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DESCRICAO

FORMAS FARMACEUTICAS ORAIS INVIOLAVEIS,
COMPREENDENDO UM ANALGESICO OPIOIDE

DOMINIO TECNICO DA INVENGCAO

A presente invencdo tem por objecto formas farmacéuticas,
por exemplo, uma forma farmac&utica resistente a adulteracao,
incluindo um analgésico opidide e processos de fabrico, usos, e

processos de tratamento com as mesmas.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

0Os produtos farmacéuticos sao, algumas vezes, utilizados de
forma abusiva. Por exemplo, uma dose especifica de agonista de
opldide pode ser mais potente quando administrada
parentericamente, quando comparada com a mesma dose administrada
oralmente. Algumas formulag¢bes podem ser adulteradas permitindo
0 uso ilicito do agonista de opidide contido na mesma. As
formulagbes de agonista de opidide de libertacdo controlada sao
algumas vezes moidas ou submetidas a extracdo com dissolventes
(por exenmplo, etanol) por abusadores de drogas, para
providenciar o opidéide contido nas mesmas para libertagéo

imediata mediante administracdo oral ou parentérica.

BLs formas farmacéuticas de agonista de opidide de libertacao
controlada que podem libertar uma porcao do opidide mediante
exposicdo a etanol, podem também resultar no recebimento da
dose, pelo paciente, de forma mais rapida do que o pretendido,
se um paciente ndo respeitar as instrugdes de uso e usar alcool

concomitantemente com a forma farmacéutica.

Continua a existir uma necessidade na técnica de formas
farmacéuticas orais compreendendo um agonista de opidide sem

propriedades de libertacdao de opidide significativamente



modificadas quando em contato com dlcool e/ou com resisténcia a

trituracao.

OBJETIVOS E SUMARIO DA INVENGCAO

Constitui um objetivo de alguns enquadramentos da presente
invencao providenciar uma forma farmacéutica oral de libertacéo
prolongada compreendendo um agente activo tal como um analgésico

de opidide gue seja resistente a adulteracgdo.

Constitui um objetivo de alguns enquadramentos da presente
invencdo providenciar uma forma farmacéutica oral de libertacéo
prolongada compreendendo um agente activo tal como um analgésico

de opidide gue seja resistente a trituracdo.

Constitui um objetivo de alguns enquadramentos da presente
invencdo providenciar uma forma farmacéutica oral de libertacdo
prolongada compreendendo um agente activo tal como um analgésico
opidide que seja resistente a extracdo com dlcool e libertacédo

quando usado concomitantemente, ou em contato com alcool.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacéo
prolongada, compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacédo
prolongada na forma de um comprimido ou multiparticulas, em gque
o comprimido ou as multiparticulas individuais podem ser, pelo
menos, achatados sem que sejam rupturados, caracterizada pelo
facto de que uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apds achatamento, corresponderem a nado mais que
aproximadamente 60 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais antes do achatamento e em que o
referido comprimido achatade ou as multiparticulas achatadas
providenciam uma taxa de dissclugdo in vitro, quando medida num
equipamento USP 1 (cesto) a 100 rpm em 900 ml de fluido gdstrico
simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C, caracterizada pelo facto de
que a quantidade percentual de agente activo libertado, em 0,5

hora de dissolucdo ndo se desvia mais do gue aproximadamente 20



pontos percentuals da taxa de dissolugdo in vitro correspondente
de um comprimido de referéncia ou das multiparticulas de

referéncia ndo achatados.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacéao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacédo
prolongada na forma de um comprimido ou de multiparticulas, em
que o comprimido ou as multiparticulas individuais podem ser
pelo menos achatados sem ruptura, caracterizada por uma
espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais, apds
o achatamento, correspondente a ndo mais do gue aproximadamente
60 % da espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, antes do achatamento e em gue o comprimido achatado
ou nao achatado ou as multiparticulas achatadas ou nac achatadas
providenciam uma taxa de dissclugdo in vitro, quando medida num
aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico
simulado sem enzimas (FGS) compreendendo 40 % de etanol, a 37
°C, caracterizada pela guantidade percentual de agente activo
libertado, em 0,5 hora de dissolugdo, desviar—-se nao mais do que
aproximadamente 20 pontos percentuais da taxa correspondente de
dissolugdo in vitro medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100
rpm, em 900 ml de fluido géstrico simulado sem enzimas (FGS), a
37°C, sem etancl, usando um comprimido de referéncia achatado ou
nao achatado ou multiparticulas de referéncia achatadas ou nao

achatadas, respectivamente.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, a compreendendo a formulacao de matriz de libertagéo

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:

(1) um oOxido de polietileno tendo, com base em medigdes
reolégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) pelo menos um agente activo; e



[

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %

(em peso) de Oxido de polietileno.

De acordo com alguns destes enquadramentos, o agente activo
¢ cloridrato de oxicodona e a composigao compreende mais do que

aproximadamente 5 % (em peso) de cloridrato de oxicodona.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacgéao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacgéo
prolongada, compreendendo a formulacdo de matriz de libertacao

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:

(1) pelo menos um agente activo;

(2) pelo menos um 6xido de polietileno tendo, com base em
medicdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de
pelo menos 1.000.000; e

(3) pelo menos um 6xido de polietileno tendo, com base em
medicdes reoldgicas, um peso molecular menor gue

1.000.000.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto um processo de preparacado de uma forma farmacéutica oral
sdlida de libertacao prolongada, compreendendo pelo menos as

etapas de:

(a) combinar pelo menos

(1) pelo menos um oOxido de polietileno tendo, baseado
em medigdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de
pelo menos 1.000.000, e

(2) pelo menos um agente activo, para formar uma

composicao;

(b) moldar a composigdo para formar uma formula¢do de matriz

de libertacado prolongada; e



(c) curar a referida formulagdo de matriz de libertacédo
prolongada compreendendo pelo menos uma etapa de cura que
submete a formulacdo de matriz de libertacdc prolongada a
uma temperatura que seja, pelo menos a temperatura de
amolecimento do referido o6xido de polietileno durante um

periodo de tempc de pelo menos aproximadamente 1 minuto.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto um processo de preparacao de uma forma farmacéutica oral

sélida de libertagdo prolongada, compreendendo pelo menos as

etapas de:
(a) combinagdo de pelo menos
(L) pelo menos um Oxido de polietileno tendo, com
base em medigbes reoldgicas, um peso molecular

aproximado de pelo menos 1.000.000, e

(2) pelo menos um agente activo, para formar uma
composicdo;
(b) moldar a composigdo para formar uma formulacgao de

matriz de libertacgdo prolongada; e

(c) curar a referida formulacao de matriz de libertacédo
prolongada compreendendo pelo menos uma etapa de cura em gque
o referido ¢6xido de polietileno funde ©pelo menos

parcialmente.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdlida de libertacéao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada compreendendo um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas,
em que o comprimido ou as multiparticulas individuais podem ser,
pelo menos, achatados sem que sejam rupturados, caracterizados
por uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apds o achatamento correspondem a ndo mais do que,

aproximadamente, 60 % da espessura do comprimido ou das



multiparticulas individuals antes do achatamento e em que o
referido comprimido achatado ou as multiparticulas achatadas
providenciam uma taxa de dissclugdo in vitro, quando medida num
aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico
simulado sem enzimas (FGS), a 37°¢C, caracterizados pela
qguantidade percentual de agente activo libertado, em 0,5 hora de
dissolucdo, desviar—-se nao mais do que aproximadamente 20 pontos
percentuais da taxa de dissolucdo in vitro correspondente de um
comprimido de referéncia nao achatado ou de multiparticulas de

referéncia ndo achatadas.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacgéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada compreendendo um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas,
em que o comprimido ou as multiparticulas individuais podem ser,
pelo menos, achatados sem ruptura, caracterizados por uma
espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais, apés
o achatamento que correspondem a nao mais que aproximadamente 60
% da espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais
antes do achatamento e em que o referidc comprimido achatado ou
as multiparticulas achatadas e o comprimido de referéncia néo
achatado ou as multiparticulas de referéncia nao achatadas
providenciam uma taxa de dissclucdo in vitro que, quandc medida
em num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido
gastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, estd entre
aproximadamente 5 e aproximadamente 40 % (em peso) de agente

activo libertado, apds 0,5 hora.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada compreendendo um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas,
em que o comprimidoc ou as multiparticulas individuais podem ser

pelo menos achatados sem que sejam rupturados, caracterizados



por uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apdés o achatamento corresponderem a nao mais do que
aproximadamente 60 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais antes do achatamento e em que o
comprimido achatado ou nao achatado ou as multiparticulas
achatadas ou ndo achatadas providenciam uma taxa de dissolugao
in vitro, quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm,
em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS)
compreendendo 40 % de etanol, a 37°C, caracterizada pela
quantidade percentual de agente activo libertado em 0,5 hora de
dissolucdo desviar-se nao mais do que aproximadamente 20 pontos
percentuais da taxa de dissolugao in vitro correspondente,
medida num aparelho USP 1 (cesto) a 100 rpm, em 900 ml de fluido
gastrico simulados sem enzimas (FGS), a 37°C, sem etanol, usando
um comprimido de referéncia achatado e nao achatado ou
multiparticulas de referéncia achatadas e ndo achatadas,

respectivamente.

Em certas enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada compreendendo um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas,
em que o comprimido ou as multiparticulas individuais podem ser,
pelo menos achatados sem que sejam rupturados, caracterizados
por uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apds o achatamento correspondente, a nao mais do
que aproximadamente 60 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais antes do achatamento e em que o
comprimido achatado ou as multiparticulas n&o achatadas
providenciam uma taxa de dissolugao, in vitro, que, quando
medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de
fluido géstrico simulado sem enzimas (FGS) compreendendo 40 % ou
0 % de etanol, a 37 °C, estd entre aproximadamente 5 e
aproximadamente 40 % (em peso) de agente activo libertado, apds

0,5 hora.



Em certos enquadramentos, a presente invencgdc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada, compreendendo uma formulacdao de matriz de libertacao
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertagéo

prolongada uma composigac compreendendo pelo menos:

(1) um oOxido de polietileno tendo, com base em medicgdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) pelo menos um agente active selecionado entre
analgésicos de opidide; e em que a composicdo compreende
pelo menos aproximadamente 80 % (em peso) de d&xido de

polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacldo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertagéo

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:

(1) pelc menos um Oxido de polietileno tendo, baseado em
medic¢des reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo
menos 1.000.000; e

(2) 10 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicldo compreende pelo menos aproximadamente 85 %

(em peso) de ¢xido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertagéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulacdo de matriz de libertacgédo

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:

(1) um oxido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos

1.000.000; e



(2) 15 mg ou 20 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %

(em peso) de éxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertagéo

prolongada uma composigdo compreendendo pelc menos:

(1) um oOxido de polietilenc tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e
(2) 40 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 65 %

(em peso) de éxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertagéao

prolongada uma composicdo compreendendo pelo menos:

(1) um o¢6xido de polietileno tendo, baseado em medicgdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 60 mg ou 80 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composigdo compreende pelo menos aproximadamente 60 %

(em peso) de éxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagédo
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertacgéo

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:



(1) pelo menos um 6xido de polietileno tendo, baseado em
medicdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo
menos 1.000.000; e

(2) 8 mg de cloridrato de hidromocrfona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 94 %

(em peso) de Oxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sodlida de libertacéao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulacdo de matriz de libertacgédo

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:

(1) um oxido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 12 mg de cloridrato de hidromorfona; e

em que a composigao compreende pelo menos aproximadamente 92 %

(em peso) de éxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacgéao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacéo
prolongada, compreendendo a formulacdo de matriz de libertacédo

prolongada uma composicdo compreendendo pelc menos:

(1) um dxido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 32 mg de cloridrato de hidromorfona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 90 %

(em peso) de Oxido de polietileno.
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Em certos enquadramentos, a presente invencgdc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida, de libertacéo
prolongada, compreendendo uma formulacdao de matriz de libertacao
prolongada, compreendendo essa formulacdoc de matriz de

libertag¢ao prolongada uma composig¢ao compreendendo pelo menos:

(1) um agente activo selecionado de analgésicos de opidides;
(2) um oxido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(3) um oO6xido de polietileno tendo, baseado em medicdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado menor —que

1.000.000.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacldo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo essa formulacdc de matriz de

libertacédo prolongada uma composicdo compreendendo pelo menos:

(1) um oOxido de polietilenc tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular de pelo menos 800.000; e

(2) um agente activo selecionado entre analgésicos opidides;
e em que a composigdo compreende pelo menos aproximadamente

80 % (em peso) de 6xido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacédo
prolongada, compreendendo essa formulacdc de matriz de

libertacao prolongada uma composicao compreendendo pelo menos:

(1) um o6xido de polietileno tendo, baseado em medicdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) pelo menos um agente activo; e

11



em que a formulacdo de matriz de libertacdo prcolongada, guando
submetida a um teste de entalhe, tem uma forca de fraccionamento

de pelo menos aproximadamente 110 N.

Em certos enquadramentos, a presente tem por objecto uma
forma farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada
compreendendo uma formulagdo de matriz de libertacdo prolongada,
compreendendo essa formulagdo de matriz de libertacgdo prolongada

uma composigdo compreendendo:

(1) pelc menos um Oxido de polietileno tendo, baseado em
medigdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo
menos 1.000.000; e

(2) pelo menos um agente activo; e

em que a formulagcdo de matriz de libertacdo prolongada, gquando
submetida & um teste de entalhe, tem uma “distdncia de
profundidade de penetracao até ao fraccionamento” de pelo menos

aproximadamente 1,0 mm.

Em certos enquadramentos, a presente invencdc tem por
objecto um processo de tratamento em que uma forma farmacéutica,
de acordo com a presente invencgdo, compreendendo um analgésico
opidide ¢é administrada, para o tratamento de dor, a um paciente

qgue dela necessite.

Em certos enquadramentos, a presente invengdc tem por
objecto a utilizacédc de uma forma farmacéutica, de acordo com a
presente invencdo, compreendendo um analgésico opidide para a

fabrico de um medicamento para o tratamento de dor.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto a wutilizacao de o6xido de polietileno de alto peso
molecular que tem, baseadc em medigdes reoldgicas, um peso
molecular aproximado de pelo menos 1.000.000, como material
formador da matriz no fabrico de um forma farmacéutica oral

sdlida de libertacgdo prolongada compreendendo um agente activo
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seleccionado  entre opidides para  providenciar a forma
farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada, resistente a

extracdo com alcool.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto um processo de preparacado de uma forma farmacéutica oral
sdlida de libertacdo prolongada, compreendendo pelo menos as

etapas de:

(a) combinacdo de

(1) pelo menos um ¢xido de polietileno tendo, com base
em medig¢des reoldgicas, um peso molecular de pelo menos
1.000.000, e

(2) pelo menos um agente activo,

para formar uma composicido;

(b) moldagem da composicao para formar uma formulacdo de
matriz de libertacdo prolongada; e

(c) cura da referida formulagcdo de matriz de libertacéao
prolongada compreendendo pelo mencs uma etapa de cura
resultante da submissao da formulacdo de matriz de
libertacgado prolongada a uma temperatura que seja pelo menos
a temperatura de amolecimento do referido ¢xido de
polietileno, durante um periodo de tempo de pelo menos 5

minutos.

De acordo com certos enquadramentos da presente invencéao, a
forma farmacéutica sdélida de libertacdo prolongada destina-se a

ser utilizada comc um supositdrio.

A  expressdo “libertacdo prolongada” define-se, ©para o0s
objectivos da presente invencado, como referente a produtos que
sdo formulados para tornar o medicamento disponivel durante um
periodo de tempo prolongado apds ingestao, permitindo assim uma
reducdo na frequéncia da administracdo comparada com um fdrmaco

apresentado como uma forma farmacéutica convencional @ (por
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exemplo como uma solucgao ou uma forma farmacéutica de libertacéo

imediata).

A expressdo “libertacdo imediata” ¢é definida, para os
objectivos da presente invencao, como referente a produtos que
sdo formulados para permitir que o fdrmaco se dissolva no
conteudo gastrintestinal sem intencao de retardar ou prolongar a

dissolugdo ou absorgdo do farmaco.

A expressao “forma farmacéutica oral sdélida de libertacgéo
prolongada” refere-se a forma de administracgdo compreendendo uma
dose unitaria de agente activo na forma de libertacao
prolongada, tal como uma “formulagdo de matriz de libertagéo
prolongada” e, opcionalmente, outros adjuvantes ou aditivos
convencionais na técnica, tais como um revestimento protector ou
uma cdpsula e similares e, opcionalmente, quaisquer outras
caracteristicas ou componentes adicionais que sejam usados na
forma farmacéutica. A menos que indicado especificamente, a
expressao “forma farmacéutica oral sdélida de libertacéo
prolongada” refere-se a referida forma farmacéutica na forma
intacta, 1isto ¢é, antes de qualquer adulteracdo. A forma
farmacéutica de libertacdo prolongada pode ser, por exemplo, um
comprimido compreendendo a formulagdo de matriz de libertacéo
prolongada ou uma capsula compreendendo a formulacdo de matriz
de libertacado prolongada sob a forma de multiparticulas. A
“forma farmacédutica de libertacdo prolongada” pode compreender
uma porg¢do de agente activo sob a forma de libertagdo prolongada
e uma outra porcao de agente activo sob a forma de libertacao
imediata, por exemplo, como uma camada de libertacdo imediata de
agente activo envolvendo a forma farmacéutica ou um componente

de libertacgado imediata incluido dentro da forma farmacéutica.

A expressao “formulacac de matriz de libertacado prolongada”
¢ definida, para os objectivos da presente invencdo, como forma
sbélida moldada de uma composicgao compreendendo pelo menos um
agente activo e pelo menos uma caracteristica de libertacéo

prolongada, tal como um material de matriz de libertacédo
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prolongada como, por exemplo, o6xido de polietileno de alto peso
molecular. A composicao pode, opcionalmente, compreender mais do
qgue estes dois compostos, isto é, agentes activos adicionais e
retardantes adicionais e/ou ocutros materiais, incluindo, mas nao
se limitando a ¢xidos de polietileno de baixo peso molecular e

outros adjuvantes e aditivos convencionais na técnica.

0 termo “bioequivalente/bicequivaléncia” é definido, para os
objectivos da presente invencdo, em referéncia a uma forma
farmacéutica que providencie valores da média geométrica de Ciaxs
BASC. e ASCi,y, para um agente activo, em que os intervalos de
confianca de 90 % estimados para a proporcao (teste/referéncia)
caem no intervalo de 80,00 % a 125,00 %. Preferivelmente, 0s
valores médios de C,.., ASC., e ASC;,; estdo caem no intervalo de
80,00 % a 125,00 %, conforme determinado, tanto no estado de

jejum como no estado alimentado.

A expressao *“6xido de polietileno” ¢é definida, para os
objectivos da presente invencao, como tendo um peso molecular de
pelo menos 25.000, medido como € convencional na técnica e,
preferivelmente, tendo um peso molecular de pelo menos 100.000.
As composigdes com pesos moleculares inferiores sao usualmente

referidas como polietileno-glicdis.

L expressdo "“6xido de polietileno de alto peso molecular” é
definida, para os objectivos da presente invencdo, como tendo um
peso molecular aproximado de pelo menos 1.000.000. Para o
objectivo da presente invencéao, o peso molecular aproximado é
baseado em medigbes reoldgicas. O oxido de polietileno ¢é
considerado como tendo um peso molecular aproximado de 1.000.000
qguando uma solugdo aquosa a 2 % (em peso) do referido dxido de
polietileno mostra um intervalo de viscosidade de 400 a 800 mPa
s (cP) usando um viscosimetro Brookfield Modelo RVF, eixo N° 1,
a 10 rpm, a 25 °C. Considera-se que o ¢xido de polietileno tem
um peso molecular aproximado de 2.000.000 quando uma solugao
aquosa a 2% (em peso) do referido déxido de polietilenc mostra um

intervalo de viscosidade de 2000 a 4000 mPa s (cP) usando um
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viscosimetro Brookfield Modelo RVFE, eixo N2 3, a 10 rpm, a 25
°C. Considera-se que o O¢Oxido de polietileno tem um peso
molecular aproximado de 4.000.000 quando uma solucdo aquosa a 1
% (em peso) do referido ¢éxido de polietileno mostra um intervalo
de viscosidade de 1650 a 5500 mPa s (c¢P) usando um viscosimetro
Brookfield Modelo RVF, eixo N® 2, a 2 rpm, a 25 °C. Considera-se
que o Oxido de polietileno é tem um peso molecular aproximado de
5.000.000 quando uma solugdc aquosa a 1 % (em peso) do referido
éxido de polietilenc mostra um intervalo de viscosidade de 5500
a 7500 mPa s (cP) usando um viscosimetro Brookfield Modelo RVF,
eixo N® 2, a 2 rpm, a 25 °C. Considera-se que o Oxido de
polietileno tem um pesc molecular aproximado de 7.000.000 quando
uma solugdo aquosa a 1 % (em peso) do referido dxido de
polietileno mostra um intervalo de viscosidade de 7500 a 10.000
mPa s (cP) usando um viscosimetro Brookfield Modelo RVF, eixo N2
2, a 2 rpm, a 25 °C. Considera-se que o ¢xido de polietileno tem
um peso molecular aproximado de 8.000.000 gquando uma solugdo
aquosa a 1 % (em peso) do referido ¢6xido de polietileno mostra
um intervalo de viscosidade de 10.000 a 15.000 mPa s (cP),
usando um viscosimetro Brookfield Modelo RVF, eixo N2 2, a 2
rpm, a 25 °C. No que se refere a Oxidos de polietileno de baixo
peso molecular; considera-se que o 6xido de polietileno tem um
peso molecular aproximado de 100.000 guando uma solucgdo aquosa a
5 % (em peso) do referido ¢oxido de polietileno mostra um
intervalo de viscosidade de 30 a 50 mPa s (cP), usando um
viscosimetro Brookfield Modelo RVE, eixo N2 1, a 50 rpm, a 25 °C
e considera-se que o ¢xido de pclietileno tem um peso molecular
aproximado de 900.000 guandc uma solucdo aquosa a 5 % (em peso)
do referido ¢xido de polietileno mostra um intervalo de
viscosidade de 8.800 a 17.600 mPa s (cP), usando um viscosimetro

Brookfield Modelo RVF, eixo N2 2, a 2 rpm, a 25 °C.

A expressao “Oxido de polietileno de baixo pesc molecular” é
definida, para os objectivos da presente invencdo, como tendo um
peso molecular aproximado menor que 1.000.000, com base nas

medigles reoldgicas descritas antes.

16



LA  expressao “compressdo directa” ¢é definida, para o0s
objectivos da presente invencdo, como referindo-se a um processo
de formacdo de comprimidos em que o comprimido ou gqualquer outra
forma  farmacéutica comprimida é feito por um processo
compreendendo as etapas de mistura anidra dos compostos e
compressao da mistura anidra para formar a forma farmacéutica,
por exemplo, pelo uso de um processo de mistura por difusédo e/ou
mistura por convecgao (por exemplo, “Guidance for Industry,
SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified Release Solid Oral

Dosage Forms, Manufacturing Equipment Addendum”).

A expressao “leito de comprimidos de fluxo livre” é
definida, para o©s ©objectivos da presente invencao, como
referindo-se a um lote de comprimidos gque sao mantidos em
movimento em relagdo uns aos outros como, por exemplo, num
tanque de revestimento ajustado para uma velocidade de rotacgao
adequada ou num leito fluidizado de comprimidos. O leito de
comprimidos de fluxo livre preferivelmente reduz ou impede a

aderéncia dos comprimidos uns aos outros.

O termo “achatamento” e o0s termos relacionados, conforme
usados no contexto de comprimidos achatados ou outras formas
farmacéuticas, de acordo com a presente invencgdo, significa que
um comprimido é submetido a uma forga aplicada de uma direcgéo
praticamente perpendicular ao didmetro e praticamente alinhada
com a espessura, por exemplo, de um comprimido. A forca pode ser
aplicada com uma prensa de bancada do estilo de entalhe (a menos
que expressamente mencionado de forma diferente) na medida
necessaria para atingir a espessura alvo de
achatamento/reduzida. De acordo com certos enquadramentos da
presente invengao, o achatamento nado resulta na ruptura do
comprimidoe em pedacgos, contudo, podem ocorrer rupturas e
rachaduras nas bordas. O achatamento ¢é descrito em termos de
espessura do comprimido achatado comparado com a espessura do
comprimido ndo achatado expressa em % de espessura, baseada na
espessura do comprimido nédo achatado. Além dos comprimidos, o

achatamento pode ser aplicado a qualquer formato de uma forma
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farmacéutica, em que a forgca ¢é aplicada numa direcgdo
praticamente em linha com o menor didmetro (isto &, a espessura)
do formato quando o formato for diferente de esférico e a partir
de qualquer direcdo guando o formato inicial for esférico. O
achatamento ¢é, entdo, descrito em termos da espessura/menor
didmetro do formato achatado, comparado com a espessura/menor
didmetro do formato ndo achatado expresso em % de espessura,
baseado na espessura/menor diadmetro do formato nao achatado,
quando o formato inicial nado for esférico ou a % da espessura,
baseada no didmetro ndo achatado quando o formato inicial for
esférico. A espessura é medida usando um medidor de espessura
(por exemplo, medidor de espessura digital ou calibrador
digital). Nas figuras 4 a 6, mostram-se comprimidos que foram
achatados usando uma prensa de banco de entalhe. A forma inicial
dos comprimidos estd ilustrada nas figuras 1 a 3 no lado

esquerdo da fotografia.

Em certos enquadramentos da presente invencao, além de se
usar uma prensa de bancada, um martelo pode ser usado para
achatar comprimidos/formas farmacéuticas. Neste processo de
achatamento, aplicam-se manualmente golpes de martelo de uma
direcao praticamente em linha com a espessura, por exemplo, do
comprimido. O achatamento é entdo também descrito em termos da
espessura/menor didmetro da forma achatada, comparado com a
forma naoc achatada expresso em % de espessura, baseado na
espessura/menor didmetro da forma ndo achatada quando o formato
inicial ndo for esférico ou a % de espessura, baseada no
didmetro ndo achatado, quando o formato for esférico. A
espessura é medida usando um medidor de espessura (por exemplo,

medidor de espessura digital ou calibrador digital).

Em contraste, quando se faz o teste de resisténcia a ruptura
ou a dureza do comprimido, conforme descrito no *“Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, 182 edicdo, 1990, Capitulo 89 *“Oral
Solid Dosage Forms”, paginas 1633-1655, que é incorporado aqui
como referéncia, usando o) aparelho de Schleuniger, o)

comprimido/forma farmacéutica é colocado entre um par de placas
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planas arranjadas em paralelo e pressionado por meio das placas
planas, de modo que a forgca ¢é aplicada numa orientacéao
praticamente perpendicular a espessura e praticamente em linha
com o didmetro do comprimido, portanto reduzindo o diémetro
naquela direg¢ado. Este diametro reduzido é descrito em termos de
% de didmetro, baseado no didmetro do comprimido antes de se
realizar o teste de resisténcia a ruptura. A resisténcia a
ruptura ou a dureza do comprimido é definida como a forga a qual
o comprimido/forma farmacé&utica testado ruptura. Os comprimidos/
formas farmacéuticas que ndo rupturam, mas que sao deformados
devido a forca aplicada, sado considerados resistentes a ruptura

para aquela forga especifica.

Un teste adicional para quantificar a resisténcia dos
comprimidos/formas farmacéuticas é o teste de entalhe usando um
analisador de textura, tal como o analisador de textura TA-XT2
(Texture Technologies Corp, 18 Fairview Road, Scarsdale, NY
10583). Neste processo, os comprimidos/formas farmac&uticas sé&o
colocados na parte superior de uma prancha de ago inoxiddvel com
uma superficie ligeiramente cbncava e subsequentemente
penetrados pela sonda descendente do analisador de textura, tal
como uma sonda esférica de ago inoxiddvel de 1/8 polegadas de
didmetro TA-8A. Antes de inicilar a medigdo, os comprimidos séo
alinhados directamente sob a sonda, de modo que a sonda
descendente penetrard no comprimido articuladamente, isto €, no
centro do comprimido e de modo que a forga da sonda descendente
seja aplicada praticamente na direccgdo perpendicular ao didmetro
e praticamente em linha com a espessura do comprimido. Primeiro,
a sonda do analisador de textura comeca a mover-se na direcdo da
amostra de comprimido a velocidade do pré-teste. Quando a sonda
contacta com a superficie do comprimido e se atinge a forca de
disparo, a sonda continua © seu movimento com a velocidade de
teste e penetra no comprimido. Para cada profundidade de
penetracdao da sonda, que sera doravante referida como
“disténcia’”, mede-se a forga correspondente e recolhem-se 0s
dados. Quando a sonda atinge a profundidade de penetracdo maxima

desejada, muda de direcdo e move-se a velocidade de pds—teste,
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enquanto se podem recolher dados adicionais. A& forga de
fracionamento é definida como sendo a forga mdxima do primeiro
local que é atingido no diagrama de forca/disténcia
correspondente e é calculada usando, por exemplo, o0 programa de
computador analisador de textura “Texture Expert Exceed, Versao
2.64 Inglés”. Sem estar limitado por qualguer teoria, considera-
se que, neste ponto, ocorre algum dano estrutural ao
comprimido/forma farmacéutica, socb a forma de rachadura.
Entretanto, os comprimidos/formas farmacéuticas rachados, de
acordo com certos enquadramentos da presente invengdo permanecem
coesos, conforme evidenciado pela resisténcia continuada a sonda
descendente. A disténcia correspondente ao primeiro local maximo
é, doravante, referida como a distédncia de *“profundidade de

penetracdo até o rompimento”.

