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(57) Resumo: FORMULACOES ORAIS DE LIBERAGAO CONTROLADA DE COMPOSTOS DE MODULACAO DE CANAL DE
ION E METODOS RELACIONADOS A PREVENGCAO DE ARRITMIA A presente invengdo fornece métodos de tratamento e
prevencao de arritmia e outras doencas ou distirbios, usando compostos moduladores de canal de ion, incluindo cloridrato
vernakalant. A presente invencdo ainda prové dosagens e formulagcdes de liberagcdo controlada de cloridrato de vernakalant, que
séo eficazes na prevencéo de arritmia. Determinados métodos e formulacdes da presente invencédo sdo adaptados para o
tratamento e prevencéo de arritmia e outras doencas ou distdrbios em indinviduos identificados- como tendo metabolismo de
medicamento alterado devido a polimorfismo do gene quie codifica o citocromo P450 2D6 .
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“FORMULACOES ORAIS DE LIBERAGAO CONTROLADA DE COMPOSTOS DE
MODULAGAO DE CANAL DE ION, METODOS E USOS RELACIONADOS A PREVENGAO
DE ARRITMIA”

REFERENCIA CRUZADA COM A SOLICITAGAO RELACIONADA

Esta solicitagéo reivindica o beneficio de acordo com a 35 U.S.C. § 119(e) da solici-
tagdo de patente proviséria americana nimero 60/916.129, depositada em 4 de maio de
2007; solicitagdo de patente americana proviséria n® 61/066.156, depositada em 1 de agosto
de 2007; solicitagédo de patente proviséria americana de nimero 61/034.119, depositada em
5 de margo de 2008; e a solicitagdo de patente americana proviséria n°® 61/037.198, deposi-
tada em 17 de margo de 2008; onde estas (quatro) solicitagdes provisérias s&o incorporadas
aqui como referéncia nas suas integridades.

ANTECEDENTES

Campo técnico

A invengdo atual é direcionada para formulagdes orais de liberagdo controlada de
compostos de modulagdo de canal de ion ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mes-
mos, incluindo formas de dosagem unitaria para administragédo oral. Além disso, a invenc¢édo
atual é direcionada para métodos de utilizagdo destes compostos, formulagdes, e formas de
dosagem unitaria no tratamento e prevengdo de arritmia e outras doengas, especialmente
em fibrilagdo atrial em mamiferos, de preferéncia, em seres humanos.

Descricdo da arte relacionada

As arritmias sdo ritmos anormais do coragédo. O termo “arritmia" refere-se a um
desvio da seqiiéncia normal de iniciagdo e condugéo de impulsos elétricos que fazem com
que o coragdo bata. As arritmias poderdo ocorrer na atria ou nos ventriculos. As arritmias
atriais sédo largamente espalhadas e relativamente benignas, apesar delas colocarem o indi-
viduo em um risco maior de infarto e falhas do coragdo. As arritmias ventriculares tipicamen-
te sdo menos comuns, mas com muita freqiiéncia séo fatais.

A fibrilagao atrial € a arritmia mais comum encontrada na pratica clinica. Estima-se
que 2,2 milhdes de individuos nos EUA tém fibrilagéo atrial paroxismal ou persistente. A
prevaléncia da fibrilagdo atrial é estimada como sendo de 0,4% da populagdo geral, e au-
menta com a idade. A fibrilagdo atrial usualmente é associada com a idade e a condigéo
fisica geral, ao contrario de um evento cardiaco especifico, como &, com freqiéncia, o caso
com a arritmia ventricular. Embora ndo ameagando diretamente a vida, as arritmias atriais
podem provocar desconforto e podem levar a infarto ou falha congestiva do coragéo, e au-
mentar a morbidez geral.

Existem duas estratégias terapéuticas gerais utilizadas no tratamento de individuos
com fibrilagdo atrial. Uma estratégia & permitir que a fibrilagdo atrial continue e controlar a

velocidade de resposta ventricular, reduzindo a condugéo através do nédulo atrioventricular
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{AV) com digoxing, blequsadonss de canal de odlde ou bela- Mogueadores; isto & referida

come sontrole de velgcidads. A outra sstralégia, conhecida comp sontrole do ntmo, procura

comverter a nilagdo stisl ¢ antlio manter o rtmo nomsl do sinus, desss forma tentanda
avitar @ morbider associada com a fibrilacao abial erdnica, A g:-mmgaa? ﬁgsvww«fa@ﬁm da as
traléygia de controde do nitmo & relackonada com a foxidez & © ;miamsrﬁ pré-grritmico dos far
maces ant-ariimizos usados nesta esivatdgia, A malota dos farmacas utilizados atualmente
para evitar ariimias atrials ou ventriculares tem sfsiios no misoulo infeire do coragds, el
indo ambos os tecidos ssuddvels o os danificados, Estes farmaces, que blogusiam global-
mente 08 canals de fons no coraclio, ha multe tempo s8o assaciados com aritmis vamrsc;aw
lar de amoacs & vids, levando a uma morsiidade aumentada, 30 nvés de redusids, em
grandes populaces de individuos. Bxiste portanie uma necessidade reconhecids a longe
fempe por fdrmiscos anthaniimicos que sajam mal seintivos para o teeido responsivel pola
arribmda, debande qus o resto do P@rar;éa ?um;mﬁ noymalments com menes &‘?ﬁ%‘&i‘f‘tﬁ*ﬁ%ﬁ%
de provocar aritmias venirioulares,
Uma classe sspesiiics de compostos de modulasdo de canal de {ons selativa pars
o tenide responsave! pels ariimin tol desanta na patenie smericana de nimere 7057053,
nohuinds o composty de modidacio de canal de kon conhecido como choridraty de vemakas
fant, O clotidrato de vernakalant € o nome ndo propristacio adotado pelo consethe de nomes
sdotados dos Esfados Unides (LSAN} para o composto die modulagdo de canal de lon
{IRIR2-{ 3R hideoxipirolidini 118 4-dimetoxifenstoxiciclosxane monoclaridrato,  aujo
spmpasta fem a seguinte Hrmudar

Clotidrato de varnakslant

© cloridrate de vernakalant tambem paders ser refedido coma * vemakalan® agu.

{ clondesto de vernakalant modifice 8 athidade slétries sivial slraves de ums com-
binaclo de bloquele depandents da concentracio-, voliagen- & fregldncia dos canals de
sédio & bloqueie dos senals de potassie, induindo, por sxemplo, a ativagio ulte-rapida e
& 08 canals fransitdrios pans fora (L) Estes sfeltos comivnados profongsm a refratoriadads
atisl & & conduclo atial dependents da valookiads lents, Este pertll Gnico produg ums a-
bordagem anti-ibelatona efeliva adequads pars a conversio da fbrilsedo atist @ 8 pravan-
080 da Rbrilacdo atrial

Embara tenham sido fallos avancos signiticativos no ratamento & oorversdo de g
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imias, ciuinds o desarvolvimanto do clondmsto de vemakalant, parmanss 8 necessidade
na arte por melodos methorados de prevenclo de qritmias. Assim senda, sxiste ambém
uma necessidade por formulagbes de tabletes de heragiio controiads de cloridrate de vere
nakalant, sdequados parg & prevenclo s aritmia em mamieres, de preleréneia, em seves
humanos. Além disso, exists uma necessidads por mstodes de tratamento & prevenglo de
ai‘ﬁ?fmiiéi- s mamiferas qua metabolizam fSomscss anti-armiimicns am velocidades difersnies,

neluinds mamiferas tendn 1 genotips de sitocromo PASHICYPIZOR associado com o mes

%@i}m‘i@&w pubre {iﬁ- sertos rmacas, §§za§§mm§ﬁ- certos Srmscos snfhamiimicos. & nvenglo
atual atends 2 estas necessidades & produz outres vantagens rslacionadas,

BREVE RESUMO

A venodo atual apresenta matodos noVos pars o ralamenio ou prevensio de uma
varfadade de dosngas o dist ""r%)sew SO i cumposio de modulsgio de canal de fon, inghe
indo. por sxemple, composios Qe modulacio do canal de fon {:;Liéﬁ s#0 metabolizados pele
sHiosromn P@*ﬁ&{m\"m 308,

Bt uma reaiincdo, 8 nvengdc ; atual inoluf um mtodo de tatamanto w,;:s?}‘e;wafw;%a.-
de ariimia em um mamifero, constituldo det {a} detenminar o mamsro & um malsbolise
dor pobre do otosrome B4SN CYRREDS ~§*i’x§\ ou tim melabolizador extense do cliostomn
F}«‘i&{}{\?’? P 3’*{}*\3 & 3:}3 8 @Qmsms&m *%0 ] mamifem zﬁw U Qm&ﬁ%ﬁd@sﬁe iaramm;uamssﬁss

vvvvvv

incluindo isdmeros snantiomericos, diastersomerioos e Q@fﬁétﬁmﬁ. isolados dos
mesnos & misturas dos i“é%m@i auum w,i\:aia o um sal f@rfmw&mmmerzt 3
mesme; & onds R, & Ry independentsments 80 escolhi
Em uma outra roal zsg»iavz} 5 invengio atual inglul um midtado de tratamente ou pre-

' {:a;tavei g

dos de hidroxita & alooxila CrCe

vengdo de aritmia sm um mamifero, constituido de: (a) determinar se o mamiforo & um me-
tabok
tooromo PASNICYRI20E, o (b) & sdministmeic a0 mamifero de ums quaniidads de um

Zadoy pobre an cieroma ?&i}i}g{?f F?}"*@{:% (@&3? ol & um metebolbador sxdense do o

composto de modulselo de canal de lon sulicienta para alinglr ums concentragio de plasma
do sangus {ﬁmaﬁ anlee corca de 0.1 pofel @ cerca de 10 ugindd pels menos dumnte sigum
tempe, onde o refendo composte de modulagiio de canal de jon & constituido de um come
posto de modulagdo de canal de fon da Rrmulac




tnorome PASOICYPIZDE & (B} & administrags

meluinde istmerns shanfiomsticos, diastereomerioos & geomdlricos bolsdos dos
TEHMOS & Mishras dos Mesmos, ou wm sobvlo cu um sal farmaceuticamente sceildval do
mesmo; onde Ry e Ry indepandentements s80 esoolhidos de hidroxdia & slooxdis 80y

Em uma realizagio slacionada, a invenclie alugl apresenta um métbdo de fratse

mento ou provencas de amibmia sm um mamilero, que & um melsbolizador pobre do oile.
cromo PARCYRIZDS, conslituide ds: (8] entificacdo do mamifere como un PM oo gl
cromo PASHICYRIRDE, & (b o sdministeedc a0 mamifers de uma quantidade terspeutioss
ments sfetiva de uma composigo composia de um composta de modulacio de canal de on
fervio a pabruturs:

incluindo os sdmeres enantioménicos, diastersoméricos & geometicos isolados dos

MBS & mishras dos mesmos, nu um solvato ou unt s frnaceuticaments soeitdval dog

meamas; onde Ry & R; independentements sdio ssoothidos da hidroxila & alooxiia TeOe

Em outra realizacio relacibnada, a invencic atual nolul wn mstode de batamsnto
su prevensds ds ja B uny mamifere, que & urn melabolizador axtense do cllecroms
PASNCYREDE (EM), mmm&mé&nﬁa @ a ;é@msfm\;aé o my

mamifero como um EM de i

3 O mam Hevo de uma gu&r}ts&a&ie i@mg&mﬁ&
camanie sfativa do ums wmmaﬁgﬁ& constituida de um composie de modulagio d@ uﬁﬁ&i
tendo & sshulra:

>3

incluinde vs sBmeros snantiomsricos, diastersoménioos ge&m&%ﬁmﬁs solados dos
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mesmos & misluras dos mesmos, ou um solvato ou um sal lrmacsuticamants aceitavel dos
mesmos onde Ry & B indspendeniemeants 880 escothidos de hidrogia e alcoxils GDs
v uma subrs realizagdo, @ hvengdo alual ol um mdiode de pravengdo de umia

arvitmia sm Um mamifsre, constifuido de (a) e identificasio de um mamlern com tsco de

aritmia; (B} 8 delerminacdo 8o 0 mamifers & um melabolidadyr extense do clogromo
PARROYR 208 (EM) @ ¢ {0} ¢ administracdo ao mamers de ums gusnidads terapautios-

ments ofetive de uma composinde conslituids de um composto de modilacio de canal de
ion tendo 8 estrturs

L/i - OH

incluindo os lsdmerns enantiomenices, diastarsoméricos 8 gemwémms soladas dos
mesmos ¢ nisturas dos mesnes, ou um solate ou sel faemassuticamente aceitivel dos
mesmos; ande R Ry msﬁ@p&n&iﬁmﬁmanm 80 ssooiidos de hidroxia & alooxia C-:“{:»g 8

ande o referido composio & administrade 30 mamier a longo prasn,

S ums reulizacio sspeoificn, © composio & ‘mmﬁnﬁsgimm‘maémam&;

Alnda em outes roalizando relacionsds, 8 vencio stus! hiolul wn métads da ide-
ficacéo de um mamifern pars exclulr o mesmo de ratamenio a i&m‘a DYBZ0 COM W oo
posta de modulagdo de canal de on sue & me*amk mdn pelo ciooromo 9&3{3@2‘?‘??2{}{5 gus
& constituide por determinar se o mamffem & um metabolizador pobre do oliooromo
PASICYPI2DE (PML

Em ume culrs realizacdo, a invengdo aloal apresenta um métode de tralamento cu
pravencio de uma aritmis em um mamifen, »mﬂs‘»&mkﬁm de (=) identifioar s8 o mamifero &
um BM do ctooroma Péﬁ@{ﬁ‘x‘?}&i}% o 1en PM do citoerome PASICYPRDE [ 8 .§h} 3 adnk
nistrasdc s manifar de uma {;@ﬁﬁtgﬁaﬁez terapsuticaments slelive de uma composiclo
constifulda de um compaste de modidagio de canal de jon

tonde a sstruluny

i e

incluinda os lsémesros snantioménices, dlasterecmérioos 8 geometicos kolados dos
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meamos & misturas dos mesmos, ou s solvato ouum sal 'far*:mavc:szsﬁsij:::a_mmi{s ::attﬁéiiéis&% dos

mamfi&m éi‘séf:i&é i‘§§i§f§€k€§€§'§} ‘s;:@me}-» wm {:E&é {é@ ';a:sﬁmmma %&%{ﬁ&‘?}@%‘.}&;
De soordo com vivias realitaches dos métodos da invensdo atusl, & sdministragio

€ airavés de sdministracdo oral, mmca parenieral, -suﬁii&zg;&a& rotal, vaginal, ou intranasal.

sspacificas, & administracio parenteral & injegdo suboutinea, inje-
injecdo Intramuscular, injsglo spidural, injeglio intra-sxtema, ou infusdo,

Em realizaches

$80 Intravenoss,

Em realivacios sspecificas, a administragio oral & sonstittida da administrapdo de
uma forma de dosagem oral &smi:maué&; wn pd, i grinudo, um tablste comprimide, uma
pilula, uma capsula, w hosta, ma goms de masoar, uma pastitha, & um specionanta,

Em certas realizagies dos metodos da invenclio atual, » anitmia & aritmia atrial,
£m wma rmalizagst, 2 aritmia atrial ¢ fibd iac;éﬁ atrial.

Em certas realizagfes dos métodos da m&sm‘@?é@ atual, 2 artitmia $ aritmia ventricu-

e Em ouma realizacdo, & anitois veniricular @ fibrllaclo venbriculer. Em uma realizagso, 2
fibrilac8o venirioular coore duranis isquemia agasii-a

Em reslizagbes relacionsdas dos matodos da invengéo atual, 8 aritmis € wma ar
siys pos-ciringica.

Em outras realizapdos rofacionadas, a arimia & uma aolimia recorrerde am um

mamifers e:ma aﬁseﬁarmw%@ mﬁ‘*m LM DU mﬁié amwias

tz’aa;afx oM uma conceniecdn madia do mewno anlrs cures zﬁa 1 ngfml 2 cerca de 10 ugimi
giou uma conpentracdo constante de ceres de 1 noimd & ceves de 10 pgiml Em uns resliza-
o relacionada, 8 concent r&g&@ intsl do compasio de medulscio de panal de fon no plasma
do sangus o mamters apos @ sdminish TagEy tom uma concentracic madia do mesmo e
tre corca de 0.3 m,m* & e::&ma ﬁ& m;; il et Una conseniacio constanie emiw perea de
8.3 ugimi e cares te 3 pg@m

Em reafizanbes espsoificas dos m&tmm da ;s*waagm aiuai & mﬁ“;ms\a de : modu-
modn de canal de i & aﬁmm;@%raﬁm am g:ia&«:—&& ou mas doses, '

Em realizsctes relacionadas dos métodos da vengdo atad, o compasio de madu
lapdn de canal de fon & aduinistrado em uma ou mals doses de uma formulagio de tablats
de cangl de on 2 pelo menos um polimers de siste-

constitisida do composto de modulaglo

5

ma ﬁ.g..,mari;g-:» §;§§;~{;§§;§g& Somn g}g};v;gxgwmm :-f.-_ﬁg}érm&m m&itm*aﬁrm; hidrosietiosdulose,

Eim; uma reslizacio s:%{}s métodos da bvenglio atugl, o mmmm da modulaco de
canal de jon & administiradn am uma dosagem de cerca de 80 ~ 1.800 my por dia.
A fwencdo atugl também spresanta, em culrs realizegdo, um métode de aumento
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da biodisponibiidade s wn mamtern de un composio de modulagde de canal de on qus

& matabolizady pals citocrome PASE, qus ¢ consiifuido da administragdo ao referido mamb

ferc do compostn de modulagio de canst de lon de ums quantideds sletiva do composts de
inibicio do clogrome F?se‘s&{}_v

Em uma realizacio relacionada, 8 invencio atusl inclul um método de identificasio

de um mamifers adequado pars o iatamento 8 longo prazo com wn composto de moduls-

citncromo PASH(CYF)2D8 constituide por: (a) a

fors & um

GOes, @ arritmia

Ges sspadsifices, ¢

cdo de canal de lon que & metabolizado pelo
g8 g BRCHZACO B

identificacio de um mamifero com risse de arritmia; ¢ {b) determinar se o mam
metabolizedar extenso do citocromo PASHCYRIZDE (EM), Em certas realiz
¢ uma amiimia recorrents ou UMA arrimis pos-operatdnis. Em realiza

mamifere anteriomentes sofreu Uma ou mals aritmias,

Em s*eaiﬁ_agcs% pag:ses.,if cas dos mstodas da ;wsmg:aa atual, o composto de madue
gl de canaidelondn :«iaﬂﬁmm oe ?45@{{3‘&1’&3[}@

Bm uma realizaglic, a ivenglo atual spresents um mélodp de prevencao de uma
arritmiz sm um mamitern, constituide da administracso aral ao mamifere de uma quantidade
sistiva de wma formulacio de tabiste de fberagdo controlada conmposto de cloridrato de
PASB{CYPIRDS & wn ou mals exciplentes farmaceutivamente acelidvels durants um perlado
de tempo. Em virias realizactes, 3 quantidads de clordrto de PASKICYPI2DE adminisirada
ac mamifero & maior do gque BU0 mygidia, entre 500 moidis & 1800 mgidia, ou cerca de
1.000 mg/dia, Em realitagtes aspacifices, o perindo de fempo & malor do que 48h, maior do
que uma semana, maior do que 30 dias, ou maior do que B0 diss. Em realizagdes especifi-
cas de formulasdes usadas de soonds com o invenclo atuall pelo menos um ou mals dos
exciplentes fyrmacauticamente acelidvels ¢ wm polimero de sistems de matis hdrofilica

excoltido do grupo consistinde de carbdmero, mallodestring, hidrasistl celidose, hidroxipro-
il oolulose, f‘hﬁf‘@&!;ﬁt‘{}m§ metl celulose, @ polioxoscetate. Em uma r@&im&@&@ sspeaifics, &

formulaglo de t%t}*et& de ih@mga{} umtm lada & @:}mgmia son &&m& de 250 mg the o faridra.
e dﬁ; \e@m{aka&aﬂtz' 3 %mﬁ ti@. 100 mg de ﬁiﬁii&?&iﬁkmﬁii matil :s:esiﬁ&&&- -{:@ma.tﬁz& 25 mg: ﬁ@-&;ﬁsﬁﬂ-

iﬂ-zsii;& mﬁgméﬁ’i@a &m oudra raai&ax;a{m&pami‘;gay 8 ‘fsamugia@gan:m i&,ﬁ& &i&;xd@ :‘ﬁih@sz&gmmm:ww
fads & constifulda de cerca de 300 myg de dordrate de vermakalant cerca de 1230 mg de h-
droxipropll metil celiloss; cerca sﬁ& 30 mg de amide pré-gelatinizade; carca de 80 my de ce-
hdose microodstaling sticifinada; mrca de 81 my de monokdrate de elose; cerea de x‘%w my
de doido astedricn; s ooron de 4 8 mg ds ast&asmm de magnésio. Em outra reslizagiio aspe-
cifica, a formulasdo de tabiste de fheragio controlads & constitulda por: cerca de 300 mg de
cleridrate de vemakalant cercs de 1580 de petosteardl Sleool cerca de 108 mg de celulose
microonstaling siioificada; ceroa de 111 mg de monowrate de lactose: cerca de 4.5 mg de
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Saido estedricn; & tarma de 4.5 mg de sutsaraio ds magndsis.

Em varias realizactes dos metodos da vencio atual, & quantidads sfetiva da foe-
mulagdo de abiste de Bbemgldo confrolade § adminisirada so mamifere am duss ou mals
doses por dia, B uma realizacdo, » guantidade efetive da formulagio de abisie de bera-

posta de cerea de SO0 mig de cloddrate de venakalant, Em outras reslizacdes, a quantideds
sfetiva da formulagao de tablete de fiberacio contiolada € administrada em duas doses por
dia, onde cada dose & composia de cerca de 300 mg de dlorideato de vemakalant

Em outra reslizaglo relacionsda, g invengdo afual inoll uma forma de dosagem u

nakaiant. Em uma reslicacdio, & forma de dosagem unitria & composts de carcs de 250 myg
de cloridrato de vermnakalant, Em oubrs realizaglo, o forms de dosagem unitana € composta
g8 cevea de 280 mg de cloridrate da wmmm‘gxn vz oulra reslizacdo, 8 forma de do-
sagem uitdra & composta de ceroa de 300 mg de doridrato de vemakatant. Sm outra realls
zagdio, 8 forma de desagem unitis ¢ somposta de cerea de SO0 iy o oloridrate de vermae
kalant,

Er uma putrs realisacio relacionads, 8 invengio atus! aprasenta uma formuidacsn
de fablets de fberagio controlads de clardrato de vernskalent, composta de cerca de 250
mp de cloridrate de vernakalant carca de 100 mg de hidroxipropll met! seluloss; cerna de 28
mg de amido pré-gelatinizade; carca de 78 mg de celulose microoristsling silicificads; cercs
de 67,5 mg de monoldrato de iactose; cema de 3,75 mg de doldo estedricn; & ceroa de 375
my de sslsarain de m&gﬁégm

Em outra realizecdo relacionada, 8 ivengldo atual apresenta uma formulagdo de
tablete de liberaglo controlada de cloridrato de vemakalant constitulds por: osron de 300 mg
e cloridrato de vemakalant seros de 120 mo de hidroxipropt med! celidose; cerca de 30 mg
de amido pré-gelatinizade; ceroa de 80 mg de celulose & microoristalinn sificifivada; cerca de
81 mg de monoidrato de jactose; ceros de 4.8 my de dcido setedricn; & cerca de 4,8 mg de
ssisarato de magnésio. | |

Alnda om outra reslizacio relacionads, & invenglo stual apresenta uma formulagio
de tablsts de Bberacdo controlads do cloridrato de vemakalant constifulda por cerca de 300
mg de cloridrate de vemakalant ceros de 180 ma de celoesteart Sloool; ceroa de 108 mg de
palulose microorislaling slicidficads, osron o8 111 my de monoidralo de laciose; cerna de
4.8 my de dcido sstedning; & seroa de 4.8 myg de sslearsio de magndsio,

Em cerlas realivapdes dos métodes da inveng@o alusl, 5 armtvis © uma sritmia re-

corrama. Em outras reslizacies, a arritmia & uma srritmia pos-operativa,
Em uma outra realizagiio, a invengdo alual inchdd um método de prevencio du pos.
tergacio de reconrdneia de uma ariimia em um mamifer, constittide pela sdministragdo
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oral ao mamifers de uma gusniidade sfefiva de clonidrate de vamnshalant, onde o refenido

cloridrate de vernakalant & administradoe ao mamifers sm uma dosagen de ceres de 50U mg
buidd, BEm wma realizaglo, o clondrato de vernakalant £ administeade so mamifere sm ums
formiudacio de tablete oral do de Hberaclo sontrolada, onde cada tablete ¢ composto de cer
o de 250 mg de cloridrato de vemakalant oerca de 100 my de hidroxiprophl metl! celulose; &
cerca de 25 mg de amide pré- gelatinizade; cerea de 75 my de oslulose microoristaling stic-

fioada; cerca de 67,5 mg de monoidrato de lactose; cerea de 375 my de doido sstedrion;
cerca de 378 my de estearato de magnesia,

BREVE DESCRICAQ DAS DIVERSAS VISTAS DOS DESENHOS

A fgurs 1 mostes ¢ perfll de dissolielo de uma formulacio de tablete de lhemgio
imediata somparativa constitulda de 100 mg do igrediente ative 50 longo do tempo,

A figurs 2 & um gration mostrande @ aussnaa de efelie do vermakalant oral sobre o
infervaly GTs ac longe oo 30 dias.

A fgura 3 ¢ um grafico defalhando a manutengio do simo do selo resultants da
placebo de 300 ou 800 mg do vemakelant oml durants 30 dias.

A figura 4 apresenta grifioos detalhando os perfis de tempo- concentrado média
de plasma do cloridrato de vernakalant e seus melabuolitos depols da infusgio IV sm metabe-
lizadores sxtensos (EMa; figura 4A) ¢ metabolizadores pobres (PMs: figurs 4B). G indica
glusutonides ou ou g?ggc&rﬁh%fad&

A ?&aﬁm b spresents gréfices detathands os gmm de lempo- conceniracio media
de plasma do cloridrato de vernakalant ¢ seus metsbolitos depois da administragsio oral sm
EMs { figurs 54) ¢ PMs { figurs 88),

Afigura B & um grafico de baras mostrando @ excraglo da rddic- atividade na uring
& feres depois de infusdo IV ou administracio oral do clovidrato de L rnakatant- 40,

&

A Sgurs 8 agmumﬁa graficos delathando o efeite do gendtipe CYP208 sobre &
Crnas ﬁa*c@sﬁrzﬁf@‘a de v&m&k@amﬁ (figura sm 8 AlChw {fzgssm 88y

DESCRIGAD DETA HADA

o cloridrato de -?eﬁmak;a&am & um fdmaco antaritmico mostade antedorments
come um blogueador de canals de sadio & athvaglio provia de cansis de potdssio para pro-
longar & rebatonedads atvial & converter 3 fbrid

Afiqura 7 -a;;;;mmma ws hiagrama do malabolieme do vernahalant em Eils & PMs.

oo atrial (AF} no ritme do ssio quando ad-
ministrada intravenosaments. Em wna experitncia alestdria, controlade, de pacientss com

inldlo recenie de AF ou aglivglo attial, o slorideade de vemakelent scabouw oo 8 aritmin

atrial en §1%, comparado cony um mine de 5% com placebo (pe0.000S),

& ivencao atual & baseads, am parle, s testes cliitions que damonsiram que o
cloridrato de vemakalant administrado aralments svila 8 reconSncly de aritmiia. Conforme
desorio nos exemplos ansxos, dosagens onals apropriadas de formulagdes de dloridrato de
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vernakalant em pacisntes com AF sintomatico foram capazes de manter o b do seio de-
pots da conversSo a parr do AR Assin sendo, 8 invenc@o stusl spresents métados de pra-

adaptado para administracdo oral, e fegimes de dases orals efetivas na prevencéo de arri-
mia.

