido. A toleténcia do paciénte témbém estara aumentada.
pelo facto. . da aplicagdo do adesivo de STDB ser provavelmente

feité nas costas, evitando assim a remogdo do medicamento.
Kits

B A presehte'deécrigéo descreve um en@uadfameﬁto em que ©S
compbnentes para - a prética da‘ presente invengéd s3o
fofnecidoé de uma forma conveniente sob a forma de um kit. No
seu enquadramento mais simples, o kit para ser utilizado na
presente invengéd providenciafum conjunto de um'ceftobnﬁmerO'
de adesivos de buprenorfina nas_dosageﬁs fixadas,-ém que as
doses sdo doses de acordo com as necessidades do paciente.

- Cada kit incluird o regime posolégico apropriado seledcionado

no seguinte quadro.
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Quant. de Buprenorfina por Forma Posolégica Transdérmica
| (mg)
Primeira ‘Segunda | Terceira
5 5 _ 10
5 | 5 B 20
5 5 T 30
5 10 20
5 10 '- - 30
5 10 40
5 20 40
5 30 40
10 10 20
10 | T 10 T30
10 10 — 40
10 T 20 30
0 20 0
10 - 30 | a0
20 | 20 30
20 20 T a0
T 20 | T30 ' 40

Num'enquadramento preferido, o regime posolégigd é& de 5
mg, 10 mg e 20 mg. As instrugdes sobre & forma de aplicacdo
~do adesivo, a armazenagem da unidade e os detalhes do regime

de tratamento também estio incluidoéf 

‘ NOutro‘enquadrameﬁtop o kit incluirad uma embalagem des—
cartavel ou um 'diépositivo  descartavel dos . adesivos
utilizados de buprenoffina. Essas embalagens du'dispositivos
serdo utilizados para prevenir ou limitar o potenciél abuso
. do farmaco gque estd. dentro do-adesiﬁo. Tal como se utiliza
aqui, o termo “embalagem” tem © seu significado mais amplo,
isto &, podé ser qualquér feceptéculo que. sirva para conter o

material.
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Um kit da presente invenc¢do incluira, preferencialmente,
a embalagem e as instru¢des de utiliza¢do, por exemplo, na
embalagem . ou inserido ‘né embalagem. .Os adesivos de
buprenorfina dentro do kit podem estar codificados'(istO»é,
cor, numero do dia ou numero de dose, etc.) para o paciente.
0 paciente aplicard o STDB na sequéncia prescrita e teré
acesso a medicagdo de socorro de.libertagéo imediéta, se.for
necessaric, até gue se Jjulgue que .o - alivio da dor .é

suficiente por parte do paciente.
EXEMPLOS

A  presente - inveng&c serd melhor compreendida com -

‘referéncia aos exemplos gue se seguem.

EXEM?LQ 1l: Efeitos fisiolégicds do _regime posolégico de STDB

em pessoas idosas e em pacientes idosos hipertensos, gque

. recebem diuréticos de tiazida

A finalidade deste estudo consiste em avaliar os efeitos.
fisioldbgicos do escalonamento da dose do STDB em individuos .
idosos e em individuos idosos hipertensos gue tomam

diurétices de tiazida.

Seleccido dos Individuos

A. Individuos Idcsos Hipertensos:,indiﬁiduoé idésos hiper-
: ténsos do sexo masculino oﬁ feminino, com idades entre
65-80 anos,.com um peso do corpo variando entre 70-94 kg
(homens) e 55-81 kg (mulheres). Exceptuando a hiper-
tensdo, o5 pacientes ndc tinham nenhuma anomalia signi—'
ficativa na -sua  histdéria clinics, tal como foi
evidenciado pelo exame fisico inicial, benlrcomo pela

hemateologia, gquimica do sangue, analise da urina, ECG e
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‘sinals vitais. As mulheres tinham que estar na meno-

pausa, isto &, tinham de ter, pelo mends, um ano sem
menstruagdo ou ser estéreis por via cirurgica. A pressdo
sanguinea e a medicacgdo anti-hipertensiva teriam de ser
estavels durante, pelo menos, 2 meses antes da entrada
no estudo. A‘présséo sanguinea fdi'controlada apehas com
diuréticos com tiazida ou em combinacdo com qualquer

cutro agente simples.

Individuos Idosos Saudaveis: individuos idosos do sexo
masculino ou feminino, com idades entre 65-74 anos
inclusive, com umTpéso do‘éorpd variande entré 70-94 kg
(homens) e 55—81'kg (mulheres). Os pacientes n&o tinham
nenhuma anomalia significativa na sua histéria clinica,
tal como foi evidenciado pelo exame fisico inicial, bem
como pela .hematologia,- quimiéaq_do- sangue, analise da
urina, ECG e sinais vitais. As mulheﬁes tinham gue estar
na ménopausa, isto &, tinham de ter; pelo menOs; um‘éno

sem menstruacdo ou ser estérels por via cirdrgica.

Individuos  Jovens Saudaveis: individuos do . sexo
masculino ou feminino, com idadés'entre-21440‘anos; com
um peso. d¢ Corpo variando entre 70-94 kg (homens) e 55-

81 kg (mulheresf. Os pacientés ndc ‘tinham nenhuma

‘anomalia significativa na sua histéria clinica, tal como

foi evidenciado pelo exame fisice inicilal, bem como pela.
hematologia, quimica do sangue; anélise da urina, ECG e
sinais vitais. As mulheres tinham de ter um teste
negativo do soro quanto & gravidez'durante a visita de

avaliagZ&o e na pré-dose. Utilizou-se uma barreira ou uma

contracepgdo por meio de DUI com uma espuma ou geleia

espermicida adicional desde a avaliacdo até a saida do

grupo de estudo.
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Critérios de Exclusio

Qualquer hlstorla de hlpersen31bllldade a opidéides ou a

p81cotrop1cos ou a farmacos hlpnotlcos.

Histéria de ataques epilépticos, pré-sincope ou sincope.
Qualguer condigdo clinica médica ou cirurgica que pu-
desse interferir significativamente com a absorcido ou
distribuigdo <transdérmica, com o metabolismo ou a-

excrecdo da buprenorfina.

Quaisquer'con@igées clinicas concomitantes que exigissem

o inicio de uma prescrlgao ou uma medicacdo excepto para'

: teraplas de substituicZo com . hormonas (81stem1cas ou

locais) em nmlheres 1dosas e H@dlcamentos anti-hiper-

tensivos em individuos 1dosos.h1pertensos.

Utilizagéo‘de'medicagéOACOntendo opidides durante mais

do que 7 dias nos 3 meses anteriores.

Histéria de’ abuso de drogas ou &lcool nos ultimos 2

anos.

Doengas documentadas, iniciadas, clinicamente signifi-
cativas, cardicvasculares, pulmcnares, endécrinas, neu-

rolégicas, metabdlicas ou psiquiadtricas.

Histéria de néusea freguente ocu de emese independen-

temente da etiologia.

7Participa¢éo num estudo cliniéb durante 30 dias antes do

envolvimento neste estudo.
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10. Qualguer doenga significativa durante as 4 semanas que

precederam a entrada neste estudo.

1i. Utilizacdo de qualquer medicacgdo, incluindo vitaminas
e/oufsuplementos‘minerais, durante os 7 dias gue prece-
deram a aplicacdo médica deste estudo. '

12. Recusa da abstencdo de bebidas e alimentos contendo
- cafeina durante as 8 horas que precederam a administra-
‘cdo do farmaco do estudo até 4 horas do inicio da

administragdo do férmaco do estudo.’ '

13.  Qualquer teste positivo prévio ao estudo (avaliacdo) ou
pré-medicacéo imediata, 4alcool no sangue, deteccdo de
drogas na urina ou gravidez detectada no soro. '

14. Utilizagdo corrente de produtos de tabaco.

- 15. Ingestdo de 4lcool > 60 g por dia.

16. Coﬁsumo de bebidas alcodlicas nas 48 horas da apiicagéol'

' da medicacgdo do estudo ou em'qualquer momento durante o .

estudo.

" 17. Doaci&o de sangué’ou produtcs do sangue nas ultimas 6

semanas anteriores a aplicagdo da medicacgdo do estudo.
18. VIH positivo (ELISA) e/ourhepatite B (HBsAg) .
Processos

Administrou~se aocs individuos STDB_S desde o dia 0 até

ao dia 3, STDB 10 do dia 3 até ao dia 6 e STDB 20 do dia 6
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até ao dia 13. Depois do -dia 13, os pacientes foram
monitorizados durante mais 4 dias (dia 17).

Mediram~se os sinais vitalis comoc se segue:
1. 6, 1, 4, 8, 12, 24 horas antes daz aplicacido de STDB 5;

2. dias 0 e 3, 30 minutcs antes da aplicacdo de STDB 5 e 10
e 1, 2, 4, 8, 12, 20, 23, 36, 47 e 60 horas apbs a
aplicacdoc de STDR 5 e STDB 10;

3. dia 6, 30 minutos antes a aplica¢éd de STDB 20 e 1, 2,
4, 8, 12, 20, 23, 36, 47, 60, 71, 84, 95, 108, 119, 132,
143, 156 e 164 horas apés a aplicacdo de STDB 20; e

4. dis 13, 0,25, 0,50,.0,75, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48 e 72

horas apbs a remocdc de STDB 20.

. Os sinais vitais testados inéluiram a piesséo sanguinea .
(individuos’ que. permaneceram deitados de costas durante 5
minutosj depois.foi—lhes medida a_preéséd‘sahguinea; depbis
individuos de pé e, en ‘seguida, ‘foi nedida a pressio:
sanguinea passador]_'minuto de estaxénl'enl pé e passados 2
minutos de estarem em pé); pulso (bpm, medida 5 minutocs de
costas, 1 minuto de=pé e 2 minutos de pé), taxa respiratéria
(respiragées/minuto) e saturacao transéuténea de oxigéﬁ;o :

(8a0y) .

Medigdes Fisioldégicas. Pressdo Sanguinea (mmﬂgﬂf Em cada -
um dos momentos de avaliagdo esquematizadoé, mediu-se a PS em
- individuos que permaneceram 5 minutos de costas. Em seguida
0os individuos puseram-se de pé e mediu-se a PS passado 1

minuto de estarem de pé e passados 2 minutos de estarem de

-

ré.
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Pulso (bpm): Mediu-se o pulsc aos 5 minutos depoié de
' estarem deitados de costas, 1 minuto de estarem em pé e 2

" minutod. de estarem em pé.