Para os objectivos de certos enquadramentos da presente
invengdo, a expresslo “resisténcia a ruptura” refere-se a dureza
dos comprimidos/formas farmacéuticas, que é medida,
preferivelmente, usando o aparelho de Schleuniger, enquanto a
expressao “forca de fracionamento” reflecte a resisténcia dos
comprimidos/formas farmacéuticas que é medida, preferivelmente,

no teste de entalhe usando um analisador de textura.

Um pardmetro adicional das formulagdes de matriz de
libertacao prolongada que pode derivar do teste do entalhe,
conforme descrito antes, é o forca a que a formulagdo de matriz
de libertacdo prolongada ¢ submetida num teste de entalhe,
conforme descrito antes. O wvalor do forga corresponde ao

integral da forga em relagdo z distancia.

A expressdo *“resistente a trituracdo” ¢ definida, para os
objectivos de certos enquadramentos da presente invencadc, como
referente a certas formas farmacéuticas que podem ser pelo menos
achatadas com uma prensa de bancada conforme descrito antes sem
rupturar mais do que aproximadamente 60 % da espessura,

preferivelmente ndo mais do que aproximadamente 50 % da

espessura, mais preferivelmente, ndo mais do que aproximadamente
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40 % da espessura, ainda mais preferivelmente, ndo mais do que
aproximadamente 30 % da espessura e, mais preferivelmente, nao
mais do que aproximadamente 20 % da espessura, 10 % da espessura

Q.

ou 5 % de espessura.

Para os objectivos de certos enquadramentos da presente
invencao, as formas farmacéuticas sao consideradas como
“resistentes a extracdo com alcool” quando a forma farmac&utica
respectiva providencia uma taxa de dissolugdo in vitro, quando
medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de
fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), compreendendoc 40 %
de etanol, a 37 °C, caracterizada pela quantidade percentual de
agente activo libertada em 0,5 hora, preferivelmente em 0,5 e
0,75 horas, mais preferivelmente em 0,5, 0,75 e 1 hora, ainda
mais preferivelmente em 0,5, 0,75, 1 e 1,5 horas e mais
preferivelmente em 0,75, 1, 1,5 e 2 horas de dissolugcdo nao se
desviar mais do que aproximadamente 20 pontos percentuais ou,
preferivelmente, nado mais do que aproximadamente 15 pontos
percentuais em cada um dos referidos momentos, a partir da taxa
de dissolugao in vitro correspondente, medida num aparelho USP 1
(cesto). a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem

enzimas (FGS), a 37 °C, sem etanol.

A expressido *“resistente a adulteracdc”, para os objectivos
da presente invencado, refere-se a formas farmacéuticas que
confiram pelo menos resisténcia a trituragdo ou resisténcia a
extragdo pelo dlcool, preferivelmente a ambas, conforme definido
antes e podem ter caracteristicas adicionais de resisténcia a

adulteracao .

Para o objectivo da presente invencao, a expressdo *“agente
activo” é definida como uma substdncia farmaceuticamente activa

que inclui, sem limitacdo, analgésicos opidides.
Para o0s objectivos da presente invencado, a expressao

“analgésico opidide” inclui compostos uUnicos e composicgdes de

compostos selecionados no grupo de opidides e que providenciem
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um efeito analgésico tal como um Unico agonista de copidide ou
como uma combinacao de agonistas de opidide, um
agonista/antagonista opidide unico misturado ou uma combinacio
de antagonistas /agonistas de opidide misturados ou um agonista
parcial de um unico opidide ou uma combinacao de agonistas
parciais de opidide e combinagdes de um agonista de opidide,
agonista/antagonistas de opidide misturados e agonistas parciais
de opidide parciais com um ou mais antagonistas de opidide, os
seus estereoisdmeros, éteres ou ésteres, sais, hidratos e

solvatos, composigbes de qualquer um dos anteriores e similares.

L presente invencao, aqui descrita engloba, especificamente,
o uso de analgésico opidide sob a forma de qualquer sal,

aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.

Os sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico
incluem, mas ndo se limitam a sais de 4cido inorgénicoc tais como
cloridrato, bromidrato, sulfato, fosfato e similares; sais de
dcido orgénico tais como formiato, acetato, trifluoroacetato,
maleato, tartrato e similares; sulfonatos tais como
metanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato e
similares; sais de aminocacido tais como arginato, asparginato,
glutamato e similares e sails de metal tais como sal de sdédio,
sal de potdssio, sal de césio e similares; de metais alcalinos
terrosos tais como sal de cdlcio, sal de magnésio e similares;
sais de amina orgédnica tais como sal de trietilamina, sal de
piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de trietanol-
amina, sal de diciclo-hexilamina, sal de N,N’-dibenziletileno-

diamina e similares.

Os opidides usados de acordo com a presente invencgao podem
conter um ou mais centros assimétricos e podem dar origem a
enantiémeros, diasterdmeros ou outras formas estereoisoméricas.
A presente invencdc também abrange o uso de todas estas formas
possiveis, assim como as suas formas racémicas e resolvidas e
composicgdes das mesmas. Quando os compostos descritos aqui

contém ligagbes olefinicas duplas ou outros centros de
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assimetria geométrica, devem-se incluir ambos o0s isdmeros
geométricos E e Z. Todos os tautdmeros também sado abrangidos

pela presente invencao.

Conforme usado aqui, ¢ termo “estereoisdmeros” ¢é um termo
geral para todos os isémeros de moléculas individuails que
diferem apenas na orientacdo de seus A4&tomos no espago. Isto
inclui enantidmeros e isdmeros de compostos com mais do que um
centro quiral que nao sejam imagens de espelho um do outro

(diasterdmeros) .

L expressdo “centro quiral” refere-se a um atomo de carbono

ao qual estdo ligados quatro grupos diferentes

0O termo “enantidmero” ou “enantiomérico” refere-se a uma
molécula que ndo pode ser sobreposta a sua imagem de espelho e,
dessa maneira, é opticamente activa em que o enantidmero gira no
plano de luz polarizada numa direcdo e a sua imagem de espelho

gira no plano de luz polarizada na direcéo oposta.

0O termo “racémico” refere-se a uma mistura de partes iguais

de enantidmeros e que é opticamente inactiva.

O termo “resolucdo” refere-se a separacdo ou a concentracéo
ou a destruicdo de uma das duas formas enantioméricas de uma

molécula.

Agonistas de opidide Uteis na presente invencaoc incluem, mas
nao se limitam a, alfentanilo, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, benilmorfina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, clonitazena, codeina, desomorfina, dextromoramida,
dezocina, diampromida, diamorfona, di-hidrocodeina, di-
hidromorfina, di-menoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,
butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, eto-heptazina,
etilmetil-tiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, etorfina, di-
hidroetorfina, fentanilo e derivados, hidrocodona, hidromorfona,

hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levorfanol, levo-
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fenacilmorfano, lofentanilo, meperidina, meptazinol, metazocina,
metadona, metopona, morfina, mirofina, narceina, nicomorfina,
norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina,
norpipanona, épio, oxicodona, oximorfona, papavereto,
pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina,
piminodina, piritramida, profeptazina, promedol, properidina,
propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol, e os seus sais,
hidratos e solvatos aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico, misturas de qualquer um dos anteriores e

similares.

BAntagonistas de opidides uteis em combinagdo com agonistas
de opidides, conforme descrito antes sao, por exemplo, naloxona,
naltrexona e nalmefeno ou o0s seus sals, hidratos e solvatos
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, misturas de

qualquer um dos anteriores e similares.

Em certos enquadramentos utiliza-se, por exemplo, uma
combinacdo de oxicodona.HCl e naloxona.HCl numa proporgédo de

2:1.

Em certos enquadramentos, o analgésico de «opidide &
selecionado entre codelna, morfina, oxicodona, hidrocodona,
hidromorfona ou oximorfona ou os seus sals, hidratos e solvatos
aceitdveis sob o ponto de wvista farmacé&utico, misturas de

qgualquer um dos anteriores e similares.

Em certos enquadramentos, o analgésico de opidide ¢é
oxicodona, hidromorfona ou oximorfona ou um sal dos mesmos, tal
como, por exemplo, o cloridrato. A forma farmac&utica compreende
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 500 mg de cloridrato de
oxicodona, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg de
cloridrato de hidromorfona ou de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 500 mg de cloridrato de oximorfcna. Se se
utilizam outros sais, derivados ou formas, podem utilizar-se
quantidades equimolares de qualquer outro sal aceitavel sob o

ponto de vista farmacéutico ou derivado ou forma incluindo, mas
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ndo se limitando a hidratos e solvatos ou a uma base livre., A
forma farmacéutica compreende, por exemplo, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, ou 80 mg, 90 mg, 120
mg ou 160 mg de cloridrato de oxicodona ou quantidades
equimolares de qualquer outro sal, derivado ou forma, aceitéavel
sob o ponto de vista farmacéutico, incluindo, mas nao se
limitando a hidratos e solvatos ou a uma base livre. A forma
farmacéutica compreende, por exemplo, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15
mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, ou 80 mg, 90 mg, 120 mg
ou 160 mg de cloridrato de oximorfona ou quantidades equimolares
de qualquer outro sal, derivado ou forma, aceitdvel sob o ponto
de wvista farmacéutico, incluindo, mas nao se limitando a
hidratos e solvatos ou a uma base livre. A forma farmacéutica
compreende, por exemplo, 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg, 16 mg, 24 mg,
32 mg, 48 mg ou 64 mg de cloridrato de hidromorfona ou
quantidades equimolares de qualquer outro sal, derivado ou
forma, aceitavel sob o ponto de vista farmacéutice, incluindo,

mas nao se limitando a hidratos e solvatos cu a uma base livre.

As patentes WO 2005/097801 Al, US 7.129.248 B2 e US
2006/0173029 &1, todas aqui incorporadas como referéncia,
descrevem um processo para preparar cloridrato de oxicodona
tendo um nivel de l4-hidroxicodeinona menor gue aproximadamente
25 ppm, preferivelmente menor que aproximadamente 15 ppm, menor
qgue aproximadamente 10 ppm ou menor que aproximadamente 5 ppm,
mais preferivelmente menor que aproximadamente 2 ppm, menor gue
aproximadamente 1 ppm, menor gue aproximadamente 0,5 ppm ou
menor que aproximadamente 0,25 ppm.

I

O termo “ppm”, conforme usado aqui, significa “partes por

44 4

milhdo”. Com referéncia a l4-hidroxicodeinona, *“ppm” significa
partes por milhdo de l4-hidroxicodeinona num produto de amostra
especifico. O nivel de l4-hidroxicodeinona pode ser determinado
por qualquer processo conhecido na técnica, preferivelmente por
andlise por CLAR (cromatografia liquida de alta resolugdo)

usando deteccgdo de UV,
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Em certos enquadramentos da presente invencgdo, em que o0
agente activo utilizado é cloridrato de oxicodona, cloridrato de
oxicodona usa-se com um nivel de l4-hidroxicodeinona menor gque
aproximadamente 25 ppm, preferivelmente menor que
aproximadamente 15 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm ou
menor que aproximadamente 5 ppm, mais preferivelmente menor gque
aproximadamente 2 ppm, menor que aproximadamente 1 ppm, menor

que aproximadamente 0,5 ppm ou menor que aproximadamente 0,25

ppm.

Noutros enquadramentos diferentes, podem utilizar-se outros
agentes terapeuticamente activos, de acordo com a presente
invencgdo, tanto em combinag¢do com os opidides como em vez dos
opidides. Exemplos destes agentes terapeuticamente activos
incluem anti-histaminas (por exemplc, dimen-hidrinato, difen-
hidramina, clorfeniramina e maleatoc de dexclorfeniramina),
agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais (por exemplo,
naproxeno, diclofenac, indometacina, ibuprofeno, sulindac,
inibidores de Cox-2) e acetaminofeno, anti-eméticos (por
exemplo, metoclopramida, metilnaltrezona), anti-epilépticos (por
exemplo, fenitoina, meprobamato e nitrazepam), vasodilatadores
(por exemplo, nifedipina, papaverina, diltiazem e nicardipina),
agentes anti-tussicos e expectorantes (por exemplo, fosfato de
codeina), anti-asmaticos (por exemplo, teofilina), anti-acidos,
anti-espasmddicos (por exemplo, atropina, escopolamina), anti-
diabéticos (por exemplo, insulina), diuréticos (por exemplo,
dcido etacrinico, bendroflutiazida), anti-hipotensivos (por
exemplo, propranolol, clonidina), anti-hipertensivos (por

exemplo, clonidina, metildopa), broncodilatadores (por exemplo,

albuterol), esterdides (por exemplo, hidrocortisona,
triancinolona, prednisona), antibidticos (por exemplo,
tetraciclina), anti-hemorroidais, hipnéticos, psicotrdpicos,

anti-diarreicos, mucoliticos, sedativos, descongestionantes (por
exemplo, pseudoefedrina), laxantes, vitaminas, estimulantes
(incluindo supressores de apetite tais como fenilpropanolamina)
e canabindides, assim como 0s seus sals, hidratos e solvatos

aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.

26



Em certos enquadramentos, a presente invencgdc tem por
objecto o uso de inibidores de Cox-2 como agentes activos, em
combinacdo com analgésicos opidides ou em vez de analgésicos
opidéides, por exemplo, o uso de inibidores de Cox-2Z tais como
meloxicam (4-hidroxi-2-metil-N—-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-
benzotiazina-3-carboxamida-1,1-diéxido), conforme descrito nas
patentes norte-—americanas com o0s numeros de série 10/056.347 e
11/825.938, que sdo  incorporadas aqui como referéncia,
nabumetona (4-(6-metoxi-2-naftil)-2-butanona), conforme descrito
nas patentes norte-americanas com o numero de série 10/056.348,
gque € incorporada aqui como referéncia, celecoxib (4-[5-(4-
metilfenil)-3-(trifluoro-metil)-1H-pirazcl-1-il]lbenzeno-
sulfonamida), conforme descrito nas patentes norte-americanas
com o numero de série 11/698.394, que ¢ incorporada aqui como
referéncia, nimesulida (N-(4-nitro-2-fenoxifenil)-metano-
sulfonamida), conforme descrito nas patentes norte-—-americanas
com o numero de série 10/057.630, que é incorporada aqui como
referéncia e N-[3-(formilamino)-4-oxo-6-fenoxi-4H-1-benzopiran-
7-il]metanossulfonamida (T-614), conforme descrito nas patentes
norte—-americanas com o numero de série 10/057.632, que &

incorporada aqui comc referéncia.

A presente invengdo também tem por objecto as formas
farmacéuticas que wutilizam agentes activos tais como, por
exemplo, benzodiazepinas, barbituricos ou anfetaminas. Estes

podem ser combinados com 0s respectivos antagonistas.

O termo “benzodiazepinas” refere-se a Dbenzodiazepinas e
farmacos que derivam de benzodiazepina, o©s quais sao capazes de
deprimir o sistema nervoso central. As benzodiazepinas incluem,
mas nao se limitam a alprazolam, bromazepam, clordiazepdxido,
clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam,
cetazolam, lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, dJuazepamn,
temazepam, triazolam, metilfenidato, assim como o©s seus sais,
hidratos e solvatos aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico
e as suas misturas. Os antagonistas de benzodiazepina que podem

ser usados na presente invencédo incluem, mas nao se limitam a
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flumazenilo assim como o0s seus sals, hidratos e solvatos

aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Barbituricos referem-se a fdrmacos sedativos-hipnéticos
derivados de acido barbiturico (2,4,6-trioxo-hexa-hidro-
pirimidina). Os Dbarbitiricos incluem, mas ndo se limitam a
amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, meto—
hexital, mefobarbital, metarbital, pentobarbital, fenobarbital,
seco-barbital e também aos seus sais, hidratos e solvatos e
misturas aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.
BAntagonistas de barbitrato que podem ser usados na presente
invengdao incluem, mas ndo se limitam a anfetaminas assim como 0s
seus sails, hidratos, e solvatos aceitédveis sob o ponto de vista

farmacéutico.

Estimulantes referem-se a fdrmacos que estimulam o sistema
nervoso central. 0Os estimulantes incluem, mas nao se limitam a
anfetaminas, tais como anfetamina, complexo de resina de
dextroanfetamina, dextroanfetamina, metanfetamina, metil-
fenidato, assim como os seus sais, hidratos, solvatos e misturas
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico. Antagonistas de
estimulantes que podem ser usados na presente invencao incluem,
mas nédo se limitam a benzodiazepinas, assim como o0s seus sais,
hidratos, e solvatos aceitaveis sob o ponto de vista

farmacéutico, conforme descritos aqui.

BREVE DESCRIGAQ DOS DESENHOS

A figura 1 é uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estd alinhada com a espessura do comprimido) de
comprimidos do exemplo 7.1 antes (lado esquerdo) e apds (lado
direito) do teste de resisténcia a ruptura usando o aparelho de

Schleuniger modelo 6D.
A figura 2 é uma fotografia que ilustra uma vista superior

(a vista estd alinhada com a espessura do comprimido) de

comprimidos do exemplo 7.2 antes (lado esquerdo) e apds (lado
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direito) do teste de resisténcia a ruptura usando o aparelho de

Schleuniger modelo 6D.

A figura 3 é uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estd alinhada com a espessura do comprimido) de
comprimidos do Exemplo 7.3 antes (lado esquerdo) e apds (lado
direito) do teste de resisténcia a ruptura usando o aparelho de

Schleuniger modelo 6D.

A figura 4 é uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estda alinhada com a espessura do comprimido) de um
comprimido do exemplo 7.1 apds achatamento com uma prensa manual

de bancada Carver (unidade hidrdulica modelo #3912).

A figura 5 é uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estda alinhada com a espessura do comprimido) de um
comprimido do exemplo 7.2 apds achatamento com uma prensa manual

de bancada Carver (unidade hidrdaulica modelc #3912).

A figura 6 ¢ uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estda alinhada com a espessura do comprimido) de um
comprimido do exemplo 7.3 apds achatamento com uma prensa manual

de bancada Carver (unidade hidrdulica modelc #3912).

A figura 7 é uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estd &alinhada com a espessura do comprimido) de um
comprimido do exemplo 7.1 apds 10 golpes de martelo executados

manualmente.

A figura 8 ¢é uma fotografia que ilustra uma vista superior
(a vista estd &alinhada com a espessura do comprimido) de um
comprimido do exemplo 7.2 apds 10 golpes de martelo executados

manualmente.

A figura 9 é uma fotografia que ilustra uma vista superior

(a vista estd &alinhada com a espessura do comprimido) de um
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A figura 21 é um diagrama de teste
executado com um comprimido do exemplo

minutos, nao revestido).

A figura 22 ¢ um diagrama de teste
executado com um comprimido do exemplo

minutos, nao revestido).

A figura 23 é um diagrama de teste
executado com um comprimido do exemplo

minutos, nao revestido).

A figura 24 é um diagrama de teste
executado com um comprimido do exemplo

minutos, nao revestido).

A figura 25 é um diagrama de teste
executado com um comprimido do exemplo

minutos a 72 °C, revestido).
A figura 26 é um diagrama de teste
executado com um comprimido do exemplo

minutos a 72 °C, revestido).

A figura 27 é um diagrama de teste

de entalhe do Exemplo

13.2 (curado durante

de entalhe do exemplo

13.3 (curado durante

de entalhe do Exemplo

13.4 (curado durante

de entalhe do Exemplo

13.5 (curado durante

de entalhe do exemplo

17.1 (curado durante

de entalhe do exemplo

18.2 (curado durante

de entalhe do exemplo

20
30

20
30

20
30

20
30

20
15

20
15

20

executado com um comprimido do exemplo 14.1 (curado durante 1

hora, revestido).

A figura 28 é um diagrama de teste

de entalhe do exemplo

20

executado com um comprimido do exemplo 14.2 (curado durante 1

hora, revestido).

A figura 29 é um diagrama de teste

executado com um comprimido do exemplo 14.3

hora, revestido).

de entalhe do exemplo

20

(curado durante 1
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A figura 30 é um diagrama de teste de entalhe do exemplo 20
executado com um comprimido do exemplo 14.4 (curado durante 1

hora, revestido).

A figura 31 ¢ um diagrama de teste de entalhe do exemplo 20
executado com um comprimido do exemplo 14.5 (curado durante 1

hora, revestido).

A figura 32 é um diagrama de teste de entalhe do exemplo 20
executado com um comprimido do exemplo 16.1 (curado durante 15

minutos, revestido).

A eigura 33 é um diagrama de teste de entalhe do exemplo 20
executado com um comprimido do exemplo 16.2 (curado durante 15

minutos, revestido).

A figura 34 é um diagrama de testes de entalhe do exemplo 21
executado com um comprimido do exemplo 16.1 (curado durante 15
minutos, revestido) e com um comprimido comercial de OxyContin™

de 60 mg.

A figura 35 é um diagrama de testes de entalhe do exemplo 21
executados com um comprimido do exemplo 16.2 (curado durante 15
minutos, revestido) e com um comprimido comercial de OxyContin™

de 80 mg.

A figura 36 mostra a concentragdo média de oxicodona no
plasma versus o perfil de tempo numa escala linear [Populacdo:
andlise completa (estado alimentado)] de acordo com o exemplo

26.

A figura 37 mostra a concentragdao média de oxicodona no
plasma versus o perfil de tempo numa escala linear logaritmica
[populacdo: andlise completa (estado alimentado)] de acordo com

o exemplo 26.
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A figura 38 mostra a concentracdo média de oxicodona em
relacao no plasma versus o perfil de tempo numa escala linear
[populacdo: andlise completa (estado de jejum)] de acordo com o

exemplo 26.

A figura 39 mostra a concentracdo média de oxicodona no
plasma versus o perfil de tempc numa escala de linear
logaritmica [populacdo: andlise completa (estado de jejum)] de

acordo com o exemplo 26.

A figura 40 mostra imagens representativas de comprimidos de
OxyContin™ de 10 mg triturados e do exemplo 7.2 triturados, de

acordo com o exemplo 27,

A figura 41 mostra imagens representativas de comprimido do

exemplo 7.2 e OxyContin™ de 10 mg triturados antes e apds 45

minutos de dissolugac, de acordo com o exemplo 27.

A fiqgura 42 mostra os perfis de dissolucao de comprimidos do
exemplo 7.2 moidos e comprimidos de OxyContin™ de 10 mg moidos,

de acordo com o exemplo 27.

A figura 43 mostra gradficos de distribuigdo do tamanho de
particulas de comprimidos moidos (comprimidos de OxyContin™ de

10 mg, exemplo 7.2 e exemplo 14.5), de acordo com o exemplo 27.

DESCRIGAO DETALHADA

Em certos enquadramentos, a presente invengdc tem por
objecto um processo de preparacao de uma forma farmacéutica oral
sbélida de 1libertacdo prolongada, compreendendo pelo menos as

etapas de:

(a) combinacdo de pelo menos
(1) um  oxido de polietileno tendo, com base em
medicdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de

pelo menos 1.000.000, e
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(2) pelo menos um agente activo,

para formar uma composigéao;

(b) moldagem a composicdo para formar uma formulacado de
matriz de libertacdo prolongada; e

(c) cura da referida formulacdo de matriz de libertacéo
prolongada compreendendo peloc menos uma etapa de cura de
submissao da formulagdo de matriz de libertacdc prolongada a
uma temperatura que seja pelo menos a temperatura de
amolecimento do referido o6xido de polietileno durante um

periodo de tempo de pelo menos aproximadamente 1 minuto.

Preferivelmente, a cura é realizada a pressdo atmosférica.

Num certo enquadramento, & presente invengdo refere-se a um

processo de preparacdo de uma forma farmacéutica oral sdlida de

libertacdo prolongada, compreendendo pelo menos as etapas de:

(a) combinacdo de pelo menos
(1) um o6xido de polietileno tendo, com Dbase em
medigbes reoldgicas, um peso molecular aproximado de
pelo menos 1.000.000, e

(2) pelo menos um agente activo,

para formar uma composigéao;

(b) moldagem a composicdo para formar uma formulacido de
matriz de libertacdo prolongada; e

(c) cura da referida formulacdo de matriz de libertacéo
prolongada compreendendo peloc menos uma etapa de cura de
submissao da formulagdo de matriz de libertacdc prolongada a
uma temperatura que seja pelo menos a temperatura de
amolecimento do referido o6xido de polietileno durante um

periodo de tempo de pelo menos aproximadamente 1 minuto.

Preferivelmente, a cura é realizada a pressdo atmosférica.
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Em certos enquadramentos, a presente invencgdc tem por
objecto um processo de preparacao de uma forma farmacéutica oral
sdlida de libertacao prolongada, compreendendo pelo menos as

etapas de

(a) combinacédo de pelo menos

(1) um o6xido de polietileno tendo, com base em
medigdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de
pelo menos 1.000.000, e

(2) pelo menos um agente activo,

para formar uma composicao;

(d) moldagem da composicdo para formar uma formulacdo de
matriz de libertacédo prolongada; e

(a) cura da referida formulacaoc de matriz de libertacédo
prolongada compreendendo pelo menos uma etapa de cura em gque
o referido ¢6xido de polietileno funde pelo menos
parcialmente.

Preferivelmente, a cura € realizada a pressao atmosférica.

Em certos enquadramentos, a composicao é moldada na etapa b)
para formar uma formulacgdo de matriz de libertacdo prolongada na
forma de um comprimido. Para moldar a formulacdao de matriz de
libertacao prolongada sob a forma de comprimido, pode-se
utilizar um processo de compressdo directa. A compressao directa
¢ um processo eficiente e simples para formar comprimidos gque
evita etapas de processo tais como granulacdo humida.
Entretanto, qualquer outro processo para fabricar comprimidos,
conforme conhecido da técnica, pode ser wusado, tal como
granulagao humida e compressao subseguente dos gréanulos para

formar comprimidos.

Num enquadramento, a cura da formulacac de matriz de
libertacdo prolongada na etapa c¢) compreende pelo menos uma
etapa de cura em que o Oxido de polietileno de alto peso

molecular, na formulacdo de matriz de libertacgédo prolongada,
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funde pelc menos parcialmente. Por exemplo, funde pelo menos
aproximadamente 20 % ou pelo menos aproximadamente 30 % do o6xido
de polietileno de alto peso molecular na formulacao de matriz de
libertacdo prolongada. Preferivelmente, funde pelo menos
aproximadamente 40 % ou pelo menos aproximadamente 50 %, mais
preferivelmente, pelo menos aproximadamente 60 %, pelo menos
aproximadamente 75 % ou pelo menos aproximadamente 90 % do o6xido
de polietileno de alto peso molecular na formulagdo de matriz de
libertagdo ©prolongada. Num enquadramento preferido, funde

aproximadamente 100 % do dxido de polietileno de alto peso

molecular.