A invengio atual & também direcionada pars formulagdes de tabletes de iberagio
conralada, compraendends uma mam@a@@ ferapeuticaments efe

modulagio de canal de lon, cu um sal famaceuticamente aceitdvel do mesmo, 8 um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, Especialments, a invengio atual & diredio
nada para formulagies de tabletes de Uberaglu controlada compostas de uma gquantidade
terapauticamente sfetiva do dloridrate de vernskalant & um ou mals sxoipientss farmaceutis
camenie aceltdvsis adequados para formulaghies de likersclio sontralada, as quals, pom a
administragiio oral dos mesmos, s8¢ sfetivos na prevensdo de aritmia s mamiferss, de

G

40, as formulacties de tablete de lberaga
sontralada da invencdo se destinem a ser administradas & um mamifero, de preferdncia, um

preferBngia, am seres humanos. Bm uma reslisa

ser humano, que sofrau anteriorments wme ou mals arvtmias, ou que & considersde com
rimen de ariimia,
Cenforme desorito aqul, descobritese que o cloddrato de vernakalant era metaboli-

zado principaiments pelos citocromo PASG(CYP)ZDE (também referida coma CYP2DG), com

o composto 2 (descrito aqul figura 7)) sendo o metabolifo principsl praduzide por 4-0-

demetilagio mediada por CYP2DE. Quiros metebolitos incluem uma glucwronizagdo dirsta,
umn composto SO-demetitads (somposte 3, figurs T, & um diasiérenmers vernakalant {som-

posto 4 figura 7).

O CYP208 ¢ submetido a polimorfismo genétice que pods fusndlar a farmacaa-
nética e a dispasicdo de farmacos que dependem da mesmo para b metabolismo; estas di
forancas podem afelar a sua efichcls ou seguranca (Kirchheliner, J. & Seeringer, A, Biochi &
zadores extensos | ‘

ia dos individuos, referidos como metaboti
Me), o8 farmacos s8o melsbolizados sletivamente pels CYP2DE. No
entanio, pessoas que contm um conjunto homaziguo de um polimortismo CYP2DE que faz

com que 2 iscenzine se torme inefetive, s8o considerados metabolizadores pobres (PMs)
aproximadamente 7% de brancos de 1% de asidtivos sdo PMs (Bertilsson, L. Clin, Pharma-
cokinet. 20:192-200 (1995)).

al & baseads, parciaiments, na descoberta de nue a disposiglo & o
parfil metabdlico do dloridrmio de vernakalant dependem do gendtipe do citocromo  P450
{CYPI2086 de um individuo. Conforme desarito nos exemplas anexes, o daridrate de vemna-
kalant sofrey uma répida e extensa distribuiglo durants a infusdo, com um volums médie

constante do distibuipdo de 183,17 lvos pare melsbolizadores axtensos (EMs) & 1127 lies
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para melabolizadores pobres (PMs) o que resulioy em walores de Cmax semelhanias em
EMs & PMs com IV, mas n8a por dosagen oral O cloritrato de vernakadant ot metabolizada
rapidaments & axdensaments para um metabolite $O-demetifado com a glusuronizagio sm
EMs CYP2DS, enquants gue 8 glucuronizagio direls predomina nes Pids CYP2D8. Varos
metabolitos menores tambén foran deteclados no plasma em nivels msiores nos PMs do
gus nos Bis, A depuras@o mals lents any PMs contribuiu para & 3us sxposioda geral do
fanmace 3 & 8 vases mabr IV & dosagem wral, respectivaments). A recupersgdo utinaria da
cloridrato de vernakalant nio aliersdo e maky &m Phis lambém, » suporisram 2 formaon-
ginstics o o perdil melabdiion viste no plasma.

Lome @ farmacooingtion & o melaboliame do dotidrate ds vermakalant depende do
gendtipe OYP208, o gendlipo de um paclante pans ¢ qual o clotidratn de vemakalant ¢ s
ninistrado poders ser oinlcaments significative, sspeciainente durants 8 administiagdo a
forge prazo ou ordnica, do dorideto de vemakalant (por exemplo, pars eviter g soiioia ou a
racorrdncia de seritmizg. Assim sendo, 8 invencBo sl apresania metodos de balamentn &

de pravenglo de aniimia com cloridrato de vemakalant & oubres composios de modulacso
e canal de fon, que indluem g delerminagio do genatipn CYP2DE (por sxemplo, BM oy

EM} de um paciente. Aldm disso, a invenclio stual apresents mélodos sspeoificos para o
trataments ou prevenglic de atmia em pacientes PM ou EM, incluinds mgtodos de obtens
g3c de nivels de plasma do sangue terapsuticamente sfetives sm cads uma destas popula-
Ses de pacientes, assim como regimes de dosagem sspeaificos para cada poputagio de
pacternies,

Os metodos da venciio atual poderdo ser aplicados pars ¢ ratamento ou prvEn-
o8 de gualnuer dosncs ou distickio gue se henshidard do tralamenta com um ou mais
compostos de modulagic de cangl de lon desorites agul, incluinde squelss compostos de
modidacio de canal gus sio metabolizades pelo CYP2DE.

Embora os metados da invenglo alusl sejam espesiaiments vantajpses par o tra-

tamenio & 8 prevenpiio de amitmia, sles também podeniio ser utilizades pans o trataments ou
prevencio de sutras dosngas, incluinde, por sxemglo, dosngas candiovasculares & dosncas

e distiebios assoniados com inflamagio. Exemplos de doencas e condighes sspacifices pa-

ra 08 quals os métodos da vengdo stual poderio ser aplicades, Inclusr: arritmis, dosnces

do sistema nerveso oentral, doengas candiovescudares, convidsSo, sspasmos eplidticns, de-

ios respirstddios, fbross
cistion, asma, tosse, inlamapdo, artile, alergias, distirbiog gastrintestingls, incontingnala
urinaria, sindrome do intesting ioitdvel, dosncas cardivvasculsres, lsquamias cersbrals ou
do miocardio, hipertensie, sindrome do QT- longo, infaro, enxaqueca, dosngas oftameldgh-
cas, diabetes melitus, mipatias, mictonia de Becker. minstenia grave, paramictonia conge-

nita, hipertermia maligng, paralisia hipemalemica periddion, mivtonia de Thomsen, distirbios
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auteimung, reieiclo de emxarto am bansplante de oraSo ou ranepiante de maduls do ossa,
falha cardisca, Mpplensdo, doenga de Alsheimer ou oulro distiebio mental, asclerose milti-
pla, ferimenio na colung espinhal, o alopesia,

Exemplas de doangas ou distirbios caricvasculares espacificos que poderiam ser
tratados ou ovitados pelos métodos d8 invengdo alual inolusr, mas ndo 580 lmitados 8
arritmia, arvitmis strial, Gbriselio atrial, agitacio atrial, amitmia ventrioular, tagquicardia ventri-

cutar, Bbrlagio ventrisular, infarte do miccarie, isquemia do mioodrdio, armitmia induzids
pels aclusde de endra corondria, isquemia do miccardio, inflamacio do mibadrdio, aritmia
pas-operativa {por exempls, apos diruegla cardisea camo CABG). Em certas realizactes, o8
métodos poderiie ser uliizadas para o atamenio ou prevenclo de filrlaglio atral prolon-
gada {fibrilagdo atvial de mais de T3h o menos de § meses de duraclo] ou fbrilagio atral
crénica. Estes métodos lambém poderiio ser uilizades para a prevengdo da recomdngia ds
uma arritmia em um animal de sangus quente tends sofride previements uma ou mals arril
Piias U que & considarads com risco de andimia, por sxemplo, durante Gu BpGS LN proces
dimento clrirglos.

Conforma wilizado agu, 8 ndo ser gue o contexie mosts daramente de cutra for-
ma "tratamante’, & palavs semethante como “talade”, “tratanda’, o, & ums abardagen
para a oblenclo dos resultados bendlicos deseiados, incluinde, de prefer@noia, resultsdos
olinicos. O tratamento pode envolver spolonalments 3 methoria dos sintomas da dosngs ou
da sondigio, ou o retardo da progressio da doenga ou sondiglo {por sxemplo, anitmisl,

Conforme uzado saul, a nio sar gus o contexts mostre clarsmente de outns forma,
“prevencio”, & palevras semethants coms "prevenide”, "preveninde’, efe. ¢ wna abordagem
para a fgrz:wamgéﬂ do intole ou da recorrdnola de uma doengs ou cordivga ow pravencio da
searrBnals ou recomineia dos sintomas de ma doanga ou sondiglio, ou apslonalments wms
sbordagem para retandar o infole ou recondncla de uma dosnga ou condigo ou retrdar s

sdo. Conforme utilizado
‘ s da intensid
to, sintomas sfou apresnsio coms wma dosnga ou condiplie antes do inlcio ou da recorrénscls

g, “prevenciic” o palavas semelhantes, também in

B

wam a redugd

ade, siei

da dosncs ou condiclo.

Conforme utiticade agul, vz “guantidade efetiva® ou uma “guantidade terapsuth
camente sfetiva” de wma subsidnoa ¢ aquels quantidade suficiente paras afetar um sfeity.
hintdgice desejads, como os resultades benslives, incliinds os resultados dinioos. Por &
xempla, to contexto do ratamente de uma arrftmia uliizande os meétados da nvenclo atual,
uma quantidads efetiva de um somposto de modulagio de fon ¢ aguels quantidade suficien-
te para redugic o lmite minimo de energis de destibrilacio requerido para converter a amit-
g s um ate normal

A Compostos de modulagio de canal de bon
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Gonlments. um camposto de modulagic de canal de lon capaz de traler ou preves
niv 8 aniimia ou qualguer cutra dosngs ou distirbio, iIncludinds sgusias sspecifisamente des-
oritas aqui, poderd ser utlizade nos métodos, formulacdes, & formas de dosagem unitars da

invengsic atual
5 Confarme mencionady sgima, em uma reslizagio especifice, o conmposto de modi
lagao de canal de fon & o cloridmto e vernakalant, cuio composto tem a seguinte farmula:

Cloridrato de vemakalant
Mais genericaments, ¢ compasto de modulaglo de canal de fon & guakyuer forma
de sal lsomdrioo ou farmacsuticaments aceitdvel de verekalant, conforme representado
10 pels seguints formuls (ix

incluinde os isémeros enatioméricos, diastersoméricos  geoméiricos isolados dos
MESos & misluras dos MeSMOos, o wm %.i?@aig; em wn sal fsrmaceuticarments aceltdvel do
mesme. e ‘ ‘

Em formas mals sspecificas da formula (1), o composto de modulagie de canal de

15 fon estd em uma configuraglo trans- ou ds, confor

T

U um solvato ou um sal farmaceuticamente aceitdval do mesma.
Em termos mals gersls da farmula (13 o composts de modulagio de cenal da fon &
die acords com a seguinte frmula (e




o
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incluindo os wOmeros anatiomérioos, diastersomerions & geomdticos inolados dos
mesmes @ mistunas dos mesmos, ou um sobvate o v sal farmsesuticamente soaitivel dos
mesmas;

onde Ry & Ry 1o escolhidos independentaments de hidroxila @ aloonila -Gy

Em outras realizagdes, o8 compostas de modulagdc de canal de fon oo represen-
txdos pels Srmuda 01

ande, indepandentoments em cads ogondnaia,
X & escolhido de ~DIRRukY, 8 -ORG=0HS
¥ & pscolhido de uma Ngaglo dirsta, O, §, s algquilens CrCo 8

Ris & sscolhido de hidrogdnie, slquila GGy, éi@é@ﬁie‘ggsﬁ;ia G- Gse arfla, & bl
R & Ry, quando juntos com o dtomo de nitrogania no qual eles sdo lgados dirsta-
msts na Beeuta G, formam um anel hdicado pels Bemals 0V




1§

(V)

onde o ansl da RBmula {Vie f@m&da & parte Jo nitrogdnio conforms mostrade, as-
sin come 3 g 8 alomos adiclonsis do anst axcothidos independentemante de tarbang, nitro-
gonin, sxigdnio, de shixolry onds qualsquer dais Stomos adjacentes do anel podeddo ser
unidos atraves de ligaches simples ou duplas, & onde gualgusr um ou mals dos stomos adi-

clonais no anal de carbone poderd ser substituide com um ou dols substituintes sscathidos

de hidrog8nio, hidroxila, hidroxialquila C-Cq, oxe | avila GOy, alquils -Gy, alquitcarhoxila

Gl 8 fooxiia G <Oy, slvanaiioxiia {:\*“‘w‘;g‘ o podersd ser substituldo para formar um anel
hetsracioics em eapiral com 5 ou 8 membros sontendo um ou dols heterodlomos ssoothides
de oxigénio o anxolre: & gusisgusr dols slomos adiaseniss adicionsis do anel de carhong
poderd ser fundide com wm anel carbovielion C-Cy, & quakjuer um ou mais dos Slamos adi-
sionals de nitrogdnio do anel poderio ser substituldos com substiuintes escothidos de b
drogénio, alguifa C-Ce aolls Tr 0y, Nidroxialguila GGy 2 aloo- slquits GGy ou

Rya Ry, qmﬁﬁ& unios som o atoma de nitrogénke no quat eles sio :Ga{ms dirnta-
mande na Bevula (00, poderBn formas wm sislema de anel bitidlicn sscoihido de 3
azabiciolb{3.2 2nonan-3-8, Saze-bicidolR 2 Soctan-24l J-asabiciolof31 Ohhexan-33L & 3
azabiciciol3.2 Ghheptan-34k

R 8 Rindependeniaments séo iifga{;i{}a res anel de ciclosano mostrads na Monula
(1) nas posighes 3, 4, 5 ou 6 & s8o ssoothidos indspendentements de hidrogénio, hidro-
e, shputts G, » alcoita oGy

Re Ry 8 Ry 880 sscolhidos independentaments de hidrogdnie, alauia GGy, atia o

& & eacalhide de slquila el
cothidos das foomutas (V) (VI QUL 0

um -aﬁei a&r‘hﬁeiéﬁw Tl v sistomas de anel s
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onde Ry, Ry 2 Ry independenisments s80 sscolhidos de bromo, clore, Stor, sarboxe

ta, hidrogénio, hidroxila, hidroximetila, metanc- sulfonamido, nitro, sulfamila |, trifliormetla,

alcancifoxila GGy, alguils GGy, alcodlls Coe, aleodcarboniia -Gy, tioalauila vl
N{Rie, Rl onde Ry 8 Ry 880 sacolhidos independentaments da hidrogénio, scetila, meta-
nosulfondla & alguts GGy

o v

onda Ry & Ry séio sscothides independentemente de bromo, slore, Hoor, sarboxila,
Ridragdnio, hdrodia, hidroimetia, melenosulfonamide, mitro, sulfamila, viflucemetils, alos-

Rys) onde R & R 880 sscolhidos independentemanta de hidroginio, acellla, mistanosutfo-
nila, & alguiia ey

(VI

onde Ry:  sscolhide de bromo, slore, flor, carboxiia, bidrogénio, hidroxdle, Nidro-
alcoxila Ci-Cy, alooxicarbonila GGy Hoalquils Coly, @ NiR s, Ry} onde Rys 8 Ry 580 ssce-

ormetia, sitanciosita 8

simetils, metancsufonsmido, nitro, sulfamila, 18

hidos indepesndentemente de hidrogénic, acetila, metanosulfonta, s sl SeOo e 2 dase

coliida de CH, CHy, G N & §, onde Z podera ser figado diretamente & "X conforme mostra-

o ng Remada (1D onde 2 8 CH o N, ou £ podens estar ligado dirstaments a Ry quando 2 8
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N e R 8 escolhude de hidrogdnio, alguile C-04 dicloalquila GGy, arile 2 benzila;

AR
B hioh

incligndo os isdmeras enstiomérivos, diasteracmeérioos e goométicos solados dos
masmos, 8 misturas dos mesmos
Em s@mmaﬁ mals @smﬁzf cas da fémmi& i§§§‘§ o composto de modulagdo e oa-
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nal de fon & um ou mals dos %{gwmﬁs& compastos

\%Nramﬁ&{&maﬁmmz }*?»*Eﬁnaf*&mm}}wcimmm :

w\i:‘amsm{"%{é«mﬁ;ﬁ@imzii«i«xi‘wr;&fmwx Ipeano;

{r Hrans--{ d-mortol mfi} { T-naflenoxdjiciciosxany
{Mrans-{S-{(domorfolinii ~<-’%»rza:f‘&mx\*§}mzze§w§¢aﬁa‘f

{+ trans-{R-{d-mordolinli a{-‘-%«bmm{;?enamxs cu:mmm
{Hrane-[3-{d-morfoliniipt *\&i“ﬁfﬁm@‘f&‘ﬁéii}}ﬁgﬁ?\ﬁ@&&&i‘!{}
{%}«B‘aﬁ&%ﬁa%*ﬁ?ﬁ?f?@isﬁ;ﬁ@«iﬁ« Snsftoxetoxhlclclosxans,
{~;rans. §2a{¢»mmfa§m 1 Tl Ens*aﬁm%siam s}z::m DAXAND,
{+Mrans{S (S morfalinii 24 rometenoyd }&im&ﬁmm&xﬁm;
{«‘%«tmm»fﬁa{»‘i‘}»mﬁﬁﬁiiﬁii}'«‘%«-f,“«{??%'w&ﬁ‘{&?‘firt}fﬁ*&&x%‘ﬁ%‘i&i‘ig}@&ﬁimxmm
{+}-imm«§2 {dmorfalini b T 3 ddinstoifenstodiiviclossany,

-{~}¢r§?&ﬁ»~§2«{;@«mw§s:;-’éami}v T S-dfimetoifensiosiicicioenan;

'{’%}w‘%mﬂr&iﬁ«{ﬁ ~sierolidini
{“‘4?3“1&}“{2“{ 3 *;}Effﬁiﬁ&i‘ii W1

E2

1 Snaftenon Rolcloesxana;

3

{-naftennxdiivioloaxany,;

sne-I{dmarfolinl- 1 {3 {benzobiiolen-3-Hstoxi-doioexany,;

{=Hrans-[2-{4-marfalini)- 1-(2-{benzobiiofen-2-ljetox]

{% }-tmﬁs{éx&m@r’f{) ini ; “iq.?«{ bema{b‘imfan i %ﬁts&}._ﬁﬁ}sn@tﬁcs@x&%ﬁﬁ;

~gickexany;

{ﬁ}“tmnsf{ﬁ @smmfnimgi,&» ‘+:5».2«tﬁﬁsﬁz@ﬁ}'ﬁiiﬂfﬁm&i }aim&*ikétﬁ@@zﬁ&m;

{«l}éiféﬂ;%ﬁi;?}*{kiﬁmﬁﬁﬁiﬁﬁs‘éi} (S bensolbiiofen 34 etoxioiclossann;

e
{+ Mrans-2<(dmorfolinil i 14 2-benzofbiliofar-Sillatoxiolclosxans;

{«}«tmm«i%%«m@ﬁa itk 3 (-bensofbiivfen-d-listoxifioiolosxana;

{+ ransd 2 damornlini i 14 S-bromotenstox dclomane,
{<Frans-[2-{dmorfelini 1 3bomofenstoxicickesxane;
{trans2-{dmariolinil M 2-bromafenstosiicolosans;
Crans- - Gmorfolinil- 1R bromefenstoxicicloerana;
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{Frans2d demorfolind - L34 3 ddimetowifenity wmmf}m}«um QUXENY;

{~ o {3{-morfeling- 14 348 -dimetoifeni} bompex ockexans;

(IR ZR 1S 28 1 2-{d-muoriolinl 1 (3 d-didhorofeneloxikoidoexana;

{IRZRYE 2824 3quatopinrolidind 4 Tnaflensloxiolitloexany;

(IR ZRIVIE 238 12-{ Lacatipiparazini - 1-{ 2raftenston -aickesans,;

(IR ZRIIE 38324 B quatopimolidind 142 Sdiclorofenstoxibolvinexang;
{IRZRPIS 2& -2 d=dixa-T-araspioi dnon-T-l- 1 f-naftenston oichexano:
IR 2BV 8 2R -2 moriolinit- W2 wifluormstit fenstoxi-ololoerana;

UIR ZREIE 282 F-quatopinoidinl - -3 oiclvexilipropmitaiciosxano;
{IRZRITE 28124 Sveatopirrolidingl- 14 fraflenaton bololoesans;

{IRZRVE S8R5 Rdroxdpirrolidinil- 142 S-dlidorpisnatoibanlberann;
UIR ZR¥E 28 R2-{G-quatopinolidinl - 13, difenilatoxioicksrang;

{Wi ZRYIS 383 B-tgzolidinh L 142 Sadivlorofanastoxibolivexamny

&

(IR ZROIB IS quetopinolidinil 14 bnsftenstoxiloltlosxany:

moluinde o Bbmares enstiomarnios ¢ diaslersomanioos solados dos mesmos, &
aislures dos mesmos; o ssis farmaceudicamants staiiBvely dos mesmos

Lertos oompostos da ivengdo alual contény palo menos dois slomos de cwrbons
assimétricos &, portanty, existen como snancidmBms & diasteratmercs. A ndo ser qua sajn
mancionado de outra forma, 2 Invenedo alugd inclul todas as formas snentioménicas & diast
reaméricas dos compostos de aminocicloex! dter da invencao, Estereoisomernas puros, mis-

Hras de snancidmeros sfou diast leradmares, @ misturas de compuostos difereniss da wven-

o sdo Incluldes dentro de ivengdio atust, Asshn ssnds, o3 compostos da Swencdo atual
poderiio ocorrer somo mcemnatos, mistiras raciniioes ¢ comn dasteredmenos ou ananckd-
meras individuals com fodas as formas lsomdédeas sendo inoluidas na invenglo stusl Um
racamato ou mistura racdmica ndo significe wna mistrs & 5050 de estersoe wﬁzm&rm

A frase mﬁemﬁdﬁntaw&mé am caéa orordncia® se desting & significsr |

gqualquer variivel coorrs maks de Wae vas am um composio da mvengde, & definicdo Qﬁ\m&
2 vasdvel em oads noerrénola éiiiniﬁ@mms&sﬁa da sua deliniglo sm gqualyuer oulrs soorréne
ola; & () & identidade de qualquer uma de duss varidvels diferactes {por exempln, Ry dentro
da wr‘;mﬁﬁs R & Ry} & pacolhida com ’f@iﬁs@ﬁé@iﬁ&sﬁ%{i&ﬁ@ .ﬁa.mjﬁmmam?ms i {:ﬁ-ﬁ'iw*ﬁé{f\ No

e S8 resuitans am com i"ﬂ&ﬁf}’s sutavels,

Conforme usado agul, os seguintes tarmos s8o definidos para torem os seguinkes
significados, a ndo ser gue sela explicitiaments mancionsde de oulra forma:

"Hals de adigio doidos” refere-se dqueles sals que retém a sletividads biotagics &
propriedades das hases Hvres  que ndo sdo indesejavals biskgicamante ou de qualtuer
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outra forms, formados com deldos Inorgdnices, ki come scido clorideico, Soide brdmico,
ﬁsm{m &-{iifﬁric@. é&:ii‘e:ia- ﬁiﬁfi@:ﬁ; Scida fé@f;&;fim ° sﬁssmihamﬁs‘. ou ;sé;f:iifs’ms &méﬁ%@iz& SONKS B

mﬁiﬁm, f?:_-,m&mm}_,_ Soido suctinios, dado ,"fﬁma?rm; & ’da" f&fﬁi&ﬁ%ﬁ% &E&?Q gitricn, a:c:;&a fbﬁs"im:t?%‘w

in

o0, &tido sindmivy, Scide mandslice, ackle melanosulitnies, addo stanosulitnicn, acids pe
folusnosulfnios, acido saliciiicn ¢ semsthanies.

"Aciia® rofers-se o fragmentos de hidrocarbonetes ramificados ou ndo ramificados
terminados por um grupo sarbonila {C=0) contendo o nimern especificade de dlomos de.
carbong, Exemplos nclusm acstila [CHwO-, uma actla G4 & proplontls [CHOH»=DN uma

10 acia Gl

"Alcanciioxia® m&w«se 3 um substituinie de éster onds o oxigénio do éler § o pon-
fo de ligagao com 8 molkeoida, Exemplos incluem propanoiioxila {OHCHC=00, um sloa~
pofioxia G & stanaiiols [ICHOSG0 um &iiéamiiaﬁi& Gl

“Alvogiin” refara-se 8 um alomo de O substituids por um grupo sloutle, por sxemes

oo
)
&
=
@
ool
o
¥,
&
&
3
e
2
i
=
n
%
&
fé
w

aloodalquila O

**;&im““wri‘eamia refere-se a um substituinte de dster onds © carbons da carboniia &
20 o ponto de figaglo som a m@i@mi& &xgﬁﬁ;g}iaszams%s@m sloddogrbonila [CHOHOC0=0- um
sicox- carbonila Gy & metoxicarbonila {OH00=0- um sleoxicarboniia Col.