Saturacdo Transcutdnea de Oxigénio (Sa0z): Mediu-se a
Sa0; transcutfnea por oximetria de impulso - utilizando um
Sensor_da ponta do dedo;‘que‘quantificava'SaOzpor espéctrof

fotometria,.

A  amostragem farmacocinética foi realizada como se

‘segue:’
(1) 0, 23, 47 horas épés a'éplicagéb de STDB 5 e STDB,lO;

(2) -0, 23, 47,.71, 95, 119 & 143 horas apés a aplicacio de .
STDB 20; e | - . L :

(3) 0,25, 0,50, 0,75, 1, 2, &, 8, 12, 24, 48 e 72 horas
apés a remogdo de STDB 20.

'.AvaliagéQ'de Reacg&es Locéis nos Sitios de Aplicagdo do
 STDB.'Fizeram—se avaliagées'das reacgées davpelé no sitio da -
_aplicagéo'do STDB antes da~aplicagao do.sistemariniCiaI e
apds a rembgéo de cada STDB. Classificou-sé a aparéncia da
pele em cada sitio da aplicagdo de STDB quanto ao eritema e
guanto- ao edema utilizando uma escala de pontuagdo, em gue ©
éfitemé variava- éntre 0 (sem vermelhididc vwvisiwvel)  e 5
(descoloragéo vermelho escuro da Jpele) e o edema variava
" entre 0 (sem reacgio visiﬁel) e‘5 (inchagc severo que-SeA
estendia por mais do 1 mm de didmetro e se projectavé para

fora das margens do sistema).

Ensaios Clinicos Laboratoriais. Realizaram-se ensaios

laboratoriais em amostras de sangue e de urina obtidas na
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avaliacdc e quando o estudo estava completo (15° dia).
Analisaram-se as amostras de sangue dquantec a hematologia‘e a
quimica e as avaliacdes das anédlises de urina incluiram cor,
turkbidez, densidade especifica, glicose, albumina, demili-
rubina (urobilihogénio), pH, acetona (cetona) e exame nmicros-

copico.

Exame Fisico e ECG. Realizou-se um exame fisico padrdo e
um ECG com 12 orientacgdes na avaliacdo e no fim do estudo.
Verificaram-se 0s sinais vitais nestes momentos para além dos

registades na avaliagdc farmaccdinémica.

Ensaios de Bupreno;finé/Nbrbqprenorfina. As analises.
farmacocinéticas incluiram a andlise de amostras de plasma
para avaliar as concentragbes de buprenorfiné e de
.norbuprenorfina. A norbupreﬁorfina é o metabdlito principal
conhecido na fase I da buprenorfina e tem uma actividade

farmacclégica inferior & do seu composto parental.

Em resumo, & Dbuprenorfina e a norbuprenorfina’ e_'oS
padrées internos de d4-buprenorfina deuteréda'e dg—norbupre—‘
norfina deuterada (Radian Corporation, Austin, TX) foram
medidos por meio de cromatografia liguida-electro-pulveri--
zagéo/espectrometriallde méssa/espectrometria de massa (LC—
ESI/EM/EM). Para as descrigdes gérais destas tecnologias, ver
Huang et al., Anal Chem 1990, 62: 713A-725A.; Heel et al.,
‘Curr Ther 1979,”5: 29~-33.; Watscn et al., 1982; Adrianensen
et al., Acta Anaesthesiol Belg 1985, 36:33-40; Lewis e
Walter, “Buprenorphine: An Alternative Treatment For Opioid
" Dependence” National Institute on Drug Abuse, Monograph
series; Band et al., 1989; Tebbett, 1985; e Blom et al.,
1985. Os padrdes internos fdram incorporados neo plasma humano
antes da 'preparagéo da amostra por meio da . pipetagem de

volumes apropriados de solugdes de d4-buprenorfina/d9-
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norbuprenorfina no plasma humano tratadc com EDTA para evitar

' a coagulacao.

Utilizou-se a extraccdo em fase s6élida (EFS) para isolar
0s dois compostos com interesse a partir dé 0,5 ml de
amostras de plasma humano. Antes da extraégéc, todas as
amostraé dos pacientes, os padrées e 05 controlecs, foram
descongelados a 37 5C, foram turbilhonados e Centrifugados a .
B 3.000 rpm duranté, pelo menos, 15 minutcs. Adicionou-se
'tampéo (acetato de aménio 8 mM) e padrdes internos a cada
amostra de plasma, incluindo cos Conttolos e os padrdes ({isto
é, amostras contendo guantidades conhecidas de buprenorfina
e/ou norbuprenorflna)- Cada amostra, padrado e controlo, foram
entao submetidos a um processo de extraccdo utilizando quer
uma multi-sonda IIEX da Packard (Packard, Meriden, CT.) ou
Tomtec Qadfa (Tomtech ‘Hamden, CT), em gue bs produtos da
andlise com interesse foram absorvidos por fase esta01onér1a,
seguindo-s& a lavagem rara ellmlnar o nmterlal da matrlz e
“uma eluicdo para recuperar os analitos. € eluente evaporou se
até a secagem sob uma correnﬁe de azotoc gasoso a 45 DvC e
depois foi reconstituido em acetonitrilo:acetato de aménio (8-

“mM) a 9.1:

Para separar oé compohentes em cada amostra éntes da EM,
aplicou-se um sistema de cromatografia liquida de elevada
resciugéo (CLER) numa coluna SB~Cl8 de fase inversa (2,1 mm
DI x 50 mm, dimensdo. das particulas 5 u; Hewlett-Packard,
[.Wilmiﬁgton, DE) utilizando uma fase mével de acetonitri-

lo:acetato de amdénic:metanol.

O sistema de EM consistia num espectrémetrc de massa
Micromass Qattro LCguipado com uma fonte ESI (Micromass Inc.,
Bevérly, MA) e operadec em modo de monitorizagées de reacgdes

miltiplas (MRM}. Realizou-se a quantificacgfo utilizando uma
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curva de calibracdo com base nas relagdes entre as areas dos
picos de buprenorfina com as de dd-buprenorfina e as de
norbﬁprenorfina com as de d9-norbuprencorfina. O processc de

transicdo do precursor ou dos ides moleculares para os ides
do produto foram utilizados para ambos os anélitos péra
aumentar a:seléctividade e a sensibilidade para as andlises.
de -buprenorfina . e norbuprenorfina. As mudancas utilizadas
foram 468}l'para 55,1 (para a buprenorfina), 472}4 para 59,1
{para a d4—buprenorfina),- 414,1 para 101,0 (para a
norbuprenorfina) e 423,1 para 110,0 (para a d9-norbuprenor-
fina). A mudanga exacta do pbrecursor para o ido do produte
-pode ser ‘ajustada para  uma maidr precisdo com base no

relatdorio de ajustamento da massa.

0 software Micromass MassLynx foi wutilizado para
integrar os _piéos cromatogréfiéos da EM‘ e ‘determinar' as .
relacdes ehtre,ras dreas dos picos de- bupreﬁorfina/d4-
buprenorfina e ‘norbupfenorfina/d9fnorbuprenorfiﬁa,_ As
relagéés entre aé-éreas foram detefminadas para cada padrédo
do plasma, amostra e controlo. As relagdes entre as areas dos
pices doé‘padrées'fdram entdo utilizadas para preparar umna
curva de calibragao com base numa fegresséo linear pbnderada
f(l/xz)f ‘Calcularam-se as concentragéesK das amostras e do
coﬁtrdlo a partii de uma linhé ‘de regressdo em pg/mL. .O
limite = de . guantificagdo do procésso foli determinado
verificando-se ser de 25 pg/mL no plasma humano para ambos 0s
analitos, céh um intervalo de concentracio entre 25 a 600

pg/mL ne plasma hﬁmano.

Métrica Farmacocinética. As métricas ' farmacccinéticas
que se seguem foram estimadas a partir das concentracdes de
buprenorfina no plasma e de norbuprencrfina no plasma no

seguimento do tratamento com o STDB:
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AUC, (pg-h/mL). A &rea sob o perfil de concentracdo do
plasma em fungéo'do tempo para um tempo = 0 (aplicagao
do sistema) até'é.ﬁltima concentracdoc guantificavel, foi
estimada utilizando a regra linear trapezoidal, tal como

se segue:
n=l :
e )
j=1 .

em que C; representa a concentracdo na amostra i®, ti
representa o tempo da i* amostra da posologia e n
representa o nUmero de amostras disponiveis até & ultima

concentragdo quantificavel, inclusive.

AUC.(pg-h/mL). A 4rea sob o perfil de concentragdo do
plasma em fun@éo' do tempo, a 'paitir do tempo =0

(dosagem) até infinito, foil estimada ‘com:

| c

AUC, = AUC, +—
'em que C: fol a dltima concentracdo quantificével e Az
'foi a inclinacgdo negativa da fase terminal aparente, do

perfil da transformada logéritmica.

Caax (Pg/mL) . ‘Fez-se um grédfico das concentracdes de
buprencrfina e norbuprenotfiné medidas Ado ~plasma em
funcio do:tempo da amostragem em perfis de concentracgédo
no plasma em fung¢do do . tempo' para cada individuo.
Recolheu-se a concentracdo méxima de cada substéncia a
partir de cada um dos respectivos perfis. A concentragio
média, maxima, de cada substancia foircalculada como a

média aritmética de todos os valores individuais.
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taax (B). O tempce da dosagem até & concentracio méxima
observada foi retirado directamente dc perfil de

concentracidc no plasma em funcgio do tempo. O tempo médio

- da dosagem até se observar uma concentragdo maxima foi.

calculado como a média aritmética de todos os valores

individuais.

ty(h). O semi-periodo de vida terminal;'_aparente, foi -

.estimado como se segue:

n(2)
-fﬂz:_af“

z

em que A, representa a constante da relaqao de prlmelraf
ordem associada .com a porgao termlnal (log—llnear) da’
curva. Foi estimada por regressdo linear do tempo versus’
a concentragao logaritmica. o semi-periodo de vida
‘termlnal aparente féiv considérado reportivel se- se'

verificassem os seguintes critérios:

° '»Os pontos dos dados observados devem estar na fase.

termlnal logarltmlca linear.
e Pelo menbsﬁ 3 pontos de dados por determinagao.
¢  Coeficiente de determinacido (R?) > 0,85.