Noutros enquadramentos, a cura da formulagdo de matriz de
libertacdo prolongada na etapa c¢) compreende pelo menos uma
etapa de cura em que a formulacdo da matriz de libertacao
prolongada € submetida a uma temperatura elevada durante certo
periodo de tempo. Nestes enquadramentos, a temperatura utilizada
na etapa c¢), isto é, a temperatura de cura, ¢ pelo menos tao
elevada quantc a temperatura de amolecimento do 6xido de
polietileno de alto peso molecular. Sem estar limitado a
qualquer teoria, considera-se que a cura a uma temperatura gue
seja pelo menos tdo alta quanto a temperatura de amolecimento do
6xido de polietileno de alto peso molecular faz com gque as
particulas de oOxido de polietileno adiram umas as outras ou
mesmo fundam-se. De acordo com alguns enguadramentos, a
temperatura de cura é de, pelo menos aproximadamente, 60 °C ou
pelo menos de aproximadamente 62 °C ou varia de aproximadamente
62 °C a aproximadamente 90 °C ou de aproximadamente 62 °C a
aproximadamente 85 °C ou de aproximadamente 62 °C a
aproximadamente 80 °C ou de aproximadamente 65 °C a
aproximadamente 90 °C ou de aproximadamente 65 °C a
aproximadamente 85 °C ou de aproximadamente 65 °C a
aproximadamente 80 °C. A temperatura de cura varia,
preferivelmente, de aproximadamente 68 °C a aproximadamente 90
°C ou de aproximadamente 68 °C a aproximadamente 85 °C ou de
aproximadamente 68 °C a aproximadamente 80 °C, mais

preferivelmente de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 90 °C
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ou de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 85 °C ou de
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 80 °C, mas
preferivelmente de aproximadamente 72 °C a aproximadamente 90 °C
ou de aproximadamente 72 °C a aproximadamente 85 °C ou de
aproximadamente 72 °C a aproximadamente 80 °C, A temperatura de
cura pode ser de pelo menos aproximadamente 60 °C ou de pelo
menos aproximadamente 62 °C, mas menor gue aproximadamente 390 °C
ou menor que aproximadamente 80 °C. Preferivelmente, esta no
intervalo de aproximadamente 62 °C a aproximadamente 72 °C, em
especial de aproximadamente 68 °C a aproximadamente 72 ©°C,
Preferivelmente, a temperatura de cura é pelo menos tao alta
quanto o limite inferior do 1intervalo de temperatura de
amolecimento do éxido de polietileno de alto peso molecular ou
pelo menos de, aproximadamente, 62 °C ou pelo menos de
aproximadamente 68 °C. Mais preferivelmente, a temperatura de
cura estd dentro do intervalo de temperatura de amolecimento do
6xido de polietileno de alto peso molecular ou pelo menos
aproximadamente 70 °C. Ainda mais preferivelmente, a temperatura
de cura ¢ pelo menos tédo alta quanto o limite superior do
intervalo de temperatura de amolecimento do ¢xido de polietileno
de alto peso molecular ou pelo menos aproximadamente de 72 °C.
Num enquadramento aleternativo, a temperatura de cura é maior do
que o limite superior do intervalc de temperatura de
amolecimento do 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
exemplo, a temperatura de cura é pelo menos de aproximadamente

75 °C ou pelo menos aproximadamente de de 80 °C.

Nos enquadramentos em gue a cura da formulacdo da matriz de
libertacadao prolongada na etapa c) compreende pelo menos uma
etapa de cura em que a formulacdo da matriz de libertagéo
prolongada é submetida a uma temperatura elevada durante um
certo periodo de tempo, este periodo de tempo ¢, doravante,
referido como o tempo de cura. Para a medicdo do tempo de cura,
define-se um ponto de partida e um ponto de término da etapa de
cura. Para os objectivos da presente inveng¢do, o ponto de
partida da etapa de cura ¢é definido como sendo o momento, no

tempo, em que a temperatura de cura é atingida.
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Em certos enquadramentos, o perfil de temperatura durante a
etapa de cura mostra uma forma do tipo plataforma entre o ponto
de partida e o ponto de término da cura. Nesses enquadramentos,
o ponto de término da etapa de cura é definido como sendo o
momento, no tempo, em gue o aquecimento é interrompido ou pelo
menos € reduzido, por exemplo, interrompendo ou reduzindo o
aquecimento e/ou iniciando uma etapa subsequente de
arrefecimento e a temperatura subsequentemente cai abaixo da
temperatura de cura em mais do que aproximadamente 10 °C e/ou
abaixo do limite inferior do intervalo de temperatura de
amolecimento do 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
exemplo, abaixo de aproximadamente 62 °C. Quando a temperatura
de cura & atingida e a etapa de cura é, dessa maneira, iniciada,
podem ocorrer desvics da temperatura de cura durante a etapa de
cura. Estes desvios sdo tolerados desde que ndo excedam um valor

de aproximadamente = 10 °C, preferivelmente, aproximadamente * 6

°C, e mais preferivelmente, aproximadamente * 3 °C. Por exemplo,
se se quer manter uma temperatura de cura de pelo menos
aproximadamente 75 °C, a temperatura medida pode aumentar
temporariamente para um valor de aproximadamente 85 °C,
preferivelmente de aproximadamente 81 °C e mails preferivelmente,
de aproximadamente 78 °C e a temperatura medida pode também
temporariamente cair até um valor de aproximadamente 65 °C,
preferivelmente de aproximadamente 69 °C e mais preferivelmente
de aproximadamente 72 °C. Nos casos de uma diminuicao maior da
temperatura e/ou no caso da temperatura cair abaixo do limite
inferior do intervalo de temperatura de amolecimento do éxido de
polietileno de alto peso molecular, por exemplo, abaixo de
aproximadamente 62 °C, a etapa de cura é descontinuada, isto é,
atinge-se um ponto final. A cura pode ser reiniciada atingindo

novamente a temperatura de cura.

Noutros enquadramentos, o perfil de temperatura durante a
etapa de cura mostra uma forma parabdlica cu triangular entre o
ponto de partida e o ponto final da cura. Isto significa que
apbés o ponto de partida, isto é, o momento em que a temperatura

de cura ¢ atingida, a temperatura aumenta adicionalmente para
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atingir um médximo e depois diminui. Nestes enquadramentos, o
ponto final da etapa de cura é definido como sendo o momento em

gue a temperatura cai abaixo da temperatura de cura.

Neste contexto, deve-se notar que consocante ¢ equipamento
usado para a cura, que doravante serd denominado de dispositivo
de cura, podem medir-se diferentes tipos de temperaturas, dentro

do dispositivo de cura, para caracterizar a temperatura de cura.

Em certos enquadramentos, a etapa de cura pode ocorrer num
forno. Nestes enquadramentos, mede-se a temperatura dentro do
forno. Com base nisto, quando a etapa de cura ocorre num forno,
a temperatura de cura é definida para ser a temperatura alvo
interna do forno e o ponto de partida da etapa de cura ¢é
definido como sendo o momento em que a temperatura interna do
forno atinge a temperatura de cura. O ponto final da etapa de
cura é definido como sendo (1) o momento em gue o aquecimento é
interrompido ou pelo menos reduzido e a temperatura interna do
forno subsequentemente cai abaixo da temperatura de cura em mais
do que aproximadamente 10 °C e/ou abaixo do limite inferior do
intervalo de temperatura de amolecimento de 6xido de polietileno
de alto peso molecular, por exemplo, abaixo de aproximadamente
62 °C, num perfil de temperatura do tipo plataforma ou (2) o
momento em que a temperatura interna no forno cai abaixo da
temperatura de cura num perfil de temperatura parabdlico ou
triangular. Preferivelmente, a etapa de cura inicia-se quando a
temperatura interna do forno atinge uma temperatura de cura de
pelo mencs aproximadamente 62 °C, pelo menos aproximadamente 68
°C ou pelo menos aproximadamente 70 °C, mais preferivelmente de
pelo menos aproximadamente 72 °C ou pelo menos aproximadamente
75 °C. Em enquadramentos preferidos, o perfil de temperatura
durante a etapa de cura mostra uma forma do tipo plataforma, em
gque a temperatura de cura, isto é, a temperatura interna do
forno, é preferivelmente pelo menos de, aproximadamente, 68 °C,
por exemplo, aproximadamente de 70 °C ou de aproximadamente 72
°C ou aproximadamente 73 °C ou esta dentro do intervalo de

aproximadamente 70 °C a aproximadamente 75 °C e o tempo de cura
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estd preferivelmente no intervalo de aproximadamente 30 minutos
a aproximadamente 20 horas, mais preferivelmente de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 15 horas ou de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas ou de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 Thoras. Mais
preferivelmente, o tempo de cura estd no intervalo de

aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 90 minutos.

Em certos enquadramentos adicionais, a cura ocorre em
dispositivos de cura que sdco aquecidos por fluxe de ar e
compreendem uma carga de ar aquecido (entrada) e uma descarga,
como, por exemplo, um tanque de revestimento ou leito
fluidizado. Esses dispositivos de cura seréo, doravante,
denominados de dispositivos de <cura por convecgdo. Nestes
dispositivos de cura ¢é possivel medir a temperatura do ar de
entrada, isto ¢é, a temperatura do ar aquecido que entra no
dispositivo de cura por convecgdo e/ou a temperatura do ar de
descarga, isto é, a temperatura do ar que sai do dispositivo de
cura por conveccdo. E também possivel determinar ou pelo menos
estimar a temperatura das formulacdes dentro do dispositivo de
cura por convecgao durante a etapa de cura, por exemplo, pelo
uso de instrumentos de medigado de temperatura por infravermelho,
tal como uma pistola de IV ou por medigdo da temperatura usando
uma sconda de temperatura que foi colocada dentro do dispositivo
de cura, préximo das formulacdes de matriz de libertacéao
prolongada. Com base nisto, quando a etapa de cura ocorre num
dispositivo de cura por convecgao, a temperatura de cura pode

ser definida e o tempo de cura pode ser medido como se segue.

Num enquadramento em que o tempo de cura é medido de acordo
com © processo 1, a temperatura de cura ¢é definida como a
temperatura que se pretende para o ar de entrada e o ponto de
partida da etapa de cura é definido como sendc o momento em gue
a temperatura do ar de entrada atinge a temperatura de cura. O
ponto de término da etapa de cura é definido como sendo (1) o
momento em que o aquecimento ¢é interrompido ou pelo menos

reduzido e a temperatura do ar de entrada subsequentemente cai
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abaixo da temperatura de cura em mais do que aproximadamente 10
°C e/ou abaixo do limite inferior do intervalo de temperatura de
amolecimento de 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
exemplo, abaixo de aproximadamente 62 °C, num perfil de
temperatura do tipo plataforma ou (2) o momento em que a
temperatura do ar de entrada cal abaixo da temperatura de cura
em um perfil de temperatura parabdlico ou triangular.
Preferivelmente, a etapa de cura ¢é iniciada, de acordo com o
processo 1, quando a temperatura do ar de entrada atinge uma
temperatura de cura de pelo menos aproximadamente 62 °C, pelo
menos aproximadamente 68 °C ou pelo menos aproximadamente 70 °C,
mais preferivelmente de pelo menos aproximadamente 72 °C ou pelo
menos aproximadamente 75 °C. Num enquadramento preferido, o
perfil de temperatura durante a etapa de cura mostra uma forma
do tipo plataforma, em que a temperatura de cura, 1isto &, a
temperatura do ar de entrada é preferivelmente de pelo menos
aproximadamente 72 °C, por exemplo, aproximadamente 75 °C e o
tempo de cura, que é medido de acordo com o processo 1, estéa,
preferivelmente, no intervalo de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 2 horas, por exemplo, aproximadamente 30 minutos

ou aproximadamente 1 hora.

Noutro enquadramentc, em que o tempo de cura ¢ medido de
acordo com o processo 2, a temperatura de cura é definida como
sendo a temperatura do ar de descarga e o ponto de partida da
etapa de cura ¢é definido como sendo o momento no qual a
temperatura do ar de descarga atinge a temperatura de cura. O
ponto de término da etapa de cura ¢é definido como sendo (1) o
momento no qual o aquecimento ¢é interrompido ou pelo menos
reduzido e a temperatura do ar de descarga subsequentemente cai
abaixo da temperatura de cura em mais que aproximadamente 10 °C
e/ou abaixo do limite inferior do intervalo de temperatura de
amolecimento do 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
exemplo, abaixo de aproximadamente 62 ©°C, num perfil de
temperatura do tipo plataforma ou (2) o momento no qual a
temperatura do ar de descarga cal abaixo da temperatura de cura

num perfil de temperatura parabdlico ou triangular.
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Preferivelmente, a etapa de cura ¢é iniciada, de acordo com o
processo 2, quando a temperatura do ar de descarga atinge uma
temperatura de cura de pelo menos aproximadamente 62 °C, pelo
menos aproximadamente 68 °C ou pelo menos aproximadamente 70 °C,
mais preferivelmente, de pelo menos aproximadamente 72 °C ou
pelo menos aproximadamente 75 °C. Em enquadramentos preferidos,
0 perfil de temperatura durante a etapa de cura mostra uma forma
do tipo plataforma, em que a temperatura de cura, isto &, a
temperatura do ar de descarga, é preferivelmente de pelo menos
aproximadamente 68 °C, pelo menos aproximadamente 70 °C ou pelo
menos aproximadamente 72 °C, por exemplo, a temperatura do ar de
descarga ¢é de aproximadamente 68 °C, aproximadamente 70 °C,
aproximadamente 72 °C, aproximadamente 75 °C ou aproximadamente
78 °C e o tempo de cura que é medido de acordo com o processo 2
estd, preferivelmente no intervalo de aproximadamente 1 minuto a
aproximadamente 2 horas, preferivelmente de aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 90 minutos, por exemplo, o tempo de
cura ¢ de aproximadamente 5 minutos, aproximadamente 10 minutos,
aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 30 minutos,
aproximadamente 60 minutos, aproximadamente 70 minutos,
aproximadamente 75 minutos ou aproximadamente 90 minutos. Em uma
configuragdo mais preferida, o tempo de cura que ¢é medido de
acordo como o processo 2 estd no intervalo de aproximadamente 15

minutos a aproximadamente 1 hora.

Num enquadramento adicional, em que o tempo de cura é medido
de acordo com o processo 3, a temperatura de cura ¢ definida
como sendo a temperatura alvo das formulagdes de matriz de
libertacado prclongada e o ponto de partida da etapa de cura é
definido como sendo o momentoc em qgue a temperatura das
formulacdes de matriz de libertacdo prolongada, que pode ser
medida, por exemplo, por uma pistola de IV, atinge a temperatura
de cura. O ponto de término da etapa de cura é definido como
sendo (1) o ponto no tempo em que o aquecimento é interrompido
ou pelo menos reduzido e a temperatura das formulagdes da matriz
de libertacado prolongada subsequentemente <cal abaixo da

temperatura de cura em mais que aproximadamente 10 °C e/ou
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abaixo do limite inferior do intervalo de temperatura de
amolecimento de 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
exemplo, abaixo de aproximadamente 62 ©°C, num perfil de
temperatura do tipo plataforma ou (2) o ponto no tempoc no qual a
temperatura das formulagdes de matriz de libertacao prolongada
cal abaixo da temperatura de cura num perfil de temperatura
parabdlico ou triangular. Preferivelmente, a etapa de cura é
iniciada, de acordo como o processo 3, quando a temperatura das
formulacgcbes de matriz de libertagdo prolongada atinge uma
temperatura de cura de pelo menos aproximadamente 62 °C, pelo
menos aproximadamente 68 °C ou pelo menos aproximadamente 70 °C,
mais preferivelmente, de pelo menos aproximadamente 72 °C ou

pelo menos aproximadamente 75 °C.

Ainda numa outra configuracdo, em que o tempc de cura é
medido de acordo com o processo 4, a temperatura de cura é
definida como sendo a temperatura alvo medida usando uma sonda
de temperatura, tal como um fio termopar, que foli colocado
dentro do dispositivo de cura préximo das formulacdes de matriz
de libertacao prolongada e o ponto de partida da etapa de cura é
definido como sendo o ponto no tempo no gual a temperatura
medida usando a sonda de temperatura que foi colocada dentro do
dispositivo de cura préxima das formulagdes de matriz de
libertacao prolongada atinge a temperatura de cura. O ponto de
término da etapa de cura € definido como sendc (1) o momento em
que 0 aquecimento ¢é interrompido ou pelo menos reduzido e a
temperatura medida, usando a sonda de temperatura,
subsequentemente cai abaixo da temperatura de cura em mais do
que aproximadamente 10 °C e/ou abaixo do limite inferior do
intervalo de temperatura de amolecimento de 6xido de polietileno
de alto peso molecular, por exemplo, abaixo de aproximadamente
62 °C, num perfil de temperatura do tipo plataforma ou (2) o
momento em que a temperatura, medida wusando a sonda de
temperatura, cai abaixoc da temperatura de cura num perfil de
temperatura parabdlico ou triangular. Preferivelmente, a etapa
de cura ¢ iniciada, de acordo com o processo 4, quando a

temperatura medida, usando uma sonda de temperatura que foi

43



colocada dentro do dispositivo de cura préxima das formulacgdes
de matriz de 1libertacdo prolongada, atinge uma temperatura de
cura de pelo menos aproximadamente 62 °C, pelo menos
aproximadamente 68 °C ou pelo menos aproximadamente 70 °C, mais
preferivelmente, de pelo menos aproximadamente 72 °C ou pelo
menos aproximadamente 75 ©°C. Num enquadramento preferido, o
perfil de temperatura durante a etapa de cura mostra uma forma
do tipo plataforma, em que a temperatura de cura, isto &, a
temperatura alvo medida usando a sonda de temperatura que foi
colocada dentro do dispositive de cura préxima das formulacgdes
de matriz de 1libertacdo prolongada, ¢é preferivelmente de pelo
menos aproximadamente 68 °C, por exemplo, € de aproximadamente
70 °C e o tempo de cura que é medido de acordo com o processo 4
estd, 9preferivelmente, no intervalo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 2 horas, por exemplo, o tempo de cura
¢ de aproximadamente 60 minutos ou de aproximadamente 90

minutos.

Se a cura ocorrer num dispositivoe de cura de convecgao, o
tempo de cura pode ser medido por qualquer um dos processos 1,
2, 3 ou 4. Num enquadramento preferido, o tempo de cura é medido

de acordo com o processo 2.

Em certos enquadramentos, a temperatura de cura é definida
como O intervalo de temperatura alvo, por exemplo, a temperatura
de cura é definida como o intervalo de temperatura do ar de
entrada ou um intervalo de temperatura do ar de descarga. Nestes
enquadramentos, o ponto de partida da etapa de cura é definido
como sendo © ponto no qual o limite inferiocr do intervalo de
temperatura alvo é atingido e o ponto de término da etapa de
cura ¢ definido como sendo o ponto no tempo no qual o
aquecimento ¢é interrompido ou pelo menos reduzido e a
temperatura subsequentemente cai abaixo do limite inferior do
intervalo de temperatura alvo em mais do que aproximadamente 10
°C e/ou abaixo do limite inferior do intervalo de temperatura de
amolecimento de ¢6xido de polietileno de alto peso molecular, por

exemplo, abaixo de, aproximadamente, 62 °C.
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0O tempo de cura, isto é, o periodo de tempo durante o qual a
formulacdo de matriz de libertacdo prolongada € submetida a
temperatura de cura, que pode, por exemplo, ser medida de acordo
com 0s processos 1, 2, 3 e 4 conforme descrito antes, é de pelo
menos aproximadamente 1 minuto ou pelo menos aproximadamente 5
minutos. O tempo de cura pode variar de aproximadamente 1 minuto
a aproximadamente 24 horas ou de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente 20 horas ou de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 15 horas ou de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 10 horas ou de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 5 horas, dependendo da composicao especifica e
da formulagcdo e da temperatura de cura. O pardmetroc da
composicdo, o tempo de cura e a temperatura de cura séo
escolhidos para atingir a resisténcia a adulteracgdo conforme
descrito aqui. De acordo com certos enquadramentos, o tempo de
cura varia de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 30
minutos. De acordo com enquadramentos adicionais, em que a
temperatura de cura ¢ de pelo menos, aproximadamente, 60 °C ou
pelo menos de, aproximadamente, 62 °C, preferivelmente, pelo
menos, aproximadamente 68 °C, pelo menos aproximadamente 70 °C,
pelo menos aproximadamente 72 °C ou pelo menos aproximadamente
75 °C ou varia de aproximadamente 62 °C a aproximadamente 85 °C
ou de aproximadamente 65 °C a aproximadamente 85 °C, o tempo de
cura é, preferivelmente, de pelo menos aproximadamente 15
minutos, pelo menos aproximadamente 30 minutos, pelo menos
aproximadamente 60 minutos, pelo menos aproximadamente 75
minutos, pelo menos aproximadamente 90 minutos ou
aproximadamente 120 minutos. Em enquadramentos preferidos, em
que a temperatura de cura ¢é, por exemplo, pelo menos
aproximadamente 62 °C, pelo menos aproximadamente 68 °C ou pelo
menos aproximadamente 70 @ °C, preferivelmente pelo menos
aproximadamente 72 °C ou pelo menos aproximadamente 75 °C ou
varia de aproximadamente 62°C a aproximadamente 80 °C, de
aproximadamente 65 °C a aproximadamente 80 °C, de
aproximadamente 68 °C a aproximadamente 80 °C, de
aproximadamente 70 °C a aproximadamente 80 °C ou de

aproximadamente 72 °C a aproximadamente 80 °C, o tempo de cura
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é, preferivelmente, de pelo menos aproximadamente 1 minuto ou
pelo menos aproximadamente 5 minutos. Mais preferivelmente, o
tempo de cura €& de pelo menos aproximadamente 10 minutos, pelo
menos aproximadamente 15 minutos ou pelc menos aproximadamente
30 minutos. Em certos enquadramentos, o tempo de cura pode ser
escolhido para ser tédo curto quanto possivel, embora ainda
atingindo a resisténcia a adulteracdo desejada. Por exemplo, o
tempo de cura preferivelmente nio excede aproximadamente 5
horas, mais preferivelmente, nao excede aproximadamente 3 horas
e, mais preferivelmente, ndo excede aproximadamente 2 horas.
Preferivelmente, o tempo de cura estd no intervalo de
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 horas, de
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 3  horas, de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2 horas ou de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 1 hora. Qualquer
combinacdo das temperaturas de cura e dos tempos de cura,
conforme revelados aqui, estd dentro do &mbito da presente

invencao.

Em certos enquadramentos, a composicdo é submetida apenas a
temperatura de cura até o o6xido de polietileno, de alto peso
molecular presente na formulagcdo de matriz de libertacao
prolongada, ter atingido a sua temperatura de amolecimento e/ou
pelo menos fundir parcialmente. Em alguns destes enquadramentos,
0o tempo de cura pode ser menor gue aproximadamente 5 minutos,
por exemplo, o tempc de cura pode variar de aproximadamente 0
minuto a aproximadamente 3 horas ou de aproximadamente 1 minuto
a aproximadamente 2 horas ou de aproximadamente 2 minutos a
aproximadamente 1 hora. A cura instantdnea ¢é possivel pela
escolha de um dispositivo de cura que permita um aquecimento
instantaneo do 6xido de polietileno de alto peso molecular na
formulacédo de matriz de libertacdoc prolongada até pelo menos a
sua temperatura de amolecimento, de modo que o Oxido de
polietileno de alto peso molecular seja, pelo menos
parcialmente, fundido. Estes dispositivos de cura sdo, por
exemplo, forncs de microondas, dispositivos de ultra-sons,

aparelhos de irradiacdo de 1luz, tal como equipamento de
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irradiacdo de UV, campos de frequéncia ultra-alta (UHF) ou

qualquer processo conhecido pelos especialistas na matéria.

Um especialista na matéria estd ciente de que o tamanho da
formulagdo de matriz de libertagédo prolongada pode determinar o
tempo e a temperatura de cura necessdrios, de modo a atingir a
resisténcia a adulteracdo desejada. Sem estar limitado por
qualquer teoria, considera-se que, no caso de uma formulacgido de
matriz de libertacgdo prolongada grande, tal como um comprimido
grande, € necessdrio um tempo de cura mais longo para levar o
calor ao interior da formulacdo do que no caso de uma formulacao
correspondente de tamanho menor. Uma temperatura mais elevada
aumenta a taxa de conductividade térmica e, portanto, diminui o

tempo de cura requerido.

L etapa de cura c) pode ocorrer num forno. Vantajosamente, a
etapa de cura c¢) ocorre num leito formula¢des de matriz de
libertacao prolongada, de fluxo livre, como por exemplo, num
tanque de revestimento. O tanque de revestimento permite uma
etapa de cura eficiente do lote que pode, subsequentemente, ser
seguida por uma etapa de revestimento sem a necessidade de
transferir as formas farmacéuticas, por exemplo, comprimidos.

Este processo pode compreender as etapas de:

(a) combinar pelo menos

(1) um ¢6xido de polietileno tendo, com base em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
aproximadamente 1.000.000 e

(2) pelo menos um agente activo,

para formar uma composicdo;

(b) moldar a referida composicao para formar uma formulacao
de matriz de libertacao prolongada na forma de um
comprimido, por compressdo directa;

(c) curar o referido comprimido por
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- submissdo de um leito de comprimidos de fluxo livre a uma
temperatura de aproximadamente 62 °C a aproximadamente 90 °C,
preferivelmente de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 90
°C por um periodo de tempo de pelo menos aproximadamente 1
minuto ou pelo menos aproximadamente 5 minutos,
preferivelmente pelo menos aproximadamente 30 minutos, num
tanque de revestimento; e

- subsequentemente arrefecimento do leito de comprimidos de
fluxo livre até a uma temperatura abaixo de aproximadamente

50 °C;

€ subsequentemente

(d) revestimento da forma farmacéutica no referido tanque

de revestimento.

Em certos enguadramentos, uma etapa de cura adicional pode
ocorrer apds a etapa d) de revestimento da forma farmacéutica.
Uma etapa de cura adicional pode ser realizada conforme descrito
para a etapa de cura c). Em alguns destes enguadramentos, a
temperatura de cura da etapa de cura adicional ¢ preferivelmente
de pelo menos aproximadamente 70 °C, pelo menos aproximadamente
72 °C ou pelo menos aproximadamente 75 °C e o tempo de cura
estd, preferivelmente, no intervalo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 1 hora, por exemplo, aproximadamente

30 minutos.

Em certos enquadramentos, adiciona-se a composicdo um

antioxidante, por exemplo, HTB (hidroxitclueno butilado).

Em certos enquadramentos, a etapa de cura c) leva a uma
diminuicdo da densidade da formulacgdo da matriz de libertacéo
prolongada, de modc que a densidade da formulacdo da matriz de
libertacao prolongada curada ¢ menor que a densidade da
formulacdo da matriz de libertacdo prolongada antes da etapa de
cura c). Preferivelmente, a densidade da formulacdo da matriz de

libertacao prolongada, curada, em comparacdo com a densidade da
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formulacdo da matriz de libertacdo prolongada ndo curada,
diminui em pelo menos aproximadamente 0,5 %. Mais
preferivelmente, a densidade da formulagdo de matriz de
libertacdo prolongada curada, em comparacdo com a densidade da
formulacao de matriz de libertacao prolongada nao curada,
diminui em pelo menos aproximadamente 0,7 %, pelo menos
aproximadamente 0,8 %, pelo menos aproximadamente 1,0 %, pelo
menos aproximadamente 2,0 % ou pelo menos aproximadamente 2,5 %.
Sem pretender estar ligado a qualquer teoria, considera-se que a
formulacdo de matriz de libertacdo proleongada, devido a auséncia
de pressdo elevada durante a etapa de cura c), expande-se,

resultando numa diminuicdo na densidade.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengido, a
densidade da formulacao de matriz de libertacgé&o prolongada na
forma farmacéutica oral sdlida de libertacdo prolongada,
preferivelmente numa forma farmacéutica, contendo oxicodonas* HC1
como agente activo, é igual ou menor que aproximadamente 1,20
g/cm’, Preferivelmente, ¢é igual ou menor que aproximadamente
1,19 g/cm’, igual ou menor que aproximadamente 1,18 g/cm’, ou
igual ou menor gue aproximadamente 1,17 g/cm’. Por exemplo, a
densidade da formulagdo de matriz de libertagdo prolongada esta
no intervalo de aproximadamente 1,10 g/cm’ a aproximadamente
1,20 g/cm’, de aproximadamente 1,11 g/cm’ a aproximadamente 1,20
g/cm’, ou de aproximadamente 1,11 g/cm’ a aproximadamente 1,19
g/cm’. Preferivelmente, estd no intervalo de aproximadamente
1,12 g/cm’ a aproximadamente 1,19 g/cm’ ou de aproximadamente
1,13 g/cm’ a aproximadamente 1,19 g/cm’, mais preferivelmente de

aproximadamente 1,13 g/cm’ a aproximadamente 1,18 g/cm’.

A densidade da formulacao de matriz de libertacdo prolongada
¢ preferivelmente determinada pelo principio de Arquimedes
usando um liquido de densidade conhecida (p¢). A formulagao de
matriz de libertagdo prolongada é primeiramente pesada ao ar e
depois ¢é imersa num liquido e pesada. A partir destes dois

pesos, a densidade da formulagdo de matriz de libertacéao

prolongada p pode ser determinada pela equagdo:
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em que p € a densidade da formulacaoc de matriz de libertacgéo
prolongada, A é o peso da formulacdo de matriz de libertacgéo

prolongada ao ar, B ¢é o peso da formulagdao de matriz de

libertacao prolongada quando imersa num liquido e p, é a

densidade do liquido a uma temperatura dada. Um liquido adequado

de densidade conhecida py é, por exemplo, hexano.

Preferivelmente, a densidade de uma formulacgdo de matriz de
libertacao proleongada é medida usando uma balanga “Top-loading
Mettler Toledo”, Modelo AB 135-S/FACT, numero de série
1127430072 e um estojo de determinagdo de densidade 33360.

Preferivelmente, utiliza-se hexano como o liquido de densidade

conhecida py.

Os valores da densidade em todo este documento correspem a
densidade da formulacdo de matriz de libertacdo prolongada a

temperatura ambiente.