“Alguila® refers-se a um fragmento de Mdrosarbonetos ramificads su nio ramifica-
do comtende o numero especificads de dtomoes de mrﬁmm & fondo um ponte de ligagdo,
Exemplos incluem n-propita (um alquila Oy, mpw 2 {mmbam i alquile G ? 8 thulila (um

28 alquita Gy

"Alguiane® ““fwm«a& s um radieal z:iws%mm qus & um fagmarto de hidwearbone-
tos ramificade ou a0 ram Hioade sontends um :
& tande eﬁms pontos E‘m

cado de é’i@ms:}a e Sarbang,
» {-CHe-, um alquileno G,
“&égw&mmmigs relorsess 3 um frezfgm@ni@ de ?z rmwmmaim ramifivads ou ndo

igagho. Um example & ;m:} i

3 remificade terminade por um»a;mmé& aoida »amm-ﬁmmiwﬁi}w Exemplos inclueny carbo
m‘ﬁ&‘?i = §ﬁ§}{3{.¢~€3§"§\¢ urn siquibarbodis Gl & carhoxistia [HOQC-CHLOH-, um alquiles
“Arilat refere-se B Grupos SIOMations que 1IBm peld menos un snel tendo um sis

fema de elStrons o conlugads & nclul artle & carboelclico, anla heterocidion {fambdm conhe-

(A4

sidos come grupes  heteroariial & grupos ma;r&& fodos sles podende opcionsiments ser
substituidos. Os grupos arila carbociclicos geralmente s8o prafenidos nos compostos ds in-
vangio atual, onde o3 grupos fenils ¢ naftils 580 grupos arila carhoviclicos preferidos.
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“Aralquiia” refere-se 8 wn grupe alguleno onde um dos pontos de fgegdo & um

grupo adla, Um exemplo deum grupo sralquila & o grupo benails {GHCH, um grips srab

guita Gl

“cicdlonlouila” referecse & umanel, que poderd ser saturado ou inssturado & mong-

sickior, blawchen, ou iciolice, ormado intelramente de dlomos de carbone. Uny sxamplo de
um grupe sicloslauiia @ o grupo ciclopententta (T}, que @ um grupe cicloalquils nsaturas

do son sieo carboros {0
*Carbociolion” refers-se a um anal gue podent ser um anal arila ou um anel clgloal

Quits, ambos sonfurme definida soima,

“Arila carbockoliog” refaress a grupos aromaticos onde o8 Slomos que forman o
anet aromatios s8o Momos de carbona. Os grupos arfla carbociolicos incluem grupos anla
srbockclicos monoeicices, tais come fenila, & grupos anla oarbociolices bicidions somo
saftile, odos sles podends opclonsimants ser ;wt:&%&&s.&dm,,

“Haterostomos” refere-se a i Somo diferanie de owrbono, onde bore, nitragénio,
oxigdnin, sroolre ¢ fafore sdo haterostomos preferidos, com o dilrogénio, SXESNIC & B
fra sendo heterontomos especisimante preferidos dos compostos da ienvsmﬁa-- atual,

Hetaroanla” refere-se 8 grupos arila tende 1 8 B dlomos de sarbone & o restante
dos stomos s8¢ helarosiomes, & ol aqusies sistemas heterauiclivos descritos am "Hangs

book of Chemistry and Physicls, * 48h adition, 1888, RO Weast, editor, The Dhemival Rub-

v Qo Clevedand, OHL Var sspecialimente a segdo O, "Regras pars nomear composios

L3

radnicas”, B "Sistemas heterociclices fundamentais”. Heleromilas sdequadas nclusm fie
sariy, fendy, g:s\mis‘% pirrolits, pmidile, piraa) zintls, nidaniia, 8 semehanies

“Hidroxisigudla® refere-se 8 um fragmento de hidrocarbonetos ravificadn ou ndo ra

mificado contends um grups bidrwla -OH)L Exemplos incluem hidroximetiia (CH.OH, um

hidroxialquita 0 & T-hidrodetia CCHOBOH,, uns idmoaiquils S4).

“Tioslguila® rolers-sa a wn atoma de smxafre substituldes por um grupa alquils, pos

sxsmple, fometila (i*i*é;&‘s i {ﬁﬁaitwsiﬁ @--\;
Mmﬁv agae” com fea»;éx} a atividads de um canal de jon significs que 8 ai’w\d&ﬁa
do canal de fon poderd ser aa:sjﬁrsfsmﬁm&g au F&ﬁi&ﬁ%ﬁ& am resposta 8 adminkstragio de um

composta au composiciio ou mstods da fnvengdo stual, Assim sendo, o canal de on podera

ser athvado, para ransporty mals fons, ou poders ser blogueado, de forma qus poucos oy
nanhum fan érif&ﬁ&mmd@a pels nanal.

"Sal seatdvel farmaceuticaments” rofereese A sais dos compostos da invengio at
sl derivados da sombinagic de tais compostes & um Acido ergdnice ou norgdnico {sats de

adighc soidos) ou uma hase orglnica ou incrgénics {sals de adico basices). Os compostos
da invengdo stusl poderfio ser utiiizados nas formas ds base lives ou de 38l com ambas as
fonmas sende consideradas come estande dentre do escepo da invenglio atuasl,
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Compostos de modulacio de canal de fon representativos 88p mals sspenficaman-
ta égmamti&ﬁm 0% '*gsamz_ﬁi& amenicans de nomen 7087083 & na m%m&tﬁ* amsricans de

femaa ;*’fisiesi}‘i s:i%:ﬁ&ﬁﬁ,:m&mﬁa}& da -sﬁﬁsi&t;*z&r 2 géf@ﬁmtzf' s mmpggms ﬁjﬁ‘- mg}tﬁ@a@aﬁ cﬁa saiz&é

de lon da invencio alus! s8o descriios, por skemplo. ng pelente smerkans de numen
7.259.174 & nas solicitagbes de patente amerioana numero de série 10/838.470, 11/757.880,
1*?5&%5%&438-'1.‘ THTIRTIT, & 11455280, fodas a5 quals sendo hoorporsdes agul como mfe-
rdncia nis sus inlegrdade.

8. M&mﬁm ,{i‘é}_ s‘-&x%ﬁ&ﬁafrim};&@ iilizandoeas compostos de moduiacio de canst

\@ﬁg}éﬁs {ia uma we;:‘s:‘;s Bk é‘;&*-ﬁ;ﬁrm{; e 4 E’(ﬁmpi wng afs;_tm;& mnsisiu 3@{3& %‘3{} ‘ammzs'mnw

o & individuos ou paclentes {por sxemple, mamiferos ou animais de sangue quents, incluine
o seres h&gmams & oudros animals) com um somposio de motdulaglo de canal de bn que 8
mstabolizado pelo produto de gens dos genes CYIDS {como, mas nde lmitado 8, clorideato

de varnakalant),. cuios antodos poderBio hiclulr a delenuinacdo do genotipe CYP2B do ma-

mifero, por exemplo, $8 0 paciente & um PM ou BM CYP208.

Contorme éawma asima, a ma&iii}i‘?ﬁ :{:i};’a& individuos g}{}s&uem Wna m‘mwﬁa mm‘ta%
de CYRID8 & sio e '
viduos nio possusm a;xf

ambas as oopias dos ganes ﬁ??’?ﬁ{}izx- © 580 hcapases de -m&iatmi;mr rfammms QuUS renus-
rerrt 3 enzima OYP2D6. Estes individuos sdo referidos como metabolizadores pobres de
CYPRDS (PMs). Além disso, individuos possuinde ums atividade ligeiramente reduzida, por

exemplo, devido & inativagio de um s6 gene CYP2D8, sio referidos como melabolizadares

i}“i&?f‘ﬁﬁdi&ﬁﬁ& & individuns oom ati idade aumsninds de enzima, em parte devido 8 {imiw

ﬁeagtéﬁss de qene, %w referidos coma metab@k&dc}r&s rapidos.

5:“:‘;- ar m s m@t@sﬁm gtz&m @xsmg fmam @&;}&m&%{‘ﬁéﬁiﬁ mdtodas de tmi e ;zm

o éf«; QY@W&’& fl {ﬁir&{:z@f‘s’%d&ﬁ pars ENs oy @&‘i*g o arlesdo adestrado mi@n&@f*& qm@ sales

matodos gﬁ%}ﬁ&m@ sar ag v‘spm@s et meiaﬁa\;haﬁwzs m*ﬁmwéfm & metabyl szasﬁw@&

répidos. Como as metabolizadures intermedidrios possuem uma stividade redusida de en-

sima CYPIDE, os melodos desorilos squi com relagio a PMs podeniic lambém ser aplivas
dos & metaboliza- dores infermedigrios. Além disso, como os metabolizadorss ppidos pos-

suem stividads sumentada da snsima CYPIDE, os malodos desooios squl poderie ser rae

pidamenis &Q%i&&ﬁ&&{}ﬁﬁﬁ%&?&m aplicados a metabalizadarss ;r\%g};{ﬁ)%;
Por exemplo, de scordo com as varias realizagies dos métodos da invencio alusl,
@ genotips CYP2DE poders ser determinada pela idenlificacdio de um padents tomo sendo

um PM, um B um metabolizador intermadide, ou um metabolizador rapide, Aléns dissa,
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administrados coms uma quantidade reduside de um compaaio ds modidagdo da canst de
o, em compsraco com a quantidade sdministrada 3 um EM. Em cuteas realizagdes, um
meataholizador rapide poderia sor atdministado com uma gquaniidade sumeniada de um
composto de modulsedo de canal de lon, em comparasdo com | guanidade adounisiiads 8
um EM. A quantidade redusids ou sumentads poders ser a quantidade fota! administrada 8
guainuer tempo o e qualyusr diz, pu sls poders referirse 3 duraglo de lempo em qw 0
somposto oy madulacio de panal de lon & administrada.

Conforms mancionadn acima, 8 nvencdo alus! & baseads, sm parts, na descobaiia
de que o8 P CYPR0S acumulam uma conceniraciio maior dos compostes de modidaciio

de canal de fons da wencio stual do qus os EMs. Assim sende, poderd ser deseidvel sa

berse, ou determinanss, b axtado do CYP2DE de um mamifero andes da administragio de

un composie de canal de lon ao mamifecs, sspecialments se o composte de canal de lon &

metabolizads pale CYPRDE & sard driinistrado durante um tempo prolangade.

Assim senda, e uma reslizaglo, a invenglo atual includ métados de tralaments ou
pravengan de srimia em um mamiferd, constitidans da administeaclio a0 mamifere de wma
quantidads terapeuticaments efetiva de um compesto de modulsgdo de canst de ton da in-
vengio alusl, onde o mamifero ¢ conhedlde ou delerminade como sendp wn metabolizador
pobre do citocromo PESOICYPIZDE (PM) ou um metsbolizador sxenso do aitosromo
{:Y?;E%}&{EM} Ern outra reatizaclo, & apresentade um métode pars o ralaments ou prever
oo de arvitmis emoum i’?-’i&%?“i&ﬁﬁ?‘-ﬂiz-*ﬁﬁ?‘ié‘\;ii'iifﬁﬁﬂﬁﬁ determinacdo se o mamiere & um metabo-
lizador pobre do cltocremo PAEOITYP)208 (PM) ou & um metabolizador extenso do sltosre-
mo PASHICYPIDS, & a administragio ae mamifar de uma quantidads terapeuticamente
afetiva de um composto de rﬁm}iﬁi@éé de canal de fon da invencio atusl. Em cerlas realize-
clies, & quantidade 'i%sfggmiis;@sﬁnéxﬁ@ efetiva administrads 3 um PM $ menordo que a {mﬁiﬁ
tidade terapauticaments sfetiva sdnrinistrads 8 um EM. Em realizscies sspecificas, o com-
posto de. modidacio de cansd de lon § adminisbrade oralmants em uma cu mais é@%@g&%
Nas reslizactes relacionadas, ¢ somposto de modulagio de canal de fon & adminisirads a
lorigo praze ou sromcaments.

Em putras realizactes, a invenglo atual apresenta mitodos especificos para o fra-
tamento de EMs ou PMs. Em uma realizagdo, a invenclo atual incll um métado de trala-
mento ou prevencio de aritria & em um mamifero, qus ¢ um metabolizador pobre do clte-
cramo PASOICYRIZDSE (PM), constituido da identificago do mamifers como um PM do oite-
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oromn PASHCYRIZDG, & & administragio ao mamifero de ums quantidade terapeutivamente
ofefiva de wm composto de modulagdo de cangl de fon da bvengdo alual &m ums realize-

sdo refacionads, & invenclio stus! fambém holul um metodo de ratamento ol prevengao de
arritmia e um mamifero que &€ um metabolizador extens do oitoorome PABKCYRRDE

{EM), constituide da identificacio do mamifers como um EM do alfogrome PASKOYPRDS, &

de modidagie de canal de fon da invenclo atual,

Em reslizacdes adicionals, 8 invenedo atual apresenta meatodos pars 8 idenificacio

{por exemplo, srritmia). Em certas arounsi@nniag, como administracao & longo prsxo ou ari-
niga, poderd sar dese)

vl administrarse somenie o8 compostos de madulagio de senal de

ion @ pacientes gus n3o sajam FMs Assim sende, de agordo com wns realizacdo, a vene

cdo atusl apresents um msledo de iralamentn Ou provenc@o de somlmia am um mamiferg,
constiluldn ds detertinagde s& o mamifare & . melebolizador pobre do clocrome
PABOICYRIZDS (PM) ou um metabolizader sxtense do cilocromo PSSHCYRIIDE (EM) 8 n

adminisiracio ao mamiere de ums guantidads ferapeuticamente sfstive de um compasts
de modulseio de canal de jon da invengio atual se o mamifere & um EM do citooromo
PASOCYP)RDE.

Em wmn realizacio relacionada, 2 invengdo stus! fambém Incls um metods de ex
clusio de um mamifers do tratamanio com um composta de mmaim;ﬁa de canal de fon qus

marnifero de un conposio de modidagio de canal de fon que ¢ metabolizade pelo aitoore

mo PASHCYRIRDS s ¢ mamifor & um PM. Este métode podera ser *g}f&%ﬁé@ﬁ&é‘mxg sxchilr

PMs do fratemaento com compostos de modulasio de canal de fon de acords cony os méle

dos da invengdo atual Em realicactes sspecilicas, um PM & excluide da administraglo &

longe prase & ordnica de um composte de modulagio de sanal de for, mas ndo & excluido
da administragio & curte praze de um compasto de canal de fon '

£ outro aspacie, 2 vengdo stual fnchsi matodas de sumento da blodisponibilida-

de o um mamifero de un compoesto de modulagiio de canal de jon que ¢ metabolizade
pelo citecromo PESD, constituldo da administrapdo ap referido mamifers do composty de
modulacio de canal de fon e combinsgdo com uma quantidade sfstiva do composto de

inthicio do cifesromo PABE, inclulndo compostos de inhicdo de CYPRDS, Os dols sompos-

tos poderiio ser adminislrados ac mesmo lempo ou am tempos diferentes. Uma varledade
de compostos de inibiglo do oitocrame PA50 & conhscida na arte, ¢ qualquer destes ou
gualquer composto de inbigdo de P450 alnda ndo descoberto poders ser utilizade de acordo
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cam o matodos da hwvengdo slual. Estes composios poderfo ser, por exemplo, proleings,
polipeptidecs, maldculas peguenas, polinucleatidsos {(por exemplo, tom Mamentos simples
ou duples), slo. Exemplos de compostos sspseificos de inibigio de PAEQ sao apressniados
nas publicacin da soliciaglo de patente americana nlmers 20040224960, Eles poderic
fambém incluir aganias gus visant o gene ou o F4SD de oodificagho do MRNA, como as moe
Moulns antisense RNA ou sIRNA & sspecificamente se ligam a0s genes CYPIDE cu mBNA
Em realizactes relacionadas, os métodos da invenglo alual poderlio ainda Incluir a

stapa de determinagiio se a concentragio de plasma ne sangus ou sancentragio média do
canal do agents de modulagso de cansd de jon em um mamifere para o qual sle fof adminis-
trado, uma oU mals vezes apds 8 administragio ou durante 3 administragdo. Bste slapa ¢
GHf pars moniorar o divel de meodulacio de canal de lon pars e deleminar ou MEnier uma
quantidade sietiva, come gusigusr uma daguelas concentracles desoritas aqul.

1. Senolipos OYPLLE

O terme "CHiooroma PAED", ulllizade aqul, elers-se a uma famiia da ensimas en-
sondrada am mam

Heros que modulem vanas fungdes feloldgicas. Em mamiferos, sslas en-

Zitmas s80 sncontradss em varos lecidos. Oercs de 30 das enzimas na famitia do slfocroms

P4SY 230 sncontradas principalments no seticule eﬂ‘fnﬁifggﬁ?asm%m e hepatociios ne figado &
intesting delgade, com quantidades menores ancontrada nos rns, puimdes, @ cérabre (E. L

ios, Update: Clinoally significant eytochroms P4SD drug infes
captions, Pharmacotherapy, 1998, 18(1), pp. 84 - 132, T. F. Woalf, Handbook of Drug Meta-
ker, Ino, New York, 18885

Wichalets, Review of Tharapsut

bolise, Marce!l Deil

Foram entifioados mais de 200 genes do citocromo P4S0 gue codifics produtoes
ernvolvidas no metabiolismo da fase | Existern formas miitiplas destes genes P480, & cada
uma das formas individuais apresenta um grau de sspecificidade em relaglio a produtes
quimicas individuais nes classes dus compostos acima. Em alguns casos, o substrato, seis

sle um fArmace ou carsinogens, & melabolizado por mals de um dos citocromos P4EL. Os

olimarfismes gendticos dos cifosromos PYSO resultam em sub- populagbes distinias fenol-

slcamente que sio diferentes na sua habildade para metabolivar firmacos espacificos s
outros composios quimicos, conforme aqueles adestrados na arte entenderdo, sstas distine
gBes de fendtipo tendo implicactes importantes para a escolha de firmacas para qualquer
paciente determinade. Por sxemplo, alguns individuos paderiio ter um defeilo am uma en-

zima requerida para a eliminagio da foxidez de um frmaco especifico, snquante que ab
guns individues poderdo ndo dispor de wma snima requerida pan & conversiia do faamace
am uma forma metabolcamente ativa. Aldm disso, os individucs que ndo dispem de uma
enzima de biotransiemacio, com freqlidneia 380 suscetivels o sénceres de proditos quini-
sos ambientais devido 3 inabilidade para eliminar 2 toxidez dos produtes quimicos {eer B
chelbaum ot al, (1992} Toxicology Leters S4185 185 - 122). Assim sendo, & vantajoso b
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dantificar-se individucs que sdo deficientes sm uma snzima especifica PASY

3 citocroma P45 206 (o PYS01IDE). tambam conhecide como debrisoguing hy-

drovylase, & o PSS polimoriios mals bem ceracterizade na populaglo humans {ver, por &
xemple, Gonzales of al. (1988) Naturs 331 448 - 448}, O gene do citoproms P4E0 208 re-

sresenta uma snzima de metabolizagio de Srmaco na fase Limportants & & aiwolvide na

matabolizmo de diverses fBrmaces. Enguants o {3‘5;3‘35&%:}8» pontribal soments com sproximas

damente 1.5% da proteing P450 presente no figade humang, sle & responsavel OT BOFe

madaments $4% da atividade de metabolismo do frmaco PYSD (ver Woll & Smith (2000}
Brit Moo Bufl 55 366 - 386 Lanvet 584 « 588 (1977} Eur. 4. clin. Pharmacol, 18: 183 - 187 {
1978} & Genomins 2 174178 {1988 Nature 331 442 - 448 {1 SO81

A variacic gendtics dests local de gens resulta sm viras atividades srzinistives ab
teradas deste genes com a maloria dos individuos possuindo atividade normal {mataboliza-

‘‘‘‘‘

dores extansos: EMs), slouns individuos possuinds atividade lgeiraments rediuzida { meta-

solizadores intermadidrios) & alguns individuss com atividade enzimdtion aumaniada, am
parte devido &s implicagdes de gene {metabolizadores rapidos). Individuns qus n8o possu
am atvidade enzimdtion, devide & mulaghes de nathvarlo sm ambas as ooplas do gene
CYPIDE, sl incapazes de metabolizaren farmaces que requeren a enzima CYP2DS e slo
refridas como metabolizadares pebres de CYP2DS (PMs)

Uma quantidade de mutagdes na gene CYPRDE que resulioy em fendlipos de me-
tabolizador pobe on ‘-imyaésfmetﬁéﬁ
gene CYPRDE sio afetadss por mutaglo, j& foram descritos {ver, por exemplo, & patente
americans de nimers 5048 482 DNA & 1413 (1989}, Blochemistry 27: 5447 - 5484 (1888)
Proc, Natl. Acad. Soi USA 85 S240 - §243 {1988) & 8 publicacio de solicilagiio de patente
sAmericana e nimers 20030083485). Tem sido relatade um fandtipe PM que se comparts

o, dependendo se soments uma ou ambas as coplas do

recessiva autosomal com uma incidBnala entre § & 10% na popu-

S citooromo PA50 206, Diferencas gendticas do citasromo P450

208 poderdo ser assockdas com tsco aumentado de desenvolvimento de dosnoas com

bass sm melo amblente & scupscionais (ver, Gonealez & Gelboln {1883} Toxicology and
Environmantal Health 40: 288 - 308}
O gandtipn CYP2R06 de wim paciente, por sxemplo, se © pacients ¢ um Em ou um

P, poders ser determi

arte, B realizactes especifices, estes mébodos snvolven o exame da alividads snzimatios
CYP2D6 em um pacients ou am uma amostra biolagios oblida de um paciente, ou eles e
volvern 3 determinacio de presenca de um polimorfismo ou mulaglo gendlice asseciada
com o PM em um paciente. Em ronlizagbes aspecificas, os perfis metabdlicos do paciente
s80 avaliados com um bicensalo depals da administraglio de um Brmaco de sonda {ver, por
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Smmgﬁm,_ &Mamﬁ tow ameticanas de numers 8.R01 658 & 5.588.844), For sxeuplo, um mase
tabclizader do Frmaco pobre com um defeite 206 & dentificade administrands- s& um dos
fSrmacos de sonda, debrdsoquing, sparteing au dexdromethorphan, entio testando a urina
am relagiio & ;am;::@r\vm aata o fArmacse ndo maﬁiﬁe@éﬁ &0 ?msﬁ%aﬁe Qs 3*-‘34'&%“‘ ﬁig&?ﬁwﬁv

slsvacls do frmsco da wmﬁ fan miamss as m&iaimtm t;;;;a;mi;a wmgamﬁ@ SO g}ﬁ&:ﬁv’sse

A presanca de um polimorfismo ou mutagdo genstica associada com Pl poterd
ser determinada atraves de selecio gendtive, ulilizando-ss onicas biologicas molecularss
hasicas, incluinde, por exermpdn, reaciic am cadels de polimerase em tampo real, sequdnoa
de gene e extensdo do iniclador, Foram Wentificades certas mudagbes de inativagio dos
genes CYP205 (ver Gough et al. {1880) Nature 347: 7738 & Helim & Meyer (1980) Lancet
J26&: 529 - 32), & 1 identificandp da prosenca de qualquer destes podera ser usada para o8
Seterminar s o pacients S um PML No srtante, & possivel que exisbam vinas sulias vark.
z;ms e polimorisms de inativasdo do gene CYPZDS o § tambdm sonsidensda a selegdn de

guakuer destes. A saleclin gendtica lambém pode ser axesudada siraves da s:iaxesaga@ da
mutagSes de nativaglo de gene oy polimorfismos Hgedos estrellaments, anconirados em
assscciagio com tals mutanBes.

£ gendlipo CYPZDE de um individus, por exemplo, se o individun & um & ou um
PM, tambdm poderia see determinads perguniando-se ag Tcividun ou 8 outre individue e

do tal conhacimenia, oy por referdnnia mading, ou culres registras.

C. Matodos de praveng
da modidacdo de canal de fon

Em ums oorls reall

o8y de amitnia ulilizando-se formulagbes orals de compostos

zagin, @ invenglio atual apresenta métados de pravenglio de ar-

ritnin em individuns ou pacientes {por exemplo, mamiferos ou animais de sangue guer

incluinde seres Bumanos & oulros animais) com ngsm de arritona, siravas da administracio a
tafs individuos de wna quantidade efetiva de uma formulaglo de iberacio controlada de um

composte de mm*iui 0 de canal de lon, somo §:&3§‘ amm;w {:iz:mémt@ de \saw'w fant, Em
reslizagtes especificas, o8 _mémﬁés da fnven r;&»:\ sfio ulilizados pany prevenis au retardar o
inleio ou a reccréncia de uma ariimia. Em yma realizagio, 0 fridividue & um matabolizadar
sxtense OYREDS, '

Poderio ser ulilizados o8 métados da sz@ngé{s atual para evitar 3 ardimia sm um
ndhvidise que anteriprmente sofrey ume ou mals sriimias, ou Bm um fridividuo com tiseo de
uma arimia. Por exemplo, em uma realizagio especifica, sdo utiiendos o8 métodos da in
venciio alual para evitar uma anibnia pds-operativa {pur sxemplo, apas gl cardings,
como CABG). Em oulrs realizagin, os mélodos da invengdo atual sBo ulifizados para syitar
a recordncia de srritmia, Lo, uma armitrda recorrents em um individuo que sofreu snteriar
mente uma ou mais anitmias, Em realizagtes sspecificas, os métodos fambém podenio ser
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stilizados para ratar ou evitar 3 fibrilagio atrial profongads (fbniagdo atrial de malsde T2he
msnos de 8 meses de durmcio) ¢ o Brilacdo atnial orbnics.

B mg&wﬁ“{}e& sspeaificas, um agente de mmmagm de canal de lon, por sxem-
plo, clondrato de vernakalant, 8 fomecidd & um i“@&\z‘k{ﬁiﬁﬁ oraiments. Em certas raalizactes,
wna {imias;‘%aﬁ“ afativa s :*si&%**&{i&: oraiments {La., oral} de clor drato de vernakalant

para @ prevengio de uma animin, {;ws' axemplo, alg 80 dias) 8 m&mrd@ Qt&é 300

mg b d., ou mzior do que HG0 mg por dia Por m&mpﬁa umna dosagem ol afativa ::ie shogi-
drato de vernakala
gmdas'é sxhy na faixe de mals de \a{}% Ll 8 ate Q00 my B d Em @u{r&e& *aaa:«: ~

ohus, oy ;’:scsmrg astar na aixa de mais tli\*é 300 mg bid até 800 b, d Bmouma realiRagsa,

s dosagem oral efetive de doridrate da -vemaka%aﬂ sanda am @mt} de 800 mg b id, oy

caros de 800 mg bid Conforms mostsadn Nos sammpcm anexos, uma dosagem de cerea
de 500 Gmgb i L wvia ssg;ﬁ;fzmﬁwm@m@ & recarrncia de AF alé 80 diss.