Se o conjunto de dados individuais a0 longo do tempo ndo

verificar os critérios antericres, indica-se que tis; ndo &

possivel de estimar.

Realizou-se uma comparacdo entre grupcs dentro de cada:

intervalo para a PS média dos individuos deitados de. costas,

utiliiando uma‘anélise do’modelq de co-varidncia (ANCOVA)'com
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a pressdo sanguinea média dos individuos deitados de costas.
como a variavel de resposta, grupo como varidvel independente.
& pressdo sanguinea média inicial des individuos deitados de

costas como co-variante. Realizaram—se as comparagdes, aos.
pares, entre os dols grupos, © de idosos e ¢ grupo de indivi-
duos jovens saudaveis. Todas as outras variaveis da FD foram

analisadas da mesma maneira.

As medigdes farmacocinéticas foram Atransfbrmadas em
‘logaritmos para se fazerem as analises. Para as varidveis
" transformadas em logaritmds, a expOnenciagéo.das diferencgas e
osvlimites dos intervalos de confianca briginaram relagdes
médias cbrrespondentes e intervalos de confianca na escala
original. A comparagdo entre grUpos das métricas farmaco-
cinéticas foi realizada utilizando um modelo de andlise de
varidncia (ANOVA). As comparac¢des entxe'pares, ertre os 2
grupos de idosos e o grﬁpdAde'individuos jovens saudéaveils,
 também foram realizadas. Avaliou-se a $ignifi¢éncia estatis-
‘tica a um nivel de. 5 % sém‘ajustamento para erros do tipo I
devido as c0mparagbes.mﬁltiplé$. Estimaram-se intervalos de
confianca (90 %) & volta ‘das' relacdes (idosos._Saudé¥
veis/jovens. saudaveis e idosos‘hipertensos/jbvens saudévéié)

das médias dos minimés quadrados de AUC, RUC= é_Cmm.'

Métodos Estatisticos. Realizou-se uma comparacio ehtre
grupos dentro de cada . intervalo para a P8 média dos’
individuos deitados de costas, utilizando uma andlise do
modelo de co~varién¢ia (ANCOVA) com a preéséo sanguinea média
dos individuos deitados de costas como a variavel de
resposta, grupo como variavel independente e pressido san-
guinea média inicial dos individucs deitados de costas como
co—varianfe. As comparacdes aos pares entre os dois grupos de

idosos & o grupo de individuos Jjovens saudaveis fol rea-
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lizada. Todas as outras variaveis da FD foram analisadas da

mesma maneira.

As medicdes farmacocinéticas foram transformadas em
logaritmos para se fazerem as andlises. Para as variaveis
transformadas em_logaritmos, a exponenciagéo_das'diferengas e
os limites dos intervalos de confianga originaram relaéées
médias correspondentes e intervalos de confianga na escala -
original. A comparacdo entre grupos das métricas farmaco-
cinéticas foi realizada utilizando um modelc de analise de
varidncia (ANOVA). As comparagdes entre pares, cntre os 2
grupos de idosoé e o grupo de individuos jovens saudaveis,
também  foram ' realizadas;._ Avaliou-se a significéncia
estétistica a um nivel de 5 % sem ajustamehto para erros do
tipo I devido &s comparagfes multiplas. Estimaram—ée inter—
valos de confianga (90 . %) a volta dés relagdes ‘(idOSQs

sauddveis/jovens sauddveis e idosos hipertensos/jovens

- saudéveis) das médias dos minimos guadrados de AUC:,. AUC. e

Cmax -

Resultados e Discussiao

Os resultados fisioldgicos e de seguranga estdc apresen-

tados nos quadros 1-6 e nas figuras 1-5C.

'Démografia dos Individuos e Disposi¢do Inicial. Neste
estudo foram envolvidos 36 individucs: 12 individuos jovens
saudaveis (com idades dé 21 a 40 anos, a.média de.idades é de
29 anos), 13 individuos idosos saudéveis (com idades de 65 a
74, a média de idades € de 68 anos) e 11 individuos idosos
com hipertensidc (com idades de 65 a 8D 'anos, a média de
idades & de 71 ancs). Avaliaram-se todos os individuos no qué

respeita & farmacodindmica e & seguranga e 32 forneceram

dados para a andlise farmacocinética. As <caracteristicas
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demogrdficas e fisioldgicas iniciais para estes individuos

estdo resumidas no guadro 1.

QUADRO1

Caracteristicas Demograficas Iniciais e Parfmetros Hemodinimicos e

Respiratérios para os 3 Grupos de Individuos

Jovens Idosos Idosos
Saudaveis Saudaveis Hipertensos
(n=12) (n=13) - {n=11)
Idade média (anos; (intervalo)) 29 (21-40) 68 (65-74) 71 (65-80)
Peso (kg; {intervalo)) ‘ 72 (50-93) 74 (50-85) 75 (57-91)
Género- () . ) '
Masculince 10 (83 &) 8 (62.%) 327 %)
Feminino 2 (17 %) 5 (38 %) 8 (73 &)
Raca (%) ' . : )
Branca ' L 9 (75 %) 12 (92 %) 10 (91 2)
" Hispanica | 2 (17 %) 1 (8 %) ENCES
Outras : o "1 (B%) 0- 0
. Presséo' sanguinea mé_dia (DP) (mmHg) .
5 min. de costas - ‘
' Sistélica 114,7 (2,6)  128,7 (4,5) 128,2 {3,1)
Diastolica 67,9 (1,9) 75,3 {1,9) 71,6 (1,4)
- 2 minutos de pé _ . o ‘
o ‘Sistélica 1116,3 (3,0}  129,7 {3,6) 132,5 (3,5)
_ Diastdlica - 74,9 (2,1 79,4 (2,6) 82,7 (2,9}
Pulsaééo média (DP) {bpm) " ) 7
o 5 min. de costas . 57,2 (2,3) 66,1 (2,6) 65,8 (2,8)
2 minutos de pé . 73,8 (2,9) 78,3 (2,2} 78,3 (3,2)
RR médio (DP) (respiracSes/min.) 15,5 (1,00 . 13,2 (C,5) . 12,9 (0,6)
’ 93,4 (1,3) 93,9 (0,7)

% média de $a0, (DP) 95,4 (0, 6)

Resultados Fbrmaco&inémicos

Alteracbes Ortoestiticas da Pressdo Sanguinea e nas

Pulsagdes. O quadro 2 resume as diferencas entre a pressdo

- sanguinea e as pulsagdes 5 minutos apds a posigdo deitado de

costasve'z minutos apds a posigéo de pé, leituras tomadas 30

minutos antes da aplica¢do inicial do STDB (valor base), 4 a

8 horas cada dose escalonada e 3,5 horas apés a remogioc do

STDB 20 no 13° dia.
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QUADRO 2

Alteragdes Ortoestiticas® na Pressdo Sanguinea e no Batimento do Pulso para

Individuos dos 3 Grupos Com Aplicag¢des de STDE®

Alteragdo Média (DP) . 90 % CI”
Jovens Idosos Idosos Jovens - Jovens -
Saudaveis Saudaveis Hipertensos Idosos Idosos

{n=12) (n=13) {n=11) . Saudaveis Hipertensos
Valor Base da
Pressdo Sanguinea ‘ .
Sistélica (mmHg) 1,67 (2,81) 1,00 (2,60) 4,27 (2,64) - -
Distolica (mmHg) 7,00 {2,25%) 4,08 (2,89) 11,09 (2,08) - -
Aplicacgdo i ' o ) ’
(STDB 5) v
Sistdlica (mmHg) 3,08 ¢1,19)  -1,77 (3,52) 7,81 (2}69) 0,23, 7,94 -4,50, 3,60
Distdlica (mmHg) 9,82 {2,11) 3,31 (1,93) 10,27 {1,21} ~0,96, 4,11 -3,15, 2,18
Aplicagido 2 ' ’
(STDB 10} , ‘ _
Sistélica (mmHg) 5,00 (2,42) -1,46 (3,38) 6,27 (2,59} 0,32, 8,52 -4,21, 4,39
Distélica {(mmHg) 4,82 (2,51) 7,69 (1,96} 11,09 {1,83) -C,79, 4,78 -3,35, 2,50
Aplicacgio 3 ' ) ) '
~ (STDB 20) L o ‘ ' o
Sistélica (mmHg) 4,27 (3,26)* -2,23 (3,93) 12,36 (3,13  -0,60, 7,73 -2,98,5,75
Distélica (muHg) 7,64 (2,26)% 5,77 (1,92) 11,55 (3,520 = -2,32, 2,90  -2,52, 3,02
2pés Remocdc de o ‘ i )
'STDB 20 } _ . ‘ ) .
Sistélica (mmHg). 5,36 (4,88)° —Q}ss (3,08)% 10,27 {(2,22) = -5,62, 2,22 -9,57, -0,48
Distélica (mmHg) - 7,64 (3,08)° 7,82 (2,71;° 9,55 {2,16) .-3,19, 1,65 - -3,15, 1,90

Valor Base da Taxa 16,67 (1,88) 12,23 {(2,14) 12,45 (1,69) B -
de Pulsagic (bpm}

Aplicacgdo 1 . 20,33 (2,44) 17,38 (3,08) 14,45 (1,64) -0,05, 7,10 0,37, 7,78
(STDB 5) ‘ c ‘ S | "
Aplicagio 2 17,50 (4,28) 15,69 (2,37) 15,09 (1,50) 2,59, 9,96 1,01, &,64°
(STDB 10) ' o . ' ) » ‘
Aplicagio 3 24,09 (3,58)% 13,15 (2,i4) 14,27 (2,53} 1,05, 9,67° 0,35, 9,28
{STDE 20) . ' ‘ -

Apés Remocic de 30,82 (2,70)% 13,42 (2,60)° -11,64 (2,18) 5,18, 13,24° 4,38, 12,56°
STDB 20 ' '

® Alteracio Qrtoestética & a diferenga entre as leituras apds 5 minutes deitade de costas e 2 minutos de
pé: a alteragdo média é a alteragfo para cada individuc feita a média para todo o grupb no momento de
avaliacao especificado. . )

® 0s intervalos de avaliag&o foram de 6 a 8 horas no seguimento de cada acgéo posolégica com STDE ¢ 4 horas
apds a remog&o Jdo STDB.

* P <0,5 para a comparagdio entre pares (com jovens saudiveis como referadncia) num medelo ANCOVAE com a
variagdo ortcestdtica média como variavel de res.posta, grupo como varidvel independente e alteracio
ortoestédtica inicial como co-variante.