A densidade da formulacdo de matriz de libertacg¢do prolongada
refere-se, preferivelmente, & densidade da formulagdo néo
revestida, por exemplo, & densidade de um nucleo de comprimido.
Naqueles enquadramentos, em que a formulagdo de matriz de
libertagdo prolongada estd revestida, por exemplo, em que a
formulacao de matriz de libertacao prolongada é submetida a uma
etapa de revestimento d) apds a etapa de cura c), a densidade da
formulacdo de matriz de libertacdo prolcongada é preferivelmente
medida antes da execugdo da etapa de revestimento ou pela
remogdo do revestimento de uma formulagdo de matriz de
libertacdo prolongada revestida e subsequentemente medindo a
densidade da formulagéo de matriz de libertagéo prolongada nao

revestida.

Nos enquadramentos descritos antes, pode-se utilizar ¢xido

de polietileno de alto peso molecular tendo, com base em
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medig¢bes reoldgicas, um peso molecular aproximado de 2.000.000 a
15.000.000 ou de 2.000.000 a 8.000.000. Em especial, pode-se
utilizar o¢xidos de polietileno tendo, com base em medicgdes
reolégicas, um  peso molecular aproximado de  2.000.000,
4,000.000, 7.000.000 ou 8.000.000. Em especial, pode-se utilizar
6xidos de polietileno tendo, com base em medicgbes reoldgicas, um

peso molecular aproximado de 4.000.000.

Em enquadramentos em que a composigao compreende ainda pelo
menos um ¢6xido de polietileno de baixo peso molecular, usa-se
6xido de polietilenc tendo, com base em medigdes reoldgicas, um
peso molecular aproximado mencr que 1.000.000, o¢xidos de
polietileno tendo, baseado em medigdes reoldgicas, um peso
molecular aproximado de 100.000 a 900.000 podem ser usados. A
adicdo destes ¢xidos de polietileno de baixo peso molecular pode
ser usada para especificamente adequar a taxa de libertacao de
modo & aumentar a taxa de libertacdo de uma formulacdo que, do
contrdrio, providenciaria uma taxa de libertagao muito lenta
para o objectivo especifico. Nestas enquadramentos, pode-se
utilizar pelo mencs um o6xido de polietileno tendo, baseado em

medicdes reoldgicas, um peso molecular aproximado de 100.000.

Nalguns destes enquadramentos, a composicgdo compreende pelo
menos um Oxido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos 1.000.000
e pelo menos um 6xido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado menor que 1.000.000, em
gue a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 10 % (em
peso) ou pelo menos aproximadamente 20 % (em peso) do Oxido de
polietileno tendo, baseado em medigdes reoldgicas, um peso
molecular aproximado menor que 1.000.000. ©Nalguns destes
enquadramentos, a temperatura de cura é menor que

aproximadamente 80 °C ou ainda menor que aproximadamente 77 °C.

Em certos enquadramentos, o teor geral de Oxido de
[

polietileno na composigao € de pelo menos aproximadamente 80 $

(em peso). Sem pretender estar ligado a qualquer teoria,
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considera-se que altos teores de 6xido de polietileno
providenciam resisténcia a adulteracdo conforme descrito aqui,
tal como resisténcia a ruptura e resisténcia a extragdo com
dlcool. De acordo com alguns destes enquadramentos, o agente
activo é cloridrato de oxicodcna e a composigao compreende mais

o)

do que aproximadamente 5 % (em peso) do cloridrato de oxicodcna.

Em alguns destes enquadramentos, o teor na composicdo de
pelo menos um odxido de polietileno tendo, com base em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000, é de peloc menos aproximadamente 80 % (em peso). Em
certos enquadramentos, o teor na composicdac de pelo menos um
é6xido de polietileno tendo, baseado em medigdes reoldgicas, um
peso molecular aproximado de pelo menos 1.000.000, € pelo menos
aproximadamente 85 % ou pelo menos aproximadamente 90 % (em
peso). Nestes enquadramentos, pode-se utilizar um oOxido de
polietileno tendo, baseado em medigdes reoldgicas, um peso
molecular aproximado de pelo menos aproximadamente 4.000.000 ou
de pelo menos 7.000.000. Nalguns destes enquadramentos, o agente
activo é cloridrato de oxicodona ou cloridrato de hidromorfona,
embora outros agentes activos possam também ser usados de acordo
com este aspecto da invencdo e a composigac compreende mais do

que aproximadamente 5 % (em peso) de cloridrato de oxicodona ou

cloridrato de hidromorfona.

Em certos enquadramentos, em que a quantidade de fdrmaco na

Q

composicao ¢, aproximadamente, de pelo menos 20 % (em peso), ©
teor de o6xido de polietileno pode ser tao baixo quanto
aproximadamente 75 % (em peso). Noutro enquadramento, em que a

quantidade de medicamento na composigdo estd no intervalo de

Q.

aproximadamente 25 (em peso) a aproximadamente 35 % (em peso),

o teor de ¢xido de polietileno pode estar no intervalo de

9Q

aproximadamente 65 % (em pesc) a aproximadamente 75 % (em peso).

Por exemplo, em enquadramentos em que a quantidade de farmaco na

Q

composicdo é de aproximadamente 32 % (em peso), o teor de dxido

Q.

de polietileno pode ser, aproximadamente, de 67 % (em peso).
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Em certos enquadramentos da presente invencgdo, adiciona-se
estearato de magnésio durante ou apds o processo de cura/etapa
de cura de modo a evitar que os comprimidos se aglutinem.
Nalguns destes enquadramentos, adiciona-se o0 estearato de
magnésio no final do processo de cura/etapa de cura antes do
arrefecimento dos comprimidos ou durante o arrefecimento dos
comprimidos. OQOutros agentes anti-aderentes que podem ser usados
sdo: talco, silica, silica fumada, didéxido de silica coloidal,
estearato de cdlcio, cera de carnauba, &dlcoois e ceras gordos de
cadeia longa, tals como &cido estedrico e 4lcool estearilico,
6leo mineral, parafina, celulose microcristalina, glicerina,
propileno-glicol e polietileno—-glicol. Adicionalmente ou
alternativamente, o revestimento pode ser iniciado a alta

temperatura.

Em certos enguadramentos, em que a etapa de cura c) é
executada num tanque de revestimento, a aderéncia dos
comprimidos pode ser evitada ou os comprimidos aderente podem
ser separados pelo aumento da wvelocidade do tangue durante a
etapa de cura ou apdés a etapa de cura, no Ultimo caso, por
exemplo, antes ou durante o arrefecimento dos comprimidos. A
velocidade do tanque é aumentada até a uma velocidade em que

todos os comprimidos sdo separados ou nenhuma aderéncia ocorre.

Em certos enguadramentos da  presente invencgao, um
revestimento inicial de pelicula ou uma fragcdo de um
revestimento de pelicula ¢ aplicado antes de executar a etapa de
cura c). Este revestimento de pelicula providencia um “sobre-
revestimento” para a formulacdo de matriz de libertacéao
prolongada ou para os comprimidos, para funcionar como um agente
anti-aderente, isto é, de modo a evitar que as formulacgdes ou os
comprimidos se colem uns aos outros. Nalguns destes
enquadramentos, o revestimento de pelicula que é aplicado antes
da etapa de cura é um revestimento de uma pelicula Opadry. Apds
a etapa de <cura <c¢), pode-se realizar uma outra etapa de

revestimento de pelicula.
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LA presente invencgdao engloba também  qualquer forma
farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada que possa ser
obtida por um processo de acordo com qualquer processo conforme

descrito antes.

Independentemente, a presente invencdo também tem por
objecto as formas farmacéuticas orais sdlidas de libertacao

prolongada.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto formas farmacéuticas orais sélidas de libertacéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, que compreende um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas, em que o comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser, pelo menos achatados sem
rupturar, caracterizados por uma espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, apés o achatamento, que
correspondem a nao mais do que aproximadamente 60 % da espessura
do comprimido ou das multiparticulas individuais antes do
achatamento e em que o referido comprimide achatado ou as
multiparticulas achatadas providenciam uma taxa de dissolugdo in
vitro, quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em
900 ml de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C,
caracterizada pela quantidade percentual de principio activo
libertado a 0,5 hora ou a 0,5 e 0,75 hora ou a 0,5, 0,75 e 1
hora ou a 0,5, 0,75, 1 e 1,5 horas ou a 0,5, 0,75, 1, 1,5 e 2
horas da dissolucdo desviar-se ndo mais do que aproximadamente
20 pontos percentuais em cada um dos referidos momentos, em
relacdo a taxa de dissolucdo in vitro correspondente de um
comprimido de referéncia ou de multiparticulas de referéncia néo

achatados.

Nalguns destes enquadramentos, 0 comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser, pelo menos achatados sem
rupturar, caracterizados por uma espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais apds o achatamento que corresponde a

nao mais que aproximadamente 50 % ou nao mais que
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Q. Q

aproximadamente 40 % ou ndo mals que aproximadamente 30 % ou nao
mais que aproximadamente 20 % ou ndo mais que aproximadamente 16
% da espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais
antes do achatamento e em que o referidc comprimido achatado ou
as multiparticulas achatadas providenciam  uma taxa de
dissolucdo, in vitro, quando medida num aparelho USP 1 (cesto),
a 100 rpm, em 900 ml de fluido géastrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37°C, caracterizada pela quantidade percentual de
principio activo libertado a 0,5 hora ou a 0,5 e 0,75 hora ou a
0,5, 0,75 e 1 hora ou a 0,5, 0,75, 1 e 1,5 horas ou a 0,5, 0,75,
1, 1,5 e 2 horas da dissolugdo desviar-se nao mails que
aproximadamente 20 pontos percentuais ou nao mais do que
aproximadamente 15 pontos percentuais em cada um dos referidos
momentos da taxa de dissolugdo in vitro correspondente de um
comprimido de referéncia ou de multiparticulas de referéncia nao

achatados.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, que compreende um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas, em gue o comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser, pelo menos, achatados sem
ruptura, caracterizados por uma espessura do comprimido ou de
multiparticulas individuais, apds o achatamento, correspondente
a ndo mais que 60 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuals antes do achatamento e em que o
referido comprimido achatado ou as multiparticulas achatados e o
comprimido de referéncia ou as multiparticulas de referéncia nao
achatados providenciam uma taxa de dissolucdo, IiIn vitro, gue
quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml
de fluido géstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C, esta
entre aproximadamente 5 e aproximadamente 40 % (em peso) de

agente activo libertado apds 0,5 hora.

Nalguns destes enquadramentos, o] comprimido ou as

multiparticulas individuais podem ser pelo menos achatados sem
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rupturar, caracterizados por uma espessura do comprimido ou das

multiparticulas individuais apds o achatamentc que correspondem

oe

a mnao mais que aproximadamente 50 ou ndao mais que

aproximadamente 40 % ou ndo mais que aproximadamente 30 % ou nao

Q

mais que aproximadamente 20 % ou ndo mais que aproximadamente 16
% da espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais
antes do achatamentc e em que o referido comprimidc achatado ou
das multiparticulas individuais e o comprimido de referéncia néo
achatado ou as multiparticulas de referéncia nao achatadas
providenciam uma taxa de dissolugdo in vitro que, quando medida
num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido
gastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, estd entre
aproximadamente 5 e aproximadamente 40 % (em peso) de agente
activo libertado apds 0,5 hora ou estd entre aproximadamente 5 e
aproximadamente 30 % (em peso) de agente activo libertado apds
0,5 hora ou estd entre aproximadamente 5 e aproximadamente 20 %
(em peso) de agente activo libertado apés 0,5 hora ou estd entre

aproximadamente 10 e aproximadamente 18 % (em peso) de agente

activo libertado apés 0,5 hora.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacgéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacgéo
prolongada, que compreende um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas, em gue o comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser, pelo menos, achatados sem
rupturar, caracterizados por uma espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, apds o achatamento, que corresponde
a nao mais que aproximadamente 60 % da espessura do comprimido
ou das multiparticulas individuais antes do achatamento e em gue
o comprimido achatado ou nao achatado ou as multiparticulas
achatados ou ndo achatados providenciam uma taxa de dissolucdo,
in vitro, quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm,
em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS)
compreendendo 40 % de etanol, a 37 ©°C, caracterizada pela
quantidade percentual do agente activo libertado a 0,5 hora ou a

0,5 e 0,75 hora ou a 0,5, 0,75 e 1 hora ou a 0,5, 0,75, 1 e 1,5
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horas ou a 0,5, 0,75, 1, 1,5 e 2 horas de dissolugdc que se
desvia nao mais que aproximadamente 20 pontos percentuais, em
cada momento, da taxa de dissolugdo in vitro correspondente,
medida em num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de
fluido géstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C, sem etanol,
usando um comprimido de referéncia achatado e nao achatado ou
multiparticulas de referéncia achatadas ou nac achatadas,

respectivamente.

Nalguns destes enquadramentos, o] comprimido ou as
multiparticulas podem ser, pelo menos, achatadas sem rupturar,
caracterizados por uma espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais apds o achatamento que corresponde a
nao mais que 60 % ou nado mais que aproximadamente 50 % ou nao
mais que aproximadamente 40 % ou ndo mais que aproximadamente 30
% ou nao mails que aproximadamente 20 % ou nao mais que
aproximadamente 16 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, antes do achatamento e em que o
comprimido achatado ou nac achatado ou as multiparticulas
individuais achatadas ou ndo achatadas providenciam uma taxa de
dissolucdo in vitro correspondente, quando medida num aparelho
USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido géastrico simulado
sem enzimas (FGS) compreendendo 40 % de -etanol, a 37°C,
caracterizada pela quantidade percentual de agente activo
libertado a 0,5 hora ou a 0,5 e 0,75 hora ou a 0,5, 0,75 e 1
hora ou a 0,5, 0,75, 1 e 1,5 horas ou a 0,5, 0,75, 1, 1,5 e 2
horas de dissolucdo que se desvia ndo mails qgue aproximadamente
20 pontos percentuais ou ndo mais que aproximadamente 15 pontos
percentuais em cada um dos referidos momentos, da taxa de
dissolugdo in vitro correspondente, medida em num aparelho USP 1
(cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido géstrico simulado sem
enzimas (FGS), a 37 ©°C, sem etancl, usando um comprimido de
referéncia achatado e nao achatado ou multiparticulas de

referéncia achatadas ou nao achatadas, respectivamente.

Em certos enquadramentos, a presente invencgdc tem por

objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao

57



prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacgéo
prolongada, que compreende um agente activo sob a forma de um
comprimido ou de multiparticulas, em gue o comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser, pelo menos, achatados sem
rupturar, caracterizados por uma espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, apds © achatamento, correspondente
a nao mais que aproximadamente 60 % da espessura do comprimido
ou das multiparticulas individuais, antes do achatamento e em
que o comprimido achatado ou nao achatado ou as multiparticulas
achatadas ou ndo achatadas providenciam uma taxa de dissolucgdo,
in vitro, que, quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100
rpm, em 900 ml de fluido géastrico simulado sem enzimas (FGS),
compreendendo 40% ou 0% de etanol, a 37°C, estd entre
aproximadamente 5 e aproximadamente 40 % (em peso) de agente

activo libertado apdés 0,5 hora.

Nalguns destes enquadramentos, 0 comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser pelo menos achatados sem
rupturar, caracterizados pela espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, apdés o achatamento, corresponder a
nao mais que aproximadamente 50 % ou nao mais que

Q. Q

aproximadamente 40 % ou nao mais que aproximadamente 30 % ou nao

[

mails gue aproximadamente 20 % ou ndo mails que aproximadamente 16
% da espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais,
antes do achatamento e em que o comprimido achatado ou nao
achatado ou as multiparticulas individuais achatadas ou néo
achatadas providenciam uma taxa de dissolucgdo, in vitro, que,
guando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml
de fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS), compreendendo 40
% ou 0 % de etanol, a 37°C, estd entre aproximadamente 5 e

Q.

aproximadamente 40 % (em peso) de agente activo libertado apds
0,5 hora ou estd entre aproximadamente 5 e aproximadamente 30 %
(em peso) de agente activo libertado apds 0,5 hora ou estd entre
aproximadamente entre 5 e aproximadamente 20 % (em peso) de
agente activo libertado apds 0,5 hora ou estd entre

aproximadamente 10 e aproximadamente 18 % (em peso) de agente

activo libertado apdés 0,5 hora.
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Estas formas farmacéuticas podem ser preparadas conforme

descrito antes.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacgéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacéo
prolongada, em que a formulagao de matriz de libertacao

prolongada compreende uma composicao que compreende pelo menos:

(1) um ¢éxido de polietileno tendo, com base em medicgdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) pelo menos um agente activo, preferivelmente

selecionado de analgésicos opidides; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %
(em peso) de ¢éxido de polietileno. A composigdo pode também
compreender pelo menos aproximadamente 85 ou 90 % (em peso) de
6xido de polietileno. De acordo com alguns destes enquadramentos
em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %
(em peso) de 6xido de polietileno, o agente activo é cloridrato
de oxicodona ou cloridrato de hidromorfona e a composicgao

compreende mais do que aproximadamente 5 % (em peso) do

cloridrato de oxicodona ou do cloridrato de hidromorfona.

Em alguns destes enquadramentos a composicadc compreende pelo
menos aproximadamente 80 % (em peso) de 6xido de polietileno
tendo, com base em medigbes reoldgicas, um peso molecular

aproximado de pelo menos 1.000.000.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertacao

prolongada uma composicdo que compreende pelo menos:
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(1) um 6xido de polietileno tendo, baseado em medicgdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 10 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 85 %

(em peso) de Oxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdoc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, em que a formulagao de matriz de libertacao

prolongada compreende uma composi¢ao que compreende pelo menos:

(1) 6xido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 15 mg ou 20 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %

(em peso) de Oxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertacgéo

prolongada uma composicdo que compreende pelo menos

(1) um ¢xido de polietileno tendo, baseado em medicgles
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 40 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 65 %

(em peso) de déxido de polietileno.
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Em certos enquadramentos, a presente invencgdc tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacao
prolongada, compreendendo essa formulacdoc de matriz de

libertag¢dao prolongada uma composigdo que compreende pelo menos

(1) um ¢xido de polietileno tendo, baseado em medicgles
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 60 ou 80 mg de cloridrato de oxicodona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 60 %

(em peso) de déxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacldo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertagéo

prolongada uma composigdo que compreende pelo menos

(1) um ¢xido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 8 mg de cloridrato de hidromorfona; e

em que a composicldo compreende pelo menos aproximadamente 94 %

(em peso) de ¢xido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sodlida de libertacéao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulacdo de matriz de libertacgédo

prolongada uma composicdo que compreende pelo menos

(1) um 6xido de polietileno tendo, baseado em medigdes

reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos

1.000.000; e
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(2) 12 mg de cloridrato de hidromorfona; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 92 %

(em peso) de éxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertagéo

prolongada uma composigdo que compreende pelo menos

(1) um ¢xido de polietileno tendo, baseado em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) 32 mg de cloridrato de hidromorfona; e

em que a composicldo compreende pelo menos aproximadamente 90 %

(em peso) de éxido de polietileno.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacao
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéao
prolongada, compreendendo a formulagdo de matriz de libertacgéo

prolongada uma composicdo que compreende pelo menos:

(1) um agente activo, preferivelmente seleccionadco entre
analgésicos opidides;

(2) um ¢xido de polietileno tendo, com base em medigles
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(3) um ¢éxido de polietileno tendo, com base em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado menor que

1.000.000.

Em alguns destes enquadramentos a composicac compreende pelo

o

menos aproximadamente 80 (em peso) de ¢xido de

polietileno. A composicdo pode compreender também pelo menos
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Q.

aproximadamente 85 ou 90 % (em ©peso) de o6xido de
polietileno. De acordo com alguns destes enquadramentos, em
que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %
(em peso) de o6xido de polietileno, o agente activo ¢é
cloridrato de oxicodona ou cloridrato de hidromorfona e a
composicao compreende mais do que aproximadamente 5 % (em
peso) do cloridrato de oxicodona ou do cloridrato de
hidromorfona. A composicgdo pode compreender, também, 15 a 30
% (em peso) de o6xido de polietileno tendo, com base em
medi¢bées reoldgicas, um peso molecular de pelo menos
1.000.000; e 65 a 80 % (em peso) de Oxido de polietileno
tendo, com base em medigdes reoldgicas, um peso molecular
menor que 1.000.000, ou a composicao pode compreender pelo
menos aproximadamente 20 % (em peso) ou pelo menos
aproximadamente 30 % (em peso) ou pelo menos aproximadamente
50 % (em peso) de 6xido de polietileno tendo, com base em
medicbes reoldgicas, um peso molecular de pelo menos

1.000.000.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica de libertacadao prolongada
compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacgao prolongada,
compreendendo essa formulacgdo de matriz de libertacgdo prolongada

uma composicdo que compreende pelo menos:

(1) um ¢éxido de polietileno tendo, com base em medicgdes
reoldgicas, um peso molecular de pelo menos 800.000 ou pelo
menos 900.000; e
(2) um agente activo seleccionado entre analgésicos
opidides; e

em que a composicdo compreende pelo menos aproximadamente 80 %

(em peso) de ¢xido de polietileno.
Em certos enquadramentos da presente invencao, a matriz de

libertacdo prolongada tem uma densidade que é igual ou menor que

aproximadamente 1,20 g/cm’. Em alguns destes enquadramentos, a
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densidade da formulacdao de matriz de libertacdo prolongada é
igual ou menor que aproximadamente 1,19 g/cm’, preferivelmente
igual ou menor que aproximadamente 1,18 g/cm’ ou igual ou menor
que aproximadamente 1,17 g/cm’. Por exemplo, a densidade da
formulacao de matriz de libertagac prolongada estd no intervalo
de aproximadamente 1,10 g/cm’ a aproximadamente 1,20 g/cm’, de
aproximadamente 1,11 g/cm’ a aproximadamente 1,20 g/cm’, ou de
aproximadamente 1,11 g/cm’ a aproximadamente 1,19 g/cm’
Preferivelmente, estd no intervalo de aproximadamente 1,12 g/cm’
a aproximadamente 1,19 g/cm’ ou de aproximadamente 1,13 g/cm’ a
aproximadamente 1,19 g/cm’, mais preferivelmente de
aproximadamente 1,13 g/cm’ a aproximadamente 1,18 g/cm’
Preferivelmente, a densidade ¢é determinada pelo principio de

Arquimedes, conforme descrito antes.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sélida de libertacgéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertagéo
prolongada, compreendendo  essa formulagdc de matriz de

libertacao prolongada uma composicdo que compreende pelo menacs:

(1) um ¢éxido de polietileno tendo, com base em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) um agente activo; e

em que a formulacdo de matriz de libertacdo prclongada, guando
submetida a um teste de entalhe tem uma forca de fracionamento

de pelo menos aproximadamente 110 N.

Em certos enquadramentos da presente invencdo, a formulacgao
de matriz de libertacdo prolongada tem uma forca de
fracionamento de pelo menos aproximadamente 110 N,
preferivelmente de pelo menos aproximadamente 120 N, pelo menos
aproximadamente 130 N ou pelo menos aproximadamente 140 N, mais
preferivelmente de pelo menos aproximadamente 150 N, pelo menos

aproximadamente 160 N ou pelo menos aproximadamente 170 N, mais
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preferivelmente de pelo menos aproximadamente 180 N, pelo menos

aproximadamente 190 N ou pelo menos aproximadamente 200 N.

Em certos enquadramentos, a presente invengdo tem por
objecto uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacgéo
prolongada compreendendo uma formulacdo de matriz de libertacéo
prolongada, compreendendo  essa formulacdo de matriz de

libertacao prolongada uma composicdo que compreende pelo menos:

(1) um ¢éxido de polietileno tendo, com base em medicgdes
reoldégicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; e

(2) pelo menos um agente activo; e

em que a formulacdo de matriz de libertacdo prolongada, gquando
submetida a um teste de entalhe, tem uma distédncia de
“profundidade de penetragcdo até o rompimento” de pelo menos

aproximadamente 1,0 mm.

Em certos enquadramentos da presente invencao, a formulacéao
de matriz de 1libertacdo prolongada tem wuma distdncia “de
profundidade de penetragao até o rompimento” de pelo menos
aproximadamente 1,0 mm ou pelo menos aproximadamente 1,2 mm,
preferivelmente de pelo menos aproximadamente 1,4 mm, pelo menos
aproximadamente 1,5 mm ou pelo menos aproximadamente 1,6 mm,
mais preferivelmente de pelo menos aproximadamente 1,8 mm, pelo
menos aproximadamente 1,9 mm ou pelo menos aproximadamente 2,0
mm, mais preferivelmente de pelo menos aproximadamente 2,2 mm,
pelo mencs aproximadamente 2,4 mm ou pelo menos aproximadamente

2,6 mm.

Em alguns destes enquadramentos da presente invencgdo, a
formulacao de matriz de libertacac prolongada tem uma forca de
fracionamento de pelo menos aproximadamente 110 N,
preferivelmente de pelo menos aproximadamente 120 N, pelo menos
aproximadamente 130 N ou pelo menos aproximadamente 140 N, mais

preferivelmente de pelo menos aproximadamente 150 N, pelo menos
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aproximadamente 160 N ou pelo menos aproximadamente 170 N, mais
preferivelmente de pelo menos aproximadamente 180 N, pelo menos
aproximadamente 190 N ou pelo menos aproximadamente 200 N, e/ou
uma disténcia de “profundidade de penetragdo até ao rompimento”
de pelo menos aproximadamente 1,0 mm ou pelo menos
aproximadamente 1,2 mm, preferivelmente de pelo menos
aproximadamente 1,4 mm, pelo menos de aproximadamente 1,5 mm ou
pelo menos aproximadamente 1,6 mm, mais preferivelmente de pelo
menos aproximadamente 1,8 mm, pelo menos aproximadamente 1,9 mm
ou pelo menos aproximadamente 2,0 mm, mais preferivelmente de
pelo menos aproximadamente 2,2 mm, pelo mencs aproximadamente
2,4 mm ou pelo menos aproximadamente 2,6 mm. Uma combinacgao de
qualquer um dos valores mencionados antes, de forga de
fracionamento e distédncia de “profundidade de penetracgido até o

rompimento”, estd incluida no ambito da presente invencao.

Nalguns destes enqguadramentos, a formulagcdo de matriz de
libertagdo prolongada, quando submetida a um teste de entalhe,
resiste a uma forca de forga de pelo menos aproximadamente 0,06
J ou pelo menos aproximadamente 0,08 J, preferivelmente de pelo
menos aproximadamente 0,09 J, pelo menos aproximadamente 0,11 J
ou pelo menos aproximadamente 0,13 J, mais preferivelmente de
pelo menos aproximadamente 0,15 J, pelo mencs aproximadamente
0,17 J ou pelo MeNOSs aproximadamente 0,19 J, mais
preferivelmente de pelo menos aproximadamente 0,21 J, pelo menos
aproximadamente 0,23 J ou pelo menos aproximadamente 0,25 J, sem

rachadura.

0Os parametros “forca de fracionamento”, “disténcia de
profundidade de penetracdo até o rompimento” e “forga” sao
determinados num teste de entalhe conforme descrito antes,
usando um Analisador de Textura tal como o *“TA-XT2 Texture
Rnalyzer”  (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road,
Scarsdale, NY 10583). A forca de fracionamento e/ou a “disténcia
de profundidade de penetragdo até o rompimento” podem ser
determinadas usando uma formulacdo de matriz de libertacao

prolongada, nac revestida ou revestida. Preferivelmente, a forga

66



de fracionamento e/ou a disténcia de “profundidade de penetracgéo
até o rompimento” s&o determinadas na formulacdo de matriz de
libertacao prolongada nac revestida. Sem pretender estar ligado
a qualquer teoria, considera-se gue um revestimento, tal como o
revestimento aplicado na etapa d) do processo de fabrico da
forma farmacéutica oral sdlida de libertacdo prolongada,
conforme descrito antes, nao contribui significativamente para a
forga de fracionamento e/ou disténcia de “profundidade de
penetracdo até o rompimento”. Portanto, nao se espera que a
forca de fracionamento e/ou a distancia de “profundidade de
penetracao até o rompimento” determinadas para uma formulacgéo de
matriz de libertacdo prolongada revestida especifica wvariem
substancialmente dos valores determinados para a formulacao de

matriz de libertacgdo prolongada ndo revestida correspondente.

Em certos enguadramentos a formulacdao de matriz de
libertacdo prolongada estd sob a forma de um comprimido ou de
multiparticulas e o comprimido ou as multiparticulas individuais
podem ser pelo menos achatados sem rupturar caracterizando-se
por uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apds o achatamento correspondente, a ndao mais do
que aproximadamente 60 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, antes do achatamento.
Preferivelmente, o comprimido ou as multiparticulas individuais
podem ser, pelo menos, achatados sem rupturar, caracterizados
por uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apds o achatamento correspondente, a ndo mais que

o) Q

aproximadamente 50 % ou ndo mais que aproximadamente 40 % ou nao
mais que aproximadamente 30 % ou ndo mais que aproximadamente 20
% ou nao mais que aproximadamente 16 % da espessura do
comprimido ou das multiparticulas individuais, antes do

achatamento.