Em realizsgdes sspecificas, o sampasia de wmﬁmsg&@ de canal de fon & adminis

trado 3 longe pras, sonicaments, ou requigrmente, por sxempo, pars svitar que @ arrifmia

am um mamifern, Tal administracso a longe praze ou crdmoa poders ser, por exemplo, pele

manes de 30 minglos, pelo manos 2 horas, pelo menos 3 horas, pels menos 4 horas, pelo
menos & horas, peio menos 12 horas, pelo menos 24 haras, pelo menos 48 horas, pels me-

nos 2 ding, pele menus 4 {is&s peks manos § dias, pelo menos § & dias, pelo Menoes ums se-

mana, pelo menos

wmanm g}ein menos um mbs, g‘m: MENGs 3 meses, ;ﬁ&fiﬁ m&msxﬁ

mosay, pele \naﬁm; 8 m

1;,‘ &’*s} ge mody h@m g8 o

fi; s durasdo da ad-

38 :gm Em wrﬁm R‘Bai i &,
do oraiments uiilize ;{3@“{:@ uma &:zmm
forma de §f3§ﬁ<}%§?’“ﬁ:ﬁﬁw§as\a ﬁascma ﬁam

5 Raﬁa&a de administragio & dosagem

Os ctsm;m«im e macir;ﬁﬁgm- gde canal de iafr‘s ;:@{ierﬁa sar adminisirados de ‘ai:?é*i“\t’ii?
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{radas oralmente 8 um fdiv

Pl
g o]

e, A quantidade de dossgem e o freglifnely 880 sscolhidas para crigra um nivel efetive

do agente sem efeitos prejudisials. A quantidade terspstlicaments afptiva de urn composia.

i invenoio atual dependera da rota de administrag8o, do fipe de animal de sangue quente

que ostd sendo tratado, e das cavsctetistivas fisicas do animal de sangue quenta sspecifica

que esid sendo considerads. Estes fatores 2 a sua relaglo para a deferminagdo desta quan-
Yidade sio bem conhecides palos priticos adestrades nas artes médicas, Ests quantidade &

o mélndo de adminisiracio podem ser ebathados pars 3¢ obler uma sfioscia Stims, mas
depanderiio de fetores, fais como peso, disly, m@{ﬁ{e&gﬁﬁ simulidnes e cutros fatores, os

e;zsm agusles adestrados nas artes médicss seonhecerdo.
O métodos da smsaﬂg,af:s atusd ;}Qﬁﬁﬁmﬁﬁ ST B m?meim atraves da ’%ﬁmir‘ﬁ%‘h‘&gaﬁ do

fmimagza& Lm mmmx‘;t@ é@ ;?:’;i;‘:}iiuf

aclo de cam »‘3&‘ fon & administrade como uma dose
(nioa, s doses repafidas, ou atravds ds infusio continua durante um paviods de tempa,
Em ums realizacso, o composte e modulagie ds canal de fbn & administrade durante um
pariods e tempo longa, por exemple, mals de 48h, cu cronicamente. Em outra realizacio, o
somposto de modulselo de canalde km e administrado durants um g}m {oado de tempn oo,
por sxemplo, manoes de 80 minulos, '

Em realizagbes especificas, a quantidade de composto de modulagdo de canal de
fon sdministrada geralments varkrd de uma dosegem de cerca de 0.1 & ceres de 100
malkaidia, & lipicarente, de cerca de 0.1 a 10 mghg, administradas oralmente ou intrave-
nosamente para efsite antbamimice. Em real 8 coes espentficas, uma m&a{m"ﬁ & 5 mokg
ou 7.5 mgky. Em variss resizapdes, © som poste de modutagso de sanal ds jon & adminis-
trady em uma dossgem de cerda de 50 ~ 2500 mg pac dis, 100- 2.500 mgidia, 300 - 1.800
mgidia, ou 500 - 1.800 ma/dia, Em uma realisaclo, a dosagem & enire verca de 100 a 800

“svgsiﬁ‘& Er outra realizacio. & dosagem & entre cerca de 300 8 1 ﬂ&:vmg.@‘ﬁii& Em raalien

ghes @s;}msf‘ s.,m,‘ & s&mpmﬁm s‘%&} s:anaﬁ de fon é a@m;ﬁm@'&m amodms {ﬁsasamg@m &’5{:3 100

Lo com Hsoe de ariimig, para evitar ! etz Boy realizee
odes sspecifices, astas dosagens sio administmdas a um pacients EM. Exemplos de outras

dosagens e regimes de dossgem adequados sip desoritos, por sxemple, nas solicitagdes
de patente amercana de nimero TUBBT 138, 11/832 880, 6MOI8.120, o BDIBSZ AT, Em
realizngbes sspacifinas, o camposio de moddidagio de canal de fon & administrade am doses
repetidas, ¢ a dosagem infoial & a5 dosagens subseqlientes poderSo ser 8 mesma su dife-
renta.



i

B certas reslizacbes, wm composio de modidacio de canal de lon & sdminstrads
paa o alsmento de wms t%fmma ot distirblo, por exemplo, acdimia, em uma dosagem ank
> ca de O, 1 1 10 mokg ou 8.8 8 8 makg, Bm oubss reslizagoes, wn somposto de modulagho

da cma* de lon & administeade gmm svitar uma doanga oy ﬁ;igsmf‘tm porsxemple, arriimia,
5 incluindo s recoréncia da mesma, em uma dosagem de 0.1 8 50 mghkoidia, 08 a 20
mgdkgidia, ou B a 20 mpkgidia,

Em e;is;_gii: agw& eapent ?@‘s:;.; s ds dosagem mmim& ;}m &xwﬂg}i% para ¢ ratamento

18 _megﬁ%@@, 2 uma &%ﬁn@& xém,.a@ﬁm & da &-&3 o 32«; ﬁm cuitra ms&:z&ﬁa una primeins réma~
gem & de 4 mohkg, & uma segunds dosagem & de 1.0 maky Em outes reatizacio, uma pri-
el dosagem & 2 makg, & uma segunds dosagem & 3.0 mykg. Em ums outra reafizagio,

(M3 primera ﬁii“b&g@m & 0.5 mykg. & uma segunds dosagem & 1.0 mafky. Em uma realizas
sio, ums primelrs dosagem & 3.0 mokg, & uma segunds dozagen ¢ 20 r“;@:‘k& Em outras
readizagdes de dosagem repelids, & primeira © & %gw:gmvw dosagens s8o snbre 31 & 0

P

. myglkg. Para exemple, & pris

aigy dosagen 80 1 a b oy s‘k{}, & & segunds f}@sam&m 205810

. mydkgs 8 g*fmem dosagem & 1 a8 S mokg & 2 segunda dossgem e 1 a b & mokg: 8 przmem

timaf}@?‘? & 1 a3 maky, 8 8 segunda dosagem 8 185 mgfkg; ou a primsira dosagem 805
mgikg seguide par ima segunda dosagen de 1,0 makg.

L0 £y partas el iz’%@ﬁ&% @Wﬂéﬁiéﬁm@ﬁi& quando administradas para o fratamento de
urna snitnns, @ segunda dosagem ndo @ admirdstada se o mamifers pars o quat o & SOmIpOS-

10 aotd sendo administado sonverts para o itme do salo depals da primsiea dosagem,

SO

Em cerles roalizagles, o sompasi de modulagio de canal de fon & adminisirads

oralmente ou infravenusamente, por exemplo, através de infusde, durante um periade de

25 fempo, por exemplo, de 10 minutos a 90 minutos.
Em wim% saakmgmm e immm{%&a un mmg:sa:ssia z:i@ mmiu%a{eé@ sﬁaa cmai dw si}fs;ﬁ

oip 8 mamﬁsm {iﬁ uma qu&nﬁdaﬁ& do somposto de *ﬁ&éiﬁai&ﬁ de canal de o mﬁcs&ext&
para alingy uma sonceniragio tﬁ%a S5 composto ¢ i rmmiax«m de ¢ :;ma% e koo plasmsy
do sangue do ndividue com uma CGee anirs carea de 0.1 poiml @ ceves de 20 poiml enire

%

carca de 0.3 pgimi e cerea de 15 pglml ou entre cerca de 0.3 pgimi & cerca ds ISERT

duranie 'aigism tempo. Em cerlas mai%z%gﬁési uma aﬁas&gﬁm oral & uma -quﬁaﬁﬁ&ﬁ& suhiciens
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cerca de 5 ugfml ou entre cerca de 03 poiml & cerea de 3 pgiml. Em ocedas reslizagbes,

g ,tﬁﬁwgam infravenoss € uma guantidade suficlents parg se atinglr tma concantraglo de

plasma no sangue (G, ontre coroa de 1 peiml a carca de 10 pgim, ou antre carca gde 2
pgin @ cerca de & pafml

Erm uma realizagio relacionada, & concantracio total do composto de madudegdo

i canal de ion no plasma do sangue do individuo em uma concentragsn media do canal

di menos de cerca de 20 pgiml, menos de ceros de 10 ugdml menos de cerca de 1 ugiml,

misnos de cerca de 0,5 ugiml, menas da carca de 0,2 ugiml, ou menos de cerca de 0.1 ugiml
afou uma concantracio onstands de menos de cerma de 20 ugiml, menos de cerca de 10
ugimi, oy menos de gerce de 01 wdml, BEm uma realizaniio esped) fsw & conventracdo tolal
de composto de modulagBo de canal de fon no plasma do sangus do individuo tem umg
concentragio madia do canal menor do que cerca de 10 paimi sion uma conpentracic cong-
tants manor do gue cercs de 10 pgle

Em 2 wmna realisagdo, 3 oo ‘ar‘ﬁs%@a fotal do somiposto de msﬁgi\&ma de canal de
ion no plasma do sangue do individus tem uma concentraglio media de canal entre cevea de
1 nglon & carca de 10 pgimd, entre cevca de 100 ngfmil e cerca de 1 pgiml, ou enire cerca de
0.3 gl & ceron de 8 poiml, Alnds am oute reslzacio, a concentragio fotal do composte
de modulacie de cangl de fon no plasma do sangue do individue tem uma concentragde
madia de canal snlrs ceroa de g 'sgam% s ceroa de 10 pomt efou ums conceniragde constan
te antre carca de 1 ngimi @ corca de 10 pgiml Em uma realizecio, 8 cong senteandn total da
canposto de modulacdo de canal de font no plasma de sangue do individus tem ums con
senfracio média de sanal eatrs ceros de 0.3 gl & cerce de 3 pgind siou uma oneanina-
£30 constante antre cercs de B8 puinl & cerea de 3 pgimi

Em s@aitzag;ms sapecifioas, o8 mdtodos da nvengdo atual envolvam a sdiministrs.

&0 a0 mamifers de uma quantidade do composto de modulagic de canal de fon suficlents

para atingir & -ﬁmﬁ@@ﬁiﬁ&@ﬁa{—ﬁei‘;&iasma no sangue desorta acima durante pelo menos algun
tompo. Em *&a lencdes @smcxﬁ»&a da mveagé@ atul, 8 guantidade sfeliva do composto de
mmmia B0 qﬁa canal ds ;@m a M}?‘i\“&!‘ﬁi&\?;ém de plasms no sangue do composto de woiiae

lodevanaide fon oy s ctsm:@:ﬁiwgm mddia de cansl do composia de modulsedio do vanal
de fon & oblida ou manlids, por sxample, durants palo menes 18 minutos, pelo menos 30
minutos, palo menos 45 minutos, pelo manes 80 anutos, pelo menes 490 minutes, {3&-5(} e

nos 2 horas, pelo menos 3 herm pelo menes 4 horas, pelo menes 8 homas, pelo Menus R

homs, pulo menos 24 horas, ;}m} menos 48 horas, pelo menes 3 diss, pele menos 4 diss,
pale menos B dias, peb menns § diss, gfm MSNOS UM semena, pek manos £ semanss,
pole renos ur més, pelo menos 2 meses, palo menos 4 meses, pefn menos § mases, pal
Menes W any, pek menas € anos, ou mais de 2 anos.

£ uma realizacio relacionads, vs métodos da invenglio atual pederd sinda inclu
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um mamifers, Tal administracdo a longn prazs oy o

h

ir 5 atepa de determinngdio da concentragio de plagma No sangus cu concentraglic media
de canal do agente de modulagiio de canal da fon am um mamifero para o gual als ol ad-
m*"mi&?&"a{j& TR DU RS veRes -‘*%;3'@% & Eﬁﬁ&iﬂ%@é@'ﬁg\:éa ot :aimazﬁs;n;}aﬁcﬁ@ de giﬁm,ﬁs‘?ﬁstf&»

mcsxﬂsu&%a;&;ds& U ams_i..d.e; R Pars rszg-cimarmmm U maniar umg Qdﬁﬁt?é&fi& af&tzm GO0
qualguer daguelss concentractes descritas agul

Em realizagbes sspeciicss, o composto de modulaglo de canal de fon € adminis
trado & longo praze, croninaments, cu regulamments, por exemplo, pars evitac a aritmis em

nica poderd ser, por exemplo, pelp
mencs de 90 minulos, pelo menos 2 horas, pelo menes 3 horas, pelo menos 4 horas, mﬁ;&.
menos B horas, pelo menos 12 horss, pelo menas 24 horas, pelo menas 48 horag, ‘g}{sii}fmﬁ»
nos 3 diss, pelo menps 4 dias, polo menos § dias, pelo menes & dins, pele menos uma se-
mang, pelo menos 2 semanas, paic menas um més {mi@ menos 2 messs, pels menos 4

meses, pelo menes § meses, palo MBROS um ang, g\am menes 2 anos, pumals de 2 a

Ern wma realizacio, ¢ talamento & Bngo pazo & saracterizadn coms ﬁtﬁﬂ?t@}@attﬁ@ﬁ@.,-ﬁis,rﬁiﬁii@
3 dias ou mals, porgue ssls & o lenipe aprasimade no gual os composias de modulecio de
sanal de lon aloancam nivels sstdvels de plasma com dossgen oral de duss vezes por dia,

Em renlizagtes expecilicas -{éi&:ﬁic}miﬁmmma ;}r@\:@wﬁaw uma dosnga ou dis~
Walen, por axempio, uma arriimia, 0 composto de mpdut agm de canal de b & administrado
durants paly m&ms-;&mﬁ- JRMANS 3 UM ang, qus mc%m&.a@r._.;; por axempo, *\;pm mmfgra ou
uma ;‘;as‘?‘.tmééax Tals mé-’i@éés* f$§@ @@,ﬁe&s&iﬁmﬁmé ulsls parg :mi%m .samtmi‘a ;}é@a@smgm m;a

ual, & quantidade de composta de moduls-

cin de ;aamé@ {ia;m 5 W ménfw o8 fff@*%*iﬁ?iié ﬁﬁ%’*’f% no éﬁ?ﬁ@ﬂi@

acima ou congent

pacients Py qka wo a‘mxm“&m com azm ﬁc@'
W © composia de mwmayé}@ de canal de am oo ragmiamwm Qij&fﬁ{) i pa:mnt@ &:&3 uwa

Wes PM usualmean-

pessca adestrada na srie reconhecens que s dosagen efetiva para pacies

Qiﬁ{&.:{‘a&“ﬁ oversdo apds 8 seeitroia, ?\is:} antanie, 8 ém»& sfetive para os mm@mw\ %‘E pmﬁ@m

sev significativaments mangt gam ratamenio & %\m:;m LaEn DU erankes, por sxemplo, pam 8

pravenclo de artl nia ou recordncls ou amitmia,

Assim sendo, am porlas realizagdes da ivengdo atual, um paciente PM & adminis-
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frade cony uma dosagem ou quantidede efetiva de composto de modulagde ds saval de fon,
por exemplo, por dia, que & significativamante menar do que & dosagem ou guantidade afe-
five administrada a um padients BM. Em sxemplos sspeciicos, & nuantidade efetiva admi-
nistrada 3 um paglente PM & menor do que 75%, menor do gue 0%, ou menor do qus 25%
o quantidade efetiva administrada & um paciente EM. Geralmente, a administraglo a longn
praze ou ordnics & sxecutads abravés de administragio oral. Em reahzacdes sspecificas, »
dosagemn sfetiva alinge os nivels de plasma [0 sangus ou de concentragio mdcia do canal
do composte de modulagio de canal de for desorite scima. Estes podem ser rapidamente
determinados uilizando-se procedimentos de roting, holuindo agueles descritos agul & na

D TN

soficitagiio de patente amerisans nomerno de série 10/838.470.

o stusl, @ administeaglo § stae

Em raalizactes espscificas dos métados da vengd

vis de uma rota escolhida do grupe consistindo de: oral, Wplea, parenteral, sublingual, ratad,

ou infusdo. Em viras realizectes, & administragdic oral & constifulda da sdministragio de
uma forma de dossgem oral & sscothida de wm pd, um granulo, um tabisle somprimide, uma
pfluta, uma oipsuls, uma hostia, wma goma de mascsr, uma pastite, ou um comprinide.
Brv certas roalizaches dos métodos relscionados para evitar uma doengs ou distirbio, por
sxamplo, aritmia, b composto de roditacio de canal de fon, como por exempila, cloridrato
de vermakalant, & formacide araimente ac individug, por sxemplo, em um tablets, camo uma
formutiacio de ibemaclo prolongads ou de libsraglo controlada,

E. Formulagdes de beragiio controlada dos compostos de moadulaglo de cansl de

&

Erm cortas renlizacbes, @ invengio atual & direcionada pans formulagtes de tbera-

sfetiva de um composto de modulacSo de canal de fon, ou um sal farmacsuticamenta acel-
favel do mesma, & um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitdvels. Especialments,

ssta nvenglo & ﬁﬁiﬁ%&giﬁm&ﬁgz. para formulagdes de tablste de imv&;ﬁéﬁ contralada constitul-
dos de ums quantidade terapsuticaments sfeliva do cloridrate de vernakalant e Wt su mals
axciplentes farmaceuticamente aceitdvels adequados pans fomulagles de iheracSo contro-

facka, que, com & administacio ol da mesman, sfo sfetivas para evifar arriimia, por LXE

wio, @ infcio ou a recorréncla de aritmia, s mamiferos, de praferdnois em seres humanos.
Assim sendp, em certas realizactes, as formulagdes de tablete de lberagho sontee-
lada da nvencdio se destinam & ser administrades 8 um mamifero, de preferéncta um ser
Bumang, para switar ume doenga ou distirlio, por exemplo, uma amimia, ncluinds mamites
o8 corm rseo de aevitrmia ou que sofreram anteriormente uma ou mals aritmiss.
Conforme usado agui e desoriio em matores detathes ababie, um * exciplents far
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EP%
5

i§z’m§a compativel ulilizada miinaransnts e

zaodes, ume formuiscio de Bberacdo imadiata sonsituida de ol

2
5

macsuticaments sceiavel pode sar ¢ qualquer matans! Ianmacsuticaments gosiiavsl, Sompos
sigdio, ou veleulo sdequndo pars permitie que o :ingcsfgﬁianta:atim sein libarsdo da formudagdo
de urna fonms controlada, npluleds mgs ndo i:%m‘.%’ts{im 2, um Bguido ou s corga solids, um
ciluen e, exciplente, solvente ou material para o encapsudamenty, Qus € snvoivido Bm care-

3

ipi-
m’&évfama&eisﬁwmmﬁy seaitivel deve ser compaiivel com 0% oulros Ingradientes da frmu-

gar ou fransportar o ingredisnts alivo parg um GrgAV, HU UMA POICI0 dO CFpo. Cada reg

lagpdo. Alguns axemplos de ma‘i@rza;% que podem servie Como sxeiplenies farnaceulicaments
aositivels incluem, mas ndie s8o Bmitados &, agloanss, como lacioss, glicose » ssoarose; &
amidas, tais come o amido de mitho & anido de balela; ¢ celuloss, © seus derhados, tomo

carboimet oslulose de sdalie, ol calulass 8 acstals de celuloss: |

tagacanto, malle; gelath

o

na; teloo: manteige de cacau, caras, gordures animals & vegetals, paralines, slivones, ban-
tonitas, doide silisioo, dxide de -gmm; Sleos, tais come Mao de amendoim, dleo de aﬁg;ﬁéﬂém
Slen de odrtame, dleo de sésama, azells, dlso de mitho & dleo de sajss & glicdis, some proph
fenn glicol polidis, como gliverina, sorbilel, manitel & polistienc glicol & asteres, i coma

clento de stiln & m;ra:%ﬁ} de siila: agar, sganies de solucie ampdo, came hidrods sﬁ;& g

nésio @ hidrdxide de aluminig: aodo slginics; dgus fsanta de plrogena; soluglo saling isaite

nica; solugle de Ringer; alcoo! stiice: soluglies tamplo de fosfalo) & & guaiguer putrs subse

 formulacties farmacduticas e qualqusr subs-

tancis dentificads agis como un €h€§§3§$$‘§*€* fammaceutivaments am&avsw

B3

Cordorme usado agd, stmr«sgm mmimiada rofersese & liber gl do i g ?ﬁiﬁiﬁ*ﬁ'\é B

o de Somulacio de uma fonns profongada g sontrobids dursnte um g}&mﬁ@ nials lngo de
tempe do gue uma rmidagdo de &;m»ng;aes imediatz sontendo & mesma quantidads do in-

gredisnte ative libararis durents o mesmo periads de teinpa, Far exempla, am cerfas realt

ridrato de vernakalant po-
deria barar 80% do ingradiente ativo da formulaglo dentro de 18 minutos da admin ”

8 um maimdm B a‘m aﬁ{maﬁm que m\a fﬁmzs,:iagﬁa cia

;::f-ag.a.‘%z:} mmmisﬁg é‘é iﬁwwﬁa

do n*amsfem n&wwmnﬁa da mesma. A}ém ;3 B0, 88 f@wwiamas de gh@r\a:}%@ son miaéa
;}s}gﬁ_gﬁi@ m&;ﬁmg; 8 ﬁsam&m@m&m& o "§}§§¥“?§§'i-d& toxides do compostn com a adming ‘%s:ifag‘;ﬁiﬁi
a0 mamifers necessitands do mesma,

tada da invencio slo lstados nas tabelas 1 8 8 abaixg, ;furzﬁmmﬁa SO & Sen NUmE quim

;%?‘ifii:?ﬁﬁi&ﬁfﬁ%iﬂgﬁﬁ gue sio adequados gm 3 formudegdes de therasde pontme

sofmarca, stalus de contatds & funglo,
Tabals 1 Exciplontes pamn uma formulagae de Hherasio sontrolada wilizando um
sisterma de matis hidrofitica



Exciplente

Fungiio

Avical {Celuloss misroorstaling}

T{sEERE

m%rgafﬁsiwnﬁa

~ Carbopel 871 O ou Cartopdd 71 G
{Carbomen}

USP-NF

Polimere de Sisiema da
mwix hidroft %G‘i

i}xm:;d{) dle silivio mi&iﬁai

TUSPERIP

E}@swame ”

ﬁm{,‘:@mprﬁs_s {Fa&‘a{a de odlcin dibasi-
oco!

UBP.NF

{,«as"g&s*i};iu&m&

USPNFEP

Polimens ;:ia msiema de
matriz hidrofiica

USPEPIP

Folimero de sisfema de

mntriz hidrofilice

USPIERIIP

Palimern de sislema de

malriz hidrafitica

{?af‘g&fi}s .

LGP &@*&?

&u&rﬁmaie

ol

meti coluloss, grau de i:beraz;ﬁz:z contro- |

USA

Bolimero Marofohe

lose, orau de iberapio controladal

Methoos! RalM ié%;mx@w;as maui aa;u;; S

%%;meer@ aﬁu a‘z&%@m& é&
maliz hideplibes

Poliox WSR 1108 (Polioxacetato)

Domestice

Bolimern de sistema de
mattiz hidrofilica

~ Paoliving pirolidans

USF

Polimaer de sistema de
riz hidrafifos {aglutinan-

Prosolv SMEE 9{3 {y wmima ierDeTiE.

E’&i‘ﬁ%

%ﬁaﬁgéﬁﬁwh

Amido 1500 (Amido pré-geiatiniza

do} |

: &giutmavia mra fo

mante {;ﬁmgz:is-

mm Esteanios

wus ié&% mni&u::m

m@s

“UBEIERIE

i}sﬁ;x&té@ de silioig c‘mwégi

m‘%azm@

| Emcompress (Fostalo de ‘{;&E&it} dibasi- |

'{Efasrgaﬁ{}i%{;ewsaf .




“Ethocel 3TDE Bl oslulose)

USPNF

“Polimere de sstema o8

makiz hidrdfoha

Eudragh REPO {copolimero de acido
mﬁ;smixm}

UEP-NE

“Balimers de Siktema de

n‘;&im hidrafoba

USP-NF

Bolmers da sistema do
:‘z%aivi-:e*- hiﬁ?éﬁfisﬂm

USF-NE

T Polimen de m«t&ma da

oalnz ﬁs@m’fﬁt@;

CargaiDiuente

USEIERP

Lubrificants

Aghitinante

g;m&atﬁsam el ixmxg

Ro §§mar@ des «;gtema de

ma

iberachs confrolada Ulhzango um

=

T Siatue de contendn |

&sﬂ@%@

Ca@afdﬁwn’i& |

USPERIR

N

USEERIP

' i‘iﬁrgafmmmie -

USH ERIP

us%mf‘ Q&f‘i

USPNEER

‘}%?%‘5?3 —




Eudraglt RSP (sopolimera de acido TTUERNF 1 Polimero de sisterna de
madacriion) matriz hidrofoba

Eudragt S-100 {copalimers de scido TUBPINE U Polimero de sisterna de
metacrilion) matie hidrdfoba

Kollidon G (acelalo de polvinia) | USPANF T Polimer de sisema g
matiz hidrbioba

Methooal E4M Premium {Hidroxipropl TUusE | Polimero de sistemade
{ met celiose, grau de lberagdo sontre- . matriz hidedfobs
fada}

“Wethooel 4M (Hidroxipropil metl celuio- Usp Polimero de sistema de
. se, grau de libemacdo controlada) matnz hidrdtoba

Polvint piralidens USE ] Folimera de sistema de.
rmatriz hideofilioa £ aglutinans
-2{:&3

{acioss Fast Fio (Monoidrato de acto- TTTUERER R ; CargaDiluents

¢ B8]

Avical {’Q@ivi@w microonistaling) USPIERLP Cargaleh unnte

Emcomprass {?mf&%cs de calois dibasi | USP-NF | Carga/Diluente

Didiida de siieis coloidal TUUUSEERIE T Desizane

§$i’$‘§ rate de agnesi (nan bmemm USPIERR Lubrifinants

Acido estearico  USPEP E Tobntoante

3

Tahela 5 Excipientes para uma formulagas de iberagio controlada wilizande o sise

tfama ;:mrtsw as:im mvesﬁmn som %“sfmss

&xmg;nex‘zt@ : S%mus ﬁa‘mﬂfmﬁa

ASDiSos (roscarmeloss 8 so- Besintegrante

““Cas*g %f@siamt&

Deslizants

Qmmmwam{?mms du caloie Cargaliluent

dibagica}

Expictah {Gloolate & amido de | USBNFE T Desintegrante
séding '

“{actose Fast Flo (Morodrato de | USPIERIP Cargalbiluents

actose)

Ealearato de magnesio (ndo bovi- | USPIEPP 1 Lubrificante

no}
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Plasdane K232 (Povidane, gs:}i§~ USP-NF Aghdinants
vinil pirrolidona) '

Arido &G0 { Amida e LSPNE Daslizant oy Q&sm\mmrﬁa

gﬁa‘@ts‘x&a dot

Acido sstedricn e “'{13'?5*&“:?3* o | L&st};iﬁééﬁt%

Sormuladas

As formulaghes de tabl eie iié* deliberagdo controlada ds ;mmqa@ B¢

de forma que & forma final de eﬁmaﬂem apresents varias propriedades dessiivels, inoluindo,

mas nio ftadas 3, boas oaracleristioas de ;:ia;hi@iﬁfgﬁ?‘f} {por sxemple, propriedades de ss-
soamento, compressdo, aparénols, vrari’@ﬁfa de peso, duraza, friabilidads, unformidade de
contelido & velocidade de dissolugiic boas), perfis de biodisporibilidade bons (por exemplo,

majoras do que Bh de perfil de berapio de ngradients ative I vive para uma formulagio de
fberaglo controlada de nvengio). estabilidade sob tragdo o longe praso excelente, tama-

riho te txblete pequens, & fabricagio efstive em custo, simples, mas aficlente.