¢ Onze individuos saudaveis jovens foram avaliados quanto & pressio sanguinea e & pulsagio depois da
aplicagic 3 e da remogdo de STDB 20. )

® Deze individuos idoscs sauddvels foram avaliados quanto a pressio sanguinea e a pulsacdo apds a remogac
de STDB 20.

£ 90 % de CI para © ajustamento da anadlise das médias dos minimos ~quadrados ajustada as alterac¢des

ortoestdticas de base (modelo ANCOVA).
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N&o se observaram diferencas na pressido sanguinea orto-
estdtica entre os 3 grupos. O aumento ortostético da pulsacdo

foi ligeiro, mas significativamente maior scb o© ponto de

vista estatistico nos jovens adulto no que nos 2 grupos de

idosos. Nao ocorreu nenhuma sincope.

Ritmo'Respiratéiio e Saturacdo de Oxigémio. O quadro 3
resume os dados para o RR e % de Sa0, de baée, entre as 6 as
8 horas que se seguem a aplica@éo de cada STDB e 4 horas apbés
a remogdo de STDB 20. Eﬁ fodos bs'grupos, as aiteragées no RR

médio foram pequenas.  Inicialmente, a % média de Sa0; nos 2

‘grupos de idosos, estava ligeiramente  abaixo do intervalo de

referéncia. Comparadcs com os valores ‘iniciais, os valores
médios da % ‘de 520; em cada avaliacdo ndo variaram signifi-
cativamente em nenhum dos. 3 ‘'grupos. Nio se observou nenhuma.

depressdc respliratoéria.

 QUADRO 3
Alteragdes do RR e da Saturacio de Oxigénio (% de Sa0,) em Rélagé‘to ao

Valor Base® com a aplicagio de STDBP

Alteracac Médiz (DP)

Jovens Idosges : Idosos
Saudaveis Saudaveis Hipertensos
(n=12) (n=13) (n=11)

Ritme respiratério (respiracdes/min} . .

: : S ) : 15,50 (0,96) 13,17 (0,52) 12,81 (0,62)
Valor basg L _ ’

Varia;éo’em felagao ao valor base de:

Aplicagdo 1 (STDB 5), dia 0 (S:h) ' o -1,00 (1,49) 1,00¢(1,19) 0,45 (0,95)

Aplicacio 2 (STDB 10}, dia 3 (80 h) © -1,67 (1,100 . 1,50(0,86) 0,55 (1,08)

Aplicagéo 3 (STDB 20),Adia 6 {148 h) -2,91 (1,09)f 0,83 (0,87) 0,09 (0,64}

Apbs remogdo de SfDB 20, dia 13 (315,5 h) -0,55 (0;94)c 0,00 (0,66)° 1,27 (0,86)
% de 5a0; '

) 95,42 (0,62} 93,38 (1,32) 93,91 (0,65)
Valor base E . .

Variac@o em relagdo ac valor base de:

Bplicagdic 1 (STDB 5), dia 0 (8 h) 0,42 (0,88) 1,00 (1,63)  -0,36 (0,59)
Bplicacso 2 (STDB 10), dia 3 (80 h) ~0,17 (0,76) 0,77 (1,14}  -0,27 (0,75)
Aplicacao 3-(STDB 20}, dia 6 (148 h) ~ .  -0,36 (0,92)° 2,15 (1,27). 2,00 {(0,&9)
Apos remogdo de STDB 20, dia 13 (315,5 h) -0,64 (0,99)° 0,58 (1,54) * -0,64 (1,03)

® A alteragdc & entre pré-STDB (0,5 hora) até apbs a aplicacgdo; a altéracdo média € a
alteragio de cada individuc em relacdo a média de todo o grupo nos tempos de avaliagdo
especificados. ‘ o

5 0s intervalqs de aﬁaliaqao foram de 6 a 8 hofas no seguimento de cada apiicagéo de STDB e

4 horas apds a remocdo do STDB.
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° Onze individuos saudaveis Jjovens foram avaliados quantec ao RR e & % de Sa0; apds a

aplicacdo 3 e a remogdc de STDB 20.

¢ Onze individuos idosos saudéveis foram avaliados quanto ao RR apés a remoc¢édo de STDB 20.

¢ Intervalo de referéncia: 95 % a 110 . ) )

* Doze individuos idosos saudaveis foram avaliados quanto & % de Sag, apds a remocic de STDB
20,

Farmacocinética. Nas figuras 2 e 3 mostram-se as curvas
da concentracdo no plasma versus o tempo para os 3 grﬁpos,
para a buprenorfina e os seus metabolitos, norbuprencrfina;
os pardmetros farmacocinéticos estdo resumidos nc quadro 4.
Ndo houve diferengas significativas sob o ponto de vista
estatistico entre 4os grupos para nenhum = dos parametros
farmapocinéticos' da. buprenorfina ou da norbuprencrfina
'aValiadds('A AUCt‘e>a Caax Para a norbuprénorfiha foram mais
‘elévadas nos pacientes idosos'.com_ hipertens3o do que nos

‘individuos idoscs saudéveis e dos individuos adultos jovens.
QUADRO 4

Pardmetros Farmacocinéticos para a Buprenorfina ¢ a Norbuprenorfina Apds

a Aplicagéo de STDB 20

. ~ Média (DP)
~Jovens Saudaveis Tdosos _ Idosos
{(n=11) Saudaveis - Hipertensos
, {n=10) : (n=11)
Buprenorfina :
RUC, (pg-h/mL) 86.026 (7.808) 78.674 (7.707) 94.022 {4.242)
AUC. (pg-h/mL} . 87.485 (8.867)* 81.129 (8.034) 99.087 (4.481)
Crax (Pg/mL) 722 (82) 562 {78) 610 (58)
tnax (D) | 178 (5) 181 (6) 208 (13)
tiz (h) 29 (3) ® , 33 (4) ‘ 42 (2)
'Norbuprenorfina _
AUC: {pg-h/mL) ~ 31.359 (3.447) 26.210(3.102) 37.695 (4023)
AUC. (pg-h/mL) 33.535 (3.945)" 30.913 (3.976)° - ¢
- Craz (PG/mL) : 191 (21) 158 (18) 260 {40)
tnax (h) 240 (16) - 257 (l4) - 295 (13)
tire (h) S 45 (7)® | 8 (5)° °

® Dez individuos jovens sauddvels foram avaliados para AUC. e tis.

® Sete individucs idoscs saudaveis foram avaliados para AUC. e ti/;.
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€ Quatro individucs idosos hipertensos foram avaliados para AUC. e tip
por causa dos 7 individuos neste grupo.
As concentracdes de norbuprenorfina permaneceram elevadas nas medigdes

finais (72 horas apés a remocdo do ultimo STDB).

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica. O gréafico e a
avaliacdoc das conceﬁtragées médias de buprencrfina no plasma
versus PS5 e PSB do individuo deitado de costas (Figs. 4A,
4B, 4C e Figs. 5A, 5B, 5C) e a pulsac¢ido (dados ndo mestrados)
ndo indicaram nenhuma reiagéo entre 0s niveis de buprenorfina
no plasma e estes paridmeiros hemodinamiéos para nenhum dos

individuos.
Seguranca

Eventos Adversos. Todos oé_individuos toleraram bem o
STDB. Os eventos adversos relatados por mais do que um
individuo em qualquer grupo de tratamento estio resumidos no
quadrd 5. Dois eventos adversos severos, relacionados com o
tratamentov(colecistite e dor abdominal, registada no mesmo
individio adulto jovem), exigiram hospitalizagdo. Dois indi-
viduos foram descontinuades devido ao relato de eventos
adversos relacionados com b.tratamento: um individuo adulto
jovem foi descontinuado no 5° dia devido - a vomitos e um
individuo idoso saudavel foi descontinuado porque experi-
mentbu um:abaixamento da pressdo sanguinea no 10° dia. Estes
eventos adversds foram resoividos antes dos individuos sairem

da unidade.
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QUADRO 5

Incidéncia de Individuos com Eventos Adversos Clinicos Reportados por >1

Individuo em Qualgquer Grupo

ijgng Idosos . Idosds Total
Saudaveis Saudaveis Hipertensos
(n=12) (n=13) (n=11) (n=36)
n individuos (%)

Vertigem 8 (67) § (62) 3 (27) - 19 (53)
Obstipagéo 7 (58) 7 (54) 3 (27) 17 (47)
Dor Abdominal 3 (25) 6 (46) 6 (55) 15 (42)
Nausea 6 (50) 2 (15) 5 (46) 13 (36)
Vémitos 4 {33) 2 {15) 4 (36). 10 (28)
Vasodilatacao 4 (33) 1 (8) 1 (9) 6 (17}
Dor de cabeca 5 (42). 1(8) - 0 6 (17)
Suor - 18 © 1 (8) 4 (38) 6 (17)
Dor =~ - - 4 (33 o 1 ey 5 (14)
Prurido do Sitio 2 (17) 18) . 2 (18) 5 (14)
Secura da boca 1(8) 1 (8) 3 (27) “5 (14)
Dor nas costas - .. 3 (25 0 2 (18 5 (14)
Prurido ' 1 (8) 1 (8) 2 (18) 4 (11)
Astenia : 4 (33) 0. o 4 (11)
Dispepsia 0 0 (36 £ (11)
Calafrios 3 (25) o . 19 & (11)
Nervosismo 2 {17) 1 (8) 1 (9) 4. (11)
4 (11)

Faringite _ 2 (17y 2 (15) .. 0

Reacgbes no Sitio da Aplicagéo. O eritema e o edema
‘sitio de aplicacdo para cada dése de STDB estdo resumidos

quadro 6. A maioria dos individuos experimentou reacgdes

sitio da aplicac&o ligeiras. Nenhum deles referiu eritema

. edema severos ou uma limitacdo da dose.