Preferivelmente, o achatamento dos comprimidos ou das
multiparticulas individuais é feito com uma prensa de bancada,
tal como uma prensa de bancado do tipo de entalhe ou com um

martelo, conforme descrito antes.
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Em alguns destes enquadramentos a formulagdo de matriz de
libertacdo prolongada estd sob a forma de um comprimido ou de
multiparticulas e o comprimido ou as multiparticulas individuais
podem ser, pelo menos, achatados sem rupturar, caracterizados
pela espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais,
ap6és o achatamento corresponderem a ndo mais que aproximadamente

60

oe

da espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, antes do achatamento e em gue o referido comprimido
achatado ou as multiparticulas achatadas providenciarem uma taxa
de dissolugdo, in wvitro, quando medida num aparelho USP 1
(cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem
enzimas (FGS), a 37°¢C, caracterizada por uma quantidade
percentual do agente activo libertado a 0,5 hora ou a 0,5 e 0,75
horas ou a 0,5, 0,75 ¢ 1 hora ou a 0,5, 0,75, 1 e 1,5 horas ou a
0,5, 0,75, 1, 1,5 e 2 horas de dissolucéo desviar-se nao mais
que aproximadamente 20 pontos percentuais em cada um dos
referidos momentos da taxa de dissolugdo in vitro correspondente
de um comprimido de referéncia ou multiparticulas de referéncia
néao achatados. Preferivelmente, 0 comprimido ou as
multiparticulas individuais podem ser, pelo menos, achatados sem
ruptura, caracterizados pela espessura do comprimide ou do
multiparticulado individual, apds o achatamento, corresponder a
nao mais que aproximadamente 50 % ou nado mais que
aproximadamente 40 % ou ndo mais que aproximadamente 30 % ou nao
mais que aproximadamente 20 % ou ndo mais que aproximadamente 16
% da espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais,
antes do achatamento e em que o referidc comprimido achatado ou
as multiparticulas achatados ©providenciarem uma taxa de
dissolucdo in vitro, quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a
100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37°C, caracterizada pela quantidade percentual de
agente activo libertado a 0,5 hora ou a 0,5 e 0,75 horas ou a
0,5, 0,75 e 1 hora ou a 0,5, 0,75, 1L e 1,5 horas ou a 0,5, 0,75,
1, 1,5 e 2 horas de dissolugcdao desviar-se, nao mais que
aproximadamente 20 pontos percentuais ou ndo mais que
aproximadamente 15 pontos percentuais em cada um dos referidos

momentos, da taxa de dissolugcdo in vitro correspondente de um
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comprimido de referéncia ou de multiparticulas de referéncia néo

achatados.

Em certos enquadramentos a presente invencdc tem por objecto
uma forma farmacéutica oral sdélida de libertagao prolongada
compreendendo uma formulacgdo de matriz de libertacdo prolongada,
em que a formulacdo de matriz de libertacdo prolongada estd na
forma de um comprimido ou de multiparticulas e ¢ comprimido ou
as multiparticulas individuais podem ser, pelo menos, achatados
sem rupturar, caracterizados por uma espessura do comprimido ou
das multiparticulas individuais, apds o achatamento, que
corresponde a nac mais que aproximadamente 60 % da espessura do
comprimido ou das multiparticulas individuais, antes do
achatamento e em que o comprimido achatado ou nado achatado ou as
multiparticulas achatadas ou ndc achatadas providenciam uma taxa
de dissolucao, in vitro, quando medida num aparelho USP 1
(cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido géstrico simulado sem
enzimas (FGS), compreendendo 40 % de etanol, a 37°C,
caracterizada pela quantidade percentual de agente activo
libertado a 0,5 hora ou a 0,5 e 0,75 horas ou a 0,5, 0,75 e 1
hora ou a 0,5, 0,75, 1 e 1,5 horas ou a 0,5, 0,75, 1, 1,5 e 2
horas de dissolugado desviar-se, nao mais que aproximadamente 20
pontos percentuais em cada um dos referidos momentos, da taxa de
dissolucdo in vitro correspondente, medida num aparelho USP 1
(cesto). a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem
enzimas (FGS), a 37°C, sem etanol, usando um comprimido de
referéncia achatado e ndo achatado ou multiparticulas de
referéncia achatadas e nao achatadas, respectivamente.
Preferivelmente, o comprimido ou as multiparticulas podem ser
pelo menos achatados sem rupturar, caracterizados por terem uma
espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais, apds
o achatamento, que corresponde a ndo mais que aproximadamente 60
% ou nao mals que aproximadamente 50 % ou nao mais que
aproximadamente 40 % ou ndo mais que aproximadamente 30 % ou nao
mais gque aproximadamente 20 % ou ndo mais que aproximadamente 16
% da espessura do comprimido ou das multiparticulas individuais,

antes do achatamento e em que o comprimido ou as multiparticulas
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individuais achatados ou nado achatados providenciam uma taxa de
dissolucdo, in vitro, quando medida num aparelho USP 1 (cesto),
a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas
(FGS), compreendendo 40 % de etanol, a 37°C, caracterizada pela
quantidade percentual de agente activo libertado apds 0,5 hora
ou 0,5 e 0,75 horas ou 0,5, 0,75 e 1 hora ou 0,5, 0,75, 1 e 1,5
horas ou 0,5, 0,75, 1, 1,5 e 2 horas de dissolucao, desviar-se
ndo mais do que aproximadamente 20 pontos percentuais ou néo
mais do que aproximadamente 15 pontos percentuais, em cada um
dos referidos momentos, da taxa de dissolugdo in vitro
correspondente, medida em num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm,
em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C
sem etanol, usando um comprimido de referéncia achatado e néao
achatado ou multiparticulas de referéncia achatadas e néo

achatadas, respectivamente.

Nalguns destes enqguadramentos, a formulagcdo de matriz de
libertacdao prolongada, quando submetida a uma forga maxima de
aproximadamente 196 N ou aproximadamente 439 N num teste de

dureza de comprimido, ndo ruptura.

Preferivelmente, o teste de dureza do comprimido para
determinar a resisténcia a ruptura da formulagdo de matriz de
libertacdo prolongada é executado em num aparelho de
Schleuniger, conforme descrito antes. Por exemplo, a resisténcia
a ruptura é determinada usando um aparelho de Schleuniger 2E/106
e aplicando uma forga de, no maximo, aproximadamente 196 N ou um
equipamento de Schleuniger Modelo 6D e aplicando uma forcga, no

maximo, de aproximadamente 439 N.

Também se observou que as formulagdes da presente invengao
sdo estdvels durante a armazenagem, em que a formulacdo de
matriz de libertacdo prolongada, apds ter sido armazenada a 25
°C e 60% de humidade relativa (HR) ou a 40 °C e 75 % de humidade
relativa (HR), durante pelo menos 1 més, mais preferivelmente
durante pelo menos 2 meses, durante pelo menos 3 meses ou

durante pelo menos 6 meses, providencia uma taxa de dissolucéo,
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quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml
de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, se
caracteriza pela quantidade ©percentual do agente activo
libertada apdés 1 hora ou 1 e 2 horas, ou 1l e 4 horas ou l, 2 e 4
horas ou 1, 4 e 12 horas ou 1, 2, 4 e 8 horas ou 1, 2, 4, 8 e 12
horas de dissclugao, desvia-se, ndo mais que aproximadamente 15
pontos percentuals, preferivelmente ndo mais que aproximadamente
12 pontos percentuais ou ndo mais que aproximadamente 10 pontos
percentuais, mais preferivelmente nao mais que aproximadamente 8
pontos percentuais ou ndo mails que aproximadamente 6 pontos
percentuais, mais preferivelmente ndo mais que aproximadamente 5
pontos percentuais, em cada um dos referidos momentos, da taxa
de dissolugédo in vitro correspondente a uma formulagdo de
referéncia, antes da armazenagem. Preferivelmente, a formulacdo
de matriz de libertacdo prolongada é armazenada em frascos de
contagem, tais como frascos de contagem 100. Qualguer combinacao
dos tempos de armazenagem mencionados antes, tempos de
dissolugédo e limites de desvio mencionados antes, estd dentro do

ambito da presente invencdo.

De acordo com um aspecto adicional de estabilidade na
armazenagem, a formulacdo de matriz de libertacao prolongada,
apbdés ter sido armazenada a 25 °C e 60 % de humidade relativa
(HR) ou a 40 °C e 8 5% de humidade relativa (HR), durante pelo
menos 1 més, mais preferivelmente durante pelo menos 2 meses,
durante pelo menos 3 meses ou durante pelo menos 6 meses, contém
uma quantidade % (em peso) de pelo menos um agente activo, em
relacdao ao valor declarado no rodtulo do agente activo para a
formulacdo de matriz de libertacdo prolongada, que se desvia nao
mais do que aproximadamente 10 pontos percentuais,
preferivelmente nac mais do que aproximadamente 8 pontos
percentuais ou néo mais do que aproximadamente 6 pontos
percentuais, mais preferivelmente naoc mais do que
aproximadamente 5 pontos percentuais ou ndao mais do que
aproximadamente 4 pontos percentuais ou ndo mais do que
aproximadamente 3 pontos percentuais da quantidade

correspondente de agente activo em % (em peso), em relacdo ao
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valor declarado no rétulco do agente activo para a formulacgdo de
matriz de libertacdo prolongada de uma formulacdo de referéncia
antes da armazenagem. Preferivelmente, a formulacdo de matriz de
libertacdo prolongada é armazenada em frascos de contagem, tais
como frascos de contagem 100. Qualquer combinacgac dos tempos de
armazenagem e limites de desvio mencionados antes estd dentro do

ambito da presente invencao.

De acordo com alguns destes enquadramentos, o agente activo

¢ cloridrato de oxicodona.

Preferencialmente, a quantidade de pelo menos um dos agentes
activos, em % (em peso), em relacdo ao valor declarado no rétulo
do agente activo, para a formulacdo de matriz de libertacdo
prolongada, ¢é determinada pela extracdo de pelo menos um dos
agentes activos da formulacac de matriz de libertacdo prolongada
e pela andlise subsequente usando cromatografia liquida de alta
resolugdo. Em certos enquadramentos, em que pelo menos um dos
agentes activos ¢é cloridrato de oxicodona, preferivelmente, a
quantidade de <cloridrato de oxicodona, em % (em peso), em
relacao ao valor declarado no rétulo de cloridrato de oxicodona
para a formulagao de matriz de libertag¢do prolongada, &
determinada pela extragcdoc do cloridrato de oxicodona da
formulagao de matriz de libertacédo prolongada com uma mistura, a
1:2, de acetonitrilo e fluido gdstrico simulado sem enzima
(FGS), sob agitacdo magnética constante, até a formulacido de
matriz de libertacao prolongada estar completamente dispersa ou
durante uma noite e por andlise subsequente usando cromatografia
liguida de alta resolugdo, preferivelmente cromatografia liquida
de alta resolugdo de fase inversa. Em alguns destes
enquadramentos, em que a formulagdo de matriz de libertacéo
prolongada estd sob a forma de comprimidos, preferivelmente, a
quantidade de cloridrato de oxicodona em % (em peso), em relacao
ao valor declarado no roé6tulo de cloridrato de oxicodona para os
comprimidos, ¢é determinada pela extracgaoc de cloridrato de
oxicodona, de dois conjuntos de dez comprimidos, cada um com 900

ml de uma mistura a 1:2 de acetonitrilo e fluido gastrico
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simulado sem enzima (FGS), sob agitacdo magnética constante, até
os comprimidos estarem completamente dispersocs ou durante uma
noite e anadlise subsequente usando cromatografia liquida de alta
resolugdo, preferivelmente cromatografia liquida de alta
resolucao de fase inversa. Preferivelmente, os resultados do

ensaio sdo valores médios de duas medigles.

Em certos enquadramentos a presente invengdc tem por objecto
uma forma farmacéutica oral sdlida de libertagao prolongada, em
qgue a forma farmacéutica providencia uma taxa de dissolugdo que,
quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml
de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, estd
entre 12,5 e 55 & (em peso) de agente activo libertado apds 1
hora, entre 25 e 65 % (em peso) de agente activo libertado apds

2 horas, entre 45 % e 85 % (em peso) de agente activo libertado

apds 4 horas e entre 55 e 95 % (em pesc) de agente activo

X

libertado apbés 6 horas e, opcionalmente, entre 75 e 100 % (em
peso) de agente activo libertado apéds 8 horas. Preferivelmente,
a forma farmacéutica providencia uma taxa de dissolucgdo, guando
medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de
fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, estd entre
15 e 45 % (em peso) de agente activo libertado apds 1 hora, esta
entre 30 e 60 % (em peso) de agente activo libertado apds 2
horas, entre 50 e 80 % (em peso) de agente activo libertado apds
4 horas e entre 60 e 90 % (em peso) de agente activo libertado
apbés 6 horas e, opcionalmente, entre 80 e 100 % (em peso) de
agente activo libertado apds 8 horas. Mais preferivelmente, a
forma farmacéutica providencia uma taxa de dissolucgdo, gue
quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml
de fluido géastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, esta
entre 17,5 e 35 & (em peso) de agente activo libertado apds 1
hora, entre 35 e 55 % (em peso) de agente activo libertado apds
2 horas, entre 55 e 75 % (em peso) de agente activo libertado
apds 4 horas e entre 65 e 85 % (em pesc) de agente activo
libertado apds 6 horas e, opcionalmente, entre 85 e 100% (em

peso) de agente activo libertado apds 8 horas.
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Nalguns destes enquadramentos, o agente activo é cloridrato

de oxicodona ou cloridrato de hidromorfona.

Estas formas farmacé&uticas podem ser preparadas pelo

processo conforme descrito aqui,

Em enquadramentos como os descritos antes ¢ comprimido pode
ser formado por compressdo directa da composicdo e cura pelo
menos pela submissdo do referido comprimido a uma temperatura de
pelo menos aproximadamente 60 °C, pelo menos aproximadamente 62
°C, pelo menos aproximadamente 68 °C, pelo menos aproximadamente
70 °C, pelo menos aproximadamente 72 °C ou pelo menos
aproximadamente 75 °C durante um periodo de tempo de pelo menos
aproximadamente 1 minuto, pelo menos aproximadamente 5 minutos

ou pelo menos aproximadamente 15 minutos.

Em certos enquadramentos da presente invencao, o comprimido,
conforme descrito antes, pode ser revestido novamente com uma
camada de pd de oOxido de polietileno pela aplicagdo ao
comprimido, curado ou nado curadce, de uma camada de pd de oxido
de polietileno envolvendo o nlcleo e cura do comprimido coberto
pela camada em pd, conforme descrito antes. Esta camada externa
de ¢xido de polietileno providencia um intervalo de tempo, antes
de se iniciar a libertagdo do agente activo e/ou uma taxa de

libertacdo geral mais lenta.

Em certos enquadramentos da presente invencao fabrica-se um
comprimido de duas ou mais camadas sobrepostas, em que pelo
menos uma das camadas contém uma formulacdo de libertacao
prolongada conforme descrito antes e pelo menos uma das outras
camadas contém uma formulacdoc de libertacido imediata do agente
activo contido na formulacdo de libertagdao prolongada ou um
segundo agente activo diferente. Nalguns desses enquadramentos o
comprimido € um comprimido de camada dupla com uma camada de
formulagao de libertacado prolongada conforme descrito aqui e uma
camada de formulagdo de libertagdao imediata. Nalguns destes

enquadramentos, em especial nos comprimidos de camada dupla, os
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analgésicos opidides estdo contidos na camada de libertacéo
prolongada e, adicionalmente, analgésicos nao opidides estéo
contidos na camada de libertacdo imediata. Os analgésicos nao
opidéides podem ser agentes anti-inflamatdérios ndo esterdides,
mas também analgésicos nao opidides tais como acetaminofeno, 0O
acetaminofeno pode ser usado, por exemplo, em combinacdo com
hidrocodona como analgésico opidide. Esses comprimidos podem ser
preparados por técnicas especificas de compressao de comprimido
que permitem a compressao de pelo menos duas composigdes para
formar comprimidos com pelc menos duas camadas distintas
sobrepostas, cada uma compreendendo pelo menos uma das duas
composicdes. Por exemplo, esses comprimidos podem ser produzidos
numa prensa de comprimido pelo enchimento da ferramenta de
compressao com a primeira composicdo e compressdo da referida
primeira composicdo e, subsequentemente, pelo enchimento da
parte superior da primeira composicdo comprimida com a segunda
composicao e compressdaoc subsequente das duas composicdes para
formar o comprimido final em camadas. A composicdo de libertacao
imediata pode ser qualquer composicdo conforme conhecido na

técnica.

A presente invengao também abrange o uso de dxido de
polietileno de alto peso molecular que tem, com base em medigdes
reolodgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000, como material formador da matriz no fabrico de uma
forma farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada
compreendendo um agente activo seleccionado de opidides para
providenciar, a forma farmacéutica oral sdélida de libertagéo
prolongada, resisténcia a extraccdo com alcool. O uso pode ser
efectuado conforme descrito aqui em relagao ao processo descrito
ou as formulagdes descritas ou a qualquer outra maneira conforme

¢ convencional na técnica.

Observou-se que as formulagdes da presente invengao
compreendendo d6xido de polietileno de alto peso molecular podem
ser achatadas até a uma espessura entre aproximadamente 15 e

aproximadamente 18 % da espessura nao achatada e que o
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comprimido achatado reassume parcialmente ou reassume
substancialmente o seu formato ndo achatado inicial durante a
dissolugdo, nao considerando o aumento de volume que também
ocorre durante a dissolugdo, isto é, a espessura do comprimido
aumenta e o didmetro diminui consideravelmente durante a
dissolucdo. Sem pretender estar ligado a gualquer teoria,
considera-se que o 6xido de polietileno de alto peso molecular
tem uma memdéria de forma e a capacidade para recuperar a forma
inicial apébds deformagao, por exemplo, apds achatamento, num
ambiente que permita a recuperagdo, tal como um ambiente aquoso
usado nos ensaios de dissolugao. Considera-se que esta
capacidade contribui para a resisténcia & adulteracdo, em
especial a resisténcia ao &dlcool das formas farmacéuticas da

presente invengdo.

L presente invencdo também abrange ¢ processo de tratamento
em que uma forma farmacé&utica é administrada para o tratamento
de uma doengca ou de algum estado clinico de um paciente que
requeira tratamento, em especial dor e o uso de uma forma
farmacéutica de acordo com a presente invencdo para o fabrico de
um medicamento para o tratamento de uma doenca ou de algum
estado clinico de um paciente que reguer tratamento, em especial

contra dor.

Num aspecto da presente invencdo, providencia-se uma forma
farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada, duas vezes
por dia, a qual providencia um tn.. média de aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 horas ou de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 5,5 horas ou de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 5 horas apos administracgéo no estado
estaciondrio ou de uma dose Unica a individuos humanos. A forma
farmacéutica pode compreender oxicodona ou um sal da mesma ou

hidromorfona ou um sal da mesma.

Num aspecto da presente invengdo, providencia-se uma forma

farmacéutica oral sélida de libertagao prolongada, uma vez ao

dia, a qual providencia um t,.. médio de aproximadamente 3 a
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aproximadamente 10 horas au de aproximadamente 4 a
aproximadamente 9 horas ou de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8 horas apdés a administracao, no estado
estaciondrio ou de uma dose Unica a individuos humanos. 2 forma
farmacéutica pode compreender oxicodona ou um sal da mesma ou

hidromorfona ou um sal da mesma.

Num aspecto adicional da presente invengédo, providencia-se
uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada,
duas wvezes por dia, em que a forma farmacéutica compreende
oxicodona ou um sal da mesma, numa quantidade de aproximadamente
10 mg a aproximadamente 160 mg e em que a forma farmacéutica
providencia uma concentragdo plasmatica média méxima (Cn,) de
oxicodona de até aproximadamente 240 ng/mL ou de aproximadamente
6 ng/mL até aproximadamente 240 ng/mL apds a administracido em

estado estaciondrio ou de uma dose uUnica a individuos humanos.

Num aspecto adicional da presente invencgédo, providencia-se
uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada, em
que a forma farmacéutica pode compreender oxicodona ou um sal da
mesma, numa quantidade de aproximadamente 10 mg até
aproximadamente 40 mg e em que a forma farmacéutica providencia
uma concentragdo plasmatica média maxima (Cp.) de oxicodona de
aproximadamente 6 ng/mL até aproximadamente 60 ng/mL apds a
administracdo em estado estacionario ou de uma dose unica a

individuos humanos.

Num aspecto adicional da presente invencdo, providencia-se
uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada, a

qual é biocequivalente ao produto comercial OxyContin™,

Num aspecto adiciconal da presente invencgdo, providencia-se
uma forma farmacéutica oral sdélida de libertacdo prolongada, a
qual é biocequivalente ao produto comercial Palladone™ conforme

comercializado nos Estados Unidos da Bmérica em 2005.
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Num aspecto adicional da presente invencgédo, providencia-se
uma forma farmacéutica oral sélida de libertacédo prolongada, em
que o agente activo é cloridrato de oxicodona e
em que a forma farmacéutica, compreendendo 10 mg de cloridrato
de oxicodona, quando analisada num estudo clinico comparativo, é
bioequivalente a um comprimido de referéncia contendo 10 mg de

cloridrato de oxicodona numa formulacdo de matriz contendo:

a) Cloridrato de oxicodona: 10,0 mg/comprimido

b) Lactose (seca por pulverizacdc): 69,25 mg/comprimido
¢) Povidona: 5,0 mg/comprimido

d) Eudragit® RS 30D (sdlidos): 10,0 mg/comprimido

e) Triacetin®: 2,0 mg/comprimido

f) Alcool estearilico: 25,0 mg/comprimido

g) Talco: 2,5 mg/comprimido

h) Estearato de magnésio: 1,25 mg/comprimido.

e em que o comprimido de referéncia é preparado pela etapas a

seguir:

1. Combina-se Eudragit® RS 30D e Triacetin® fazendo-os
passar através de uma peneira de malha 60 e mistura-se sob
baixo cisalhamento durante aproximadamente 5 minutos ou até
se observar uma dispersao uniforme.

2. Coloca-se oxicodona HCI, lactose e povidona num
granulador/secador de leito fluidizado (SLF), e a suspensao
é pulverizada no pé do leito fluidizado.

3. RApds pulverizacgao, faz-se passar a granulacgdo através de
uma peneira #12, se necessario, para reduzir aglutinacdes.
4. Coloca-se a granulacdo anidra num misturador.

5. Enquanto isso, a quantidade requerida de &lcool
estearilico ¢ fundida a uma temperatura de aproximadamente
70 °cC,

6. 0 dlcool estearilico fundido é incorporado na granulagdo
enquanto se mistura.

7. A granulacdo encerada é transferida para um

granulador/secador de leito fluidizado ou bandejas e deixa-
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se arrefecer para a temperatura ambiente ou abaixo da
temperatura ambiente.

8. Faz-se entdo passar a granulacao arrefecida por uma
peneira #12.

9. A granulagdc encerada ¢é colocada num misturador e
lubrificada <com as quantidades requeridas de talco e
estearato de magnésio durante aproximadamente 3 minutos.

10. O granulado é prensado em comprimidos de 125 mg numa

maquina formadora de comprimidos adequada.

Podem obter-se parametros farmacocinéticos tais como C,.x €
Thexr ASC., ASC,,r etc. descrevendo a curva do plasma do sangue em
ensaios clinicos, primeiramente por administragdo de uma dose
unica do agente activo, por exemplo oxicodona, a uma série de
individuos do ensaio, tais como individuos humanos saudaveis.
Faz-se entdo a média dos wvalores individuais no plasma
sanguineo, dos individuos do ensaio, por exemplo, obtém-se um
valor médio de ASC, C..x © tn.x. No contexto da presente invencgao,
pardmetros farmacocinéticos tals como ASC, Cpux © tgx referem-se
a valores médios. Adicionalmente, noc contexto da presente
invengdo, parédmetros in vivo tais como valores para ASC, Caux
trx Ou eficadcia analgésica referem-se a parédmetros ou valores
obtidos apds a administracgdo em um estado estaciondrio ou de uma

dose Unica, a pacientes humanos.

0 valor C,., indica a concentracgdo maxima do agente activo no
plasma sanguineo. O wvalor tn, indica o momento em gue se atinge
o valor Cu.,. Por outras palavras, tp. € 0 tempo ao fim do qual

se observa a concentrag¢do maxima no plasma.

0 valor de ASC (Area Sob a Curva) corresponde a 4area da
curva de concentragdo. O valor de AUC ¢ proporcional a
quantidade de agente activo absorvida na circulacgdo sanguinea no

total e é, dessa maneira, uma media da biodisponibilidade.

O valor de ASC. corresponde a drea sob a curva de tempo-

concentracdo no plasma a partir do momento da administracdc até
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a ultima concentracdo plasmatica mensurdvel e ¢ calculado pela

regra trapezoidal linear logaritmica de cima para baixo.

ASC:y € a &rea sob a curva de tempo-concentragdo plasmdtica

extrapolada até o infinito e é calculada usando a fdrmula:

Ce
AUC;,; = AUC, + ———~—

7\42

em que C. é a uUltima concentragdo plasmdtica mensuravel e A, é a

constante da taxa de fase terminal aparente.

A, € a constante da taxa da fase terminal aparente, em que A,
representa o valor da inclinacdo da regressdo linear da
concentracao logaritmica em funcao do perfil de tempo durante a
fase terminal.

ti/2, € 0 semi-periodo de vida da fase terminal plasmatica

aparente e é normalente determinada como ti,,, = (1n2)/A,.

0O intervalo de tempo t;,y € estimado como o momento no tempo
imediatamente anterior ao primeiro valor de concentracao

plasmdtica mensurdvel.

0 termo individuo humano “saudavel” refere-se a um individuo
do género masculino ou feminino com valores médios de altura,
peso e pardmetros fisioldgicos, tais como pressdo arterial etc.
Individuos humanos saudaveis, para os objectivos da presente
invengdo, sdo seleccionados de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo que sdo baseados e estdo de acordo com
recomendacgbes da Conferéncia Internacional para a Harmonizacgéo
de Ensaios Clinicos (ICH) (“International Conference for

Harmonization of Clinical Trials”).

Dessa maneira, 0s critérios de inclusdo compreendem
individuos do génerc masculino e feminino com idades entre 18 e

50 anos, inclusive, um peso corporal variando de 50 a 100 kg

(110 a 220 1bs) e um Indice de Massa Corporal (IMC) > 18 e < 34
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(kg/m*), os quais sd3o sauddveis e isentos de achados anormais
significativos conforme determinado pela histdéria clinica, exame
fisico, sinais vitais e eletrocardiograma, as mulheres em idade
fértil devem estar a usar um processo de contracepgdo adequado e
confidvel, tal como uma barreira com espuma ou gel espermicida
adicional, um dispositivo intra-uterino, contracepcdo hormonal
(apenas contraceptivo hormonal ndo € aceitdvel), gue 08
individuos do género feminino que estejam na pds-menopausa
estejam na pds-menopausa ha um 1 ano ou mais e que tenham a
hormona de estimulacédo de foliculo (FSH) sérico elevada e que 0s
individuos queiram ingerir todo o alimento fornecido durante o

estudo.

Un outro critério de inclusdo pode ser os individuos
restringirem exercicios extenuantes durante todo o periodo do
estudo e nao iniciarem um novo programa de exercicios nem

participem em exercicios fisicos extenuantes ndo usuais.

Os critérios de exclusdc compreendem mulheres gréavidas
(ensaio positivo de gonadotropina coridnica humana beta) ou em
periodo de lactagédo, qualquer histérico de abuso de drogas ou de
dlcool nos Ultimos cinco anos, um histérico de quaisquer estados
clinicos atuals que possam interferir na absorcgdo, distribuicgdo,
metabolismo ou excrecdo do féarmaco, uso de uma medicacao
contendo opidide nos ultimos trinta (30) dias, um histdérico de
sensibilidade conhecida a oxicodona, naltrexona ou compostos
relacionados, qualquer histdrico de ndusea ou emese frequentes
independente de etiologia, qualquer histérico de tontura ou
trauma craniano com sequela actual, participacdo num estudo
clinico de fdrmacos nos trinta (30) dias anteriores a dose
inicial neste estudo, qualquer doenca significativa durante os
trinta (30) dias anteriocres a dose inicial neste estudo, © uso
de qualquer medicamento incluindo terapia de susbtituicado de
hormona da tirdide (contraceptivo hormonal ¢é ©permitido),
suplementos vitaminicos, fitoterapéuticos e/ou minerais, durante
os 7 dias anteriores a dose inicial, recusa em se abster de

alimento nas 10 horas anteriores e nas 4 horas posteriores a
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administragdo ou nas 4 horas apds a administragdo dos fdrmacos
em estudo e de se abster completamente de cafeina ocu de xantina
durante cada tempo de confinamento, consumo de bebidas
alcoblicas dentro de quarenta e oito (48) horas desde a
administragadao inicial do farmaco em estudo (dia 1) ou em
qualgquer momento apdés a administracdo inicial do férmaco em
estudo, histdérico de tabagismo ou de uso de produtos com
nicotina dentro de 45 dias da administragao do farmaco em estudo
ou uma andlise positiva de cotinina na urina, sangue ou produtos
do sangue verificada 30 dias antes da administracdo dos farmacos
em estudo ou em qualquer momento durante ¢ estudo, excepto
conforme requerido pelo protocolo do estudec clinico, resultados
positivos de drogas na urina (soro), A&alcool na verificagdo de
cada periodo e antigénio de superficie de hepatite B (AgsHB),
anticorpo de superficie de hepatite B, AcsHB (a menos que
imunizado), anticorpo de hepatite C (Anti-HCV), uma andlise
positiva a inoculagdo de naloxonae HCl, presenga de sindrome de
Gilbert ou guaisquer anormalidades hepatobiliares conhecidas e
qgue o investigador acredite que o individuo seja inadequadc por

razdes nao especificamente indicadas antes.