As formulaghes de tablete de liberagdo controlads da invengdo poderiio ser faitas

inoprporando-se o composto de rodulagio de conal de fon, ou & seu sal farmaceidisamente

e\feﬁm{ {'ég%aﬁivémﬁm rafands .;aemié SO *‘-iﬁgmd%aﬂm alive”, de preferdngiy, cloridrate ds
varnabalang, dentro de o sistons de matrs, incheinde, mas ndo Emitade 2, um sislema de

matriz hidrofios, um sistema de matris diferente de celuloss, um hidrdfobioo {sistema de

matrs pléstioo), ou um sistema de matniz hidrefilicahidediobo, dentrn de um sistema de qor
durs-oera; ou dentre de wm sistems perticulado revestido por filme.

ante ativo 2 parlie de um tablele preparads com um polimen de -g&§i§i$§§§ﬁ hz_a&mﬁsm ga
um polimers de sistema de matz hidrofiics) depois que v nblets & colbcado em um ambh
aﬁm:mmw ;3;, me.sagaa do @agrééﬁi@aﬁé alive do sistema & sonticlada por uma basreins de

‘ wiilizam ;ﬁes;ﬁmems» inéﬁ%s; iﬁi&%}'iﬁ@é%&’

- alravés éa panals 8 poroy éeﬁ ﬁmxéﬁ”ma}m capiar m

w

matiz, ¢ sbavés de ros 'Qf-tf‘g prapeis matriz

Os sistamas de m&nz hidrafiicahidrifoba i

am s combinagio de polimsros

Hdeofliicos @ hidedohos s::;{.%& fommam  ume mahiz soilvelingoltval na qual & smbelide o
ingrediants stive. A beracio contrlads do ingradiente ativo & através de difusBo palos po
ros & por difusdo do gel assim come erosdo da matriz do tablete. Espera-se que o polimero
Hidrofifice retards a velncidade de difusio do gel

Em sisiomas de gordumscera, o ngredients ative ¢ incorporade e um fundide
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guenis do gurdura-cers { {Le, maliz retardants erodivel), solidificads, revestida @ comprimids

won sxsiplentes apropriades dn {ablate. A tberago controlada de ingrediente ative & sfsty-

adda atraves de difusSo pelos poros e srosdo do sislema gordura-cara. A adigho de um tan

soativg SoRR: U agﬁfits* de dispersio auxiia @ penelragds da agua do sislema pars prove-
oar & srosio.

Os sistemas particuiados revestidos por flme holyem granulaghes de Eheragao por

femny, nreparadas RO processo de extrusic-esferanizacio ou alraves de PIoDERED COIVEN
cional de granulagio que foram revestidos por filme para produzl sspécies diferentes de
particulns de theracso controlads com carscleristices aspecificas de tberagio do ingredisns
to afivol As partioulas de lberspdo controlada poder@o ser cumprimidas simultansaments
oo é;wms@ﬁi a3 apropriados para prodush tabletes com o parhil de Bheragdo controlado de-
sajado. A lbaraglio do ingradiente athvo & por eros@o de particida am pH acido {qdstise) ou
glvaline (ntestinall.

As formulsches de tablate de Hberaplo imsdiala conpiifuides do ingradiande alive
R

foram preparadas ;w:a fing de comparacio somente, compondoese ¢ ingrodisnts ativo com
don, inchanda, mas ndo imitados a, cargas de feragdo imadiate, aglu-
inaniss, deslizanies, desintegrantes o ubrifitanies, para fornecer caracleristicas de tablatse

gem satisfsitrias © dosintegragio mipidy subseglionte s dissolugio dos abisles.
As formulagdes de lablele de fberacdo controlada o invenglo paderio ser fabyis
cadas por mélodos que incluem, mas ndo sio imitades &, compressdo diveta (st @ e

& f:-:%‘{} %ﬁgr&ﬁiaﬁiﬁ afive com &x@i;}ié&hiﬁs18&&&3&{&?@@,:- Q&Qe&siﬁ@ nor mm“smsécfs @f&ﬁﬁ‘&g&g

vm;wm s‘x*'sisma de ceenpressin), granulacio a sesu ou smmgﬁame}:gm\‘\_{axﬁ;&rmazmama g

ingredients ative ou da mistura de ingredients ativo/pd através da formagio de ums pasta ou
pars 8 oblengdo de granubos sscodvels, wmg&rem @33} gmm%agm de gordura-cers {une
didan 8 quante) wmmﬁmm o smr&dt&:ﬁe ative e Alcoots graxos fundidos, ssguido por

rasfriaments, g&x«mﬁsmm% mistura s {}Q-mém’gs&ﬁi}}, & revestimentn gmr- fime de ;}ﬁﬂs@u a::i;*as

{ristura 2 so0o, g
mento por fime,
& sompressdol

Do interesse sspecial pars & invenclo & o mtode de fabrivapio de rmulagbes de
tablates de theracin controlada da nvencio, de tal forma que cads tablste sejs composto
por 100 mg, 250 my, 300 myg, SO0 my. ou 800 my dos ~m:&dz§m& ative. O mstodas de fab
sacio destes tablates ncluem, mas ndo sdo Bmitados ao seguintes mdtodos

A somprasedo direta,

b, adensamento tmids 4o gradients ative & amide 15800 ou Povidone K28/32 com

Sgus purificads, segilido por secagem em bandsia A um nived de uitiade de 2 ~ 3%, pe-




s

fo¥

3
g

ﬁi'ﬁﬁi@z st s 2 Qﬂ&ﬁﬁé&ﬁ& t:iﬁs&j%sﬁa de smido ii;%&i}. Povidons KI8X

i@

553

sofpase, § mistura com sxciplentss de sompressdo direta,
o gonjura-oers (fundida 2 gusndsh
Ery uns varsdo do mdicdn de compressiordireia, 2 guantidade deseiads do ingres

2, Lactose Fast Flo,
tradas manuaimente sm ouma sacoly

%‘i@imma da g}c}i;@ismﬂa g?‘&} U um reuimm & &ie‘ ;‘zﬁ%m%m de alta densidads {jﬁz;{}?’é{}, da

SO0 ml, durants ag:mxsmmamesr\t@ uns minelo & anldo gsamadm airavés de uma pensirg

com metha #30, & misturg resuitante € entdo msst&m&fia com as quantidades dessiadas dog

sxtipiantes restanies na formulacio deseizda, exclubvdn ssiearsio de magnesio & doldo

axtedrion, dumnte apradimadaments 2 minulos em uma sacol peguena de PE ou um rea-
m%m de HORE de SO0 ml Agrosimadaments 1 g de mistiers residiants 8 entlo misturada

com & quantidads ﬁem;a@a de esloarats de magndsio o doido estedrkon, pessads %trwms
de wma peneira de malha #30, reformads pars 8 mistuss resuliante restante & enllo mistura~

da durante aproximadaments um minglo, A mistirs resultants & entiio comprimida em fee
tos para unt peso final de toblete de 325 mg ou 300 mg {para abletes contendo 100 my de

‘s&agméémi& Aol ou BA0 mg ou 875 mig {pant labletes contends 300 my de haredients ativn

uliizands uma pronss de iablefes convencional de bancads de topa,
Eoy ouslra ?&f’s}é‘ﬁ do método de comprasedo dirsle, 3 quantidade dessiada do ingre-

disnts ativo previamente peneirado {malha #40) & do amido 1500 & colocads em um vase
g Vde 4 e:;iiaf*trzs & mislurada 8 35 pm durante 3 minutos. E adivionada na mistura sesul
fante g Qi&&n‘ii’éﬁa&% ﬁ@‘é‘s&‘iﬁééﬁ ds Prosalv SMCC g, \mai\a 301, lactoss de ssooamenio ra-
ety o previamente alravés de ume matha 340} o

a mistura re&suii&nt& & risturads simasm 8 minttos a 38 o £ entdo sdisionady astearate
de magnesio am ums quactidede igual da misturs resuitants, que @ entlo misturada am
o &am%a pwuma ds g}axis@%mw @azrﬁms:, agrmmmawam@ 1 minu t@iv & m%s&dﬁ aﬁmvéa

iﬁﬁé@i@% com um peso

de :E?:ﬁfggfﬁd%ﬁ;i?ﬁ%“;j-ﬁ:?i?@},, -mﬁ@ wna Qmﬁw sonvensional i:ia table @g@m

Erm uma versdo do metodo de adensamentd Gmide, a quantidade desejada eﬁﬁ .
gredients atvo & misturads com a me:ﬁgﬁ& desalada de amids 1500 ou Povidone K 2842
& a misturs resultants & passeds através de uma peneia com matha # 30, E adicionads &

qua puniicads na mistura penelrada 3t que ola altangs um ponto sl de sdensamento

satisfaldrio. & masss taios resulfantes 8 mawm atraves de uma pensira de matha #1 2 B0

Bre uma bandels s S secada a RO ° O durante 2 a 3h aié ser oblide um nivel de umidade de
2« 3%, O granulos secos resultantes s8o pezs%ﬁm alraves de uma penain de netha 220

para uma bolsa de PE pequens ouw um reciplente de HDPE de 800 mi. &8o adicionados nos
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@3@ axcluindo sstsaratc de masmazsm 2 sodoe ssiearice. @& cunteudos slo m-mimmim i
ranta ag:«mxsm&&qm@nﬁg 2 minutos, Aprpximadamants 19 g misturs resulisnte & entio mise
turada com gs quantidades dessiadas de estearato de magnasio » auldo estedrico, passas
dos alraves de oma peosira de nsths # 30, adicbonsdos de volte para 3 mistura resullants
restants ¢ snido misturados durante aw&xm‘mmweﬁt& 1 minuto. S misturs finad resultanie &

somprinids am fablstes com um peso fnal de tablete de 238 mg pu 300 my {pars abisles
sontends 100 my de ingredients ativa) & 830 o ou 675 mg (para tabletes contendo 300 mg
de ingredients stivo} utilizando-ss uma pransa convencional de tabletes.

Em uma versdo do matode de gordira-csra {fundida 8 quente), 5 guantidads dese-
iads de gordura-cara, de preferdneia, un retardanie srodivel escolbide de celoesteari skool
& ool dloool, & colocads am um reciplente de ago noxidavel, o qual € entiic squeckio alé
qus 8 mx‘:»s.»s&_éég_mmgzéssiagmsnis §ig§a§fﬁ§i}3~, g;e b detrfai{a -C‘s:imﬁ.iﬁ%am@nﬁiﬁ;}v As -a;gig:;sa’{ﬁﬁs:i&wag_

z:irefre{sﬁsa--, As "xammi;a@ r&sw%mme:ﬁs;fs&m_;&iﬁame& ] Q;ragsumﬁs; sa pﬁ%&%ﬁ{i@& ;ai_im;v&& de uma
pansirs de matha # 20 ¢ coloeadas em uma sacols paguena de PE ou um regiplents de 500

mi de HOPE. No caso da cera derralids somtendn somente o ingradisnts atvo, as particulas
pensiradas sio misturadas com Lactose Fast Flo & Prosolv BMOCH0 durante aproximada-
mente R minutos em uma sacola perguena de FE ou e um reciplents de 500 mide HOPE.

Agroxdmadaments 1 g de cada misturs § ousturads som as guantidades deseiadas de estea-
rato s:ﬁ:am:agm&&m: &-ﬁe‘.:&mﬁf“a a&f@éﬁm : ré msmﬁa -atmvéa de uma p&n‘eﬁ%m de m@'ik&a ® 3{3& &

; ool & gﬁ@gﬁr@:“i‘i% 3 "za@m}ﬁm&iﬁﬁa‘ﬁ&ﬁi&: ?ks

* € e un miisturador 816 que 3 cera sejs liguefelta, As quantidades desejadas de Lactose

;mﬁ& o g@mm»&&fa ei& pm?mm:& @&i{;&at&f

Fast Flo & Prosolv SMCCED sfo misturadas durante aproximadaments 1 minuto em uma

sacnia de PE com revestimenio dupb & separades. A guantidads deseinda do ingrediente

ative & adivionada na cers derst m comt agitacio contings © & aquscitia ald aproximadse

mgnte 70 7 O até que o ingredisnte alive seja completaments ﬁxs;}w&aﬁ& A misture de excl
plentes & entio adicionada na cers derrstida com aghagio e & mantids squecida snbre 40 7
C & 80 ° C ale a dispersio sar completada. As particulas semelhantes a -gzs‘%nram resultan:
tos 580 resfrisdss até 3 lemperaturs amblente, s passadas alravés de uma pensira de
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soeiduel do mesmo & um ou mals excipiente

e e

matha ¥ 20 & sio colosadas e uma sacols de PE com revestimenio duplo, As particulas
senelradas 8o entbo misturadas com aoido estearion em uma carcaga om V de 4 quartos
digrante aproximadaments 2 minulos a 25 rpm. £ adicionado estearsto de magnssio a uma
quantidade igual da misturs de doido estedrice, sBo misturadas em uma sacols pequena de
?‘E}dmg e agzr{w

&‘!}&d&*‘?‘&;i‘i{% minule, sdo mmaﬁw atravds de uma mna;m de matha #

o a 25 R ﬁ% mi-*‘%ﬁtifaﬁé?&ﬁﬁf{}i mmi}ﬁmﬁﬁa am tﬁﬁbs&t@;@ COM WM -,j;s‘aas;a--zﬁ&-ﬁ’é’ﬁ‘

ﬁiwam}e 3 m
mg ou 878 mg ig&@s@ fabistes contendo 300 mg de ingrediente atival ulifeando- se uma
prensa convencions de tablates,

Em realizacles sspeatfioas, o composio de mt}eﬁﬁa@n de canal de i & sdminis-
fracdn e s ou mais doses de ume foemulaclio de tabdele, tisleamente pera sdministracéo
oral. A formulacio de tabletes podara ser, por exemplo, ums formulacio de Bbemgle con-
frofada. Em renlizagdes espacials, um tablste & canstitulda de 100, 180, 20D, 280, 300, 80G,

ou SO0 my de um composto de mndulaclo de cansl dg lon, conn o clondrale de vermnaka-

fand

Foram descrilas varas formulagdes adminisbiadas omalmsnde dos compostos de
moduisclo de canal de jon de imeenglo atlual, por sxempdo, nas salicllagdes de palentes |
smericanas de nimen TUER2 580 & BUMS1 431, Qualquer destas formulscdes podenia ser
wiifizada de acorde com 8 invencdo stusl Bm uma roslizacis, uma fonmulagsde ¢ &;ﬁéz@tié{s-mg
do sompesto de modulnglio de cangl de fon & pelo menos um polimern de sistems de maltiz

hidrofilica & ascoliido do grupe que consiste de; cbomarn, maltndestring, Mdroxiatl! calyio-
se, hidroxipropd celulose, hidroxiproph metl celulose, » polioxpacetato.
Er uma certa realizaglio, o composto de madulacs de canal de {on & administrade

e uma formulagso de tablste de Uberaclo controlada constituids de uma quantidade tera-

peuticamente sfetiva do composito de modidacio de canal, ou um sal armaceuticaments

armaceuticaments avsit
fimero de &N@m& da matiz hdrofi-

els. Em wna reali-

zacio, o sxciplente fsmfsaémﬁeamsm -mﬁé;

hido do grupo son i cululosy, hideg

propl celuloss, mﬁmxag}r@p\ i; &%ﬁi-eemme- £ gsa-*z@m&@@%&t&
Em vdrins nealizagie

g, uma fmmmagée:} de tablete & cm&i}mxﬁa por ceroa de 20 g

3 cerva de 500 mg do composto de ¢ wmsi&g&m de canal de lon. BEm realizacbes elncions-

 tabvete 2 constitulds por ceras de s{} g @ serma ds 300 g de composty de modide-

oo de canal de fon, Em uma realizacdo, o tablets & congtitiido por cerca de 100 mg 8 cerea

de 300 mg do somposte de modulago de canat de fon Em roalizacdes @&p&ﬁﬁm& o fabla-
te & consiituide QO‘“ parns de 100 my, cerca de 150 mo, ceros de 200 my, oeroa de 250 mg,
su oerca de 300 mg do compostd de modulagio de cansl de fon, oG par sramplo, o ootk
drato de vemakalant, Em oulras realizagbes relacionadss, o tablete ¢ constituido por cera
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de SO0 ou peres de 800 ma do composte de modulagso de canal de lon,

Emy wna reglizacio sspacifiva, @ formulacdn de tablete de fhemglio controlads &
constituida por osros de 300 mo de olondrsto de vernakadant; cerca de 120 mg de hidraxs
propit et calulose; cerca de 30 mg de amide pré-gelatintrads; carce de 80 my de celidose

micmonisialing st

oo

Hoada: cerna de 81 my de monoidrate de lactoss; coreg de 48 mg de
acido estedricn; & corca do 4.5 mg de extsarato de magnssio.
Em uma realizacio a&;}ec;x‘;aa a formulacie de fablete de Shersclo controlada &

ponstituida por cerea de 250 mg de cloridmato de vernabslant cerca de 100 myg ds hidrogi

propil matll celulose: corcs de 25 my de amido pré-gelatinisado; cerca de 78 mg de celulose

microorisialing sificiloads corea e 878 ma de monoideate de aclose corea de 375 mg e
soide astearios; 8 cerca de 3,78 myg de ssiearalo de magnasio,
ot e sealitacdc sspectiiog, 8 formulagio de abisle de lberagho controlads &

Bl

sonstituida por cerca de 500 mg de dordrato de vernakalant; ceres de 200 mg de hige-

sropd metl colulose; cerca de 50 mg de smio prégalatinisado cores de 150 mg de celulee

se microctistaling siticlficada; cerea de 138 mg de monoidrato de lactose; cerca de 7.5 mg de
Heido estedrion ¢ Gﬁ*ﬁ:«’ﬁd& mg de sslearsio de mag nasio, '

Em uma raslis oifics, :
constituids §§_§‘$¥ serna de Qﬁﬁ ms‘g ga gi@n{imm e v&makai%ni sera de 8& mg éa m:imxs“,

2 e 'i%--‘i mg de mo-
en o8 {:arv a-.dﬁ 45 m:; &a @qi@&t&tﬁ aie:

tras éxmg;efsms na mmm_a‘gmmrg:é&,*weﬁt&ﬁrﬁ& mdmiiﬁ para 8 z%"@mmﬁagﬁ@ada JUG mg de
Q§£}f§i§.?$§€i de x%@mamiaﬁsh

am uma fxﬁmmiagm »s;xs: ta}a%&%g :,iaﬁ sfi}esag,éc ﬁ{@iﬁﬁ@g&i&“iiQ?isé‘éfiiiiﬁiiﬁ. poy uma guantidads o
rapsuticamante efativa e Um compostn de modulagio de canal de fon, au um sal farmasey-
fice~ mente acaltdve do mesmo. & U ou mals sxoiplendes farmacauticaments aceidvels,
incluinds, por exemplo, carbomers, hidrox el celdose, hidroxipropl! celidoss, ou hidrox-
praph metl celulosea,
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Em uma resficacio especifica, a formulaplo de tabiste de iberaglo prolongsda &
sonstitiida por cerca de 300 my de ohidrale de vernakalant; cerca de 323 my de hidroxis
propil metll cshdose; cerea de 70 mg de fosiste di-caloios smdro; osron de 7.0 mg de estes
rate de magnasic, Em realizagles relacionadas, 8 formulagao de tablete de liberaclo contro-
iada & constitulda por osos de 200 ou cerca de 250 mg da cloridrato de vernakalant & uso
de putros & g{mm&& 0A MM proporedo, conforme indicsdoe para s formulagio de slog-

drato de vernakalant de 300 ma.
s, & Invenclo atual apresanta formas de dosagem wutana
de cloridrato de vernakalan, incluindo formas de dosagem unitdria compostas de ceroa de

150 my, ceroa de 300 my, ceroa de 250 mg, corea de 300 my, cerca de 400 myg. cerea de

Em realizactes sspocil

500 mg, ou carca de 800 myg da clondrato de vemnskalant.

Composicies desoriias aqul come "contends um composio da” ienula ), dlou -
£ ‘¥' & * N

<

4} inntusm composipBes qus contdm mals de wn é‘:@mmﬁﬁa da formuda () (o {-i%fii

Quando uliizadn para referivss 8 wm vakyr, © o “oerea de® vl o velor indicar
g

?si};é. -s.‘-j mg:aicss ss:ag;{ es s8o ﬁ*@r&%?ﬁﬁ&%ﬁ@& Cﬂmi}‘&ﬁma-eﬁﬁﬁﬁ@?}éﬁ §§§.§7§3 a&i&iiiii‘_&?’ 3 pra-

% f:'*??aigi;‘sw

?FARM&Q{:}C ?@&T A (PR, i’:«&i’ﬁiﬁﬁ&\i{gﬁ E TOLERARILIDADE DO CL LQRIDRA-
TO DE VERNAKALANT ADMINISTRADS OROLMENTE

Fai oonduzide um estudo clinipo da §as;a 1 pars demonsirar 8 PR sequranes, & foles
drate de vemakalant, adminisisado oralments durants sele dias de dosa-
de um regime de doses crascentes. O sstide examinou estes pardme-

rebilidade do dod
gam repatids den
ros sm 40 vols niéms sauddvals som gendtiva soma mtabolizadores sxlensos de CYPRDS
£ 15 com gendtipe cemo metabolizadores polves de OYPEDB.

msmm s& gue o olg ’s:;iram de \s@rmkaﬁezm administrado oralments era segum &

mm miefaéfx s t@éms Q8 m\fe;:fzs de ;fftﬁﬁ%@ A\:ma., B gf@;}f\mm&ss@ﬁa :ﬁm‘s BN nwew e

pam a conversio \:ia ﬁ%}ﬂ agé’aa atrial atravéﬂs z:iss &{3

de liberaglo controlada produziu riveis prolongados do AR 00 s8nguS 'iii;ii:%’ﬁiﬂi& wn ke

tervarlo considerado sdaquado pars & lerapka oral de wso ordinico.

Todos o sventos sdversos amargentes do balamento Sram suaves, sxests pam
dals individues gque Spresentaram coveia moderada ¢ formigamantn na pale, N8o houveram
pventos adversos serios. Nao foram ancentradas alteragdes clinkaments relovaniss em
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{4:?3- % 18 msi e maﬁeﬁam (@&3 :&,f»:sq ms} \aumm‘mmm} am nivals s:fa plysma de G.s?‘;sax
depols de 7 dias de rafaments com 800 my de clotidrato de vemakaland, duss vezes par
din, O clondeate de vernakaiant parecia sor bam tolorsdo s individoos reladas dumnte 7
dins com doses de ate 800 myg duss vezes pordia.

EXEMPLO 2 ‘

ABRSORCAQ ORAL DO CLORIDRATO DE VERNAKALANT

A blodisponibilidade ol do olonidralo de vernakalant iol demonstnada em um ssie
do de svalisedo de dose cresvents, duplamente cegw, controlads por placsbo, slealars,
prospectiva, am um tolal de 24 individuns volunidries humanos ssutdvels. Os primsiros 8
inlividucs ficaram em jejum dirants 8 noite » foram escolhidos aleatoraments para recebe-
ram placebo (n=2) ou & maka P de clonidrato de vernakalant (ns8l Um ssgundo grupo de
8 individucs alimentados fol svaliado com 3 mesma dose {n=8) ou placebe (n=d) & wn ter
calro grupo de 8 individues ol codocade em sius & ascolhidos alestoriaments pars recebs-
reasm placebo (2 ou 8 mofkg po. de clondrate de vernakalant {n=68]. Um segunde grupe
de 8 ndividucs alimentados ol avaliado com 2 mesma dose (n=8] ou placebo (=), & um
zt&m@im g‘guﬁa é@:&-fésﬁzﬁiﬁ@i&&é i‘m solncads m‘g *@uﬁ & @s&viﬁiﬁm -aﬁ@aﬁmﬁam&m& DAFE TRCE-

'G-miéx am vl m\iéf ou am jsium fa €§§> 1 & & {} 4 ugiml depais de 8 mgkg po. 8 9 - 35

uain mm& ds ?;Q :‘;‘;@‘ka ;3 ¢ Em m\umar 0% ai;meni&:ﬁa@, % Unax era de 1.8 2 0.7 goimi
caloulada utiizando-se o8 d&fi{?ﬁa Ly, anistios

:x‘aﬁes §3
significa

Shinina
PRI RIS 2

ool

GO

rsim:a_‘. '§:“?z{:§5§;it§;m'fi§.§ & ﬁm;a@a &iii&i\

EXEMPLG S

O CLORIDRATO DE VERNAKALANT EVITA A RECORRENCIA DE FIBRILAGAD
ATRIAL APOS A CARDIOVERSAC
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300 -m-g: b ot Ge olonidrato {ia vemakalant, & ??‘* g indivk iduos s &’{3{} ¥
' Sra&:s iﬁ%‘% \fﬁm&kaian% Q}s &v&mﬁs a&v&ma& mals mﬁmm&:\w re%amﬁm > §

Foi demaonstrada 8 seguranga, tolerabilidade, & eficdots 8 ourlo praze do doridrats
de vernakalant am indbddues humanos com fibriiagto ainal prodongads (AF) em um salude

de gumento de dosagem, controlade por placebe, de centros multinles, duplamenta cego,
slesidria.
221 individues com AF sintomdtion (720 - § messs de .@g_raggg;;g i"?cmm' _gsggmggggg}g

sleatoriameants ‘g&&?m a gsrkm&ftm ou para o oloidato ds v&maw

s,i*;}mmi{; _f:i;e; v&m&kgi&mi :tz-.ig.{%, DU .ﬁa g}%&z&%bae 8 ne Ta&r- 2 receberam -ﬁﬁi} ma {i.i:'a -'f;:.%&i::aiﬁmiﬁ

de vernakslant bid ou piﬁmm A dosagem fol inlciada em husp;tai 8 88 regusrkin 8 carde
oversde fol executada no lerceim dis. Um ol de 171 hdividuos 6 s foram carciovertidos rom

SUCRESE & continuatem no sshude com visiias semanals de acompanhamente. A af

svalinda como a ausdncis de recomdneis de AF no ECO semans! & na moniloracdo ranste-
lefonios duranie o sstuda.

Um tolal de 73 individuos receberam placebo 8 71 a 78 individuos receberam 300
mg bid & 800mg bid de coridaty de ?&fﬁﬁak&i&iﬁt, respsctivamente. Os demogrsficos

sram genslments compardvels snlre 08 grupos, Eéef*‘f modo geral, B33% dos individuos

sram do sexe mastuling, 47 0% tnham > 85 anog, 33, 8% tnham wna hisléaa de niha oar

diaca congastive, & $43% im?*;am Wn ou mals spis
episadic AF nivlal fol de T3 £ 48 dias. &s m:z:&iwa*;f}m p?\ﬁmgam congont

culram %G%s&'fﬁ;ﬁ&@#ﬁﬁ?& 3

intervale O (Rgwa B

de AF quands $§3§7§.‘-§§)§§§*f_ ag o

os anferiorss de AR A duragde oo

nes Lsadas

drate de vermnakalant {Tests i@g«fgr&& ps G Q»‘@S’s & 39% :a%@:s individuns no grupo de 800 my

b.id. de cloridrato de vemakalant { teste Log-rank p 0,080 (figura 81

foio da dosagem atd o final do periode de 30 diss de acompanhamenta, poor-

roram ser;m mmms adversas sm 8% de ndiv sﬁma de waw‘m m% da mﬁwi{m}s som m

S WM i

siodnoia e &m..mw. duas com t"im’iﬁ? ato de v&maka%an\ o qus aom incivicd LGS st ;‘;ai

cebo} e bradicardia, bradicerdia do sinus, 8 bogueamanto 8V do primsiro grau, Ooorrey

ums morte devido & ML considerada nie relacionsda com o Brmaco. Mo foram ohservadns
“Torsades de Pointes”

Este astudo demonstrou qua o olondrate de vomakatant sediv & rosorrdénoa do
AF 3 curlo prasa.