no
no
no

cu
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QUADRO 6

Etitema e Edema no Sitio de Aplicagio no Inicio e Depois da Remcgdo de

STDB 5, 10 e 20
Jovens Idosos Idosos
Saudaveis Saundaveis Hipertensos
(n=12). (n=13) {n=11)
n individuos (%)
Eritema ‘
Dia 0 {pré-dose)
" Sem vermelhidido visivel 12 (iOO) 13 (100} 11 (100)
Dia 3 {remocgdo de STDB 5) ‘
Sem vermelhiddo visivel 0 8 (62) 2 (18)
Com uma vermelhidfio muito ligeira 12 (100} . 4 (31) 9 (82)
.Vermelhidéo liqeira bem definida 0 1 (8) 0
Vermelhidi@c moderadamente intensa 0 0 0
Dia & (remocioc de STDB 10):
Sem vermeihidéo visivel 0 2 (15) 0
' Com uma vermelhidéormuito.ligeira & (50) 8 (62) 10 (91)
Vermelhid&o ligeira bem definida 5 (42) 3 (23) 1 (9)
'-Vermelhidao mdderadaménte intensa 0 0 0
Dia 13 (remogio deASTDB 20} ‘
Sem vermelhidio visivel 1 (8) 2 (15) 0
‘Coﬁ uma vermelhidio muito ‘ligeira 4 (33) 8 (62) 6 (55)
Vermelhiddo ligeira bem definida 7 (58) 3 (23) 2 (18)
Vermelhiddc moderadamente intensa 0 0 3 (27)
Edema o
Dia 0 {(inicic) 12 (100) . 13 (100} - 11 (100)
Semireadgées visiveis 0 0 0
Edema muito ligeiro 0 0 Q0
- Edema iigeirp 0 0 0
Edema moderado
Dia 3 {remog8c de STDB 5)
Sem'reacgées visiveis ll'(92) 12 (32) 6 (55)
Edema muito ligeiro 0 1 (8) 4 {36)
Edema ligeiro 0 0 1 {9
Edema moderado _ 0 0 0
Dia 6 (remocdo de STDE 10)
 Sem reaccdes visiveis 11 (92) 12 (92) 6 (55)
Edema muitg ligeiro 0 1 (8) 4 (36)
Edema ligeiro 0 0 i (9
Edema moderado 0 0 0

Dia 13 (remogdo de STDB 20)
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Sem reacgdes visiveis _ 12 (100) © 13 {100} 6 (55)

Edema muite ligeiro 0 0 ‘ 2 {18)
Edema ligeiro _ 0 0 _ 2 (18)

Edema moderado ' 0 0 1 (9

Exame Fisico, Teste Laboratoriais ou ECG. N&do houve

" alteragdes. clinicas significativas no exame fisico, nos tes-

tes laboratoriais ou nos resultados do ECG.

Os efeitos do'regime.posolégico-descrito no desenvol-

vimento de hipertensic ortoéStétiqa (HO) estdo também ilus-

- trados nas figuras 2 a 5C. Estas figuras mostram que a admi-

nistracdo transdérmica de. buprenorfina (STDB) em doses

_escalonas e aplicadas repetidamente no mesmo sitio de aplica-

¢80, ndo resultaram no desenvolvimento de HO em individuos
jovens saudéaveis, ihdividuos-idosos sauddvels ou individuos -
hipertensos tratados com um diurético. Além disso, nenhum dos

individuos no ensaio ‘experimentou sincope (uma suspensdo

tempordria da consciéncia devida a uma isquémia cerebral

generaliiada, um desmaio ou um desfalecimentd). Os resultados .
para os individuos com hipértenséo também suportam - a
conclusdo que a utiliza¢ao concomiténte de'STDB-e‘diuréticos
de tiazida nic resulta numa incidéncia acrescida de hipoten-
s&0 ortoestatica (HO). ‘

A analise farmacocinética mostrou ~ainda que ndo hi
potehcialmente diferencas de confus3o entre as farmaco-

cinéticas do STDB nos individuos 1doscs n&o hipertensos ou

hipertensos versus os individuos jovens saudéveis. Os resul-

tados deste estudo farmacocinético mostraram gque © STDR era

bem tolerado. Observou-se a diminuicdo da PS em alguns indi-

viducs mais velhos, mas nenhuma foli sintomdtica ou consi-

derada significativa. ©Nenhum dos individucs mais Jovens

experimentou uma diminuigdo da PS. Os resultados farmacocciné-

ticos demonstram que a falta de efeito hipotensivo da bu-
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prenorfina por via do escalonamento da dose de STDB nac foi

devido a diferencgas na exposicdo & buprenorfina.

EXEMPLO 2: Farmacocinética e Sequranca de STDB Durante a

Aplicagdo de 7 dias, Comparando Individuos Idosos Saudaveis e

~ Jovens Adultos

Este estudo compara e avalia as farmacocinéticas e o
efeito na idade da biodisponibilidade de uma unica aplicacdo

de STDB com a duragdo de 7 dias.

Seleccdo dos Individuos

Homens e mulheres ndc gravidas, com idades de 21-45 anos.

e com mais de 65 ancs, com ¢ peso no intervalo de: 70 a 94 kg

- (homens) e 55 a 81 kg (mulheres). Os pacientes ndo tinham

nenhuma historia -clinica anormal -significativa, como foi

evidenciado pelo exame fisico inicial, a hematclogia, a

guimica do sangue, as andlises de urina, o ECG e os sinais

vitals.

Processos

Os individuos foram avaliadcs durante 2 semanas antes de
entrarem no estudo. Todos os individuos receberam a dose no
mesmo dia e todos os individuos receberam STDB 10 (activo)

(IO mg (fluxc de 10 ug/h)), STDB 5 {placebo) e'SfDB 20 (pla-

cebo) na parte superior do peito. Realizou-se a amostragem

farmacocinética da pré-dose durante os 7 dias de aplicacédo .
(168 horas) até 36 horas apébs é remogao (204 horas). Planeou-
se um total de 27 amostras por individuo. Separou-se o plasma
e congeloﬁ—se a —20 °C. Determinaram-se ccncentracbes cegas
de buprenorfina no plasma, utilizando d pProcesso CL/EM/EM'que

estd validado como sendo linear entre 25 pg/mL e 600 pg/mL.
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As medigdes farmacocinéticas que se seguem foram estimadas a
partir das concentragBes de buprenorfina no plasma e de
norbuprencrfina no plasma no seguimento do tratamento ‘com
STDB 20 (os perfis farmacocinéticos ndo foram desenvolvidos

para STDB 5 ou STDB 10).

AUC: (pg-h/mL). A &rea sob o perfil de concentracdo do
plasma em fun¢dc do tempo para um tempo = 0 (aplicacdc do
sistema) até' 4 Ultima concentracéoc quantificévei, foil
estimada. utilizando a regra linear trapezoidal, tal como se

segue:

4UC = "Z[C*%(rm )

em que C; representa a concentracdo na - amostra 1%, &3
representa o tempo da 1% amostra da posologla e n representa
o namero de amostras dlspoanELS até a ultlma concentragao

quantlflcavel inclusive.

Caax (pg/mL). A concentragdo madxima observada foi tirada
directamente do perfil devcoﬁcentragéo do plasma em funcdo do.

tempo.
Resultados

STDB 10, utilizado durante 7 dias,‘foi tolerado tanto
'por.os idosos coﬁo pelos adultos jovens. Utilizando os valo-
res_das médias-geométricas para comparar AUC: e Cmm;nos 2:gru_
pos de estudo, as diferéncas entre os grupos foram de 7 %
para AUC e 10'%'para Cpax. (Ver figura 6 e quadro.7)._Néo
houve evidéncias de aumentos das concéhtragées de bupre-
norfina imediatamente a seguir a remogao do sistema nos ido-

508, embora este aumento ndo resulte em eventos adversos N&o



houve problemas gue limitassem o tratamento com a utilizacdo

do sistema transdérmico em nenhum dos grupos etarios.

QUADRC 7
‘Média Idosos Jovens Idosos/Jovens 90 % CI
AUC: 17.415 18.791 93 % 72 %-120 %
Crax - 142 159 90 % 69 %-116 3

Os estudos da pressdc sanguinea indicaram que a adminis-
tragé&o de buprenorfina diminuiu a pressio sanguinea tanto nos

individuos idosos como nos jovens (ver gquadro 8).

Quadro.B
Pressdo Sanguinea Idosos . Jovens
Sistélica (20 mmHg) 10 (83 %) 4 (33 %)
Diastélica (10 mmig) 10 (83 $) 9 (75 %)

Sistélica e Diastélica 7 (58 %) 0 (0 %)

| Os valores médios pafa a temperatﬁra do corpo, o ritmo
~respiratédrio e a pulsacdo, nioc foram afectados pela exposicédo
a STDB 10. Observaram-se redugdes no ritmo respiratdéric e/ou

ﬁas pulsacées em 1 individuo jovem e em 3 ihdividuos idosos,
maié'Vulgafmente; apds a remocdo de STDB 10,'mas ndo foram
consideradas significativas. Nao seé- observou ‘nenhum ritmo
réspiréﬁérid inferior a 8 respira@ées por minute. Ndo emer-—
giram nenhumas indicagdes fisicas anormais nos exames durante
alexposigéo a STDB 10 e nenhuma das anomalias observadas nos
ECG éntes do estudo ou apés do estudo foram consideradas

significativas.

As diminuigdes simultdneas da pressdc sanguinea sisté-
lica (PSS) 2 20 mmHg abaixo do valor inicial e na pressac
sanguinea diastdélica (PSD) 2 10 mmHg, ocorreu em 7 (58 %) dos

individuos idosos durante a exposicdo a STDB 10. Estes
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" eventos resolveram-se todos espontaneamente. Um dos indivi-
duos idosos teve alguma vertigem que ocorreu ao mesmc tempo
gue a pressdo sangulnea diminuiu. Nenhum dos indiwviduos jo-
vens‘eXperimentou diminuig¢des simultdneas na PSS e na PSD,.

(Ver figuras 7 e 8).

Eventos adversos por ~ grupc de pacientes, estao

ilustrados no quadro 9.