Os individuos que cumpram todos os critérios de inclusao e
nenhum dos critérios de exclusdo entrardo de forma aleatdria no

estudo.

A populagdo inscrita é o grupo de individuos que da o seu

consentimento livre e esclarecido.

B populacido aleatdria de seguranca é o grupo de individuos
considerado de forma aleatdria, que recebe o fdrmaco em estudo e

tem pelo menos uma avaliacdo de segurancga apds a administracao.

A populacgao total da analise para métricas de
farmacocinética (FC) serd o grupo aleatdério de individuos que
recebe o fdrmaco em estudo e tem pelo menos uma medicdo FC
valida. Os individuos que experimentam emese no prazo de 12

horas apdés a administragcdo podem ser incluidos com Dbase na
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inspecdo visual dos perfis FC antes do fecho da base de dados.
Os individuos e perfis/medic@es excluidos do conjunto da andlise

serdo documentados no plano de andlise estatistica.

Para o ensaio de inoculagao de naloxonae HCl, obtém-se os
sinais vitais e a oximetria da pulsacgédo (SPQO;) antes do ensaio
de inoculacao de naloxonas* HCl. A inoculacdo de naloxonae* HC1l pode
ser feita intravenosamente ou subcutaneamente. Para a via
intravenosa, a agulha ou a céanula deve permanecer no brago
durante a administrac¢do. Administra-se 0,2 mg de naloxona+ HCl
(0,5 mL) por injecdo intravenosa. O individuo ¢é observado
durante 30 segundos quanto a evidéncias de sinais ou de sintomas
de abstinéncia. Depois administra-se 0,6 mg de naloxonas HC1 (1,5
mL) por injeg¢do intravenosa. O individuo é observado durante 20
minutos quanto a sinais e sintomas de abstinéncia. Para a via
subcutdnea, administra-se 0,8 mg de naloxonae* HC1 (2,0 mL) e o©
individuo ¢é observado durante 20 minutos quanto a sinais e
sintomas de abstinéncia. Apds a observacgao de 20 minutos, obtém-
se 08 sinais vitais pds-ensaio de inoculacédo de naloxonas HCl e

SPO;.

Os sinais wvitais incluem pressao arterial sistdlica, pressao
arterial diastdélica, pulso, frequéncia respiratéria e

temperatura oral.

Para o questiondrio “Como se sente?”, os individuos serédo
inquiridos com uma pergunta nao condutora sobre como se sentem
tal como *“Ocorreram algumas alteragdes no seu estado de saude
desde a triagem/desde a Uultima vez que respondeu a esta
pergunta?” em cada medigdo de sinal wvital. A resposta do
individuo serd avaliada para determinar se um evento adverso
deve ser relatado. 0Os individuos serdo também encorajados a
relatar voluntariamente eventos adversos que ocorram em qualquer

outro momento durante o estudo.

Cada individuo que recebe tratamento alimentar consumird uma

refeicdo padrdo com alto teor de gordura de acordo com o©
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“Guidance for Industry: Food-Effect Bicavailability and Fed
Bioequivalence Studies” (US Department of Health and Human
Services, Food and Drugs Administration, Center for Drug
Evaluation and Research, Dezembro de 2002). A refeicdo serd
fornecida 30 minutos antes da administragdo da dose e sera
ingerida a uma velocidade estédvel durante um periodo de 25
minutos, de modo que esteja completa 5 minutos antes da

administracao.

As avaliacdes laboratoriais clinicas executadas no decurso
dos estudos clinicos incluem bioquimica (com um jejum de pelo
menos 10 horas), hematologia, sorologia, andlise de wurina,

rastreio de abuso de drogas e ensaios adicioconais.

As avaliacbes de bioquimica (com um jejum de pelo menos 10
horas) incluem determinacdo de albumina, fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase (alanina transaminase, ALT), aspartato
aminotransferase (aspartato transaminase, AST), céalcio, cloreto,
creatinina, glicose, fosfato inorgéanico, potassio, sddio,
bilirrubina total, proteina total, ureia, lactato desidrogenase

(LDH), bilirrubina directa e CO,.

As avaliacgdes de hematcoclogia incluem determinacgao de
hematécrito, hemoglobina, contagem de plaquetas, contagem de
eritrdécitos, contagem de leucodcitos, diferencial de leucdcitos
(% e absoluto): basdéfilos, eosindfilos, linfécitos, mondcitos e

neutrdéfilos.

As avaliacdes de sorologia incluem determinacadc de antigénio
de superficie de hepatite B (AgsHB), anticorpc de superficie de

hepatite B (AcsHB) e anticorpo de hepatite C (anti-HCV).

As avaliacgdes da andlise de urina incluem determinacdoc da
cor, aparéncia, pH, glicose, cetonas, urobilinogénio, nitrito,
sangue oculto, proteina, leucédeito esterase, avaliacdes

microscépica e macroscédpica, densidade.
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0 despiste de drogas de abuso incluem rastreio da urina em
relacao a opidides, anfetaminas, canabindides, benzodiazepinas,
cocaina, cotinina, barbituricos, fenciclidina, metadona e
propoxifeno e ensaios de dosagem alcodlica, tais como dlcocl no

sangue e ensaio de alcool na respiragao,

Ensaios adicionais para mulheres incluem apenas o ensaio
gérico de gravidez, andlise de gravidez na urina e anadlise da
hormona de estimulacgdo de foliculo (FSH) no soro (apenas para

mulheres que relataram estar na pds—menopausa) .

DESCRIGAO DETALHADA DOS ENQUADRAMENTOS PREFERIDOS

A presente invencdo sera agora, descrita de forma mais
completa com referéncia aos exemplos em anexo. Deve ser
entendido, entretanto, que a descrigcdo gue se segue € apenas
ilustrativa e ndo deve ser considerada, de maneira alguma, como

uma restricdo a invencgéo.
EXEMPLO 1
No exemplo 1 preparou-se um comprimido de 200 mg incluindo

10 mg de oxicodona+ HCl usando éxido de polietilenc de elevado

peso molecular, em combinacdo com hidroxipropil-celulose.

Composicédo:
Ingrediente Mg/unidade %
Oxicodoras HC1 10 5
Oxido de polietilenc (PM: sproximedamente 4.000.000; Polyox™ WSR-301) 160 30
Hidroxipropil-celulose (Klucel™ HXE) 30 15
Total 200 100

Processo de fabrico: as etapas de processamento para fabricar

comprimidos foram as sequintes:

1. Misturou-se, a seco, oxicodona+ HCl, o6xido de polietileno

e hidroxipropil-celulose num misturador de lamina dupla
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“Black & Decker Handy Chopper” de baixo/elevadc corte, com
uma capacidade de copo de 1,5.

2. Comprimiu-se a mistura da etapa 1 para atingir o peso
alvo numa prensa de comprimido Manesty do tipo F3 de posto
unico,

3. Os comprimidos da etapa 2 foram espalhados numa bandeja e
colocados num forno Hotpack modelo 435304, a 70°C, durante

aproximadamente 14,5 horas para curar os comprimidos.

0s ensaios in vitro, incluindo o ensaio de resisténcia a
adulteracdo (ensaio de resisténcia a ruptura e ao martelo) e de
resisténcia a extracgdo com dalcool, foram executados como se

segue.

Os comprimidos foram ensaiados in vitro usando o aparelho
USP 2 (pd), a 50 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado sem
enzimas (FGS), a 37°C, usando um espectrémetro lambda 20 UV/VIS
da Perkin Elmer, UV a 230 nM. Os resultados sao apresentados no

guadro 1.1,

Fizeram-se o0s ensaios dos comprimidos nao curados, dos
comprimidos curados e dos comprimidos curados adulterados, isto
¢, achatados. 0Os comprimidos curados foram achatados com um
martelo usando 7 golpes de martelo aplicados manualmente para se
obter uma deformagdo fisica. Avaliaram-se as dimensdes do
comprimido antes e apds o achatamento e os perfis de dissolugéo
foram avaliados em amostras separadas. 0Os resultados séo

apresentados no quadro 1.1.

Como um ensaio adicional de resisténcia a adulteracgdo, os
comprimidos curados foram submetidos a um ensaio de resisténcia
a ruptura aplicando uma forga de um maximo de 196 N usando um
aparelho de Schleuniger 2E/106 para avaliar a resisténcia a

ruptura. Os resultadcs sado também apresentados no quadro 1.1.

Adicionalmente, fez-se o ensaio dos comprimidos curados in

vitro usando meio de etanol/FGS em concentracdes de etanol de 0
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%, 20 % e 40 % para avaliar a capacidade de extracgdo com
dlcool. O ensaio foil executado usando o aparelho USP 2 (pd), a
50 rpm, em 500 ml de meio, a 37°C, usando um espectroémetro
lambda 20 UV/VIS da Perkin Elmer, UV a 220 nM. Os momentos no
tempo da amostra incluem 0,5 e 1 hora. 0Os resultados sao também

apresentados no quadro 1.2.

Quadro 1.1
Curado
Total ndo | Total Achatado por 7
curado golpes de martelo
Espessura (mm) 4,51t | 4,39 2,23°
Didmetro (mm) - 7,561 10,27°
Resisténcia a - 196+° -
Dimensdes do |ruptura (N)
Comprimido Didmetro (mm) - 7, 33! -
apbs ensailo de
resisténcia a
ruptura
Dissolucdo (% 0,5 h 13 34 33
libertada) 1 h 18 46 45
(n=3 2 h 28 63 62
comprimidos 4 h 43 81 83
por 8 h 65 86 87
recipiente) 17 h 85 86 87

1 Z

n = média de 3 medigdes ‘n = média de 5 medigdes
° 196+ significa que submetidos & forca maxima de 196 Newtons os

comprimidos nac rupturaram, n = média de 3 medigdes.

Quadro 1.2

Dissolugdo (% Libertada) (n = 2 comprimidos por recipiente)

Tempo 0 % de concentracdo |20 % de concentragédo 40 % de
de etanol em FGS de etanol em FGS concentracdo de

etanol em FGS

Nio Curado Curado Nio Curaco Curado Nao Curado Curado
0,5 13 37 13 32 11 33
1 22 50 21 46 22 43

87




EXEMPLO 2

No exemplo 2,

prepararam-se trés comprimidos diferentes,

de

100 mg, incluindo 10 e 20 mg de oxicodonas HCl, usando 6xido de
polietileno de elevado peso molecular e, opcionalmente, hidroxi-
propil-celulose.
Composicgdes:
Exemplo 2.1 Exemplo 2.2 Exemplo 2.3
Ingrediente Mg/unidade Mg/unidade Mg/unidade
Oxiccdonas HC1 19 20 10
Gxido de pclietileno (PM:
aproximadamente 4.000.000; Polyox™ 90 &0 35
WSR-301)
didroxiprooil-celulose 0 0 5
(Klucel™ HXEF')
Total 100 100 100

Processo de fabrico:

comprimidos foram as sequintes:

1. Misturou-se, a seco,

e hidroxipropil-celulose

“Black & Decker Handy Chopper” de baixo/elevado corte,

oxicodona+ HCI,

num misturador

uma capacidade de copo de 1,5.

de

lamina

as etapas de processamento para fabricar

6xido de polietileno

dupla

com

2. A mistura da etapa 1 fol comprimida para atingir o peso

alvo numa prensa de comprimido Manesty do tipo F3 de posto

tnico.

3. Os comprimidos da etapa 2 foram espalhados numa bandeja e

em prensa

70-75 °C,

curar 05

de

colocados num forno Hotpack modelo 435304, a
durante aproximadamente 6 a 9 horas, para
comprimidos.
0 ensalo in vitro, incluindo o ensalo de resisténcia a
adulteracdo (ensaio de resisténcia a ruptura
bancada), foi executado como se segue.
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0Os comprimidos curados foram ensaiados iIn vitro usando o
aparelho USP 2 (pd), a 50 rpm, em 500 ml de fluido géstrico
simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, wusando um espectrometro
lambda 20 UV/VIS da Perkin Elmer, UV a 220 nM. Fez-se 0o ensaio
dos comprimidos curados e dos comprimidos curados e achatados.
Os comprimidos foram achatados usando 2500 psi com um prensa de
bancada do estilo de entalhe para originar uma adulteracéao

fisica. Os resultados sdo apresentados na quadro 2.

Como ensaio adicional de resisténcia a adulteracdo, os
comprimidos curados foram submetidos a um ensaio de resisténcia
a ruptura aplicando uma forga de um maximo de 196 Newton usando
um aparelho de Schleuniger 2E/106 para avaliar a resisténcia a

ruptura. Os resultados sdo apresentados na quadro 2.

Quadro 2
Exemplo 2.1 Exemplo 2.2 Exemplo 2.3
Integral | Achatado | Integral | Achatado | Integral | Achatado
(n=6) por (n=2) por (n=5) por
prensa prensa prensa
de de de
bancada bancada bancada
Ecpessura 3,36 0,58 3,14 0,84 3,48 0,49
()
Dimen Didmetro 6,48 12,80 5,58 13,44 6,46 12,86
sbes (mm.)
do Espessura - 17,3 - 26,8 - 14,0
Compr (%)
imide | Resisténcia | 196+! n/a 196+" n/a 196+ n/a
a ruptura
(N)
Disso 0,5 h 34 46 42 50 40 56
lucdo 1h 50 62 57 71 55 72
(% 2 h 72 78 78 91 77 89
liber 4 h 81 82 95 93 93 100
tada) 8 h 82 82 95 93 94 100
(r=1) 12 h 83 82 96 94 95 101

T 196+ significa que submetidos a forga maxima de 19€ Newtcns os comprimidos 8o

rupturaran.
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EXEMPLO 3

No exemplo 3, prepararam-se comprimidos de 200 mg incluindo
10 mg de oxicodonas HCl e 6xido de polietileno de elevado peso

molecular,

Composicao:
Ingrediente Mg/unidade %
Oxicodona HC1 10 5
Oxido de polietileno (PM: 188 94

aproximadamente 4.000.000; Polyox™

WSR-301)
Estearato de magnésio 2 1
Total 200 100

Processo de fabrico: as etapas de processamento para fabricar
comprimidos foram as seguintes:
1. Misturou-se, a seco, oxicodonas HCl, o6xido de polietileno
e estearato de magnésio num misturador de lé&mina dupla
“Black & Decker Handy Chopper” de baixo/elevadc corte, com
uma capacidade de copo de 1,5.
2. A mistura da etapa 1 foil comprimida para atingir o peso
alvo numa prensa de comprimido Manesty do tipo F3, de posto
tnico.
3. Os comprimidos da etapa 2 foram espalhados numa bandeja e
colocados num forno Hotpack modelo 435304, a 70 °C, durante

1 a 14 horas, para curar os comprimidos.

0 ensalo in vitro, incluindo o ensalo de resisténcia a
adulteracdo (ensaio de resisténcia a ruptura), foi executado

Ccomo Sse segue.

Os comprimidos foram ensaiados in vitro usando o aparelho
USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37°C, usando um espectrdémetro lambda 20
UV/VIS da Perkin Elmer, UV a 220 nM, apds terem sido submetidos

a cura durante 2, 3, 4, 8 e 14 horas. 2As dimensdes dos
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comprimidos nao curados e curados e os resultados de dissolugédo

sdo apresentados na gquadro 3.

Como um ensaio adicional de resisténcia a adulteragdo, os
comprimidos curados e n&o curados foram submetidos a um ensaio
de resisténcia a ruptura pela aplicacdo de uma forca maxima de
196 ©Newton, usando um aparelho de Schleuniger 2E/106 para
avaliar a resisténcia a ruptura. Os resultados sao apresentados

na quadro 3.

Quadro 3
Nio Tempo de Cura (Horas)
Curado’ [1T 27 4T 87 147
Peso (mg) 208 208 209 209 208 210
Espessura (mm) 4,74 5,17 5,25 5,17 5,17 4,85
Dimensdes do
Dié&metro (mm) 7,93 7,85 7,80 7,75 7,69 7,64
comprimido
Resisténcia a 176 196+° 196+° 196+° 16647 196+°
raptura (N}
0,5 h 1% 11 13 33
Dissolugdo _h 23 1€ 23 50
(% 2 h N&o 34 28 36 69
Nao
libertada) 4 h ensaia- 54 45 58 87
enseiacc
(n=2) 8 h do 81 69 B3 93
12 h 96 63 92 94
T Dirensées do Comprimido n = 4
* Direns&es do Comprimido n = 10
® 136+ significa que sukmetidos & forca méxima de 196 Newtons os comprimidos ndo
rupturaran.
EXEMPLO 4

No exemplo 4, prepararam-se seis comprimidos diferentes de
100 mg (Exemplos 4.1 a 4.6) incluindo 10 mg de oxicodonas HCL
variando a quantidade e o ©peso molecular dos dxidos de

polietileno usados.
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Composicgbes:

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

Ingrediente

Mg/

unidade

Mg/

unidade

Mg/

unidade

Mg/

unidade

Mg/

unidade

Mg/

unidade

Oxicodonae HC1

10

10

10

10

10

10

Oxido de
polietileno (PM:
aproximadamente

4.000.000;
Polyox™ WSR-301)

89,5

79,5

69,5

89,0

Oxido de
polietileno (PM:
aproximadamente
100.000; Polvox™

N10)

10

20

Oxido de
polietileno (PM:
aproximadamente

2.000.000;
Polyox™ N-60K)

89,5

Oxido de
polietileno (PM:
aproximadamente

7.000.000;
Polyox™ WSR-303)

89,5

Hidroxitolueno

Butilado (HTB)

Estesarato de

magnésio

0,5

Total

100

100

100

100

100

100

Tamanho da

Mistura (qg)

125

125

125

125

157,5

155,5

Tamanho total do
Lote (g)
(gquantidade

produzida)

250

250

250

250

157,5

155,5

92




As etapas de processamento para fabricar comprimidos foram

as que se seguem:

1. Misturou-se, a seco oxicodonas« HCl1l e d6xido de polietileno
(e HTB, se requerido), durante 30 seqgundos, num misturador

de lémina dupla “Black & Decker Handy Chopper” de

baixo/elevado corte.

2. Adicionou-se estearato de magnésio a mistura da etapa 1 e

misturou-se durante mais 30 segundos.

3. A mistura da etapa 2 foli comprimida para atingir o peso

alvo numa estacdo uUnica de prensa de comprimidos Manesty do

tipo F3 usando uma ferramenta padrao cdncava redonda (0,2656

polegada).

3. Os comprimidos da etapa 2 foram carregados num tanque de

revestimento de 15 polegadas (LCDS Vector Laboratory
Development Coating System), a 38 rpm e equipado com um
deflector. Colocou-se uma sonda de temperatura (fio

termopar) dentro do tanque de revestimento préxima do leito
de comprimidos para monitorizar a temperatura do leito. O
leito dos comprimidos foi aquecido a uma temperatura de
aproximadamente 70 a aproximadamente 80 °C (a temperatura
pode ser retirada dos quadros 4.1 a 4.6 para cada exemplo)
durante um minimo de 30 minutos e um madximo de 2 horas. O

leito dos comprimidos foi, entdo, arrefecido e descarregado.

0O ensaio in vitro, incluindo o ensaio de resisténcia a
adulteracdo (ensaio de martelo e de resisténcia a ruptura), foi

realizado como se segue.

Os comprimidos nao curados e curados com 0,5, 1, 1,5 e 2
horas de cura foram ensaiados in vitro usando o aparelho USP 1
(cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido géstrico simulado sem
enzimas (FGS), a 37°C, usando um espectrdmetrc lambda 20 UV/VIS
da Perkin Elmer, comprimento de onda UV a 220 nM. As dimensdes
do comprimido e os resultados de dissolugao correspondentes aos
respectivos tempo e temperatura de cura sao apresentados nos

quadros 4.1 a 4.6.
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Como um ensaio adicional de resisténcia a adulteracdo, os
comprimidos curados e né&o curados foram submetidos a um ensaio
de resisténcia a ruptura aplicando uma forca méaxima de 196
Newton usando um aparelho de Schleuniger 2E/106 para avaliar a
resisténcia a ruptura. Os resultados sdo dados nos quadros 4.1 a

4.6.
Adicionalmente, o0s comprimidos foram achatados com um
martelo aplicando 10 golpes de martelo executados manualmente

para conseguir a adulteracgéo fisica (ensaio do martelo).

Quadro 4.1

Exemplo 4.1
Nao Tempo de Cura (Horas) (n = 5)
Curado 0,5 1,0 1,5 2,0
(n = 10)
Peso (nmg) 108 109 108 107 107
Espessursa 3,64 3,93 3,94 3,90 3,83
(rm)
Dirensses do Didmetro (ram) 6,74 6,62 6,57 6,55 6,52
Conprimido Resisténciz 2
ruptura (N) 94 196+° 196+ 196+° 196+°
Didmetro (mm)
apds enseio
de
resisténciz 2
rupture Amassado’ 5,15 5,38 5,23 5,44
imedido
directamente
apdés o
ensaio)
Processo de cura 0 min. 19,7 - - -
Temp. de Leito 10 min. - 66,2 - - -
do Comprimido °C 20 win. _ 68,6 _ _ _
(sonda de 30 min. - 73,5 - - -
temperatura 40 wuin. _ — 76,9 _ _
dentro do 60 min. - - 78, 9 - -
tange) 90 win. - - - 79, 8 -
120 min. - - - - 80,2
n= 3 3 2 2 2
Dissolucgéo (% 0,5 h 13 21 1 18 1
libertada; 8 9
1h 33 32 3 29 3
0 1
2h 47 9 4 46 5
6 0
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4 h 71 76 7 69 7
0 5

8 h 93 96 9 89 9
1 3

12 h 99 99 9 93 9
6 6

n = 1 1 1
Ensaio 2éa-Martelo® (10 2,18 2,37 2,09
goloes aplicados manualmente) n/a 2,70 2,31 2,06 2,26
Espessura (mm) 2,39 2,66 2,28

Comprimidos amassados e esmigalhados durante o ensaio de resisténcia & ruptura

3 . - - -
Aplicados 10 goloes de martelo, os comprimidos achataram, mas ndo se cividirem, os colpes

causaram algumas rupturas nas bordas.

196+ significa gae submetidcs 3 forga maxima de 196 Newtons os comprimidos néo rupturaram.

Quadro 4.2

Exemplo 4.2
Nio Tempo de Cura (Horas) (n = 5)
Curado 0,5 1,0 1,5 2,0
(n = 10)
Peso (rg) 108 1C9 109 109 1C7
Espessura 3,65 3,90 3,92 3,87 3,74
(rarn )
DiZmetrc (mm) 6, 74 5,61 6,54 6,52 5, 46
Resisténcia a 93 196+ 196+ 196- 196+
ruptura (N)
Dirrensdes do Diémetrc (mm)
Cerprimido apés ensaio
de
resisténcia a
ruptura hmassado® 5,40 5,37 5,38 5,61
(medicc
directarente
apds o
enseioc)
Diémetrc
relexadc {mm)
apods ensaio
res. a
ruptura INLT - 5,60 5,52 5,48 5,73
15
nin.pericdo
relexa-nento)
Processo de 0 min. 20,2 - - -
cura 10 min. - 71,6 - - -
Tenp. de leito 20 min. - 74,9 - - -
do comprimido °C 30 min. , 76, , , ,

40 mn. - - ‘ 79,8 | - ‘
(tenperatura da
sonda dentro do

tanque)
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60 min. - - 80, 2 - -
90 min. - - - 75,4 -
120 rin. - - - - 77,5
0,5 h - 20 2 - 2
0 9
1h - 30 3 - 4
1 4
Pissolucgéo (% 2 h - L7 4 - 6
libertada; 7 6
(n=3) 4 h - 70 7 - 9
0 0
8 h - 89 3 - 9
1 5
12 h - 92 3 - 9
4 4
n = 1 1 1 1
Fnsaio pds-martelo (10 ~,98 2,00 1,80 1,62
goloes aplicados manualmente) n/a 2,96 1,76 2,06 1,95
Espessura (mm) 2,99 1,79 1,98 1,53

“ Comprimidos amassados e esmigalhados durante o ensaio de resisténcia & ruptura

* 195+ significa gue submet:des 3 forga maxima de 196 Newtons os comprimidos néo rupturaram.

Quadro 4.3

Exemplo 4.3

Ndo Curado

Tempo de Cura (Horas) (n = 5)

(n = 10) 0,5 1,0 1,5 2,0

Peso (rg) 108 1C7 103 108 1C7
Espessura 3,63 3,85 3,82 3,78 3,72
(rarn )
Diémetrc (rmm) 6,74 6,61 6,58 6,48 5,46
Resisténcia a
ruptura (N) 91 29647 196+° 196-° 196+4°
Diémetrc {(mm)
apds ensaio
de
resisténcia a
ruptura Amassada® 5,58 5,60 5,56 5,72
(medicc
directamente
apds o

Dirensdes do enszic)

Cerrprimido
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DiZmetrc

relexadc (mm)

apds ensaio
res. a
ruptura INLT - 5,77 5,78 5,6 5,32
15
nin.pericdo
relexa-mentao)
(continuacao)
Processo de 0 min. 20,3 - - -
Cure 10 min. 71,0 - - -
Tenp. de 20 min. 74,° - - -
Leito c¢o 30 min. 75,9 - - -
Comprimido °C 20 min. _ 76,5 - _
(femperat 60 min. - | 77,8 - -
ura d& scorca 90 mina. _ _ 76,0 _
dentro do 120 min. _ _ _ 80, 2
tangue)
n= 3 3 2
0,5 h 22 23 - 33
1h 32 35 - 52
Dissolugéo (% 2 h L9 54 - 76
libertada) 4 h 70 80 - 93
8 h 9< 95 - 96
12 h 96 96 - 96
n = 1 1 . 1
Fnsalo Pds-Martelo (10 2,16 1,95 1,43 1,53
goloes aplicados manualmente) n/ 1,9¢ 1,85 1,67 1,66
Espessura (mm) a 1,91 2,03 1,65 2,08

7 — - - —
“ Comprimidos amassados e esmigalhados durante o ensaio de resisténcia & ruptura

196+ significa que submetidos a forga maxima de 196 Newtcns os comprimidos ndc rupturaram.