EXEMPLO 4

O CLORIDRATO DE VERNAKALANT EVITA A RECORRENCIA DE FIBRILAGAD
ATRIAL EM ATE 90 DIAS

. te dlor
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Foi damanstrads 8 seguranga, Wisrabilidads, farmacosingtice, & sficdcia preliminar

alnal sinfornatica prolongada (AF, duraglio da AF > 72h & < & mases) em um axtudo de van-

agio de dose, controlads por placebo, duplemente cego, alsatdnin, Este sstuds demonstrou

§  oslatisticaments a sficscla significativa para o grupo de paclentes gues receberam §00 mg

guianga da andlise intermedidria também sugeriram que o cloridrate de vernskalant foral)

&ra bem tolerade na popubaclo de pacientes com AF estudada durante sste perindo de do-
sagem,

10 Os tablstes de cloridrate de vemakalant {oral) foram preparados & partl de uma

mistura da substancia do farmaco de cloridrato de vernakalant com sxciplentes de fablete,

incluinde celulose microsristaling sioiicada, hidroxipropi metll Ster caldose (Hypromsiioss

X

au HPMC), amido pré-gelatinisado, monoidrato de lactose, foido estearics, & estearato de
magnesio. Os tabletes foram somprimidos somo mulliplos em peso de uma Brmuls comum,
pare a producdo de ums substdncia do RBemeeco de cloridealo de vemakalant de 150 mg,
200 myg, ou 300 mpfablate. Para fins dos matenals do fesle of

encapsulados em carcagas de capsula de gelating branca opacs. As cipsulas contendo os

57

oo sson, o lableles foram

tabletes de 150 & 200 mg receberam uma carga de monoidrate de lactoss pars terem pesas
de capsula aprowimasdamente semelhantes ap lango das mrzmsﬁag@ss da doss. A compas

20 sigdin dos tableles de cloridrato de vernakalant (oval) & mostrada na tabela 6. A composigiio
dos tabletes encapsulados de cloddrate de vermakaiant foral) & mostrada na tabels 7

Tabala 8. Composiclo dos aldeies de dloridrato de varmnskaiand {oml}

Componente | Refersnciaac | Fungdo | Quantidade por table- | Guantidads por
Standard da | tede150mg | tableteds 200 | portablste de
gualidade mg) wg e
| L e | mg

‘Cloretode | Sndard

vernakalant | préprie
TREPREG Carga

Amido prée | oD

k.

gelatintads

Celubse | Standard | Cargaidiuents | 480 | 800 g6

microcrista- | Froprie

¥

fira witicitie

T Monaidrate | NEBREw | CargaDivents a5 548 R
de tactose | - :
HENC, KaN | USPIRR Eur. | Palimerds | TEG . s
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GraulR 0 - rrats hidrofi-
Pramic | liva
Acidosstes- | NFEPhEw | Lubdtivants

...... o

R RO

P
By
o5
2]
=

Estesrstode | NF/Ph.Euwr Lutwifioants

$ 1
)
G
Lx

magnesic
{nde-hoving} |
. | R e o 5360
T Yabela 7. Composigao dos tabletes de dlondrato de vemakalant ame&asui&ﬁa {oral)

S@ﬂﬁg}ﬁ}h&hiﬁ j Fb‘z&femma /% Fangio | ﬁuanﬁﬁad& Q@ tidadds por | 8
Standard de  poriablefe | tablete de 200 | tablsis de - 300
qualidade de 1580 myg my mg

Tablotes de | Standerd | Produtode | 1 T > 1
coretode | proprio | Semecs | |
wermakatant

{oral}

e . —— e
de aﬁs'smsg: galiuents

(mg)

T - e
cdpsulade | farmaciutico oega |

gedaling nigh
da Gpacs,

*%‘mﬁsm}s f{’:‘gii {58
& 1 Usada somenis am tii*:&&ﬁéﬁ& som conoentracdes de 180 mg & 200 mg.
s frelividuoy com AF prolongads foram escolhidos aleatoriaments par& phacabo oy
sloridrato de vernakalant por um _’gﬁﬁf'wﬁ{}:&@ até 80 diss, @&; individuos tratados com --:::éa;zgéme

mstros {rés disg, o8 paciontes que ainda sslavam m;m;ﬁmﬁargw aijﬁa% foram mm‘:;@mmfarw

3

10 dos slebicaments. O pacientes cardioconveriidos com sucesss continuaram s receber

vermnakatant {orall ou placsbo dwante ¢ restante do teste de 80 disg & foram  monitorados
durante tode o periodo de dosagen,
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Uma sodliise KaplaneMeier dos 448 naciendss incluidos no estds demonatrou um

cao alrial e malor do que 50 diss para o grups de dosagen de 500 my bid, comparade
gom 39 dias para o grupe de placebo, 523% de padientes no grupe de dossgem de 500 mg
de pacientes qus receblam placebe (v 18] A andlise de eficéola intermadisna pars os
e

grupos de dosagem de 150 mg bid. (7= 110) & de 300 mg bi.d. (n= 68) néic atingly sign
cénoia sstatistioa no tempo de 90 dias. ' ,

Os dados de sequranca pars todos 05 grupos de dossgem sugersm que o vemaka-
tant {orall sra bem lolerado dentro ds populagic de segurangs intermadidris (837}, que -
ol pacientes sscothidos aleatoriamente que nio entraram na fase de mandencio do sshu
do. Durante o periodoe de dosagem em andlise, ndo havia nenhuma diferenca ng incldSncia
de sventos adversos sérios enlte o8 grupos de tntamento. Os eventos adversas sérios pos
fenciaimants relacionados tom o e ooorreram am 1% de paclentes de placebo, 3%
de pacien

% e gupn de dosagem de 150 mg bid,, 0% de pacientes no grupe de dosagen

ﬁ@ 3{} f’ﬁ{; bfi‘\j‘z & *‘g?‘{l\ d{}g ;}gci%;\ﬁ&g ;}(‘} §ﬁ§§§@ ﬁe ﬁ{?}gaggg}} ﬁg g{}i} mg t}\ §\a}‘ Nﬁ(} hﬁ{‘g\{% g}ﬁ“

nhum caso de "Torsades de Pointes” relacionados com o férmace, uma arritmis bem carac-

terizada que & wn slein colaleral ccasional de alguns Bymacos anthamitmicos atuals. Hous
v duas morfes dumnte sste perinde, ambas nap relacionadas com o cloridrato de vemaka-

de canoer cervical no dia 79, e um pacients no grupo de placebo, que morrey o dia 86 de-
pois de sofrer um infarto isquémico.

FORMULAGAD DE TABLETE DE LIBERAGAD CONTROLADA DE 100 MG
SISTEMA DE MATRIZ HIDROFILICA |
Uma f@ﬁﬁiﬁi&%&a;;ﬁ% tablate de Uheragio controlada da invensio composta de 1

mg do ingredients ativo em um sistema de matiz Ndrofilioa ¢ preparada pelo métode de

compressia dirsta. Nesta formulago, o ingrediente ative, cloridrato de vernakatant, & mistu-

rado com amido 1500 em uma sacola pequena de polietiens bu em um reciplents de 500 mi

de HDPE durants aproximadamente um minulo, & entio & passado através de uma peneira
de matha # 30, A mistura pensirada ¢ entio transferida pars 8 sua sacols orgingl de polisti-
lena juntamente com Prosoly SMCC 90, Lactose Fast Flo e Mathoce! KaM & misturada du-
rante dofs nrnitos, Uma porglio {por exemplo, 1 g deste mistura & entio misturada com
sstearnio de magnesi & aoido estedrico am uma sacola de polistilene, & ransferida de volta
para @ misturs volumosa através de uma penaira de malha # 30 & & misturada dusante 1
minut. Os labletes poderdic ser comprimidos com uma pungio adeguada, Esta formulago,
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a formulacdo hidmflioa #1001, ¢ descrits nn fabela & shab,
?‘ai:eia & formud ag:ée Wt}?{}f izm #1001 de 100 my

if‘}gt"ﬁd}@ﬂi& : Mg}fﬁ&bme % ;W iﬁam \gr}
| ﬁmgn&@fs@ﬂte atve 100.00 P 3333 .| BB
“““ e e §E
0.08
abs
o

4

&aciass ‘fa:st Fvsa
&%&*ﬁw@w& KamM

1.

xe

9%

th

300,00 100 60 1

gk&?&%@&i} 53
?Q&R‘iwk&{:{{}ﬁ% DE TARLEYE DE L§$E§,&§f\i} CONTROLADA BE 100 MG
BISTEMA DE MATRIZ BIDROFILICA

A tabala @ ssguinte apresenta wma formulapio de tablele de themcio controlada

L5y

ida de 100 mg do ngradients ative, slonideato de vernakalant, sm um

da wanglo, constit
sistema e matrie Ridrotiica. Bsia formudagio fol prepanada pelo metpda de comprassio
direla apresentado aqul uliicands Methops! XaM qﬁm de lbaracio contolada como 0 agen-

W lsdek ts&mx;m oontrolada,

?ammm@éﬂ
Hidrofitics
#100-2
Tlngredientes - *5“‘33%55&39
~ ‘ : 100100
ethoosl 1 AN
TAmde o0 T f;ms e

Frosoiv wm@a
Lactose {F&st Flo ” | é‘d} a8
158
s tokal do i&hi@t@ x\sm;% e R

ﬁ&ﬁa&mﬁa ds magnesio { i boving}

& *mmuias:ae} hidrotiios #1002 também foi pm;}ara{ia neln matado de a{?@a&a;‘z&‘;»
to Umido deserito agui.
-&XE‘;M@L%} ?
18 FORMULACOES DE TABLETE DE LIBERAGAD CONTROLADA DE 300 MG
SISTEMA DE MATRIZ HIDROFILICA
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A tabela 10 seguinte aprasents uma formulaglio de tablate de Bibersglo prolongada
da invenglo, composta de 300 mg do hgredisnte ative, clordraio de vernaksiant, sm um
sistems de makiy hidrofilics. Esta formulasio & preparada alravés de compressio rds v

zos 0o peso da formulacls hidroffios #100-3,

Tabeta 10; Formulaghes hidrofilices de 300 mg

TFormuineas
Hidrofiioa
#3001

Traredientas

mahablete

Tngredients ative

300,56

Methooel KA

HR000

Amida 1500

3060 e

Brasal SMGCE0

Lactoss Fast Flo

Acido estearico

Estearalo de magnesio (nao
bovino}

Paso total do tablele {(mg}

FORMULACOES DE Yﬁﬁiﬁ“ﬁ: DE LBERACAO CONTROLADA DE 300 MG

SIBTEMA DE MATRIZ HIDROFILICA

A tabela 11 seguinte apresents uma formulaglo de tablete de lbaragdio controlads
da invenglo composta de 300 mg do ingrediente ative, cloridrato de vernakalant, em um
sistema de matriz hidrofilics. A formulagio hideoflice $300-2 fol preparada reduzindoss o
pesa calnulade do tablete de 875 myg s formulacio hidrol

do-se & quantidade de Lactose Fast Flo e de Prasoly SMCC 80,
Tabela 11: Farmulagdo hidrofilioa de 300 mg

Formn %ri;ﬁg;é@
Hidrofitios

 ingredienes

| ?\gsiahi@iﬁ -

Ingrediants alive

30000

KMethoos! KAM

120,00

Smide 1500

fics $300-1 para 830 my, redusine



10

51

boving}

Estearate de magnasio (nas

450

Peso {olal do tablete img)

EXEVRLO Y

RN AR SRR R

FORMULACOES DE TABLETE DE LUBERAGAD CONTROLADA DE 100 MG
SISTEMA DE MATRIZ HDROFILICA (DIFERENTE DE CELULOSE)
A tabsla 13 saguinte aprosenta tnds formulacdes de libersclo controlada da nvens

a;é’a . mm-pﬁsi&‘s} de 100 ms;z da mc;ms:i@-me-a’a\m loridrato d;;:. \saw‘awiaﬁi 2Mm Wit sislema

forentes de celulpse) foram gr@p&mﬁ&u g}ai o mdtads de mmsma&&éa dirata, A ftsmm%agﬁw
higdrotiion #1002 gﬁﬁsmﬁtﬁ de
desoriio agl, onds o iéﬁgsm'sewi& -.;mm. 80 -.g:,smﬁ;:} *séz} ei?‘is_i%ms;aﬁ@& Lom g‘;gggaf.mgmm par

secagem & mishura com o exciphentes de compressdo divata. Ay trds formulacBes tinham

pesos de tablate de 225 mg.

'?aiae%a 32 %Qmaasaagm» mtim?zs icag de 'iﬁi‘ g {difereniss de ca\um«:eé;

Farm u?ag:aa
Hidrofiios
{Nao-oeluloss)
#1001

Formulacso
Hidrotiioa

{Nac-caliloss)

Farmulagio
Midrofiica
(Nao-celulose)
£10041

Ingradisntes

?ﬁ‘iﬁi}a

matabiste

§t‘t§§‘€§§s‘€iﬂ§€* z%i‘iwz '

’ “E{}{}{Iif}

10000

Bt

a0

3550 3 -
. A
2250
STEY . .
;:afes&& "
1575

P@ss‘} tss%ai do a&tﬁiﬁf&
{ma)

A f@mxxias;as hidrotiics #100-8 {ﬁ‘f&*’éﬂi‘* e celt m@} mmb&m fol “i‘»ﬁ!“‘a{"a{‘i& paln
mstodo de comprassdo divsts desarita g,
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15

20

;ﬁs. i&i@ai@ 13 a&guﬁmﬁs apresents uma ic@m@uéag_\a&-- de tablete de lber g.g,;ém controlads

da invenglio, somposta de 300 my do ingredients alivo, cloridratn de vernakalant, am um
sistema de matriz hidrofitios (diferante de celulose). A formulapio hidrotilioe #3001 {diferen-

fe de celulose) fol preparads por compressio de trds vezes o peso calou

latda da M‘mt;iag;aa

hidrofilics #100-2 (diferante de celuloss) depois da reduclio do peso final caloulado do table-

te de 675 mg para 830 mg, através da redugiio das guanidades de Prosolv SMOC 80, Lao-

tose Fast Flo & Carbopot TAG presentes na formudagio final,

Tabela 13 Formulagdo hidroflica (dif

r@n&@ cifa mimme} §a 3{23 g

T Form mza»;sa
Hidrof o
#0041

ingredientes

_img Tablsts

iﬂﬁf’%:&?}t&&i&% S

3{35}3{}

RO0

o 15

e

“Prosolv SMOCES

&&g:i{.s&@ M&% ?scs‘

“Carbopol §FTE

ﬁks::izia- sstaanon

fema ::Le mamz §“:§ Globo ou sm um nsqiem& (3» G i‘}rsmm*&@m {fmdsé& %} Qi,smtw ﬁsﬁ&s fers

mudaches foram ;m-gmmtém palos métodos -mmxzﬁmmi@&aaaﬁ» A fi}mmi@g’;éﬂ: e sistams de

mainiz hidrofiies pm*\a{\aﬁa el W\&mgﬁa 14 ms:s&tf‘&da surmente ﬁ@f‘i fins de mmparaz;a@

Famgsiaga@
Hidrafoba
#1001

?@muﬁagéﬁ

Gordurscara

#1004

Formulacio idretie |

#1001

Ingredisntes

ingrediends ative




(847

W0

Mathoos! K4

- Dail aloowt

B celutoss

880

Kollidan SR

AT

5
A

Amida ‘iﬁ?{}ﬁ-

Prosolv SMCCES L

{558

wal aml
il ami f
Gal

L &s:imsk

LB

WA

éc;éﬁ osteancn

T

087

Estearato ds magneso

{080 boving)

a.87

(.87

Total

TG00

* paso do fablete: 300 mg

** poso do lablate: 238 mg

?{}QM{}LAQ{BF% OF LIBERACAD PROLONGADA DE 100 MG
SISTEMA DE MATRIZ HIDROFORA
A fabela 18 &s&ﬁmm@ aprasents formulagies de %‘\i}%@i& de hberagdo controlads da

wangla, compostas de 100 mg do Ingrediente ative, clovidrato ds vernakabant, am wm sise
tema de matriz hidedfobo, A formulagio #100-2 hidrdfobs & a formulaclo $100-3 hudwfobs
foram preparadas wilizando-se Kolidon S8R ¢ Ethilosiidose Standars 4 come os agentes da
fiheragio controlada. A formulaglo hidrdfobs #100-4 fol preparads wilizando-se Kollidon SK
& BEudraght RS PO como os polimeras de fberagdo controlads. As tréy formulaches foram
processadas pele métode de compressdo direta apresentado squl.

Tabals 18

k;srmwamsﬁ i“xgd réfabas de 108 my

Fermu%aq:a@
Hidrdloba

Formu agﬂm
Hidrdlohs
#100-3

Formulscio Hidege
foba
#1004

Ingredientss

| 'sﬁg&é&éé&%"""' Ly

m@f&&b ate o

" iwmézmt@ atve

N0

Bl cﬁim Q88

o

. ?i}_ﬁ{} .

Anhydrows
Emcompress

Eudragit RS PO

4500

Brosaly SMOCEH

Acido satesrico




a4

[ Estearato de magnssio | 180 TR L

: PesoTolaldo fablets | 225.00 200 RS G0
(mg) |

' A tabela 16 sequinte apresanta uma mmagég de tabiets te lberaghe sontrolada
da invenglo, composta ds 100 myg do ingredisnte stive, cloridrato de vemakslat, sm um
sistema de matniz hidréfobo. Ests formulagho hidrélobas #100-8 il preparada pelo métode
de adensamanto tmido,

5 Tabela 16 Formulaglo hidrdfobs de 100 mg

Formulagao hidrée
foba
#1008

ingrsdientes T mgiabiste

Ingrediente ative
_ Povidena K 2832
. Kodidon SR

Sudegt RS PO
Ao sateanion ' ' 150

Estearaio de magnesio 158

Peso lotal do tabists (may | 3eEEG
&xgg\«gﬁi&{}‘ig s . saaisaaiaaany R A A s
FORMULACOES DE UBERACAQ CONTROLADA DE 100 MG
SISTEMA DE MATRIZ HIDROFILICAHIDROEORA

A tabeln 17 seguinte apresents uma formulacdo de tablete de liheracio controlada

10 da invenglio, composta de 100 mg do ingrediente ativo, cloridrato de vernakalant, sm um
sistema de mairiz hidrofflica/itrdfoba, A formulagiio #100-1 hidrofilica/hidréfoba fol prepa-
rada ulilizando-se .§?§$i§¢@$x§?§i‘;§;§&;m o sgente hidrafobo & Carbopol 716G como o agente de
liberagio controlada hidrofilice. A formulaglo fol preparads utiiizando-se o método de com-
pressdg direts apresentade agul,

15 Tabsla 17: Formulagio hidroflicahidrdfoba de 100 mg

Formulagas
Hidrollioa/hidrotoba
1001

ingredientes | e e




5

10

15

Carbopel 716 Y
Anhyrdmus Efnmmpr&s« Tede 39,50
m done KoGiag NG
Maltodextring F5ED

T Adido esteanes YRR

Estenrato de magnssio

da ij;*;s#‘i@f;gm;. Ammgyasta ‘:;i.ezs; @{}Q myg {s:a. ;_ngfesdxmt@a&msucisarzsémm :zi&s- mmsi;&imﬁ, ST WM
sistena de malrz hidrofioa/hidriobas, A formulacsio $100-2 hidroficamhidretoba i prepa-

rady ulilizando-se o melodo de adensaments Gmide aprasentado agul & Kollidon SR ¢ Bue

drag RS PQ como © seu agente de lberaglo controlada hidréfobo pnncapai & Mathoost

KAM comp o seu agents de ibemolio contralada hidrofilico
Tabsla 18 Formulagdo b gmggwmmma de “i{“}t) mg

Formulagdo
Hidrofilioahidrofoba
g2
fr‘%‘z,tﬁm&m
?E‘,i}{}
ﬁm%‘%}?d‘"@u ‘&mem’mrass ... a8
Povidons ko932 e

fiﬁsﬁragri ?%S PO SRR
éc;am mi&ea&fe\m T . ,25{}

ngredientes

&%ﬁe&fﬁi@ ﬁ& agﬁem* | 1.50

5 T Peso tatal do § hi&aka {mg} 0 e '
.-’:_&%*&?\a%?*m - s
?QQM&L&G@QQ oE hiﬁ&&&ﬁ&@ CONTROLADA DE 200 MG
SISTEMA DE MATRIZ HOROFILICAHIDROFORA

A tabels 18 seguinte spresenta uma formudacdio de tablete de libersclio condrolads

da fwvened

{e} §}€s@i} final caloulads do abiste de 578 mq foi reduside gmfa 430 mg' afravés da wdxaga@ &

0, composia de 300 mg do ngradisnte ative, clondmio de vemakalant, em um
shatama de matiz Ndrotficahidedfoba, A formulagdo hidvotionhidrofoba #300-1 fol preps-
rada araveés de comprassdo ids vezes do peso da formulacio #100-2 hidroliicathideofobas



58

Tabsla 1§ ?@rmi%{;&e h eim?ﬁmﬁmff}f@tm de 300 mg

 Formudagio hidrofii
cahidréfoba
FIOO

inarsdientes

mgltablete

ingredisnte afivo

200.00

M@thm& A

38

H3En0

skn -wmas ?&‘ma@wgf@ss ' 00
" Povidone KEGBZ TGS
§i§§?‘ﬁ§¥i§§$?3@ ; AR na
Acido estedrion I8

Estearato de magnesio 4.50

P@,':Q::‘im&i dn iabm& U e
EXEMPLO S —
FORMULACOES DE LIBERACAQ CONTROLADA DE 100 MG
RISTEMA DE BORDURS-CERA

5 A lgbels 20 &éagssifﬁié apm.»sma %i’és?@mmﬁgﬁés m iablets :iii:'% ‘%%t;am@&iz sontinlada

ss';&ts«ma §{‘Z‘" gwsﬁumamfa As tsés- f&m‘;zﬁaw&s- f@r&m wangwm -gsfsi me—tg&@ da' gardun
cers apresentadn aqul, smﬁa toddos o8 ingradienies, sxosto ¢ estesraty de magndsio & o fok
do estedr i, ‘?G@ﬂ’?'&*i%@&%&iﬁ&& na cera, Lo, no cetbestean &looal,

16 Tabely zé &mmiaagées da gav&xﬁ-f&e«a s:la 0 myg

ormulacdo de | Formulaceo de
Gordura-cara

#‘i 0{‘“%

'.ﬁﬁfﬁﬁfﬁf‘ﬁ%@
#1002

Sondurs-cen

mgﬁm sl

;,-mm Fasi Fio

{:@mmwm &im@\

ﬁaﬁiﬁi@ é»‘%?&%ﬁﬁ?@

Estearato de magnesio
F‘esss total do fabists {mg) | B2B08 L B0

As ms‘smiﬁ &

% da gmﬁu &~§:ﬁm 003 & #‘5{3*3*4 tambem foram §§3’§§§3"§§‘ﬁ€§§b gﬁ@k}

adiodn de gordursecers deserito aqul, onde soments ¢ ingrediente alive § dispaesade na

gorduraeoerg,



8¢

A tabels 21 seguints spresenta uma formulasio de teblste de lberagdo controlada
. da vencie, composta de 100 mg do ingredients ative, shoridrato de vamnskalant, s wm
. sistems o gordura-oers, & femulagio fof preparada pelo métads de gordurss vera, onde
somanta o ingredisnts ativo & disparsass na gordura- eara, Le., no catil dlosol.
o B Ta*\a*%a ’?'% fmmn ,,mw am gamm@mm dsa %i‘it mg

Fafmam@aa é@
Dordura-cers
#1 sz.{}«rﬁ
i‘m fa&%

 ingredients alvo
@r{}&@iv S&%{SW& '

W e i@v@,ﬂymﬁ @m@mm {is;- E&Qm mg s‘i«:} mg;-smmmg- ativo, .;i:i&f-’iﬁ?‘.&i(} gﬁ@- mgr&a&a&gm, om wm
sislema de gordura-vena, Esla formulaglio fol preparada pelos matodos apresentados aqu.
' Tabels z’? Fz:sfmuiagﬁ@& de g@wurawawa de 200 mg |

Form gﬁag,sm e

Gordura-oera

W




3
wm

diante ative, cloridrata de W}?zmkaiﬁﬁg fol prepavada para fins comparativos somente, stra-
vés do métode de compresslo direta apresentado aqul. A formulacio fol misturads s ss-
colas pequanas de PE o postedommente fol comprimida manualmente sm uma prensa de
tabletes de hancada com uma & punglo, com uma pungdo apropriads para teblete. O in-
grediente alivo foi mistursde com amido 1800 sm uma sacola pequens de PR & entdo fol
passado alrawds de uma penefra com malhs # 30. A misturs pensirads fol enfdo fransferids
jinat de polistilens juntamente com Prosoly SMCCS0, Lactose Fast Flo
otaby, & misturads durante dols minutes. Uma porg a0 (por exemple, 1 ) dests misturs

DArS A SUS ssoola o

g0 A%}

& Bxpd

fol entdo misturada com astearato de magadsio o aoido estedrico em uma saoola de PE,
transferids de volls para a misturs volimoss através de uma peneirs de maths #30 e mistu
rada durante 1 minuto. Os tablates foram comprimides com wma pungdo sdequads em ums
prensa de uma 86 pungdo pars oblerse ums dursza do tablete de 7 - 12 KN, A formiulaclio
desorits na labala 23 abarg,

Tﬁﬁ}&iﬁ 2% 'f@mm 3@3& da fﬁ%ﬁi& is ei@ i b “ra\,&a zn&é;m& c%a 100 my

ingrsmama

“Explotab {gloolato de amids ds
socin)

588

Estearato de maqn&s»& - 'i‘iﬁ T se By

“ProsolvEMCCOO | B66 [ #606 3.00

B wm 6B

TRng T am TR

i;:?

Z

spowE 100.00 YRGS

Par gmmﬁﬁg um fablsts ;:sﬁa‘aaﬁ{f}-mam cic: um mgradz&m& atva & aeﬁmmf;mc& ' i velume

ﬁ&f& antio sar sggu»ﬁa&ﬁay&&-{}& yaring 5;3}?@@&&&3;&3& cidos ng adde, 8k coma @&;ﬁ&mm&y

tometria, HPLO, espactroscopia de massa, & semalhantes, 816 qus & concentracdo da solu-
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o 52 torme constants ou oS que mais de 30% do ngrediente ativo tenha sido iberado,

Este exemplo & famecid como uma orientagio para suxiiar a prafica da invenglio,
& ndo se desting a ser ums limitegio do escope da invengio.

A tabela 24 seguinte apresenta as perosntagens médias de Yheragio/dissoluglio de
« B formulacBes de fablets sontrolades sscothidas da invenciio, comppsias de 100 mg do ingre-
diente ativo. As percentagens dissolvidas indicades 580 valores medios com base no nime-
ro de tablotes lestados para cada formulaglo,

Tabels 24: % de ibsragio & dissolugio médias de formulapdes de iberaglo contro-
lada de 100 mg L

Formudacas

Hidrofica | Mideoflica | Hidroloba | Gordura- | Gorduras | Hidretliesy
#1002 (NSoceluose) | #1005 | cers vera | Hidrefuba

| #100-2 L BI04 | RI00E | #1002

v ésaaa%vsdg ; 2 = 22 ,,,,,,,,, ; ‘i@ S EQ“ : - 3{& “ifi -

 depuis de ‘

0.5 horas

53
%

horas

 depois de 10 |
haras | |
Y dssobida | BB 5w et e
depois da 12 » |

hoeas




14

¥ de atieles & 2

3%
@
T
5%

toslados

ingradienta 28 . 1.5
ativo apds

ke
s
n.v,é
o
£
it
Fass )
ok
50
g

12 hrs (%)

Somente pars fins de somparagdo, s Boura 1 mosirs um perdil de me\@@ \Qiﬁ*i‘{:&ﬁn
fagem de iberasdo astmudads 2o ongo do lempo) pars 8 onmelagio de tabists de hbers-
a0 medints constituida de 100 my doingredisnte stive {oonformie desoriio soinia ne sxene

plo 131 Mais de 0% do ingrediante ative na formulagin de tablste de liberaglo inadinta ¢
fasolvds am 15 minutos.