Quadro 9
Pressdo Sanguinea Idosos Jovens
- Obstipacao 7 5 (42 %) 7 (58 %)
Nausea 5 (42 %) 6 (50 %)
Vémitos 3 {25 %) 6 (50 %)
Dor de cabeca 2 (17 %) 6 (50 3)
Vertigem 3 (25 %) 2 {17 %)
Sonoléncia 2 (17 %) 2 (17 %)

A buprencrfina pro#enienté de outras vias tem nmét:ado’
causar efeitos na pressdo sanguinea semelhantes acs
verificados neste estudoc. Catheline et al., (1980); mostfaram :
.Curvas' de resposta a dose similares para buprenorfinav
intramuscular e a morfina intramuscular na pressio sanguinea,

pulsacgdo e wventilacdo, enguanto Heel et al. (Drugs 1979;

e

17:81-110) ‘relatou uma diminuic&o de, aproximadamente, 10
na pressdo sanguinea sistélica, assim  como, uma ligeira
diminuicdo na pressdo sanguinea diastdélica no seguimento de

buprenorfina oral. As verificacdes da diminuiééo da pressao
sanguinea, dc presente estudo, também confirman_o trabalho
anterior de Melon et al., Anesth Anal Rean 1980, 37:121~l25,
que mostra um decréscimo na pressio arterial média de,
aproximadamente, 10 mmHg e um decréscimo do batimento cardia-
co dey aproximadamente; 10 bpm no seguimento de buprencrfina

parentérica.
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Cutro opidide, o fentanilo, estdo normalmente disponivel
numa formulacio transdérmica, mas estéd assocciado com
altera¢des farmacocinéticas nos idosos (Holdsworth et al.,
Gerontology 13994, 40: 32-37; Bentley et -zal., Anesth Analg
1982, 61:968-971; Thompson et al., Br J Anaesth 1998, 81:

152-154) . Num estudo da farmacocinética do fenantilo poxr IV e

- em pessoas ideosas, verificou-se que doses comparaveis de

fenantilo IV resultam numa concentracdic do farmaco no soro

mais elevada nos idosos devido a'elimihagéo prolongada que
résulta de uma maior clearance do féarmaco nesta populacido
(Bentley, 1982). As avaliagdes do desempenho farmacocinético
cOmparativc» de 2 formulacgdes transdérmicas de fentaniloljé

foram publicadas (Holdsworth et al.;'Gefontblogy 1994, 40:32-

© 37; Thompson et al., -Br J Anaesth 1998, 81:152-154). Num

“estudo com um sistema transdérmico de fentanilo feito durante

24 horas,‘houve uma tendéncia>para que os individuQS-idososv
tivessem uma Cuax maior do que os individuos adultos jovens'
(Holdsworth et al., Gerontology 1954, 40:32—37){ Dado que 10

individuos idoscs tiverem Quée remover prematuramente o©

- adesivo devido  a eVentos_ adversos, dividiu-se AUC pela

duragdo da utilizagdo do adesivo de modo a comparar Os
individuoé idosos & os individuosvadultds jovens. Quando se
corrigiu AUC para a duracdo actual de utilizacdo do'adésivo,
os individuos idosos tinham ﬁma exposicdc média ao fenantilo
significativamente malor do ‘qué tinhanf os adultos Jjovens.
Este  estudo mostrou gue este . sistema transdérmico de

fenantilo wutilizado 24 horas podia néo providenciar um

. desempenho intermutdvel sob o pontc de vista farmacocinético

nos idosos relativamente aos adultos jovens.

Para um sistema transdérmico de fenantile diferente,
utilizado 3 dias em individucs idosocs, foi necessario retirar
o sistema transdérmico de fenantilo a 2 dos 9 individucs

idosos antes do fim do estudo devido a depressioc respiratédria
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(inferior & 8 respirac¢des/minuto) (Thompson et ai., Br J
Anaesth 1858, 81:152-154), 0O aumento das doncentragées de
fentanilo no plasma foi significativamente mais lentc nos
idosos do que nos individuos Jjovens adultcs (semi-periodc de
vida, 12 horas versus 4,2 horas, respectiVamente, com P =
0,005). Por isso, os estudos descritos antes mostram que 2
sistemas transdérmicos de fentanilo diferentes nao
‘providenciam um desempenho intermutavel sob o ponto de vista
farmacocinético nos individuos idosos relativamente aos
adultos jovens. Assim, a experiéncias com estes 2 sistemas
transdérmicos de fentanile demonstra gque providenciar um
desempénho farmacocinético transdérmicc nos idosos comparévél
-ao verificado em jovens adultos, representa um 'desafiq

técnico.

' Nomeadamente, ar‘hipotenséo ortoestatica 'induzida por
farmacos & a . principal causa de morbidez nos idosos
(Verhaeverbekel, Drug‘Sat.; 1997, 17: 105-108). Quedas reéul—
:tante de hipotensdo ortoestatica e outros'episédios de sin-
_che sdo responsavels por 40 % das admissdes de pesscas em.
lares e constiiuem problemas‘médicqs consideréveis neste gru-

lpo etario. O'hipeftenso idoso tem um risco paiticﬁlér por
causa da hipovolémia ilatrogénica que resulta na diminuigdo da
pré-carga cardiaca e nha diminuigéo da funcgdo autondmica (por

exemplo, resposta do receptor adrenérgico e barcreflexos).

Este estudo mostrou que STDB 10 fornece concentragdes de
buprencrfina no sangue consistentes tanto nos idosos como nos

adultos jovens.

EXEMPLO 3: Eficdcia Analgésica e Seguranga dos Sistema Trans-

dérmicos de Buprenorfina (STDB) em Pacientes com Osteocartrite
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Este exemplo foi feito para avaliar a eficdcia anal-
gésica e a seguranga de uma dose escalonada de um sistema
transdérmico contendo buprenorfina, um agonista parcial do
opidide mu, comparada com placebo, em pacientes com osteo-
artrite que n&o conseguem ter um controlo adequado da dor

apenas com ibuprofen.
Processos

0 projecto do estude prevé uma avaliacido de pacientes.
que tomam opidides para o controlo da dor crénica associada
ch a osteoartrite. As medicaméntagéeé_com opiéides pararam
quando os niveis de dor‘eram inferiores ab7 na ‘escala da dér
é administrou-se ibuprofen a 1.600 mg/dia comoc uma passagem
de marcador aberto, durante 7 dias. Passados 7 dias de
ibuprofen, se 03 niveis de dor sdc maiores ou iguais a'7;
reaiiza—se uma titulagdo duplamente cega} aleatéria, para
administrar placebo ou STDB ‘(5—10—20 :mcg/hora) de 3 em 3
dias. Passados 7 dias, a dose de manutehgéo & a dose finalbde
STDB administrada, pelo menos, de 3 em 3 dias aﬁé.que se
consiga o nivel de analgesia previsto. (Se ndo se consegue o
controlo dé dor, pode-se administrar, sﬁbSequentemente, um ou.
mais niveis de dosagem de STDB, titulando até 40 mg). Passa-
dos 21 dias, segue-se, durante 7 dias, a manutencdo dupla-

mente cega.

A variavel principal da eficacia é a percentagem de pa-
cientes tratados com sucesso no que respeita a dor, analisada
no final do periodo de manutencdoc (28° dia). Considera-se que
o tratamento teve sucesso se 03 pacientes ndo o descontinuam
mais cedo devido é falta de eficacia (DOLE) e se a sua pontu-
acdo para a satisfacdo do paciente com a medicacgdo para a dor
(satisfacdo do paciente) (“como é gue pontua a medicacdo do

estudo que recebeu para a dor?”) na visita firal & de 2, 3 ou
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4, em que 0 & gquase nada, 1 € aceitdvel, 2 é bom, 3 & muitoc
bom & 4 & excelente. As varildvels secundarias de eficacia
incluem a intenéidade média da dor em'relagéo as ultimas 24
horas, a satisfacdo do paciente e o© nivel de dose no fim do
periode de titulagdo. A percentagem de pacientes tratadcos com
sucessc da dor & analisada utilizando uma regressdo logis-
tica, com termos para o tratamento e centro e outras co-vari-
avels apropriadas. Para determinar a intensidade média da dor
e a satisfacdo do paciente, utiliza-se um modelo misto linear
com termos para o tratamento e centro e outras coc-variaveis
apropriadas. Realiza-se a andlise do qui~quadrado de Cochran-
Mantel-Haenszel para determinar o nivel de dosagem no final

do periodo de titulagéo.

EXEMPLO 4: A Eficidcia e a Seguranca de STDB Cq@paradas com

Hidrocodona/Acetaminofeno no Tratamento de Pacientes com Dor

Crénica na Zona Inferior das Costas

Este exemplo foi preparado para comparar a eficdcia de
STDB, um sistema tranSdérmico de matriz contendd buprenor-
fina, com comprimidos de hldrocodona/acetamlnofeno (HCD/APAP)-

em pacientes com dor crénica na parte 1nferlor das costas
Processos

Durante um periodo de estudec de 7 dias, os pacientés
descontinuaram todos os analgésiccos e tomaram 400 mg de
ibuprofen gid, gque continuaram ao longe do estudo. Durante os
primeiros 7 diés, cs pacientes titularam com um nivel efecti-
Vo de analgesia (3 niveis de dosaqem:k STDB 5, 10, 20
mcg/hora); aplicade de 3 em 3 dias ou HCD/APA (2,5 mg de
hidrocodona/ZSO mg de acetaminofeno; 1, 2 ou 3 comprimidos
qid). Os pacientes continuaram numa dose efectiva aceitavel

durante um periodo de manutencéo pré-determinado.
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As variaveis primérias da eficdcia sdo a intensidade
média da dor em relagdo as ultimas 24 hora (escala de0-10) e
a satisfacdo do paciente com a medicag3o para a dor {(escala
de 0-4) para o periodé de manutencgdo. Um modelo linear misto
com varidvels repetidas com termos para tratamento e centre e
outras co-variaveis apropriadas, foi também utilizado. Esti-
maram;se as médias dos minimos'quadrados.(médias de MQ), SE. e
Cl a %% %. B eguivaléncia ¢é demonstrada se CI a 95 %
continucu dentro de (-2,2) para a intensidade média da dor
dentro de (-1,1) para a satisfacdo do cliente. Realiza-se uma
,meta¥anélise‘do efeito de dimens&o (ED) para estudos (7) de
hidrocodona versus 'placebo publicadosi Calcula-se ED pata
cadé-estudo (ED & a diferenca média  (hidrocodona - place-
 bo)/S$D}. Calcula-se os ED acumulados e CI a 95 % conforme
DerSimonian, permitindo um ensaio indirecto da hipdtese nula -

para STDB.