Dirensdes do

Quadro 4.4
Exemplo 4.4
Nao Tempo de Cura (Horas) (n 5)

Curado 0,5 1,0 1,5 2,0

(n = 10)
Peso (rg) 101 1C1 101 101 1C1
Espessura 3,49 3,75 3,71 3,69 3,70
(rarn )
DiZmetrc (mm) 6,75 6,29 6,55 6,55 5,52
Resisténcia a
ruptura (N) 31 29647 196+° 196-° 196+4°




Exemplo 4.4
Néo Tempo de Cura (Horas) (n = 5)
Curado 0,5 1,0 1,5 2,0
(n = 10)
DiZmetrc (mm)
apds ensaio
de
resisténcia a
ruptura Amassado? 5,39 5,38 5,39 5,47
(medicc
directarente
apds o
enseic)
Diémetrc
relexadc (mm)
apds ensaio
res. a
ruptura INLT - 5,28 5,58 5,58 5,63
15
nin.pericdo
relexa-nento)
0 min. 37,3 - - -
Processo de 5 min. 67,0
cure 10 min. - 71,8 - - -
Tenp. de Leitc 20 min. - 74,6 - - -
do Comprimido °C 30 mia. _ 76,2 _ _ _
(temperatura da 210 mit. _ _ 77,0 _ _
sonda dentro do 20 minq. _ _ 78, 7 _ _
Fangae) 90 min. = = = 80, 3 B
120 min - - - | - | 79,3 |
0,5 h - 17 1 - -
¢
Digsolucgéd 1h - 26 2 - -
o (% Libertada) 5
(n=3) 2 h - 41 4 - -
0
4 h - 63 5 - -
9
8 h - 79 7 - -
5
12 h - 82 3 - -
0
n = 1 1 1 1
Fnsaio Pds-Martelo (10 2,11 2,42 2,14 2,18
goloes aplicados manualmente) - 2,28 2,25 2,28 2,09
Espessura (mn) 2,32 2,13 2,07 2,36
° Comprimidos amassados e esmigalhados durante o ensaioc de resisténcia & ruptura

® 195+ significa que submetides 3 forca maxima

de 196 Newtons os comprimidos néo rupturaram.
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Quadro 4.5

Exemplo 4.5
Nio Tempo de Cura (Horas) (n = 5)
Curado 0,5 1,0 1,5 2,0
(n = 10)
Peso (rg) 108 108 107 107 107
Espessura 3,61 3,87 3,64 3,34 3,84
(rar)
DiZmetrc (mm) 6, 74 6,69 E 5,61 6,59
Resisténcia a
ruptura (N) 116 196+° 196+° 96+° 196+°
DiZmetrc (mm)
apdse ensaio
de
resisténcia a| Amassado® 5,49 £,E8 5,51 5,54
ruptura
(medicc
directamrente
apds o
Dirensdes do enszio)
Cerprimido Diémetrc {(rm)
apds ensaio
res. a
ruptura INLT - 5,67 £,7e 5,67 5,68
15
nin.pericdo
relexa-nento)
0 min. 19,8 - - -
Processo de 5 min. 56,8
cure 10 min. - 70,0 - - -
Temp. de Leitc 20 min. - 74,6 - - -
do Comprimido °C 30 min. , 76,2 , , _
(temperatura da 40 min. _ 77,0 _ _
sonda dentro do 20 min. — — 78,2 — —
Fanqae) 90 min. = - = 80,2 -
120 min. - - | - - | 80,3
0,5 h - 21 20 - -
1h - 33 32 - -
Dissolugédo (% 2 h - 51 51 - -
libertada, 4 h - 75 76 - -
(n=3) 8 h - 96 96 - -
12 h - 100 100 - -
n = 1 1 - 1
Fnsaio Pds-Martelo (10 2,19 2,31 2,36 2,45
goloes aplicados manualmente) - 2,15 2,48 2,42 2,08
Espessura (mn) 2,10 2,28 2,19 2,28




3

7 —
“ Compriridos amassados e

esmigalhados durante o ensalo ce resisténcia a ruptura

196+ significa cue submetidos a forga maxima de 196 Newtons c¢s corprimidos ndo

rupturaran.
Quadro 4.6
Exemplo 4.6
Tempo de Cura (n = 5)
Ndo Curado 10 20 0,5h|1,0h|1,5h|2,0N
(n = 6) min min.
Peso (mg) 110 108 108 109 108 109 109
Esoessura 3,65 3,93 3,89 3,83 3,87 3,85 3,85
()
Difmetro (mm] 6,73 6,71 6,63 5,61 6,57 6,55 €,53
Resisténcia a
ruptura (N) 128 196+°
Difmetro (mm)
Dimensdes do apés ensaio de
ComprimZde resisténeia &
ruptura
medido Amessacet 5,27 2,47 5,51 5,51 5,56 5,63
directamente
apds o ensaio)
Didmetro (mn)
apds ensalo
res. a zuptura
(NLT .5 - 5,48 5,60 5,67 5,66 5,69 £,76
nin.periodo
relaxamentao)
Processo de 0 min. 30,8
Zura 5 min. - 70,5 - - - - -
Tenp. de Leito 1C rin. - 79,5 _ _ _ _ _
do Comprimice 2C rin. - _ 79,9 _ _ _ _
°c 2C rin. - - - 79,6 - - -
(temperatura 4C min. _ _ _ _ 80, 0 _ _
da sonda €C win. - - - - 79,8 - -
dentro do 5C win. - = - - - 80,2 -
Lanque) 120 min. - - - - - - €0, 4
C,5 h - - - 19 20 - -
1h - - - 30 30 - -
Dissolugdo (% 2 h - — - 48 51 - -
Libertada) 4 h - _ _ 73 78 _ _
(n =3) € h - - - 99 99 - -
12 h - - - 99 102 - -
r = 1 1 1 1 1 1
Ensaio Pds-Martelo’ {10 golpes 1,46 2,18 2,45 2,23 2,38 2,42
aplicados manualmente) - 1,19 2,20 2,34 2,39 2,26 Z,40
Esoessura (mm) 1,24 2,18 2,03 2,52 2,50 z,16
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rupturaran.

~upturas nas bordas.

! Comorimidos amassados e esmigelhedcs durante o ensaio de resisténeia a ruptura

* 196+ significa que submetidos a forga maxima de 19€ Newtcns os comprimidos 8o

Os ccmprimidos achataram, mas ndo rupturaram, os golpes de martelo causaram algumas

EXEMPLO 5

No exemplo 5

foram preparados outros trés comprimidos
incluindo 10 % (em peso) de oxicodonas HCI.
Composigdes:
Exemplo 5.1 Exemplo 5.2 Exemplo 5.3
Comprimido mg/unidade (%) mg/unidade (%) mg/unidade (%)
Oxicodona+ EC1 12 20 12
(1C) (10) (10)
Gxido de Polietileno
(PM: aproximadamnente 136, 8 178 82,8
4.000.000; (€S) (89) (69)
Polyox™WSR 301}
(xido de Polietileno
(1PM: aproximadamente J 0 24
100.003; Polyox™ (20)
N10)
Estearato de Magnésio 1,2 2,0 1,2
(1) (1) (1)
Total 120 200 120
Tamanho tctal do
lote (kg) 100 100 100
(guantidade
febricada)
Revestimento mg/unidade mg/unidade mg/unidade
Pelicula kranca de
Opadry 3,6 6,0 3,
Corcentrado de i3) 3) (3)
revestimento férmula
Y-5-18024-A
As etapas de processamento para o fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:
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1. Fez-se passar o oxido de polietileno por um peneiro
Sweco equipado com uma tela de 20 mesh, em recipientes

separados e adequados.

2. Carregou-se um misturador Gemco “V” (com 1 bar) - 10

pés cubicos na seguinte ordem:

Aproximadamente metade do 6xido de polietileno WSR 301
Cloridrato de oxicodona
Oxido de polietileno N10 (somente exemplo 5.3)

Remanescente do 6xido de polietilenc WSR 301

3. Na etapa 2, os materiais foram misturados durante 10
minutos (exemplo 5.1) ou 20 minutos (exemplo 5.2) e 15
minutos (exemplo 5.3) com a barra I presente.

4. Carregou-se estearato de magnésio no misturador Gemco
VAN

5. Na etapa 4, os materiais foram misturados durante 3
minutos sem a barra I.

6. Na etapa 5, carregou-se o misturador nos recipientes
limpos, tarados e de ago inoxidavel.

7. Na etapa 5, a mistura foi comprimida até o peso desejado
numa prensa de comprimidos com 40 postos em velocidade de
135.000 tph usandc uma ferramenta céncava (lisa), redondo
9/32 polegadas padréo.

8. Na etapa 7, os comprimidos foram carregados num tanque de
revestimento Accela-Coat de 48 polegadas a 7 rpm carregado
com 98,6 kg (exemplo 5.1), 92,2 kg (exemplo 5.2) e 96,9 kg
(exemplo 5.3) e o leito de comprimidos foi aquecido usando a
temperatura do ar de descarga para alcancgar aproximadamente
80 °C (exemplo 5.2 e 5.3) e 75 °C (exemplo 5.1) de
temperatura de entrada, curado durante 1 hora a temperatura
de entrada desejada.

9. A velocidade do tangue prosseguiu a 7 a 10 rpm e o leito
de comprimidos foi arrefecido usando a temperatura do ar de
descarga para obter uma temperatura de entrada de 25 °C até

a temperatura do leito alcancar 30 - 34 °C.

102



10. O leito de comprimidos foi aquecido wusando uma
temperatura do ar de descarga para alcancar a temperatura de
entrada de 55 °C. O revestimento de pelicula iniciou-se logo
que a temperatura de descarga se aproximcu de 39 °C,
continuando até que o ganho de peso desejade de 3 % foi
alcancado.

11. Apbs o término do revestimento, a velocidade do
tanque foil ajustada para 1,5 rpm e a temperatura de descarga
foi ajustada para 27 °C, sendo o fluxo de ar mantido no
valor fixado e o sistema foi arrefecido até uma temperatura

de descarga de 27 - 30 °C.

12, Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios 1in vitro incluiram ensaios de resisténcia a
adulteracdo (resisténcia ao rompimento e ensaio do martelo),

sendo a resisténcia a extraccgdo de dlcool feita como se segue:

Os comprimidos que curaram em (0,5 hora e outros comprimidos
que curaram em 1,0 hora, revestidos, foram ensaiados in vitro
usando o aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido
gastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C, wusando um
espectrémetro Agilent UV/VIS, modelo HP8453, com comprimento de
onda UV em 220 nM. Os resultados da dissolugcdo e das dimensdes
dos comprimidos correspondentes aos respectivos tempos de cura e

temperatura sao apresentados nos quadreos 5.1 a 5.3.

Os comprimidos curados em 1,0 hora e revestidos foram
ensaiados in vitro usando meio de etanol/FGS numa concentracgao
de 40 % de etanol para avaliar a capacidade de extracgao com
dlcool. Os ensaios foram feitos usando o aparelho USP 1 (cesto),
a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37°C, wusando um espectrémetro Agilent UV/VIS, modelo
HP8453, com comprimento de onda UV de 230 nM. Os resultados da

dissolucdo dos comprimidos sdo apresentados no quadro 5.3.

Como outro ensaio de resisténcia & adulteracdao, 0s

comprimidos curados e os comprimidos nao curados foram
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submetidos a um ensaio de resisténecia a ruptura aplicando uma
forca médxima de 439 Newton usando um aparelho de Schleuniger,
modelo 6D, para avaliar a resisténcia a fractura. Os resultados
estdo ilustrados nos quadros 5.1 a 5.3.

Além disso, os comprimidos foram achatados com um martelo
por meio de 10 golpes de martelo manuais para proporcionar

inviolabilidade fisica (ensaio do martelo).

Quadro 5.1
Fxarple 5.1
Nao curado cura 30 min T hora cura
(n = 10) /revestido
(n = 10)
Teso (19) TT9, 77 20 77
Tspessura () 753 o1 ;
Diaretro (mm) - . J A
Tes1stencia ao 513 1397 1357
Dimensdes rompinenzo (N)
dos Comprimides T — Eoms —
resisténcia pés-
rompimento
10 mir - 75,8 75,8
Processo de 20 mirn - 75,1 75,1
Cura 30 mirn - 7¢,0 76,0
40 mir - - 74,5
Temperatura de 50 mir _ _ 73,5
Ertrada °C 60 mir - - 75,6
C,5 h - 19 19
Dissolugdo (% 1h - 31 33
Libertada) 2 h - 47 50
(n = 3) 4 h - 71 76
8 h - 83 97
12 h - g9 10z
Enszio do Martelo pré rds pré pos
(10 golpes aplicadcs
manualmente) - 3,90 1,77 3,87 2,08
Espessura do comprimido medida
(mm) pré e pés ensaio (n=3)
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1 .. A
Forar colhicas quatorze arostras em processc (40 comprimides de cada

amoszZra) e feita a média de cada amecstra. O valor comunicade é a média cas

médias.
“n =39
no= 130
‘n=10; os comprimides ndo romperam ac serem submetidos a uma fcrga méxima

de 438 N/ 439 N.

Quadro 5.2

Exemplo 5.2
Nédo curado cura 30 min 1 hora cura /
(n = 10) revestido
(n = 10)
Pesc (mg) 200, 4" 207 206
Esoessura (mm) 5,50° 5,92 5,86
Didnetrc (mm) - 7,03 7,01
Dimensdes Resisténcia ao 85
dos Comprimidoes rompimento (N} 439* 439*
difnetrc (mm)
resisténcia pds- - 5,52 2,72
rompimento
10 min - 79,7 79,7
Processo de Cura 20 min - 80,3 30,3
30 min - 73,3 79,3
Temperatura de 40 min _ _ 79,5
Entraca °C 50 min - - 80,9
60 min - - 81,0
0,5 h - 14 15
Dissolugdc (% 1h - 23 24
Libertada) 2 h - 36 38
(n = 3) 4h - 57 60
8 h - 83 85
12 h - 94 95
Ensazo do martelo pré pds pré pés
(10 golpes ap_icados manuslmente)
Espessura do comprimido medida - 5,92 2,97 5,81 2,84
(mm) pré e poés ensaio (rn=3)

1 . . . . s
Feram colkhidas nove amostras em preocesso (40 comprimides de cada amostra, e feita a média de cada

amostra. O valor comunicado é a média das médias.

fro=27
*ro= 90
fr = 10; cs comprimidos nio romperam ac serem sibmetidos a uma forga maxima de 438 N/ 439 N.
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Quadro 5.3

Exemplo 5.3
Nédo curado cura 30 min 1 hora cura/
(n = 10) revestido
(n = 10)
Pesc (ng) 120,57 122 125
Espessura (mm! 3,64 3,35 3,77
Dimensdes Didmetro (mm) - 7,03 7,01
dos Comprinidos [ Resiszéncia ao 56 438" 439°
rompimento (N}
difdmetro (mm)
resisténcia pds- - 3,95 4,28
rompimento
10 min - 80,0 80,0
Processo de Cura 20 min - 82,3 82,3
30 min - 78,9 78,9
Tenperatura de 40 min _ _ 79,5
Entraca °C 50 min - - 79,5
60 min - - 80,7
FGS FGS 40% EtCH
2,52 h - 20 23 21
Dissolugdo (% 1 h - 37 37 31
libertada) 2 h - 50 58 50
(n=3) 4 h - 76 86 76
83 h - 95 100 99
12 h - 98 100 104
Ensaioc do Martelo pré pos pré pds
(10 gclpes aplicados
manualmante)
Zspessura do conprimide - 3,82 1,63 3,79 1,62
medida (mm) pré e 065 ensaio
{n=3)

! Foram coletedas doze amostras en processo (40 comprinidos de cada amcstra! e feita a média de cada

amcstra. ¢ valor comunicado ¢ a média das médias.
“n =33
“n =130

n = 10; 0s comprinidos ndo romperam zo serem submetidos a una forga maxima ce 438 N/ 439 N.

EXEMPLO 6

No exemplo 6 preparam-se comprimidos compreendendo

naltrexonas+ HCI.
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Composicgdes:

mg/unidade

Comprimido
Neltrexona HC1 10
Oxidc de Polietilens (PM: aproximadamente 4.000.000; Polycx™WSR 307) 89,0
Estearato de Magnésio 1,0
Total 100
‘ Revestimento | mg/unidade |

Tamanho total do lote (kg) (guantidade fabricada, | 2C |
Revestimento base de pe_Zcula vermellhc de Cpadry concentragdo da férmula Y- 3,0
5-1-15139
Efeitos especiais do revestimento de Cpadry FX-prata fdrmula 62W28547 3,0

Os comprimidos foram preparados como mencionado no exemplo 5,
sendo usados um misturador Gemco “V” (com barra I) - 2 pés
cubicos, uma prensa rotativa de comprimidos com 8 ©postos
ajustada para uma velocidade de 24.000 tph com uma ferramenta
padrdo cbdncava redonda (abaulada em cima/plana em baixo) de 9/32
polegadas e um revestidor Compu-Lab de 24 polegadas. O tempo de
mistura da etapa 2 foi de 8 minutocs, a carga do tanque foi de

9,2 kg e o tempo de cura de 2 horas.

ExemElo 7

Foram fabricados e ensaiados trés outros exemplos

compreendendo cada um 10 mg de cloridrato de oxicodona.

Composicgbes:
Exemplo 7.1 Exemplo 7.2 Exemplo 7.3
Comprimido mg/unidade (%) |[mg/unidade (%) mg/unidade (%)
Oxicodona HC1 10(5} 10(6,067) 10(10;
Oxido de polietileno (PM:
aproximadamente 4.000.000; 168 (84) 138,5(92,3 69(69)
Polyox™ W3R 301) )
Oxido de polietilenc (PM:
aproximadamente 100.000; C 0 201(20)
Polyox™ N10)
Estearato de Magnésio 2(1) 1,5(1) 1(1)
Total zCC 150 100
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Tamanho total do

lote (kg) 100 100 100
(quantidade

fabricada)
Revestimento mg/unidade mg/unidade mg/unidade

Pelicula branca
de Opadry 6 4,5 3
concentrado de
férmula Y-5-

18024-A

Bs etapas de processamento para a fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. O estearato de magnésio passou por uma peneira Sweco
equipada com uma tela de 20 mesh, para recipientes adequados
em separado.

2. Um misturador Gemco “V” (com barra I) - 10 pés cubicos

foi carregado na seguinte ordem:

Aproximadamente ¥ do éxido de polietileno WSR 301

Cloridrato de oxicodona

Oxido de polietileno N10 (s6 no exemplo 7.3)

Remanescente do ¢xido de polietileno WSR 301
3. Na etapa 2, os materiais foram misturados por 10
minutos com a barra I presente.
4. O estearato de magnésio foli carregado no misturador
Gemco “V7.
5. Na etapa 4, os materiais foram misturados durante 3
minutos sem a barra I presente.
6. Na etapa 5, a mistura fol colocada em recipientes
limpos, tarados e de ag¢o inoxidavel.
7. Na etapa 5, a mistura foi comprimida até ao peso
desejado numa prensa de comprimidos com 40 postos com
velocidade de 135.000 tph usando ferramenta padrdo céncava
(lisa), redonda de 9/32 polegadas (exemplo 7.1 e 7.2) e
usando ferramenta padrao (lisa) c¢dncava, redonda de % de
polegada (Exemplo 7.3).
8. Na etapa 7, os comprimidos foram carregados num

tanque de revestimento Accela-Coat com 48 ©polegadas,
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carregado com 97,388 kg (exemplo 7.1), 91,051 kg (exemplo
7.2) e 89,527 kg (exemplo 7.3).

9. A velocidade do tanque foil fixada em 7 rpm e aqueceu-
se o leito de comprimidos ajustando a temperatura do ar de
descarga para cobter uma temperatura de entrada de
aproximadamente 75 °C. Os comprimidos foram curadcs na
temperatura de entrada desejada durante 1 hora (exemplc 7.1
e 7.2) e durante 30 minutos (exemplc 7.3).

10. A velocidade do tanque prosseguiu a 6 a 8 rpm e o
leito de comprimidos foi arrefecido usando uma temperatura
do ar de descarga para obter uma temperatura de entrada de
25 °C até a temperatura de descarga alcangar 30 - 34 °C.

11. 0O leito de comprimidos foi aquecido usando a
temperatura do ar de descarga até a temperatura de entrada
desejada de 55 °C. Foli iniciado o revestimento com pelicula
quando a temperatura de descarga se aproximou de 39 °C,
continuando até que © ganho de peso desejado de 3 % fosse
alcancado.

12, Apds o término dc revestimento, a velocidade do
tanque foi ajustada para 1,5 rpm e a temperatura de descarga
foi ajustada para 27 °C, sendo o fluxo de ar mantido no
presente ajuste e o sistema arrefecido até a uma temperatura
de descarga de 27 - 30 °C.

13. Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios in wvitro incluiram ensaios de resisténcia a
adulteracgédo (resisténcia ao rompimento, ensaioc do martelo e
comprimidos achatados), sendo a resisténcia a extracgido de
dlcool, assim como os ensalos de estabilidade feitos como se

segue:

Os comprimidos curados e revestidos (inteiros e achatados)
foram ensaiados in vitro usando o aparelho USP 1 (cesto), a 100
rpm, em 900 ml de fluido géstrico simulado sem enzimas (FGS), a
37 °C. As amostras foram analisadas por cromatografia liguida de
alta resolugao de fase inversa (CLAR) em coluna Waters Atlantis

dcl8 3,0 x 150 mm, 3um, usando uma fase mdvel que consiste numa
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mistura de acetonitrilo e tampdo de fosfato de potédssio néao
bdsico (pH 3,0) com detecgdo UV a 230 nm. Os momentos de
amostragem ao logo do tempo incluem 0,5; 0,75; 1,0; 1,5 e 2,0
horas. Além disso, os momentos de amostragem ao longo do tempo

de incluem 1,0; 4,0 e 12 horas.

0Os comprimidos curados e revestidos (inteiros e achatados)
foram ensaiados in vitro wusando meio de etanol/FGS em
concentragbes de 0 % e 40 % para avaliar a capacidade de
extracgdo com alcool. Os ensaios foram feitos usando o aparelho
USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37 °C. As amostras foram analisadas por
cromatografia liquida de alta resolugdo de fase inversa (CLAR)
em coluna Waters Atlantis dC18 3,0 x 150 mm, 3pm, usando uma
fase movel que consiste numa mistura de acetonitrilo e tampdo de
fosfato de potdssio ndo bdsico (pH 3,0) com deteccdo UV a 230
nm. Os momentos de amostragem ao longo do tempo de incluem a

0,5; 0,75; 1,0, 1,5 e 2,0 horas.

Os comprimidos curados foram submetidos ao ensaic de
resisténcia ao rompimento aplicando uma forca maxima de 439
Newton, wusando um aparelho de Schleuniger, modelo 6D, para

avaliar a resisténcia do comprimido ao rompimento

Os comprimidos curados foram submetidos a alta pressao
usando uma prensa de bancada manual Carver (unidade hidrdulica
modelo $3912) para proporcionar inviolabilidade fisica

aplainando os comprimidos.

0Os comprimidos curados foram submetidos a novo ensaio de
resisténcia ao rompimento por meio da aplicacac manual de 10

golpes de martelo para proporcionar inviclabilidade fisica.

Os comprimidos curados e revestidos foram submetidos a um
ensaio de estabilidade por meio de sua armazenagem em 100
frascos de contagem em diferentes condig¢des de armazenagem (25

°C/60 % de humidade relativa ou 40 °C/75 % de humidade relativa)

110



por um determinado periodo de tempo e posteriormente ensaiando
0s comprimidos in wvitro como descrito antes. Os momentos de
amostragem ao longo do tempo referentes a armazenagem incluem a
amostra inicial (isto é, antes da armazenagem), um més, dois
meses, trés meses e seis meses de armazenagem e o0s momentos ao
longo do tempo de amostragem referentes ao ensaio de dissolugéo

incluindo 1,0; 4,0 e 12,0 horas.

Os comprimidos curados e revestidos foram submetidos a outro
ensaic de estabilidade por meio da sua armazenagem em 100
frascos de contagem em diferentes condigdes de armazenagem (25
°C/60 % de humidade relativa ou 40 °C/75 % de humidade relativa)
por um determinado periodo de tempo e posteriormente ensaiando
0os comprimidos num ensaio para determinar o teocr de
oxicodona+ HCl nas amostras dos comprimidos, percentual em
relacao ao valor declarado no rédtulo. Os momentos de amostragem
ao longo do tempo referentes a armazenagem incluem a amostra
inicial (isto é, antes da armazenagem), um més, dois meses, trés
meses e sels meses de armazenagem. No teste do ensaio, o
cloridrato de oxicodona fol extraido de dois conjuntos de dez
comprimidos, cada um com 900 mL de uma mistura a 1:2 de
acetonitrilo e fluido géastrico simulado sem enzimas (FGS) em
constante agitacdo magnética num frasco volumétrico de 1000 mL
até que todos os comprimidos estejam totalmente dispersos ou
durante uma noite. As solugdes de amostras foram diluidas e
analisadas por cromatografia liquida de alta resolugdo de fase
inversa (CLAR) em coluna Waters Atlantis dCi;s 3,0 x 250 mm, 5 um,
mantida a 60 °C, wusando uma fase mdvel que consiste em
acetonitrilo e tampdo monobdsico de fosfato de potdssio, a pH 3,0

com detecgdo de UV a 280 nm.

Os comprimidos curados e revestidos foram submetidos a outro
teste de estabilidade armazenando-os em 100 frascos de contagem
em diferentes condigdes de armazenagem (25 °C/60 % de humidade
relativa ou 40 °C/7 5% de humidade relativa) por um determinado
periodo de tempo e posteriormente submetendc os comprimidos ao

ensaio de oxicodona-N-6xido (ONO) para determinar o teor do
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produto de degradacao oxicodona-N-éxido em percentagem
relativamente ao valor declarado no roétulo de oxicodonas HCl. Os
momentos de amostragem ao longo do tempo, referentes a
armazenagem, incluem a amostra inicial (istc ¢é, antes da
armazenagem), e amostras com um més, dois meses, trés meses e
seis meses de armazenagem. No ensaio ONO, o cloridrato de
oxicodona e o0s produtos resultantes da sua degradacao foram
extraidos de um conjunto de dez comprimidos com 900 mL de uma
mistura a 1:2 de acetonitrilo e fluido gdstrico simulado sem
enzimas (FGS), sob constante agitacdo magnética, num frasco
volumétrico de 1000 mL, até a dispersdao completa de todos os
comprimidos ou durante uma noite. As solugdes das amostras foram
diluidas e analisadas ©por cromatografia liquida de alta

resolugdo de fase inversa (CLAR) em coluna Waters Atlantis dCig

3,0 x 250 mm, 5 um, mantida a 60 °C, usando uma fase mdvel que
consiste em acetonitrilo e tampdo monobasico de fosfato de

potdssio, a pH 3,0, com deteccdo de UV a 206 nm,

Os resultados sao apresentados nos guadros 7.1 a 7.3

Quadro 7.1.1
Exemplo 7.1
Achatado (n=3)
Total (n=10) (aplicadas 15.000 libras)
Peso (ng) 205 207 204
Dimensdes do Espessura (mm) 5,95 2,0t 0,96
comprimido % Espessura 17,0 le,1
Didmetro {mm) 7,02 17,13% 17,35°
Resisténcia ao > 438°
rompimento (N)
Didmetro {mm)
Resisténcia 5,84
pds-rompimento
Ensaio do martelc pré pds
pré e pds a medigido da espessura 6,04 2,96
do comprimido (mm) 5,95 3,20
6,03 3,32
Tctal | Total Achetadc | Achatado
FGS | 40%EL0H FGS | 40%ELCH
‘ 0,5 h 11 | 9 17 | 13
Dissolugdo (% | 0,75 h 15 ‘ 12 23 | 18
Libertada)
(n=3)
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3 medigdes por
F2 medigdes por
Os comprimides

Newton.

comprimido

comprimido

nio romperam guando submetidos & forga maxima de 438

Quadro 7.1.2

1,0 h 20 16 28 21
1,5 h 27 21 36 29
2,0 h 34 7 44 33
Total
0,5 h -
Cissolucgéo (% 1 h 22
libertada) 2 h _
(n=6) 4 h 57
8 h -
22 h 97

Ensaios de Estabilidade Exemploc 7.1
Condig¢fes de armazenagem (°C/% UR) e tempo de armazenagem1
Inicial 1 Mo 2 Mo 3 Mo 3 Mo
40/75 40/75 25/670 40/75
Dissolucdo (% 1h 22 21 21 20 2z
Libertada) 4 h 57 57 58 te 58
(n=6) FGE 12 h 97 98 98 a7 97
Ensaio ensaic Ensaio 1 96,6 96,2 97,3 97,1 95,0
(% oxicodona Ensaio 2 95,3 97,2 95,7 88,7 96,0
HCD)? Média 96,0 96,7 96,5 g7, 9 95,5
Teste ONO (% de N-dxido de 0,02 0,06 0,06 0,04 0,05
oxicodona )2

T

[Mo = més(es)];

relativo zo

valor declarads no rétulo de oxicodonas

HCI.

Quadro 7.2.1

Exemplo 7.2

Total (n=10)

Achatado (n=3)

(aplicadas 20.000 libras)

Cimensdes do

comprimido

Peso (mg; 154 154 153
Espessura (mm) 4,68 0,75 0,77

% Espessura 16,0 16,5
Didmetro (mn) 7,02 17,14° 16, 90°
Resisténcia ao 438°

rcrpimento (N)
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Didmetro !mn)
Resisténcia pdés— 4,93
rcrnpimento
Ensaio do martelo pré e péds pré pds
a medicgdo da espessura co 4,73 2,65
comprimido {nm) 4,64 2,95
4,67 2,60
Totel Total Achatado Actkatado
FGS 40%Et0H FGs 4C % de EtOH
Dissolugédo (% 0,5 h 14 ~0 2 15
Zibertada) 0,75 h 13 4 217 20
(n=3) 1,0 h 24 7 33 26
1,5 h 33 23 14 36
2,0 nh 43 29 53 43
Total
0,5 h -
Dissclugédo (% 11 26
Libertada) 2 A _
(n=6) 4 n 67
8 n -
12 98

T

3 medigdes per comprimido

‘2 medigdes por comprimido

3 -
os comprimidos

Zorga maxima de 438

nao remperam gquando

Newtons.

submetides &

Quadro 7.2.2

Ensaios de estabilidade exemplo 7.2

Condi¢8es de armazenagem (°C/% HR) e tempo de armazenagem1
Inicial 1M 2 M 3 M 3 M 6 M 6 M
40/75 40775 25/60 40/75 25/60 40/75
Dissclugédo (% lh 26 2L 22 23 24 25 25
_‘bertada) 4 h 67 66 61 65 64 64 69
(n=6) 12 h 98 101 97 98 99 99 97
FGS
Teste do Encaic 1 97,1 97,7 96,4 98, £ 97,3 96,3 94,1
ensaio (% Encaic 2 96,6 96,6 96,2 98,0 96,9 96,3 94,2
oxicedenas HC1J Média 96,9 97,1 96,3 98, 2 97,1 96,3 94,2
Ensaio ONC 0,02 0,08 0,04 0,03 0,04 0,06 0,26
(% N-d6xido de
oxicodona)?
1[M = més(es)];? relativo ao valor declarado no rétulo de oxicodonae HCI.
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Quadro 7.3.1

Exemploc 7.3
Total (n=10) Achatado (n=3)
(aplicadas 15.000 libras)
Peso (mg) 103 102 104
Espesstra (mm) 3,92 0,61" 0,66
Dimensdes do (125,6) (16, 8)
comoprimido Didmezro (mm) 6,25 15,36° 15,24
Resisténcia ao 439
rompimentc (N)
Difmezro (mm) 3,80
pds-resiszéncia
4 ruptura
Ensaio do martelo Pré Pés
pré e pdés a medigio da 3,90 1,66
espessura do comprimido (mm) 3,89 1,97
3,9z 1,26
Total Tctal Achatado Achatado
FGS 40 % de EtCH rGs 40 % de EtOH
Dissolucéc (% J,52 h 19 15 26 19
libertada) C,75 h 25 20 34 25
(n=3) 1,0 h 30 23 40 31
1,2 h 4z 33 51 41
2,0 h 50 41 60 50
Total
0,5 h
Dissolugdo (% 1 h 32
liberteca) 2 h _
(n=5) 4 h €3
8 h -
12 h 101

T3 medigdes por comprimido

2 2 medigdes por comprimide

Newton.