A Inbils 28 spguints apresenta as porcsnisgana de B ‘*r‘aga@fdss"mug&s ge formue
pdes de ehists controladas sseolhides da irvengds, constihuicas de 300 mg do ingredisnts
aliva.

Tabals 25 % de fhengio/disssiugio mddia de fomudaghes de fheragia sontrola-
da de 300 my.

Hidrollica | Gorduracers | Hidrofiicad
#3002 | (Nfocehiose) | #3001 | Hidrofoba
20012 - HA00-12
% dissohvida 18 18 30 o
depais de 0.5 homs :
% dissolvida -y 21 - o#
gfepois de 1 hors
% dissolvida L oa 28 57 47
depois de 2 horas
% dissolvida L8t 4

¥

depois de 4 horas

£
@
g
o

%% dissohada 75 =3
depols de 8 horas |
% dissolvida 88 a5 . o
depois de B haras

f

% dissolvda a2 e o 89
dapais de 10 horas
S dissaolvida ' a¥ ; @

dapois ds W horas

k-

1 a4

EXEMPLO 18
PERFIS FARMACOCINETICOS IN VIVO DE FORMULACOES DA INVENCAQ



%3

25

30

81

Os perfis farmacocinatices i vive das lormulagtes da nvencao foram determinados
como s& sogues. As formulseias da invenglio foram administradas 2 cachorros Sm uma X
peridncia controlada pars se determinar o perfi farmacocingtico de cade formulagdo testada.

Uma 58 formulag@o de tablele de liberaciio controlada da invengio fol administrada por o

ralments a cada grupe de cachorros, As amosiras de sangue foram coletadas alraves da
vela jugutar ou oefdlica na pré-dose (D), 15, 30, 80, 80, 120, 240, 360, 480, B00 & 1440 mi-
nutos depais da adiinistragdc ou na pré-dose (D), 30, 80, 80, 120, 240, 360, 480, 600, 720

& 1440 minutos apds @ administmgic,

Os nivels de soncentragio do ingrediente stive nas amostras de plasma em cada
adesirada na arte. Os nivels de conventragiio fomm registrados em uma ourv farmacocing-
tica standard {tempo em minutos conta concentranio em nolmil & a drea smbahe da cunea

sxtrapolida para 0 infindo (ALIC., 8 Cow (Dite de nivel de concentragio de plasma no san-

gue do ingrediente ativn), & Th,, fempe apts 8 sdninistraciiv da formulaeiio, quando oo

© pioo de nivel de concentracio de plasma) foram caleulades. Bm geral, uma formulagio de

iheragdo controlada deve spresentar ums curvs farmasooindlics mals ampla, 80 mesmo
tempo minimizands 8 Co quands comparada som 8 cuns fermacocindtios de uma formue
lagle de liberag8o imediata. Em outras palevras, © desajads wnae grande relapiio AUGWC e
anodo, Conformes mencionade shaixe

para pada formulagdo de Bberaglo controlada da v

nos exemplos, a8 formulacies de tablele de hemedo controlada da invengdo demonstra

samn & habilidads para herar 0 ingrediante ativo no sangus 280 longo de um periodn maior de

tempo do que 3 formulacio ds bersclo imediats covespondsnta.

A tabela 26 sequinte apresenta as consentragdes de ingrediente alive no plasma,
clovidrato de vermnakalant, sm cachores que repeberam 8 formudando de abiste de Bbemacdo

imediata constitigda de 100 my do ingrediente alivo, dlotidrate de vernakalant, conforme
apresentade soima no exemple 17, Uma formudacio de tablete de lberacio controlads hi-
drofilica da invengiio composta de 100 myg do ingredients ativo (ie. formulagdo hidrofilica #

da ingredisnte ative (Le., formulagde hidrdloba £100-3). As concentragbes sie apresentadas
coma paiTy, @ s8o uma madia oblids de n=3 cachorres, 8 oo ser que seja indicsdo de outra
forma,

Tobels 28 Concantracdes do ingredisnts ativo no plasma em cachonos, apds 8
administraciio caval de varias formudagdes do invenndo

Tempo Formudagbes

{min} | Liberagie | Hidrodilica Hidrofilies | Gorduracara | HideSfoba |
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| :imé;ﬁeaé;s T #tne RSOGO Mahs T o
AL B '*g;;g; e
. 15 0358 WD 0678 0ZR¢ b
T CRECR T aiE 'z}lm TR
; | | iEm G07F | 6im om0

W e s ont ) maw 0 wEmm

: 22 (} ﬁi} s SRR e !'3‘@13 S Q’éég :
240 Gos4

T

E s 0118~ ,
800 | GoB 0.238 XS T
oW W L
Com base nas medias de CONCEntTagaD atima, & area SMbARS 48 Curva (AUC.: |

i ?m'\x 8
i@\m fmam caloud %‘£€§$;> o 3 sus f&iagas:s i’m determinads {&\}ﬁ i, \;.;:vs:;am‘;}m@ mostrado na

;vfizsmﬁ@ms@ sﬁa :’fss\e ;aar«: sy wwwwmm&@ iiﬁ *@mmﬁgﬁaj
’mti m&im éﬂ&é&? wm ;s&raﬁa coma %‘arm{s&a&;a(} hidrofics F100:2.

s W owm o wm

Quafirﬁ:; \;;3§‘§am:3m.&s farmawms%;gas ma@am@ a5 a0 mamﬁ i@mgm m_;mmsxamm & i::m
A tabela 28 sequinte apresenta as concentrapdes do ingrediente ative no plasma,
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cloridrate de vemakalant, &m cachorros que recebsram uma formulagio de tablete de libe-
ragio controlada hideofilica da invengdio, constituida por 300 mg do ingrediente ative {is,
. formulagio hidrofiica #300-2) uma formulacso de tabiste de ibsragio sontrolada de gordu-
ra-oera da invenglo, composta por 300 my do ingradiente ativo (Le. formulaglo de gordurs-
B ooy # 300 ~11 s formulagiio de tablste de fiberaciio controlada  hidrafiica/hidrdfoba da
fvanglio, constitulda por 300 mg do ngredients alive {Le. formulagio de gordura-cera #
300-1) uma formulagio de tablste de lberaclo sontmlads hidrofilioadhidedlioba da invenclo,
somposts par 300 mg do ingredients ative fle., uma formulagio hdrdfobatt 300-1) As can
oentragdes 580 spresentadas como wimd & s8o uma madin abiida de ns3 cashworros a nie
10 g@s@ﬁg@ seia indicadn de putra forma,

Tabels 28 ﬁsﬁ@&f;ﬁt&;@ﬁas-m iﬁgm‘ﬁi@me ative no phasma em oacharros depois da

administracSo oral de varias formulacties de invencio

Tempo

{min

Farmulacdes

Midrotition

Gordura-

#300-2

Ridrofilicad |
[ indo-oelulose)

Midrafobs
H300-3

Hidrofiica

$300-1

1078

THEAE

431

Baer

{338

o

Tabes

[Rr

8218

Lo

Corms base nas meédias de concentrapdo acima, a drea embaixe da surve (AUG,

18 Tew ® G foram caloulados & 8 sua relagio fol determinada (AUC el tonforms mas-
trade na tabala 20 abaixo. Para a welaglo AUCGCaw.. o formulagio hidrofiice 8 3002 e a
formudacio ¥ 30041 de gordura-cars tinhan as methores proporgdss.

Tabela 30 Paclimatros Sumacouinglicns

Formulagdes

i ey

#300-2

- Gordwaomg

#3001

Hidroftlioal
Hidrdfobs

F2001

{ndo-celuloss) |
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Compsrads com uma formulagdo de feblste de iberagde imediate compardvel, as
quals f&mmiaa;ws Hrham ums Tae mals tarde & curvas frmscocingticas mais smplas, ao

EX&&WL& 20
PERFIS %&&&%iﬁ@&w INET 13@::? W VIVD DE Fi’?ﬁ%\e‘#i}f{{ ,,Qéﬁ\ DE U Sﬁ%&@ﬁ?\@

10 davels do sexs masouling & femining (8 z;&émidm&z *’ti)i‘f& mai&ga:}} Q sangue fol | extralido D
SFG“&B&)&& &‘ﬁv 0.5, A,"i.& 203,04, 8 8 10,12 188 24h a;ms 8 sﬁﬁs& Og ;:zammm{ms farma-

Hx}mﬁkw | i‘iwéu{a@:%m
Comparative #300-2 Companstheg #3004

{g%}@ziﬁ- 31 b&aiﬁ'iﬁi&

Tabela 31 Fardmetros ?%rmamemmm& do ingredisnte ativa de 800 mg
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PREVENCAC DE RECORRENCIA DE FIBRLACADQ ATRIALAGH ?ﬁxi,«&f} ATRIAL
Foi conduzido o seguin

e estudo para ealiar, inlor alia, & oficacis de formulagdes
da venglo em individues hlenanes com fbellaglo sirial prolongeda (flyilagio aldal de
mals de 72h & menos de 8 meses de duragiio)

O Incividuos recaberan uma formuiagdo da invengdo no dia 1 & foram nonitaras

dos durants os primeirns trés dias de dosagem, Os individuos que sstavam sinda com Sk

lagio afrial no tercelro dis de dosagem foram convertidas sletrcaments para o Hitmo sinus,
Individues que foram convertidos para

& riéﬁmg} sinus sem intervencio {8 ndo ser @ medice

pio do estudo) & qus foram sletronardioconvertidos com sucessa, continuaram com a madi

caglo do sstudo durante um tolal de 28 dias de administracio do tratamente do estudn,

Foram snvolvidos um tots! de 281 individuos no estude, 75 individuos receheram
plavebo, 71 individuos recsbaram duss vases por iz uma odpsula contervio uma formule
£30 de tablete de igh@r&s:a@ controlada da invergio (300 mg bid de ingredients ative), fors
ﬁ&»?@ 75 individuos recebaram duas vezes por dia uma capsula cone
iberagio cantrolada da invenclio (800 mg bid, de
ingrediente ative, formulaglio hidrofilica #300-2. A maloria dos individuss do sstude eram da

§, com uma idade média de 54 2 10 snos {ab

mitacis hdiofiing 88

tendo duas lormulactes de tablete o

sexn mastiding (81, »*i-%’é & saucasianos {100%

xa de 32 - 83 snos) Um toal de 17 m;m uos foram converlides para © time sinus em

oo do tereairo fi%&-. do estuds & continuaram a receber a med dicreio do estudo 88 o dla 38
O fempo am gus ol dosumentads psla gzﬁmiér& VER B rRoorEnDi de ‘f:éi;éﬁiiﬁg%s& atnal

g:smissz;&?;a sim‘{}méﬁéa ou agitagﬁa atrial, era mais §€}-§§'§3§{‘3 am %ﬁﬁi&ﬁi\mm que. e *i}@ﬂm o

inmﬁtﬁ@»@w@n B f,sm:s-;umss_- ne fﬁiga- 2;8&&‘; comparagio @@m-ﬁﬁ.;_vﬁﬁa. de individuos ratee
dos com 300 mg bid do ingrediente stivo & §2.4%  de individuos tratados com 800 mg
bid do ingradisnte ative,

Este astude ziamos‘}»tmu 8 mt}ﬁa&&r}a s twmnmwﬁ hidrofiics #3*&3{}»3 paca radusie

ﬁt}t@ asmﬁk T g}:f{};eéaﬁa para sxaminar 8 frmacocingtics © 1 disposicio do oot

{ifafi& de vernakalant, & pars sstimar o squilibrie de masss apds a &cﬁﬁiﬁz.ﬁ&%m@éa das doses
nloss infravenoss (B & oral de M0 clonidato de vernakalant s voluntinios sauddvsis de

sexo masculine. Como o doridrato de vemakalant ¢ principalments metabolizads pela
CYPRUS, foram somparados os sub-conjuntos genotipades como EME & FMs de CYPRDE.
METODOS




iy

10

15

20

i
e

68

Dito volunidrios saudivals do sexo masculing apresentaran consertiments por es-

arte antes de qualsguer aveliaches serem conduzides; lodos completaram o astudd confar
me ¢ planejado. O grupo de estudo tinha uma idade média de 32 anos (faixa de 21 - 42 &
nost & erg compostn de § lrancos, um negro. § um asl istieo. O PEBG-¢ madio ara g 741 'kg

{fabia de 88,8 - 857 kg, e altura média de 178 om (faixa de 189 - 198 om). A genotipagem

inicial caracierizou sels homens tomo EMS & dols como Phis: no entanto, 1 EM ndo apre-

seniou as caracleristicas fenotipioas esperadas depols de um novo teste & posterioments

fol definide como sendp um metabolizader intermedidrio.

ug m%azm@ %*" a-:%ﬁ 10 minutos em fii}& mi de mk&wﬁ S&i%ﬂa. e dia ’? & 8m uma »ﬁ.‘e&;}ﬁ&m m‘fx‘:??

de gel ingerids com 250 mi de dgua no die 22, aproximadaments 1 hom apds uma refaiclo

normal, A atividade especifice da dose administrada era de 0,328 uliimg, produsinds uma

dose total de radivatividade de 78.85 w0l Os participantes permaneceram confinados no

cantro durante sete dias apos & administragio do Brmaco pars assegurar o recothimento de

amostras de uring ¢ de fozes para a recuperaciio da radivatividads. Depels de um scompse

nhamento adicional de duss semanas como pacisnies exieMos, © Qrupo retomal pare o

oentro trés semanes apés oada dose {Le, nos diss 21 & 42 para as avalisgdes finals do
sshuda, '

Este astude sstava de asorde com o3 pringipios da Declamgiio de Helsinkl o seus
sditivos © com as Boas Pratics

aprovoy o 9*&?%&%& 8 03 fonnulanos de consentimants informados.

& u%:};"sémiv g w&maka%&nt 2 saw& m@&b&i&m foram masjiems ne plagms @ ne wie

na, 8 a raﬁ;aaﬂwsﬁawﬁ i@’;& B0y fiod dﬁ%@;*mm da oo '*ﬂiav\ma sangus integral, . uring, fezes,

saliva, » (58 ap

gue pars analise do oloridratn de. mmamiam -m@%&sma sds O okl am@g ;;ﬁ:asag}m@fg&g da
30, e 45 minutos, 2 a1, 2.4, 8 8 12, 18, e 24h apds o fnal da adminiy-

traclo IV ou ol & posteniormente, o cada 24h dirante mals 8 dias, assln como e avalia-
o final do estudo. ?@mm oblidas amostras adicionais § minutes durante a infuslia IV e no

seu final Nos dias 1 o 22 foren também recol ai&s amostras de sanpus de 10 mipars a

sonfeccio do perfil melabdlico 5 0,8 2, 8, & 24h apds & dosagen,
Foi coletads uring para 3 medicBo do slordrato de verakatant, matabolitos ¢ {3-

durante 4h antes da splivacso de dosagen, para o idervalos de a1, 182, 224, 488 8

@ 12, 8 12 & 24 hovas apos a dosagesn, & enilo pars cada tervale de 24h durants mals §

roas, O Comitd de stica institusionad do foosd do sstwde

5\@? mm"m '&m dias 1 & 32 foram reoolt ’r;iag amostrss de 8§ mi tﬁx‘B Sare
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diss. Foram coleladas amosivas fecals pans 2 andlisg B duraie 12 8 2dh antas da aplica-
430 da dossoem & pars cada perkado de 24h duranie T dins apds 8 dosagem, Os sspacimes
e ;,-;siri‘s.i o fecals também foram coletados na avalizodo final do sstudo. A saliva para a snad-

fisa Y0 ol abdida antes da apl

cordncia de gushyuer eventd adverso relacionsda com o ratamento refative & disgeusia Foi
soletadn vomito para & andlise " a qualquer tempo durante sete diss apos a administragic

oral, guande aoorsy o voniito.

Avaliactes de se

Evenias adversos f@ram avaliados diatismenta, classiicados om ralagdo & intensh

dade 2 & agscoBeRe com o balamanto, & sodificados de acsards mmgs’a_ VEISAY @ 1 ;s:m --;i;ﬁé@«
aarm AMadIRA. Binals vilals, ¢
ishoratdnc, ncduindn gulniea ::i;a HOR

h&\mai&ii}{;sa 2 afxgﬁm de wing, mram sval za:ic}s na

selecdn, 7 dias apss & aplicsodo de dosagem & na avaliagio no final do astuds. A monitora-

cho telemelrics fof inkiads aproxinadaments 2h antes da aplicagdo da dossgem s continie

ou postaniomments durante 24h, Além disso, o8 sinals vitals & 0 ECG 18-cabos foram oblidos

am 15 mmums antes da agﬁiﬁa@é& :ﬁa&c}macgwrma ava ié&@@fs %ﬁﬁ&iét‘aiii‘ia-‘isﬁ&iﬁii‘; fa&-zr&@e&iéa 18,

m 33{:3 G\f?%zm; foi ﬂ;s:awmsi ﬁirﬁwé&s'ﬁié‘ &né%%ﬁe{miw Qﬁﬂéﬁi’*}ﬁi‘f@‘&?‘i{}'

sostik AR, Eskilstuna, z‘i«w&a{iesﬁ

Andlises §am&$£mz;§s§s¢a5
As %ﬁc&‘ﬁﬁ’ﬁ@zﬁﬁ%ﬁ& ﬁiaﬁémm:@a vernakalant no ;}ié‘:asgma @ na uring, os m»etsm os

nlzagin gf;@mg Z?“\, -ﬁ@&;gméﬁ Q%i‘&‘t-iﬁi&'&: {‘S‘:;} 'mmm ﬁiﬁt&m}mma& atraves de m}g}ammma%ua de

massa de cromatogralia am sérle (LOMSIME] As amasts de pl plasma primeiraments sofrs

ram ums ﬁ-#s:(i“ gem e fase mktﬁa am &&i@@s &?’&: e&m@n{m uma fase {ﬁa 3(3 m@ da M{‘;‘X

submstidas 8 ‘&smas-]#d&%ﬁﬁﬁ}ﬁg&@&f?ﬁﬁzim:&%ﬁw; SN LR wm;;aa de ,ﬁé@g mwmitﬁa&fa :{?5&{&.

unidadesimt am uma solugdo tnpdo de sostate de sodio a 0.1, pH 5.0) & foram neubs-

das durante 30h {plasma) cu 20h (urina} a 37 ° O Posterorments, a5 amostras de utna fo-

ram i inladas dirstaments na colung @ as gmosiras oo plasma foram adiclonaimants tata-

das oom SPE, confarme desoritn agima. Uma gms's;,m de 100 pl fot injstada em vk coluna

Cadenza CD-C18 {250 x 4.8 mm Le, tamanho de particula 3 pmy; Imtakt, Kyoto, Japan)

mantida 8 40 % C em um madulo de separacbes Allance modsb 2680 m‘faﬁsm} Az amos-

fras forsm sluldas com uma vazdo de 1.0 mifntin com uma fase movel de metanat fase Al s

 da dossgam, & D38 0.5 & & Bh apds, s dirsnig 8 o~
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18 i de formialo de amdnie eny dgus Toase B { 30%670% L vyl duranie 35 minuios, s&
guide por wm gradisnte de stapa a B0%I0% fov) durante T minutos,
Foram registrados os radiocromatogramas dividindo-se © sfiuente da ooluns LG em

diss parles com un diviser de Hise a;.ust&wi ASI Ciicksplit. & maior g}afﬁﬁ SR dsmmam&t&;
pant um solelor de S it

D Foxy 200 {sco, Lincols, Neby fol 5

or ‘\i}@ gm mw ?mg;m' 2 @ radicatividads tal &a\‘st@ﬁa am uma

clex, Ton a::c% Canadal com &“ﬁ’iﬁ%ﬁf;}a{} por aspersic @& fong para 8

| @{sﬁﬁmagﬁﬁi{iﬁ‘*i@&;ﬂk"ﬁmﬁgﬁm~ &mumrm

utiizando-se  snalse

come {z&-@ﬁa:imm de vermakalant n&s-g&iwm’ﬁp ssmjs. wm&;ﬁi&is o TR g:@a»ma A ﬁ@ﬁ*;@mﬂ:b&; ada~:

de oral {F} fol determinads com base na relacio sntrs o AUC,. depols da aplicaciio da dose

oral e o AUC,. depois da aplicagiio da dosagem IV, & foi usado para caloular a depuragso

m*::z {CL s k Vi depols r}a &p%gmwa dw d@mg@m aral {\f@ﬁ:} 8 Veg depols da aplicacdo da
dosagen oral {\iwi‘“s v
Ea-ﬁ&a andlises f&rmama‘zne' icas & me goes de "fsﬁ'iéaiixfiﬁéﬁs total w&ﬁram o -:gs'ér-é"«

Sﬁm mmwﬁim Des de aimﬁmw de varnaka an‘i & de metabolitos no plasma & ura &

oo

ol t{ﬁa ne p%szssm%» SEBGUs tr‘texgm; uning, fozes, e saliva, foram anslisados deseritivas

mente. As concentractes shaiko do lmite inferior da quantificacao foram avaliadas came D,

Foram usadas sstatisticas ;d&mﬁ%ﬁvﬁ& assim comoe valores farmacocingtions, que foram a
prasertados sm separados para os 5 EMs 8 o8 2 PMs. O melabolizador infermedigrio fol



&g

sxolutde das comparacles de subgripos. Os panimetros de segurangs forsm resumidos
deseriivameants pars o grupe intelr,
RESULTADOS

i T Lt

Farmacocindtina

& Os perfls de concentracio-tampo no plasma do slodmto de vermakalant ¢ ssug
metabolios s8o aprasentados apds a splicagdv da dosagem IV (figurs 4} & oral (igura &)

Com s dosagem 1V, fol oblids tmee G someihants nos EMs & nos PMs. Com s @‘@ﬁ@gm
aral, no entanto, fol vists uma Te 088 vozes maior em PMs do que sm EMs, Apds a fase
de distibuicho ally, floaran sparentes diversas diferengas antre o8 EMs & o3 Pis. A con-
ceniracio de clorideato de vermakaant no plashme Il reduzida M mals mpidamenie nos
EMs apds 80 minutos. A concentragio madia do oompasto 206 no plasma ara substanciab
metie ol M8 as concanbiagdes mddiss do composte IV & do composto 4G sram subs-

ks

ﬁ'am:is mente menores nos Els do que nos PMa. A glicironizasio do dloridratn de varoakse

lant &ra manos ;:srmmmaé@ nos BNy Os parfis de concantagdo-dompe sram qualitatives

18 mente semathantes apds a infusdo IV 2 8 sdministaclo ol

O dlotidrato ds vemakatant ol distribuide exiensaments nos %ﬁﬁ%};ﬁm:m&é& 3
I, ixlapendenty dos gw

infusay
Hpos; o VEE mddio ers 1231 L pars os Els o ?343“ L para o

Phds: 0§ valorss médios respactivos de Vo, eram 2088 L 2 1622 L Ao contndrio, o b termi

» nal madio do clovidrato de vemakst ant ory msls nge em ?’M&e 30 :az;f%;.z‘é am &iﬁ& -ﬁ&;:s@i?s- da
20 infusdo IV (5,66 vs 2,19 b (Tabels 32). Esta difer
plasma 3.3 wres menor am Pis (18 .8 conts B4.8 Lih

3o olotidrato de vernakalant ara ©8s vazes maker am PMs gﬁij{mm 11 i‘ﬁfﬁ cm*m @3{3;*53 nge
ML

'Si 30 sontras
:»n;x\mhﬂ:daﬁe orad d@ cloridrato de vernakalant -

:2; z&s s fon a {ei 73 contra 4, 89 h{:ms} ag Ai,it‘:‘«; «36ndo & vezes malor

?5‘3{3& g*ri”& mmrz&sﬁ& wﬁ*mm‘_ nio. A

Qmﬁm}mﬁiﬁ- som base na relagdo ALK

30 erade 40,2% em EMs e 81,8% em PMs.
Os valores farmacocinéticos foram fambém deferminados pars os metabolitos de
cloridrsdo de xsr@mgixééﬁmp noluinds o composte 2 $O-demetiado, o composte 3 30
demetisdo, o mmwstmi do disstersomern vermakala

. depols da dosagem oral contra & dosagem IV -

i, o ssus respectivos glusuronideos
{glucuroniden de vernakalant, composto 26, somposto 3G, & somposto 461 O metaholit

15
(533

principal em EMs sra o compusto 26, qus fol formade rapidaments & sra mensurdvel no
final da infussio de 10 minutos (gurs 4 A concentragiio do composto 3G no plasma sl
gou wm maximo am 1.4 horas depols da infuslio IV & 2.4 horas depois da administragdo oral
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am EMs (flgurss 4 ¢ §) ¢ fol ehminado com o by respective de 3.3 @ 3.2 horas {labsla 32), &
Gy édia eraaprodmadamente 18 3 30 veres maior & 8 AUG . madia era 10 vazes maior
varnakalant, com valores de (o, duss veres malres ¢ valores de AUG . sproximadamen-
e 4 vezes maiores am PMs.