EXEMPLO 5: Estudo Co@parativo da Eficacia do SDT de

" Buprenorfina, Oxicodona/Acetaminofenc e Placebo em Pacientes

com Dor Crénica nas Costas

0 presente exemplo avalia a eficécia analgésica do

sistema transdérmico de buprenorfina (STDB).
Processos

Trata-se de um estudo de seguranga e eficédcia feito com
um placebo e um grupo paralelc de varios centros, duplamente
cego, de dose miltipla, controlado de forma_activa. Os paci-
entes foram de forma aleatdéria para 1 dos. 3 grupos de trata-
mento. Fez-se a titulagdo dos pacientes com niveis de 1 a 3
doses para gue houvesse eficdcia durante os primeircs 21 dias
.do estudo. Os pacientes continuaram a sua dose estével dé

FAINEs durante a duracdo do estudc. 54 homens e 80 mulheres
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com uma média de idades de 52 ancs {intervalc 19-85 anos)
participaram no estudo. 80 % nunca tinham experimentado
opidides & 20 % 34 tinham experimentado opidides. A variavel
primdria da.eficédcia foi medida comc a dor em média e a dor
no momento pressente. A segunda varidvel da eficacia foi a
descontinuacdo devido a falta de eficdcia, a observacgdc da
éaﬁde do ponto de vista médico relevante para o estudo, a
resposta terapéutica, as preferéncias do paciente, a diaria
do paciente para a dor media, d'tempo para estabilizar a
gestdo da dor e o numero de ajustamentos da dose 'apéé a
titulagio. Os métodos estatisticos incluiram a analise
repetida”das medigdes para itens das dores e qontfastes entre
. 0S pares para a COmparaéao de _interesse, intervalos dev"
confianga de 90 %fpara os itens do estudo da saude do ponto
de. vista jmédiéo,' a anélise propQrcioﬁal de regress&o dos
- problemas de Cox durante o tempo até & descontinuagéo devida
S a péfda de eficdcia e durante o tempo para eétabilizar_a“

gestdo da dor.
'Resultados

" As diferencas de eficacia nas alteragées das médias dos -
minimos quadrados em.relagéo ao:valor inicial para “a média
da dor”. entre o STDB e o©3 grupos de placebo, foram
significativos sob o ponto' de vista estatistico para o
periodo de manutencdo, dias 21 e 30 (P = 0,009) (figuras 9a,
9B). As diférengas na variagép das médias dos minimos
quadrados em relagdo ao valor inicial para “dor imediata”
entre os grupos do STDB e os grupos de placebo, fbram
significativos sob. o ponto de vista estatistico para o
pericode de manutengdo, como. foi determinado nos dias 21 e 30
(P = 0,028) (figuras 10A, 10B). Os resultados das anilises da
eficécia secundaria suportam aAeficécia observada na anélise

das varidveis primdrias. As descontinuag¢des devidas a falta
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de eficacia foram maiores no grupo de placebo do que nos
grupcs de Oxi/APAP e no grupo de STDB. A percentagem de

pacientes gue foram descontinuados devido a falta de eficécia

Q,

- no final do estudo foi de 44 % no grupo do placebo, 16 % no

grupo de STDB e 2 % nos grupos de Oxi/APAP. (Figuras 114,
11B). &4 &andlise. de regfesséo proporcional de Cox em relacgio
acs prcblemas, comparando as .taxas de descontinuagéo.
mostraram racios de problemas de 0,30 com STDB comparados com
os do placebo, que'tivefam um significado estatistico (P =
0,01)y. A andlise de regressdo pfoporcional de Cox, aplicada

aos problemas, comparando ¢ tempo para estabilizar a gestdo

- da dor, mostrou réclos para os. problemas de 1, 67 para STDB e

11 51 para o grupo de Oxi/APAP comparados com os do placebo. A

andlise estatistica dos ricios entre STDB e placebo
resultaram‘em_l? = 0,054. A satlsfagao dos pacientes com a

medicacdc do estudo mostrou maior satlsfagao com Ox1/APAP e

- STDB do que com placebo.

Discusséo

A eficidcia de STDB para o tratamento da dor crénica das
costas ficou demonstrada neste ‘estudo. A diferenga nas
variacdes das médias dos minimos quadrados em relacdo ao

valor inicial  foram significativas sob o ponto de wvista

~estatistico, por meio da andlise repetida das medi¢des, para

o periodo de manutencdo do estudo, tantc para as variaveis
primarias da eficacia “dor em média” como para “dor imediata”
para © dgrupo de STDB comparado com o© dd placebo. As
verificacdes positivas da an&lise primaria foram suportadas
relos resultados para'aS variéveis secundériés, incluindo a
anadlise de regressdo proporcicnal de Cox pafa 0s problemas,
comparando as taxas de déscontinuagéo devida a falta de
eficacia, que mostrou diferengas significativas sok o ponto

de vista estatistico entre os grupos do STDB e os do placebo.
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A adigd3o de STDB ac plano de tratamento dos pacientes
seleccionades que ndc tinham ainda conseguide um contrelo da
dor controlado com FAINEs apenas, resultou numa melhoria‘

significativa em relacdoc ao placebo.

EXEMPLo 6: Estudo Comparativo da Incidénecia de Efeitos

Adversos em Funcdo do Regime Escalonado da Dose

0 presente exemplo compara a incidéncia relativa de
eventos adversos em individucs saudaveis que receberam STDB
20 com (grupo 1) ou sem (grupo 2) um escalonamento prévio da

dose.
Processos

Grupo 1. Os critérios de seleccdo e o desenho de¢ estudo -
para os individucs no grupo 1 foram idénticos aos descritos
no exemplo 1, combinando idosos hipertensos, idoéps Saudéveis
e individuos jovens saudavels. Em resumo, os individuos
idosos hiperténsos eram homens ou mulheres hipertensos, com
idades entre 65-80 ancs, com um peso do corpo variando entre

70-94 kg (homens) e 55-81 kg (mulheres};»os individuos idosos

saudaveis  eram homens ou mulheres, com idades entre 65-74

'anos, inclusive, com um peso do corpo variandeo de- 70-94 kg

(homens) e 55-81 kg (mulheres) e os individuos jovens sauda-
veis eram homens ou mulheres, com idades entre 21-40 anos,
com um pesc do corpo variando entre 70-94 kg (homens) e 55-81
kg (mulheres). O numero total de ihdividuos no grupo 1 foi de

36.

Administrou-se a todos os individuos do grupo 1 STDB 5 a
partir do dia 0 até ao dia 3, STDB 10 a partir do dia 3 até
ac dia 6 e STDB 20 a partir do dia 6 até ao dia 13. Apds o

dia 13, controlaram—-se os dosntes durante mails 4 dias (dia
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17). Quaisquer eventos adversos relatados por mals do que um
paciente durante o periodo desde o dia 0 até ao dia 17, foram
anotadeos e utilizados para andlise estatistica de acordo com

0os processos descritos no exemplo 1.

Grupo 2. Os critérics de selecgio para os individuos do

‘grupo 2 foram os seguintes: individucs adultos saudaveis, com

idades entre 18 e 80 anos, inclusive (média de idades de 35
ancs), peso do corpo variando entre 42 e 107 kg (peso médio
de 74 kg),'sendo 34 % dos individuos mulheres. O nimero total

de individuos no grupo 2 foi de 78.

Administrou-se a todos os individuos do grupc 2 STDB 20:.
a partir do dia 0 até aoc dia 7, monitorizaram-se os pacientes
durante mais 3 dias. Quaisquer eventos adversos relatados por
mais do qﬁe um paciente durante o periodo.désde o dia 0 até
ao dia. IO-Iforaﬁl énétadbs e utilizados paré analise esta-

tistica de acordoc com ¢s processos descritos no exemplo 1. -

.Resultados

A incidéncia de eventos adversos anotada para os indi-

viduos do grupo 1 e 2 estdo indicadas no guadro 10. Tal como

se mostra no quadro 10, os individuos que tinham titulado
para STDB 20 éxibiram uma incidénéia glcocbal mais baixa de
efeitos adversos. Embora um elevado numero de individuos do
grupo 1 tenham relatado obstipacdo, a incidéncia de dor de
cabeca, ndusea e vémito foi diminuindo gradualmente por meic
do escalonamento da dose com STDB 20 em véz se aplicar

directamente STDB 20.
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QUADRO 10

Efeitos Adversos nos Individuos Saudiveis - Efeito do Esquema

de Escalonamento

Evento Adverso

Grupo 1 (n=36)
(escalonamento da dose)

Grupo 2 (n=78}"
(escalonamento da dose)

Dor de cabeéa
Vertigem

Nausea

Vémito

Cbstipacdo &
Vermelhidido (no sitio)
Pruride {(no sitio)

Retencdoc urindria

17 &
53
36
28
47
208
14 %

dc  de

a°  oR

37 &
55 3
52 %
38 3
33 8
7
14 3
8 %
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REIVINDICACOES

1. Utilizagéo de buprenorfina para & preparagdo de um kit
para o tratamento de dor crdnica, ac mesmoc tempoc gue
minimiza efeitos adversos seleccionados no grupo gue
" consiste ém ndusea, obstipacdo, vémitos, dores de cabe-
ca, vertigem e soncléncia, kit esse caracterizado pelo
facto de compreender, pelo menos, uma primeira, uma
segunda e uma terceira forma posolégica transdérmica
contendo buprenorfina para o tratamento de dor crénica

num paciente que necessita dessa tratamento, em que:

peloc menos uma primeira forma posoldgica transdér-
mica contendo buprenorfina, que é dada durante um
primeiro periodc de dosagem que nidc é superior a 5

dias;

pelo meHOS'Uﬁa segunda forma posoldgica transdéf—
.mica contendoc buprenorfina, que é dada durante um
segundo perfodo de dosagem que ndo é superior a 5
dias, em que a segunda forma posoldgica compreende
a mesma gquantidade de.buprenorfina ou uma dosagem

maior _de‘ buprenorfina do que a primeira forma

poscldgica; e

pelo menos uma terceira forma posolégica transdér-
mica contendo buprenorfina, gque é dada durante um
terceiro periodo de dosagem, em que a terceira
forma posoldgica compreende uma dosagem maior de

buprenorfina do que a segunda forma posoldgica.

2. Utilizagdo de acorde com a reivindicacgdo 1, caracteri-
zada pelo facto de a primeira, a segunda e a terceira

formas posoldgicas transdérmicas conterem as guantidades



de buprenorfina conforme se estabelece em cada uma das

colunas do guadrc gue se segue:

Primeira {(mg) |Segunda (mg) |Terceira (mg)

5 5 10
5 5 20
5 5 30
5 10 20
5 ' 10 30
5 10 40
5 50 L
5 30 10
10 10 20
10 10 ] 30
10 10 40
10 20 30
10 50 Y
10 30 40

20 20 30
20 20 - 10
20 |- 30 | 10

Utilizégéo de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2,
caracterizada pelo facto de compreender ainda uma quarta
forma posoldégica transdérmica contendo buprencrfina para
um quarte periodo de posclogia, pelo menos, uma vez apds

o terceiro periodo de dosagem.