O metaboiito do composto 3 ndo era deteotdvel no plasma ne maioria dos pontos

snsuravel. O AUC. do composto 35 era aproxi

de tempn, apesar do tomposto 3G ser

madaments rds vezes maior em PMs do que em EMs, reflefinds uma b mais longa do qus
uma diferenga mak
o 46 foraoy mady

st em G e0lee 08 sub-conjuntos. Finalmente, o somposto 4 € o compos-

wentificades nos PMs. A luz dos valores de Taw @ d8 Ly oales melabolc
e parecent ser ambos produsidos s depurados mals lentamente do que 08 sutros metaboli
tog am Phs,

Exgrevdo de uring

O cloridrate de vernakalant ndo slferado representavs uma percentagam malor de
recuperacio urindria am PMs do que em EMs depols da infusdo IV (22.6% condrs 85% 18
administeacio oral {21.9% contra 3.5%). A quantidads de excragio de clordrato de vemaka-
lant néo alterado ers maxkima na primeirs hora depols da infus8o B {7 04 2 8,33 mygthora em
Els & PMs, respectivamentel. A recuperacio wrinara do farmacn ndo aiterado fol comple-
tada dentro de 24h em EMs & 48h em PMs. A CLg média do cloridrato de vemakalant depois
da infuslo IV era 580 Lh em EMs & 4,43 Lh am PMs. A corparagiio das quantidades a-

sumidadas de matabolites de clondrato de vermakalant em sele diss spos & dosagem, sone

firma a8 diferencas nas concentragdes de plasma phsenadas entre b8 subgrupos. Dusnti
dades maiores do composto 2 ¢ do composto 80 forem recupsradas na unina dos EMs, en

Radivetividade fotal
Oty o ¥C total do plasma sea maior am PMs do que sm &i*iS depols da infuséo
IV (3,48 contra 4,59 huras) & administragia oral { 7,78 contra 4,21 haras) do “C-oloridrato
e ke e 3 N e b AL

1% maior em PMs. Resut

« médie pars o YC total era somente 12% a
sdos qualitativamente semathantes foram oblidos pars o Y0 total

om sangue integral, apesar G & do AUCe. sugerirem que o cloridrato de vernakalant @

seus metabolitos niio sia absorvidos pelas células do sangue em cirsulacao (fabala 341 Na

salvs, 5 C lowdl teve um pico sm 0.4 homs depols da fuslo W e 2h depots da aj:éminﬁaﬁfszs-=

go oral, com os valores de D sendo maipres depols da IV do que a dosagem oral sm
Arnhos oz EMs {1488 contra 257 ng-egimb) & Phis (1435 contra 883 ng-animb)
Equlibrio do mass
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A repuperanio media do YC am wring ea%ﬁa;:’:a‘é‘;&rg?naimams m&&iﬁt"&i‘ﬁ ﬁ&%s iiii'@. Qi&@' am
Fils depois de ambas 3 infusdo IV {82 9% conlra 84, 3%

s 81.7%) (figura 81 Um PM, 1o endantn, finha s susg a {ie 53&?@8 ﬁﬁﬁ uring iﬁﬁmi&* ﬁfﬁ do-

sags;m th gcasresmmﬁamfa & mcasgmrag;&t& urindria aﬁa’ Cde ?_’&E‘i»b} £ s amostia gy xmm

r&&mwﬁivamﬁmgy, ﬁ%@‘ﬂf% ,ei;;._ =
dade em amostras fecals no dis 42

A recupsracio de °C na wine e nas feves depois da administragds do “i‘

cloridrato de vernskalant fol somada pars produsie uma e ,
recuperacio odolia ora de B8 7% oo BEMae o 89.3% o ??g-}s tj:a@rc;zjsss da infusdo W s *§§ ?” -

s EMs & 88.2% sm Phs depols da administrao ol A recuperaciio menor sm PMs pre-
sumivalments refisle & perds suspelia de wring & o amostes descartada no ndividus 1
Segurance

{\(

Qs svenios adversos emergentes do fratamenta osorrenam em 8 {78%] dos 8 indi-

i

viduos, depols da administragdio IV & oral de 0 Soridrate de vemekalant, mas nenhum

deles fo descantinuado par saln ra:ﬁéa ﬁm da cai&a&;&f o Avenia aﬁwrw ma& mmwﬁ o

,:fsé_ﬁataﬁgg poy frés m;}wgémm é&g@s@v e oada mobs de wmzmsmggag, MRS sam&fziza “S f@;m;;@;_«.

xa de dor de cabeca depois de ambas as dosagens IV e aral, Disgeusia, notada por irés
individuos depals da infusdio IV, ndo pearres depals diy sdministragiic oml. Ok Gnices even-
oy adversos diferentes que afetaram mais de um individue foram parsstesia {3‘-’%&@‘3‘{?@&@&;

sﬁﬁfiﬁ*&i& da ;rzmsé{s &f} 8 afasgsgs%a na “aie gzﬁms incividuos ﬁ%pm 8 dm&gém m‘sﬁ% O investi-

Ri’é%‘e:\;smram ragﬁstmdaﬁ. a?t&f\sg@a& mﬁs*‘s%m{&a na p&%ﬁ%ﬁﬁ- w;gmzm smmivm. O ?*ﬁ G ondn
demonstrou nenbuma alteracio clinkcaments significativa. Cuatro participantes nham a-
normalidades do BECO um dis sntes di administragtio de dloridrato de vernakalant ~ condus
280 intraventricular retardads em 3 e tequicardia em 1 - que o Investigador considerou clini-
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pamente nsignfivantas. Néo foram relatadacs descobertas de abovatirio slinwamante signi-

fioativas como sendo eventos adversos. Ds nivels slevades da quinsse creating que sram

svidentes am gquatro participantss, principaimente dursnte o perfodo do padisnte sxlemo,
foran atribuldos g sxeroicios,
DISCUSSAQ

O clorideslo de vemakalant ¢ distibuitio & metabolizado rapidaments & axtensa-

mente, conforme evidenciado pelas belkas concentragdes de plasma do farmaco ndo alterss

do em relaclo aquelas dos seus metabolitos mals importantes, 30 minulos depois da infus
sfo IV ¢ BO minuios éﬁm& das -aﬁmiﬁiﬁfﬁat}&@ el ﬁm&é sstinle. Os m&%z:"ém;‘sws‘:s'zr@;:gszp;@m«

‘f;is:s-. §a§msm msﬁﬁméass :@i& iﬁ‘g’?mﬁ Em ,&:m & ma\dwtr:ﬁ& mrz:&a&a;.aﬁi :’is:_’;s;: ma&ai}ﬁ: izado

predominantements psie CYP206 no conposte 2 de metebolite 4-O-desmetiado, 2 maior

parts do gual fol rapidaments glucuronizada, O cloridrate de vernakalant também &l glun

ronizado dirstaments, © que & szpscizimants vishat o PMs: o mstaboliomo atvaves da 3
Q-desmatingio no composto 3 ou slraves da wversdo guirsl no composto 4 pareciam ser

Impori@incis nos ﬁi&ﬁs & PMs, com ainda menes importincls sm EMs. Os conjuga-

dos de ghaouronides ipicamente 580 natives & sfo sliminados rapidarments, mas

cases, poderdo ser raciclados de volta pars o SMrmace pringipsl (Kroemer H. X, & Kiotz, U,

Clin. Pharmacokinet, 23 282 ~ 310 {1882)
de verakalant s do comnposto 2 no entanto, ndo maostraram nenhums mesfﬁé :f*:%z de ragioly-

minamaments

gem. Aldn dissa, o cloridrate de vemakalant fo &

na wring, @ fot visla uma resyperagsio mbatmi:zai zin §i'a§rm§am- aa@-&ii@r@d@ & tﬁ;i:ss nistaboliios

dentro das primeiras wirias horas depols da administragio.
o aﬁmﬁfimﬁa de ve;ffmkaianﬁ??éi é“ﬁﬁw?ﬁﬁ -Qx&éﬁsﬁwm\i@s ;382‘3 dentro do i&{:&i@ om

i‘mm»ssm é@ {} kg} g@avz %, 8 aam:i &%ams ?
ir;i&m\g&& répida @ exensa mmﬂsa sar resm\maw ;mis fai%a da zﬁf&fﬁwga na e
o8 EMs & 05 PMs com & dosagem IV,

i3

3 metabolismo do clordrato de vernakalant gra mals lenlo & manos exlensd sm

Pl do {‘.;m% sm ?&%'s @Qﬂmme r@‘*&i&ﬁ%{; p@*@& Ai}{.}s zia miﬁsm s §§$§\§&£§E§$ & repUpETa.

0% rivels mals slevados de ;:siarsm;& éai&rm&m nén ‘£i:§§§~ij’z&€§£}' mﬁﬁ{} smé}i&‘:?afd&‘ ﬁ&;;sms da do-
&, o clorideato de vernakalant fol depursdo mais lentaments em Pis, tendo como resultads

& e do clonidrsto de vernakalant ndio alterado ser em tomo de 2.5 vezes mals longo nague-
le sub-conjunto, O perit do metabolitos era lambém diferents sntre os EMs e os PMs {figura

am algung.

Os perfis de concentaglio-lempo do clordnats

. "‘{‘% {’2§9‘3‘§‘§ ﬁw‘m dige
vista entre

wistents oom
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7). Conforma o ssparsde, o composto 23, o metabolito mals inportants em EMs, fof gersdo
% sm guantidades mullo menores em Pls, nos quals o metabolito predominante em o ghicus
rondde vemnskatant O composio 4, o composto 48, & o composto 3G representavam meata-
bolitos manos importantes, apesar de cady um deles ser produsids am quaniidades mald

nos PMs do Qf&i&? nos EMs,

o

Fagas m‘;&%_.:: a mi}:: m‘ms&e; sés{ia a«rai ara &
que sm Elds { 81 8% contea 40,8%1 contr
PMs, poasivalnents como resulfads da depuragdo pré-sisidmica menor.

O aquiiibelo de mossa & demonsirado com ambas as doses IV e oral ne el da
porgio clinies de T diss do estudo. Em EMs, o recupsragio msdia da dosagem de M ad
ministrada om 38,77% depois d8 infusgo IV & B8 7% depois da sdministragio oral. A reoupe-
z‘-fsi.f;@aﬁ- média de 0 parecia ger menor nos PMs, mas aste sub- conjun

o xsma_aéﬁamﬁma s:iﬁ,{a& NRTSS -m&mr sm 'F*;Ms ﬁa

33

o para @ exposindo do Brmace malor nos

.

1o tinha somente B
mambnos, um dos quals nha a suspeits de pardads wrina *‘gm*s a:i\ss*a\:z&m IV o8 ums amoke

i
i

ragdn do -@;;agzs&;ma‘; dy massa ol

e;im%;s‘rm&:ﬁaa f}iseia: pmss?ﬁ@awqe ﬁ%{éﬁ«i&_ :iziiastssagms&{mra&%éi &ﬁ‘i{iigﬁz asma, wing, & fozes, soto diss

apos & dosagent e através do b do B0 toltsl 14,59 horas em EMs ¢ 8,48 horas em PMs &

ods @ infus®o IV 4,21 horas & 7,78 horas apés 2 dosagem onall

A dase de éisixs oy o wsssim*e:: e vemakalant ussda neste sstil & consistents

30 com as doses usadas em axpendncias ¢

: Call. Cardiol, 44
3.4 mglkg. Em festes olinicos, o cloridrate de vemakalant il sdmin

i féa« ;}mwm som AF (Roy, D.ostal, 4 Am.
:_-335 - 238 {2@3{}& i @afa UM pessos de ?& &y

240 mg & squivalenie a
atrads come ums infusic

i
IV com 3 mo/kg durante 10 minutos; se & AF persistia depols de 15 minutos de observagio,
fol administrada uma segunds infusiio de 10 minutos de 2 mgikg. Este regime sonvertey

rapidamente & AF no rimo sinus @ sra bem tolerada. Da mesma forma, descobrivese que
s dose oral de 300 mg duas vezes por dig como s 5%@;‘*?%@3@%’%@' de liberoio profongada
sra bam m%ssmﬁa & &% e N m méamgéa ﬁt} s*stm::a s;m s @;}és S wm&m@a a ;misr w& %F N

duse tnic ;
tima sendo vists somente d

o

No asiz.sd@ siua

cabaga 8 fis&gmsi& ~a : 'ss da mm&‘iﬁa& §\s*’ aram os &ws‘m&?

30 adversos mais comuns. Nio foram vistas &iﬁ??&{}@%$ clinlcamente significativas nos sinais
vitals ou no OO sm individuos no astudn,

&:msﬁas sinos adi

O efeito do gendtipo CYPIDE sobre » farmacocinétios » o metabolisma do clorideas

1o de vornakalant lambam fol anatisado em dols sstudos o2 fase 3 de centro muliplo contro-

15k
57

ladn por placebo, duplaments cegoe, aleatinio, ende pacientes com idade igusl bu malbr do
que 18 anos com AF ou AFL nio Ypica durandd mais de 3h até 45 dias ou menos, foram
tratados com 3 modkg de clondrato de vernakalant ou placebo através de uma infuséo de 10
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20

minutes, seguidy por uma segunda infusSo de 10 minutos de 2 mgikg de cloridrato de ver
nakatant {ou placebo} s o AF ou o AFL sslava presente depois de um periodo de observa

.Qéi{} de 158 msmsms A mmm&mg&a de clondrato de vemakalant m} i}iﬁﬁfﬁ& 8 s8u m\sﬁamim
:&vﬁcﬁasmatz fado {mm;msi@ 3} fol delerningds alraves de um w&iaﬁn validadn L&M&&%&z

pom L Boite mamr de quam sfs(f»ﬁi;:é’iﬁ) e 0008 f;;tgﬁmi A a&mi&pagam CYRIDS fol sxecutar

zﬁa aimve& sﬁ@ uma sé anahqa eﬁ\:; mbm{amsm@ {3{} nuciectiden, *a%mw& :3& mag&% S »aaeia»

o de Ao '§‘§§@§k’iﬁ‘ 1::;*;&;*{;{3;@;4@: ShEm
maiores do que os valores madios para BMa, mas dento da faiva de valores vista snirs og

- Conclusbes

dase de cloridrate de vernakalant os valores de O

B

A farmacocingtice & o melabolisme do clordrato de vemakalant depends do gend-
e @ extenss durante 8

Hipa. C{}me o cloridrate da varnakalant sofrel uma distribuiclo n

*ﬂfasaa que rasuion am valores de Tee semeei*x&ri&s S v'*"f:‘:Ms & F‘E@s caony Y, maﬁs ﬂﬁﬁ%«

ma a;imag&m aral. Cnmﬁas’aﬁas& G os EMs, os We’is imm&m agma axgmsggm gamﬁ maam &

i‘i&ﬁﬂimm de vernakaiand ndo site aént s by de &%:mﬁm;:m do farmace mals mvsg;& ma
soncentracds do mmgsmta 26 menor, ¢ uma concentragiio maior de glusuronides, assim
SOME o8 mﬁams‘m menos ;m;wrtmtm do son pm;m 4, do wmgmsm 3, & seus respentivos.

?&b@ia 3‘* s*"«“ﬁrmawsmém ﬁ& mxﬁmﬁa de wsms ..aiam*e o m@ts&wﬁm amﬂs
”Wﬁ@ N oy oral 0 yms sd {i\}w dea g 4{3 n, aﬁav&a& {3% podimoerfisme QY &e{}t\ |

s

%;mst" '>§§E‘§‘§€‘§§‘§f\§$ as? Y &z:immsstr%g:%@ weﬁ :
FaramstricoEMs (n=5) PMs{n=2)EMs (n=5iPMs (n=2)

Crnax, naimt

Vernakal e TR 1AT ARG ‘?‘:&?f}«?é&% 22240 41558237 .5

G ua‘:&zmmeﬂ&& varnaky &fﬁ&ﬁ*‘%@ﬂ”% &"3@1" D213 5486 Or168 81078287 .7
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Glucuronides do composto 234884371 4180 5£48.838241349.3230.5+4 59
wmm&m 33 ﬁ"%z;%sm’%-?&m&eff*ﬁ*i 4 ‘i‘&?s‘iﬁﬁ%‘{}%&ﬁ 1%
ﬁé‘*ﬁ"mms@*ﬁ@@ﬁiﬁ*\?}?ﬁ-&ﬁx&i31;‘ za?sgam .

o8 Glucuronides do composto 4 038.5529.01 2652 818282107
Tmax, by
Vernakalani0. 1720.0040.13£0.061 8040451252106

&iummmﬁm»eﬁ@ canposto 2144808
10 Tabels 38 Farmscocingtion oo cloridrate de vemakalant & seus melabolitos apds
adminisiracds IV ou oral de Lms 86 doss de 240 my, srevés de polimorisme CYPZDE
Constitliintedntusio IV &dﬁ?ﬁ’ﬁiﬁir&gﬁiﬁﬁ oral
ParamétricoEMs (7=5) PMs(ns2)EMs (n=5)PMs (n=2)
Composto 30340 1270 4210 7T H1L.8501.08
18 Compusty 406820364 1720.01. 75206050081 41
Glucuronideo do composte 4n=012 6742 126.0014,0042 83
ALC i
VornakalbniB®0Es814. 41 10852 1 237 18042748 0B0G0£208R
5 kx}m&;mm@m de vernakalanti 7813784 130742 1 18 B207RLROB 7 THOL 1382
20 Composto 2202 8288 8{n=01028 2478 Aln=0)
Glucuronitdes do composts 220,71 182708 183234380.021 182831 '%“*?{33
Composts 3nsl as*zwi‘f 1) nelt §§ B
Composts 458 5114838172 4n= =N T454388.8
Glucuronides do composto 4n=01291 0Hns0)430.31

ti ‘5 {\
\Samsak*% amﬁ ?Qﬁ\:@ mff( iktéif} ”ﬁi‘i &%ﬁi "M °~*3+{} ‘%é

&:%uwmmﬁm &a mmm&i@ §$ £$3+€}

%

Blucuronides do composto 32, 75x0. g :33 5120, 364 ??&G b
Cotpostn 42.87+11.940 18(n=0110.430.10
.ymaummzim do composio 4as S8, ?Q?{m\t&}m 3t

ned; st
Tabels 33, Cuantidade acumidada de vernakalant & seus metabolios sxorstads na
38 wine dursinte os 7 dias apds a8 administacio de '*{?wemakamﬁt
i}ju&nﬁﬁaﬁ@ acumidads, mg
Parametro dosinfusao IV Administracgo aral
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“

20

a3
1423

7%

MetabolitosEMs (n=5) PMs{n=21EMs (n=5)PMs (n=2}

Vernakalant18.3043.2340 0028 427 KRR 8747 474854

Slecuronides de vernskalant $122 36 22015 101 3188 480020814 88

Composto 23,11 20.850,48:0.023 8831 140 822018

Glucuronides do composte 2120.01218.031 1,385, 52121 762044 3812.0320.81

Composto 30040030 1820, 120.08D.030. 120,08

Glucuronides do composto 318020 814 3080 181 8730 404 882018

Composty 408 14203101420 147 414078

Glucuronides do composto 40,0820, 192 0220, 140. 0130031888117

Tabels 34, Valores farmasocingtioos da radicativideds tal® apds a sdminisiselo
W ou oral de C-vermakalant

Valorinfuso IV Adminisiracio ot

EMs {n=8} Pla{n=2iEMs (n=81FMs (n=8}

Plasma

oo OISR 1AL 1 G23R 348481330 Sqa 348

Tono RrLOR220 2201700 D02 2021, 101 802071

ALIC, 32 2054057 TE2202 102 Q08548000 055 4555

THE, hed 500 600 4880, 744 2180 827 TRe2 21

Sangus integral

e, NEAIASET 200448182 15805784258 1258 11168

AU 18, 4504310626, 1072450419, 3094300521, 1054968

TUZ, b3 1520358 87210713, 35:0.246. 732032

* Expressacs somo squlvalentes-ng de vermnakalant

As vérias realizaghes desoritss acima podem ser combinadas pars produziven rea-

laghies adicionals. Todas as patentes americanas, publicagtes de sofictagio de patents
americana, solicitagtes de patente americana, palentes sstrangeinas, solicitacdes de palen-
fas {mfaﬁggiws; & publicapbes ndo patenteadas referidas agul nests especificagio sfoy fis-
tadas na foiha de dados da solicilactio, sio Incorporadas aqul come referdncia na sus inle-
gridads. Os aspectos das realizaghes podem ser modificados, se necsssdrio, para tlilizarem
sonceltos das varias patentes, solicitaghes o putlicacies, para produzirem ainds realizagdes
adicionsls.

Estas 8 pulras sleragfies podem ser fellas nas malizaohes 8 lug da desoriclo deta-
thada acima. Em geval, nas relvindicasdes que se seguem, os lemmos wiitados ndo devem
ser consideradas como Baitando as reivindicactes ds realizagdes especifives spresentadas
m aspaciicacdo & nas refvindivacies, mas devam sar z:msitiﬁfaéas come incluinde lodas
as realizactes possivels, judaments com o escap integral de equivalentes para e quals




se destinan fais revindicagdes. SAssim sendo, as reivindicandes ndo 580 Hmitadas pely &
. presantagdo,
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REIVINDICAGOES
1. Método de prevengao de arritmia em um mamifero, CARACTERIZADO pelo fato

de que compreende:

(a) determinar se o mamifero é um metabolizador pobre (PM) de citocromo
P450(CYP)2D6 ou um metabolizador extensivo (EM)_de citocromo P450(CYP)2D6; e

(b) se ficar determinado que o mamifero € um EM, administrar ao mamifero de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do compreendendo um composto de
modulagio de canal de ion tendo a estrutura:

incluindo isémeros enantioméricos, diastereoméricos e geométricos isolados do mesmo e
misturas dos mesmos, ou um solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde
R, € Rs sdo independentemente selecionados a partir de hidréxi e alcdxi C1-Cg, €

(c) se ficar determinado que 0 mamifero € um PM, excluir 0 mamifero do tratamento
com o composto de modulagéo de canal de ion.

2. Método de prevengao de arritmia em um mamifero, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende:

(a) determinar se o mamifero € um metabolizador pobre (PM) de citocromo
P450(CYP)2D6 ou um metabolizador extensivo (EM)_de citocromo P450(CYP)2D6; e

(b) se ficar determinado que o mamifero € um EM, administrar ao mamifero de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicdo compreendendo um composto de
modulac¢éo de canal de ion tendo a estrutura:

O ~ Ry

N Rs
OH

incluindo isdbmeros enantioméricos, diastereoméricos e geométricos isolados do mesmo e
misturas dos mesmos, ou um solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; onde
R4 e Rs sdo independentemente selecionados a partir de hidréxi e alcéxi C4-Cg, €

(c) se ficar determinado que o mamifero € um PM, administrar ao mamifero uma
quantidade reduzida do composto de modulagdo de canal de ion quando comparada a
quantidade administrada a um EM.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato de
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que a composi¢do compreende um sal de monocloridrato de formula:

O ' OCHj3
Seqew
“OQH .
S HCl

4. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-3,
CARACTERIZADO pelo fato de que a arritmia é selecionada do grupo consistindo em arit-
mia atrial, fibrilagdo atrial, arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, fibrilagdo ventricular o-
correndo durante isquemia aguda, arritmia pés-cirirgica e uma arritmia recorrente em um
mamifero que foi previamente submetido a uma ou mais arritmias.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-3,
CARACTERIZADO pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz é suficiente para
alcangar uma concentragdo méaxima (Cmax) do composto de modulagdo de canal de ion no
plasma sanguinec do mamifero de entre cerca de 0,1ug/mL e cerca de 10ug/mL.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-3,
CARACTERIZADO pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz é suficiente para
alcancar uma concentragdo total do composto de modulagdo de canal de ion no plasma
sanguineo do mamifero tendo uma concentragdo de vale média entre cerca de 1ng/mL e
cerca de 10ug/mL e/ou uma concentragdo de estado estacionario entre cerca de 1ng/mL e
cerca de 10ug/mL.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de modulagdo de canal de ion é adminis-
trado em uma ou mais doses de uma formulagdo de comprimido compreendendo o compos-
to de modulagéo de canal de ion e pelo menos um polimero de sistema de matriz hidrofilica
selecionado a partir do grupo consistindo de: carbomer, maltodextrina, hidroxi-etil celulose,
hidréxi-propil celulose, hidroxi-propil metil celulose, e polioxoacetato.

8. Uso de um composto de modulagédo de canal de ion que apresenta a estrutura:
[ | I O\/\©:R4
. Rs
3
incluindo isdbmeros enantioméricos, diastereoméricos e geométricos isolados do
mesmo e misturas dos mesmos, ou um solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; onde R, e Rs sdo independentemente selecionados a partir de hidréxi e alcdxi Cy-

Cs; e uma quantidade eficaz de um composto inibidor de citocromo P450,
CARACTERIZADO pelo fato de ser para a preparagdo de uma composigdo para aumentar a
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biodisponibilidade em um mamifero de um composto de modulagdo de canal de ion, o qual
é metabolizado pelo citocromo P450.

9. Uso, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que a
composigdo compreende um sal de monocloridrato de férmula:

O ' OCH;
O:b/\@()c}h
IHQH :
A HC1

10. Uso de uma quantidade eficaz de uma formulagédo de comprimido de liberagdo
controlada compreendendo cloridrato de vernakalant e um ou mais excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis, CARACTERIZADO pelo fato de ser na prepara¢do de um medicamento
oral para prevenir arritmia em um mamifero.

11. Uso, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de que
pelo menos um de um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis € um polimero de
sistema de matriz hidrofilica selecionado a partir do grupo consistindo de: carbomer, malto-
dextrina, hidroxi-etil celulose, hidréxi-propil celulose, hidroxi-propil metil celulose, e polioxoa-
cetato.

12. Uso, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de que a
arritmia é selecionada dentre o grupo consistindo em aritmia atrial, fibrilagdo atrial, arritmia
ventricular, fibrilagdo ventricular, fibrilagdo ventricular ocorrendo durante isquemia aguda,
arritmia pés-cirargica e uma arritmia recorrente em um mamifero que foi previamente sub-
metido a uma ou mais arritmias.

13. Uso de uma quantidade eficaz de cloridrato de vernakalant, CARACTERIZADO
pelo fato de ser na preparacdo de um medicamento oral para prevenir ou adiar a recorréncia
de uma arritmia em um mamifero.

14. Forma de dosagem unitaria de cloridrato de vernakalant, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender entre 150 mg e 500 mg de cloridrato de vernakalant, cerca de 250
mg de cloridrato de vernakalant, cerca de 300 mg de cloridrato de vernakalant, cerca de 500
mg de cloridrato de vernakalant.

15. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagdo 14,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender ainda hidroxi-propil metil celulose, celulose
microcristalina e estearato de magnésio.

16. Formula¢éo de comprimido de liberagdo controlada de cloridrato de vernakalant,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender cerca de 250 mg de cloridrato de vernakalant;
cerca de 100 mg de hidrdxi-propil metil celulose; cerca de 25 mg de amido pré-gelatinizado;
cerca de 75 mg de celulose microcristalina silicificada; cerca de 67,5 mg de monohidrato de
lactose; cerca de 3,75 mg de acido estearico; e cerca de 3,75 mg de estearato de magnésio.
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17. Formulagdo de comprimido de liberagdo controlada de cloridrato de vernakalant,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender cerca de 300 mg de cloridrato de vernakalant;
cerca de 120 mg de hidréxi-propil metil celulose; cerca de 30 mg de amido pré-gelatinizado;
cerca de 90 mg de celulose microcristalina silicificada; cerca de 81 mg de monohidrato de
lactose; cerca de 4,5 mg de acido estearico; e cerca de 4,5 mg se estearato de magnésio.

18. Formulagao de comprimido de liberag@o controlada de cloridrato de vernakalant,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender cerca de 300 mg de cloridrato de vernakalant;
cerca de 150 mg de alcool cetoestearil; cerca de 105 mg de celulose microcristalina silicifi-
cada; cerca de 111 mg de monohidrato de lactose; cerca de 4,5 mg de acido estearico; e
cerca de 4,5 mg de estearato de magnésio. -

19. Formulagdo de comprimido de liberagdo controlada de cloridrato de vernakalant,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender cerca de 500 mg de cloridrato de vernakalant;
celulose microcristaline; hidroxi-propil metil celulose; e estearato de magnésio.
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RESUMO

“FORMULACOES ORAIS DE LIBERACAO CONTROLADA DE COMPOSTOS DE
MODULAGAO DE CANAL DE iON, METODOS E USOS RELACIONADOS A PREVENGCAO
DE ARRITMIA”

A presente invencao fornece métodos de tratamento e prevengao de arritmia e ou-
tras doengas ou disturbios, usando compostos moduladores de canal de ion, incluindo
cloridrato de vernakalant. A presente invengéo ainda prové dosagens e formulagdes orais de
liberagdo controlada de cloridrato de vernakalant, que sdo eficazes na prevengao de arritmi-
a. Determinados métodos e formulagdes da presente invengdo sdo adaptados para o trata-
mento e prevengao de arritmia e outras doengas ou disturbios em indinviduos identificados
como tendo metabolismo de medicamento alterado devido a polimorfismo do gene que codi-
fica o citocromo P450 2D6.
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