Utiliiagéo de acordo com as reivindicag¢des 1 a 3, ca-
racterizada pelo facto de a forma posolégica transdérmi-
ca se seleccionar no grupo gque consiste num gel tépico,
uma log¢do, uma pomada, um sistema de transmucosa, um
dispositivo da transmucosa e um sistema de difusdo

iontoforética.



10.

Utilizagdc de acordo com as reivindiéagées 1 a 4,
caracterizada peloc facto de se destinar ac tratamento de

dor crdénica num paciente idoso.

Utilizacdo de acorde com a reivindicacgdo 5, caracte-
rizada pelo facto de o paciente ser um paciente idoso

hipertenso.

Utilizacdo de acordec com as reivindicagdes 1 a 4, ca-

racterizada pelo facto de se destinar ao tratamento da

dor créénica num paciente pedidtrico.

Utilizacdc de acordo com a reivindicacdc 7, caracte-

rizada pelo facto de o paciente pediatrico sofrer de um

estado clinico seleccionado no grupo gue consiste em es--

coliose, paralisia cerebral, .artrite juvenil, cancro e

dor pbés—operatdria.

Utilizacdo de acordo com as reivindicacdes 1 a 4, ca-
racterizada pelo facto de a pressdo sanguinea sistélica

do paciente diminuir de, peloc menos, 20 mmHg ou a

pressdo sanguinea diastdélica diminuir de, pelo menos 10

mmHg.

Utilizacdo de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, ca-
racterizada pélo facto de o kit ser administrado ac pa-.

cilente de acordo com 0s resultados do regime posolédgico

- num perfil de buprenorfina no plasma em gue

(a) a concentracioc média de buprenorfina no plasma 24
horas apdés a administracdc da primeira forma de

dosagem, esteja entre 10-100 pg/mL;



{(b) a concentrag¢do média de buprenorfina no plasma 72
“horas apdés a administragdc da primeira forma de

dosagem, esteja entre 25-200 pg/mL;

(c) a concentracdo média de buprenorfina no plasma 144
horas apés a administracdo da primeira forma de

dosagem, esteja entre 100-250 pg/mL; e
(d) a concentragdc média de buprenorfina no plasma 168

horas apds a administracdo da primeira forma de

- dosagem, esteja entre 400-1.000 pg/mL.

Lisboa, 24 de Setembro de 2008 .



Avaliagdo de Sinais Vitais - PS, Pulsaco, Riimo Respitatério, Sa0y

Dia 0 ¢ 3 aos 30 min, Dia 0 e 3 aos 30 min,

anteseq,2,4,8,12,20,  anteset,2,4,8,12,20, Diat3eas0,25 00,
01401200 B ATehapss 15,3 Mefhaps  OTRLL481028
préaplicagiode  aplicagiodeSTDBSe aplicagiode STDB e & 72hapds aremogdo

STDB 5 Cosmet STDB10 de STOB 20
SIOBS  STOBN  STORX STOB 2
ldosos Aplicado  Aplicado  Aplicado Removido |

Hipertenso: Avaliagdo | STOBS | STDB10
Idosos Saudaveis: ‘Avaliagéol STDB STOB 10
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Tratamento: c-e-» Jovens Saudaveis
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‘Alteragéio Média da
Concentragdo no Plasma

o [o- I =]
RE38888.888
: St
2 H B
24 :
5 g X, [
N w 2
o ® -
a. o 1 2=
13 booIg
L ¢ Vo FE
R )
n_. . & 2
5 0 5
% "N 5
'
-4 18
- o)
et B E
ol S
Bas 3 ¥ e
ir -
S
\\v -
0 o
L K
LY
o
‘w l?
[
; -9
i ls
. <

104

[TTeprrerresy
[~ =~ 2 =]
R.Ov 0N

9d 9p soulw 7 91y opejeqg

D.-.-J.#-o b LA d-\-l-.l
28898

oedisod e apsaQ Sd P LIPS opdelely

Jovens Saudaveis

FIGURA 4A

Alteragéio Média da
Concentragdo no Plasma
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Alteragao Média da
Concentracdo no Plasma
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Alteragio Média da
Concentragéo no Plasma
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Alteracéo no Plano em Média
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Dia2t | Dia30 | Dia45 | Dia60 | Dia75 | Dia84 [21-84RM
Placelo MédiadeEQ+ | -087+ | 1,00+ | -1,00+ | 128+ | -118+ | 1,12+ | 101+
DPM 0.41 042 0,42 0,46 0,44 0,45 0,37
N=gg | Noom I N T B S BT BT 8 | 4
dados
OHIAPAP Mediade EQ+ | 1,94+ 2,07 + 1,87+ 152+ 1,68 + 1,711+ 1,82+
DPM 0,37 0,39 04 0,44 0,43 (43 0,36
Negg | Noom | 2| v | o w | n | w | w
: dados :
Pares _
Vs P=0015 | P=0,013 ns ns ns ns ns
Placebo : _
STOB MédiadeEQ+ | 1,85+ | 212+ | -1,88+ | -199+ | -175+ | 196+ | -192+
1 DPM 0,35 0,37 0,38 0,42 04 0.4 0,34
N=gg | Voom B | 0 25 2 2 2 46
_ dados 4
Pares : _
T Vs P=0,025 | P=0,0093 ns ns ns ns P=0,035
Placebo’ ' '

- Médias dos minimos quadrados (MQ) - corrigidas por SAS Proc Mixed para a dor inicial, centro e experiéncias

com opidides. ‘
A barra indica o tempo da dose de titulacdo: os pacientes com STDB comegaram com STDB 5e uma dose
fitulada no 7° dia e/ou no 14° dia, ‘
N = ao ndmero de pacientes com dados nessa visita; N para LOGF = N para o fim do grupo de tratamento e foi
consistente ao flongo do tempo.

As barras em cada dado avaliade indicam + 1.5 DPM.

21-84 RM calcutados por via de uma andlise de repetipdo das medidas de fodos os dados disponiveis desde os
* dias 21-84 ufilizando o SAS Proc Mixed. _ .
Pares vs Placebo - resultados da comparagéo com placebo ufilizando SAS Proc Mixed,

ns = diferenga nos resultados néo significativa sob o ponto de vista estatistico.

" FIGURA9B
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Alterag&o no Plano em Média
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Dia 21 Dia 30 Dia 45 Dia 60 Dia75 Dia 84 [21-84 RM
Placeho MédiadeEQ+ | 071+ | 085+ | 062+ | 1,05+ | 089+ | 085+ | -080+
DPM 0,4 0,42 0,43 045 (.47 0,46 0,38
N=45 Noom | g 23 21 18 18 18 45
dados _
i +| 84+ | - 437+ | - A28+ | - -
OXIAPAP Médiade EQ+ | -1,64+ 1,65+ 1,37 + 124 % 124 + 150 + 1,53 +
DPM 0.4 0,41 0,43 0,45 0,46 0,46 0,37
N=gp | Noom 1 2 | 9 | ®» | 2 7 | 4
dados . : , _
Pares
s P=0,049 ns ns ns ns | ns ns
Placeho
STOB MédiadeEQ+ | 1,76+ | -191+ | -143+ | 153+ | 132+ | 161+ | -165¢
DPM 037 0,38 0,39 0,41 0,43 0,42 0,34
N=gg | Noom 3 0 5 | n | o n |
dados
Pares .
vs | P=0,025 | P=0,0093 ns ns ns s | P=0,045
Placebo ' '

Médias dos minimos quadrados (MQ) - comigidas por SAS Proc Mixed para a dor inicial, centro e expstiéncias
com opidides.

A barra indica o fempo da dose de fitulagéo: os pacientes com STDB comegaram com STDB 5 e uma dose
titufada na 7° dia e/ou no 14° dia.

N = ao nimero de pacientes com dados nessa visita; N para LOCF = N para o fim do grupo de tratamento e foi
consistente ao fongo do tempo.

As barras em cada dado avaliado indicam + 1 5 DPIA. ‘
21-84 RM calculados por via de uma andlise de repelicdo das medidas de todos os dados disponiveis desde 0s
dias 21-84 utilizando o SAS Proc Mixed.

Pares vs Placeho - resultados da comparacéo com placebo utilizando SAS Proc Mixed.

ns = diferenga nos resultados néo significativa sob o ponto de vista estatistico (P>0,05).

A negrito indicam-se 08 resuffados estatist;cos

FIGURA 10B
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Pares

Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dias | s
0 | 20 | 30 | 45 | 60 | 75 | 84 | 0-84 | Placeho
Placebe {N = 45)
Proporcdo de desconfinuacdo ¢ 0,000 | 0,260 | 0,315 | 0,435 | 0435 | 0,435 | 0,435
Nimero (no inicio dontervalo) | 48 | 20 | 26 | 22 | 19 | 19 | 18 } -
Desisténcia por falta de eficacia 0| 3 30 0] 0 0 | 16
Recenciado (fotal) 11
OxiAPAP (N = 13)
Proporgdo de desconiinuagéo | 0,000 | 0,013 | 0,06 | 0,024 | 0,024 | 0,024 | 0,024 p=0,002
Nimero {no inicio do intervalo) | 43 | 32 | 2 0| BN
Desisténcia por falta de eficdcia 0 [ 0 -1 0 [ 0] 0§ 1
Recenciado (total} i 012001 1] 18
Oxi/APAP (N =13)
Proporcdo de descontinuagio | 0,000 | 0,066 | 0,107 | 0,157 | 0,157 | 0,157 | 0,157 p=0,011
Numero'(no inicio do Eriterv’alo) 4| 2| BB B R R
Desisténcia por falta de eficdcia s o2l 2o o]y
Recenciado {otal) 9 | s b2l 2101

0 modelo dos problemas proporcionais utl jzando 0 processo SAS PHREG com a oorrecgéo da co-variante para o

centro & a expaniéncia com opidides.

A barra indlica o tampo da dose de thulagdo: fodos os pacientes com STDB comegaram com STDB 5 e uma dose

de fitulagdo no 7° dlia e/ous no 14° dia.

ns = diferenca nos resuifados ndo significativa sob o ponto de vista estatistico (P>0,05),

A negrifo indicam-se 0s resulfados esfatisticos.

FIGURA 11B
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