Os comprimidos ndo romperam cuando submetidos & forga maxima de 439

Quadro 7.3.2

Ensaios de estabilidade exemplo 7.3

Condigles de armazenagen

{°C/% HR) e

1
tempo de armazenagen

Inicial
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40/75 40/75 25/60

Dissolugdo (% 1 h 32 29 30 31
Libertada)
{n=6) 4 h 83 76 77 78
FGS
22 h 101 103 102 103
Ensaio enseic Ensaio 1 99,4 99,4 97,3 101,0

(% oxicodona

HC1}! Ensaio 2 98,8 98, 9 100,0 101,0
Média 29,1 29,1 98,6 101,0
Ensaio ONO (% de N-dxido de 0,05 0,01 0,01 0,02
oxicodona )2
TMés = mésies)]; relativo ao valor declarado no rétulo de oxicodona HCI.
EXEMPLO 8

Foram fabricados dois outros comprimidos de 160 mg de

cloridrato de oxicodona (exemplos 8.1 e 8.2).

Composigdes:
Exemplo 8.1 Exemplo 8.2
Principio mg/unidade % mg/unidade %
Cloridrato de
160 25 160 25
oxicodona
Oxido de polietileno
(elevado PM, grau 476, 8 74,5 284,8 44,5
301)
Oxido de polietileno
(baixo PM, grau N10) 0 0 192 30
Estearato de magnésio 3,2 0,5 3,2 0,5
Total 640 100 640 100

As etapas de processamento para a fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. O oxicodonas HCl e o Oxido de polietileno foram

misturados a seco num misturador de lamina dupla Black &
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Decker Handy Chopper de alta/baixa forga cortante com uma
capacidade de copo de 1,5 durante 30 segundos.

2. Adicionou-se estearato de magnésio e misturou-se a
mistura da etapa 1 durante mais 30 segundos.

3. Na etapa 2, comprimiu-se a mistura até a o peso
desejado numa prensa Manesty do tipo F 3 de um posto Unico
para comprimidos wusando uma ferramenta formatadora de
capsulas (7,937 x 14,290 mm).

4. Na etapa 2, os comprimidos foram colocados numa
bandeja num forno Hotpack do modelo 435304 a 73 °C durante 3

horas para a cura dos comprimidos.

0s ensaios in vitro, incluindo os ensaios de resisténcia a
adulteracdo (ensaio de resisténcia a ruptura) foram feitos como

se segue:

Os comprimidos foram ensaiados in vitro usando um aparelho
USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido géastrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37 °C, usando um espectrdémetro Agilent
UV/VIS, modelo HP8453, com um comprimento de onda UV a 280 nM,
ap6s terem sido submetidos a cura durante 3 horas. As dimensdes
dos comprimidos nao curados e dos comprimidos curados e o0s

resultados da dissolugdo estdo ilustrados no quadro §.

Como outro ensaio de resisténcia & adulteracdo, 0s
comprimidos curados e ndo curados foram submetidos a um ensaio
de resisténcia a ruptura aplicando uma forga maxima de 196
Newton e usando um aparelho de Schleuniger 2E/106 para avaliar a
resisténcia a ruptura. Os resultados estdo apresentados no

quadro 8.

Além disso, os comprimidos foram achatados com um martelo
usando 10 golpes de martelo aplicados manualmente para
proporcionar inviolabilidade fisica (teste do martelo). Os

resultados estdo apresentados no quadro 8.
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Quadro 8

Exemplo 8.1 Exemplo 8.2
Ndo curado 3 h de cura Nédo curado 3 h de
(n = 12) (n = 5) (n = 12) cura
(n = 10)
Peso img) 648 648 643 643
Dimersdes do Espessura 7,07 7,42 7,01 7,2C
comprimido (mm)
Largura 7,96 7,97 7,96 7,91
(rom)
Resisténcia ao 196+ * 196+ 196+ ° “96+
rcrnpimento (N) m o= 2) (n = 1) (n = 2) (n = 2)
0,5 h 9 13
1nh Ndo ensaiado 15 Nao 21
Dissolugio (% 2 h 23 ensailado 35
Liberteda) 4 h 38 59
8 h 60 89
12 h 76 92
Ensaioc pds-martelo
(10 golpes aplicados Imediatamente - Imediatanente 3,80
manualmente) partido partido
Espessura (mm)
T0 meddor de dureza teria maximo em 20+ Kp equivalente & 196+ Newtons (1 Ko = 9,807 Newtons), as
comprimidos ndoc romperam quando submetidos a forga maxima de 196 N.

EXEMPLO 9

Fabricaram-se e ensaiaram-se trés exemplos compreendendo

cada um 12 mg de cloridrato de hidromorfona.

Composicgbes:

Exemplo 9.1 Exemplo 9.2 |Exemplo 9.3

Comprimido mg/unidade mg/unidade mg/unidade

Hidromorfona+* HCIL 12 12 12

Oxido de polietileno [PM:

aproximadamente 7.000.000; Po_yox™ WSR 303) 483 681 329,53

~3
w0
8]

Estearazo de Magnésio 5

Total 500 700 350

Tamanho total do Lote (kg) (guantidade
fabricada) ~00 100 100
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Revestimento de Pelicula mg/unidade mg/unidade mg/unidad

e

Eszearato de Magnésio 0,100 0,142 0,170

Pelicula branca de Opacry concentrado de

revestinmento formula Y-5-18024-A 15 21 25,5

Tamanho do Lote de Revestimento (kg) 80 79 80

As etapas para o procedimento de fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. Fez-se passar Thidromorfonas HC1 e estearato de
magnésio por um peneiro Sweco equipado com uma tela de 20
mesh, para recipientes adequados, em separado.

2. Um misturador Gemco “V” (com barra I) - 10 pés

cubicos foi carregado da seqguinte ordem:

Aproximadamente 25 kg de 6xido de polietilenc WSR 303.
Cloridrato de hidromorfona.

Aproximadamente 25 kg de éxido de polietilenc WSR 303.

3. Na etapa 2, os materiais foram misturados por 10
minutos com a barra I presente.

4. O 6xido de polietileno WSR 303 remanescente foi carregado
no misturador Gemco *“V”.

5. Na etapa 4, os materiais foram misturados durante 10
minutos com a barra I presente.

5. Carregou-se 0 estearato de magnésio no misturador
Gemco “V7.

7. Na etapa 6, os materiais foram misturados durante 3
minutos sem a barra I presente.

8. Na etapa 7, a mistura fol carregada em recipientes
limpos, tarados e de ag¢o inoxidavel.

9. Na etapa 8, a mistura foi comprimida até ao peso
desejado numa prensa de comprimidos com 40 postos a 133,000
tph de velocidade usando ferramentas padrdo de 1/2 polegada

(planas) redondas, cbncavas.
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10. Na etapa 9, os comprimidos foram carregados num tanque de
revestimento Accela-Coat com 48 polegadas com carga de 80 kg
(exemplo 9.1 e 9.3) e 79 kg (Exemplo 9.2).

11. A velocidade do tangque foi ajustada para 2 rpm e o leito
de comprimidos foi aquecido ajustando-se a temperatura do ar
de descarga para alcancar a temperatura desejada de entrada
de aproximadamente 75 ©°C. O0Os comprimidos foram curados
durante 1 hora e 15 minutos no intervalo de temperatura de
entrada de 75 - 87 °C (exemplo 9.1), de 75 - 89 °C (Exemplo
9.2) e de 75 - 86 °C (exemplc 9.3).

12, No inicico do arrefecimento, a velocidade do tangue
foi aumentada para 7 rpm e o leito de comprimidos foi
arrefecido usando a temperatura do ar de descarga para obter
a temperatura de entrada de 25 °C até que a temperatura de
descarga alcancasse 30 - 34 °C. Durante o processo de
arrefecimento, adicionocu-se estearato de magnésio ac leito
de comprimidos para reduzir a ades&o entre os comprimidos.
13. 0O leito de comprimidos foi aquecido usando a
temperatura do ar de descarga até a temperatura de entrada
desejada de 55 °C. Iniciou-se o revestimento com a pelicula
quando a temperatura de descarga se aproximou de 39 °C e
continuou-se até se obter o ganho de peso desejado de 3 %.
14, Depois do revestimento estar completo, a velocidade do
tanque foi ajustada para 1,5 rpm e a temperatura de descarga
foi ajustada para 27 °C, sendo o fluxo de ar mantido no
valor inicial e arrefeceu-se o sistema até a temperatura de
descarga de 27 - 30 °C.

15. Os comprimidos foram descarregados.

EXEMPLO 10

Preparou-se outro comprimido de cloridrato de hidromorfona de

12 mg.
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Composicdo:

Exemplo 10

Comprimido mg/unidade
Hidromorfonae+ HC1 12

Oxido de polietileno (PM: aproximadamente
7.000.000; Polyox™ WSR 303) 483
Estearato de magnésio 5
Total 500
Tamanho total do lote (kg) (quantidade fabricada) 119,98

As etapas para o procedimento de fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. Fez-se passar hidromorfonas HCl e estearato de magnésio
por um peneiro Sweco equipado com uma tela de 20 mesh, para

recipientes separados adequados.

2. Um misturador Gemco “V” (com barra I) - 10 pés cubicos
foi carregado da seguinte ordem:
Aproximadamente 60 kg do éxido de polietileno WSR 303

Cloridrato de hidromorfona

3. Na etapa 2, misturaram-se os materiais durante 10

minutos com a barra I presente.

4. Carregou-se o) dxido de polietileno WSR 303

remanescente no misturador Gemco “V”.

5. Na etapa 4, misturaram-se os materiais durante 10

minutos com a barra I presente.

6. 0 estearato de magnésio foi carregado no misturador Gemco

g

7. Na etapa 6, os materiais foram misturados durante 3
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minutos sem a barra I presente.

8. Na etapa 7, a mistura fol carregada em recipientes

limpos, tarados e de ag¢o inoxidavel.

9. Na etapa 8, comprimiu-se a mistura até o peso desejado
numa prensa de comprimidos com 40 postos, a 150.000 tph de
velocidade, usando ferramenta padrdo de 1/2 polegada (plana)

redonda, cbncava.

10. Na etapa 9, os comprimidos foram carregados num tangue
de revestimento Accela-Coat, de 48 polegadas, carregado com

92,887 kg.

11. A velocidade do tanque foi ajustada para 1,9 rpm e o
leito de comprimidos foi aquecido ajustando a temperatura do
ar de descarga para se obter a temperatura de entrada
desejada de aproximadamente 80 °C. 0s comprimidos foram
curados durante 2 horas no intervalo de temperatura de

entrada seguinte 80 - 85 °C.

12, No final da cura e no inicio do arrefecimento, o leito
de comprimidos comecou a aglomerar (os comprimidos comecaram
a aderir entre si). A velocidade do tanque foi aumentada até
2,8 rpm, mas o leito de comprimidos aglomerou completamente

e ndo fol recuperavel para revestimento.

Assume-se que a aglomeragdo dos comprimidocs pode ser
evitada, por exemplo, reduzindo a temperatura de cura, aumentando
a velocidade do tanque, por meio do uso do estearato de magnésio
como agente anti-aderente ou aplicando um sub-revestimento antes

da cura.
Contudo, fizeram-se amostras de alguns comprimidos antes do

arrefecimento para os ensaios in vitro, que foram realizados

como se segue:
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0Os comprimidos curados foram ensaiados iIn vitro usando o
aparelho USP 2 (pd), a 75 rpm, em 900 ml de fluido géstrico
simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C usando um Waters Alliance
System equipado com uma coluna Waters Novapak C;3 de 3,9 mm x
150 mm, usando uma fase mével que consiste numa mistura de
acetonitrilo, SDS e tampdo de fosfato de sdédio monobdsico (pH
2,9). A deteccdo foi feita por um detector de PDA. Os momentos de

amostragem ao longo do tempce incluem 1, 2, 4, 8, 12, 18 e 22

horas.
Quadro 10
Aparelho
UsP 2
Dissolugéo (% libertada) (n=6) 1h 19
2 h 30
4 h 48
8 h 77
12 h 95
18 h 103
22 h 104
EXEMPLO 11

Preparou-se outro comprimide de 12 mg de cloridrato de

hidromorfona.
Composicao:
Comprimido mg/unidade
Hidromorfona+ HC1 12
Oxido de polietileno (PM: aproximadamenze 7.000.000; Polyox™ W3R 303) 681
Estearato de Magnésio 7
Total 700
Tamanho total do lote (kg) (quantidade fabricada) 122,53
Revestimento de Pelicula mg/unidade
Pelicula oranca de Opadry concentrzco ce revestimento de fdérmula Y-5- 21
18024-2
Tamanho do lote de revestimento (kg) 80
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As etapas de processamento para a fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. Fez-se passar Thidromorfonas HC1 e estearato de
magnésio por um peneiro Sweco equipado com uma tela de 20

mesh, para recipientes adequados, em separado.

2. Um misturador Gemco “V” (com barra I) - 10 pés

cubicos foi carregado na sequinte ordem:

Aproximadamente 60 kg do 6xido de polietilenc WSR 303.

Cloridrato de hidromorfona.

3. Carregou-se o 6xido de polietileno WSR 303

remanescente no misturador Gemco “V”.

4. Na etapa 4, os materiais foram misturados durante 10

minutos com a barra I presente.

5. Carregou-se o0 estearato de magnésio no misturador

Gemco “V".

6. Na etapa b5, misturaram-se o0s materials durante 3

minutos sem a barra I presente.

7. Na etapa 6, carregou-se a mistura em recipientes

limpos, tarados e de ago inoxidavel.

8. Na etapa 7, a mistura foi comprimida até ao peso
desejado numa prensa de comprimidos com 40 postos a 150.000
tph de wvelocidade usando uma ferramenta padrdo de 1/2

polegada (plana) redonda, cdncava.
9. Na etapa 8, os comprimidos foram carregados num tangque

de revestimento Accela-Coat de 48 polegadas com carga de

80.000 kg.
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10. A velocidade do tanque foi ajustada para 1,8 rpm e ©
leito de comprimidos foi aquecido ajustando-se a temperatura
do ar de descarga para obter uma temperatura de entrada
desejada de aproximadamente 80 °C. 0s comprimidos foram
curados durante 1,25 horas no intervalo de temperatura de

entrada seguinte: 75 - 85 °C.

11. No final da cura e no inicio do arrefecimento, o leito
de comprimidos comegou a aglomerar (os comprimidos comegaram
a aderir entre si). Aumentou-se a velccidade do tanque até 10

rpm e 0s comprimidos separaram-se.

12, A velocidade do tanque continucu a aproximadamente 10
rpm e o leito de comprimidos foi arrefecido usando uma
temperatura do ar de descarga para se obter uma temperatura
de entrada de 25 °C até a temperatura de descarga alcancgar

30 - 34 °C.

13. 0 leito de comprimidos foi aquecido wusando uma
temperatura do ar de descarga até a temperatura de entrada
desejada de 55 °C. 0O revestimento de pelicula foi iniciado
quando a temperatura de descarga se aproximou de 39 °C e

[

continuou até se obter o ganho de peso desejado de 3 %.

14, Lpds o términc do revestimento, a velocidade do tangue
foi ajustada para 1,5 rpm e a temperatura de descarga foil
ajustada para 27 °C, sendo o fluxo de ar mantido no wvalor
ajustado e o sistema foi arrefecido até a temperatura de

descarga de 27 - 30 °C.

15. Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios in vitro foram realizados como se segue:

Os comprimidos revestidos foram ensaiados in vitro usando um

aparelho USP 2 (pd), a 75 rpm, em 900 ml de fluido gastrico

simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C, usando um Waters Alliance
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System equipado com uma coluna Waters Novapak Cis de 3,9 mm x 150
mm, usando uma fase mével que consiste numa mistura de
acetonitrilo, SDS e tampdo de fosfato de sdédio monobdsico (pH
2,9). A deteccgdo foi feita com um detector de PDA. Os momentos de
amostragem, ao longo do tempo incluem 1, 2, 4, 8, 12, 18, 22 e 24

horas. Os resultados estdo apresentados no quadro 11.

Quadro 11
Aparelho USP 2

1h 12

Dissolugao (% libertada) (média 2 h 19

n=6) 4 h 29

8 h 46

12 h 60

18 h 76

22 h 84

24 h 88

EXEMPLO 12

Foram fabricados dois outros exemplos compreendendo 10 mg de
cloridrato de oxicodona que incluem ntcleos de comprimidos como
apresentados no exemplo 2.3 e foram revestidos com dxido de

polietileno para proporcionar um atraso da libertacao.

Composigdo: Nucleo do Comprimido

Principio mg/unidade
Oxicodona+s HC1 10
Oxido de polistilenc (PM: aproximadamente 4.000.000; Polyox™ WSR 3C1) 85
Hidréxipropil-celulose (Klucel™ HXF) 5
Ntclec do Comprimido Total 100
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Composicdo: Revestimento de Compressdo no nucleo do

comprimido.

Exemplo 12.1 |Exemplo 12.2

Principio activo mg/unidade mg/unidade

Oxido de polietileno (PM:

aproximadamente 4.000.000; Polyox™ 200 100
WSR 301)

Nucleo do Comprimido 100 100

Peso Total do Comprimido 300 200

Processo de fabrico:

As etapas para o procedimento da fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. O comprimido do exemplo 2.3 foil usado como nucleo do

comprimido.

2. Uma prensa de comprimidos Manesty do tipo F 3 de posto
simples foi equipada com uma ferramenta padrdo, plana,

cbncava, redonda de 00,3125 polegada.

3. No exemplo 12.1, colocou-se aproximadamente 100 mg de
6xido de polietileno no molde, o nucleo do comprimido foi
manualmente centrado no molde (na parte superior do leito do
pd), sendo colocado outros 100 mg de dxido de polietileno na

parte superior do comprimido no molde.

4, Os materiais foram manualmente comprimidos girando a roda

de compressao.

5. No exemplo 12.2, colocou-se aproximadamente 50 mg de
6xido de polietileno no molde, o nucleo do comprimido foi
manualmente centrado no molde (na parte superior do leito do
pd), sendo colocados outros 50 mg de dxido de polietileno na

parte superior do comprimido no molde.
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6. Os materiais foram comprimidos manualmente girando a

roda de compressao.

7. Na etapa 4 e na etapa 6 o0s comprimidos foram
colocados numa bandeja colocada num forno Hotpack do modelo
435304 até 75 °C durante 3 horas para curar os comprimidos

revestidos por compressao.

Os ensaios in-vitro foram feitos como se segue:

Os comprimidos foram ensalados in vitro usando um aparelho
USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37°C, wusando um aparelho USP de um
espectrdémetro UV/VIS Lambda 20 da Perkin Elmer, UV a 220 nM. As
dimensdes do comprimido revestido, curado por compressdo & 0s

resultados da dissolugaoc sdo apresentados no quadro 12.

Quadro 12

Exemplo 12.1 Exemplo 12.2
Dimensdes do Peso (mg) 304 312 209 210
comprimido Espessura (mm) 5,62 5,73 5,24 5,29
Didmetro (mm) 9,10 9,10 7,61 7,54

0,5 h 0 1

Dissolugio (% 1h 0 15

_ibertada) (n=2) 2 h 1 [

4 h 9 95

8 h 82 96

12 97 96

EXEMPLO 13

No exemplo 13, prepararam-se cinco comprimidos diferentes de
156 mg (exemplos 13.1 a 13.5) incluindo 10, 15, 20, 30 e 40 mg
de oxicodonas HCl usando éxido de polietileno de elevado peso

molecular.
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Composicgdes:

Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo
13.1 13.2 13.3 13.4 13.5
Principio mg/unidade |mg/unidade |[mg/unidade |mg/unidade |mg/unidade
Oxicodonas HCL 10 15 20 30 40
dxido de polietilenc
(PM: aproximadamente
4.000.000; Polyox™
WSR 301) 138,5 133,5 128,5 118,5 108,5
Estesratc de magnésio 1,5 1,5 5 1,5 1,5
Peso total do nucleo 150 150 250 150 150
do comprimido (mg)
Temenko total do lote 13 kg 10 kg 10 kg 10 kg 0 kg
Revestimento mg/unidade |mg/unidade |mg/unidade mg/unidade [mg/unidade
Revestimento de
pelicula Opadry 6 6 6 6 6
Peso total do
comprimido (ng) 156 156 156 156 156
Tamanho do lote de
8,754 9,447 9,403 8,717 §,902

revestimento (kg)

As etapas para o procedimento da fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

misturador Patterson Kelly

- 16 quartos, na seguinte ordem:

O ¢oxido de polietilenc WSR 301 restante.

1. Carregou-se um
barra I)
Aproximadamente %
Cloridrato de oxicodona.
2. Na etapa 1,

minutos com a barra I presente.

3.

g

4, Na etapa 3,

minuto sem a barra I presente.

AV (Com

do 6xido de polietileno WSR 301

0os materiais foram misturados durante 5

0O estearato de magnésio foi carregado no misturador

0s materiais foram misturados durante 1

129



5. Na etapa 4, a mistura fci carregada numa bolsa
plastica.

6. Na etapa 5, a mistura foil comprimida até o peso desejado
numa prensa de comprimidos de 8 postos a 35.000 tph de
velocidade usando uma ferramenta padrdao céncava (em relevo),
redonda de 9/32 polegadas

7. Na etapa 6, carregaram-se os comprimidos num tanque de
revestimento Compu-Lab de 24 polegadas com uma carga do
tanque de 8,754 kg (exemplo 13.1), 9,447 kg (exemplc 13.2),
9,403kg (exemplo 13.3), 8,717 kg (exemplo 13.4), 8,902 kg
(exemplo 13.5).

8. Colocou-se uma sonda de temperaturas (fio termopar)
no tanque, directamente por cima do leito de comprimidos
para que a ponta da sonda ficasse perto do leito mdvel dos
comprimidos.

9. A velocidade do tangue foil ajustada para 7 rpm e o leito
de comprimidos foi aquecido ajustando a temperatura de
entrada para alcangar uma temperatura desejada da sonda de
75 °C. O ponto de inicio da cura (como descrito pelo
processo 4) fol iniciado quando a sonda de temperaturas
indicou aproximadamente 70 °C (exemplo 13.1 a 68,3 C,
exemplo 13.2 a 69,9 C, exemplo 13.3 e 13.4 a 70,0 C e
exemplo 13.5 a 71,0 C). Uma vez alcangada a temperatura
desejada da sonda, a temperatura de entrada fol ajustada
como necessario para manter esta temperatura desejada da
sonda. Os comprimidos foram curados durante 90 minutos. A
velocidade do tanque foi aumentada para 12 rpm em
aproximadamente 60 minutos de cura (excepto no exemplo 13.5,
em gue a velocidade do tanque fol mantida em 7 rpm por toda
a cura). Colheram-se amostras apds 30 minutos, 60 minutos e
90 minutos de cura. O perfil de temperatura dos processos de
cura dos exemplos 13.1 a 13.5 estd apresentado nos quadros
13.1.1 a 13.5.1 e nas figuras 10 a 14.

10. No final da cura, adicionou-se estearato de magnésio ao
leito mdvel dos comprimidos, como agente anti-aderente. A
quantidade de estearato de magnésio adicionada foil de 8,75 g

(exemplo 13.1), 1,8887 g (exemplo 13.2), 1,8808 g (exemplo
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13.3), 1,7400 g (exemplo 13.4) e 1,784 g (Exemplo 13.5).
Pesou-se 0 estearato de magnésio num recipiente de pesagem e
aplicou-se dispersando manualmente (polvilhando) o pd pelo
leito de comprimidos em movimento. A velocidade do tanque
prosseguiu a 12 rpm (exemplo 13.5 a 7 rpm) e arrefeceu-se o
leito de comprimidos ajustando a temperatura de entrada para
21 °C. Arrefeceu-se o leito de comprimidos até a uma
temperatura de descarga < 41 °C.

11. Aqueceu-se o leito de comprimidos ajustando a
temperatura de entrada para 55 °C. Iniciou-se ¢ revestimento
com a pelicula quando a temperatura de descarga alcangou
aproximadamente 43 ©°C, continuou-se até se atingir o ganho de
peso desejado de 4 %.

12, Depols de terminado o revestimento com a pelicula, a
velocidade do tanque foi reduzida (3 a 6 rpm) e a
temperatura de entrada foil ajustada para 21° a 25 °C para
arrefecer o sistema, mantendo-se o fluxo de ar no valor
fixado.

13. Os comprimidos foram descarregados.

0 ensalo in vitro, incluindo os ensalos de resisténcia a

ruptura e a medicdo de densidade, foram feitos como segue:

0Os comprimidos curados durante 30 minutos e 60 minutos e os
comprimidos curados durante 90 minutos e revestidos foram
ensaiados in vitro usandc um aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm,
em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C.
As amostras foram analisadas por cromatografia liquida de alta
resolugado de fase inversa (CLAR) em coluna Waters Atlantis dC18
3,0 x 150 mm, 3 um, usando uma fase mdvel gue consiste numa
mistura de acetonitrilo e tampdo de fosfato de potdssio nao
basico (pH 3,0) com detecgdo de UV a 230 nm. Os momentos de
amostragem, ao longo do tempco, incluem 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 e 12,0
horas. As dimensdes dos comprimidos e o0os resultados da
dissolucdo que correspondem aos respectivos tempos de cura e

temperatura sao apresentados nos quadros 13.1.2 a 13.5.2.
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Os comprimidos ndo curados, os comprimidos curados e o0s
comprimidos curados e revestidos foram submetidos a um ensaio de
resisténcia a ruptura com a aplicacdo de uma forca maxima de 439
Newton wusando um aparelho de Schleuniger do Modelo 6D para
avaliar a resisténcia do comprimidos a ruptura ou um ensaio de
resisténcia a ruptura com a aplicacdo de uma forca maxima de 196
Newton usando um aparelho de Schleuniger 2E / 106 para avaliar a

resisténcia a ruptura.

A densidade dos comprimidos ndo curados e dos comprimidos
curados para diferentes periodos de tempo (amostras acs 30, 60 e
90 minutos) foi determinada pelo principio de Arquimedes, usando
uma balanca Mettler Toledo de carregamento superior do Modelo #
LB 135-S/FACT, Série # 1127430072 e um estojo 33360 para a
determinacéo de densidade, de acordo com 0 seguinte

procedimento:

1. Ajustar a balanca Mettler Toledo com o estojo para
determinacdo da densidade.

2. Encher um copo dimensionado de forma adequada (200
ml) com hexano.

3. Pesar o comprimido ao ar e registar o peso como peso
A,

4. Transferir este comprimido para a serpentina inferior
dentro do copo cheio com hexano.

5. Determinar o peso do comprimido em hexano e registar
O peso como peso B.

6. Fazer o cdalculo da densidade de acordo com a eguacgéo

pP=A_ .po

em que
p = Densidade do comprimido
A: Peso do comprimido ao ar

B: Peso do comprimido quando imerso no liquido
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7

Os valores de densidade relatados

Py =

(densidade do hexano a 20 °C = 0,660 g/ml

Merck) .

Densidade

do liquido a uma

. Registar a densidade.

dada temperatura

(indice de

sao os valores médios de

3 comprimidos e todos referem-se a comprimidos nao revestidos.

0Os resultados sao apresentados nos quadros seguintes.

Quadro 13.1.1: Perfil de temperaturas do processo de cura

para o ex. 13.1.

Tempo Tempo de | Fixagdo da Temp . Temperatura da Temperatura de
total cura temp. de entrada sonda descarga Comen-
(min.) (min. )1 entrada real (°C) 3 (°C) 4 tarios
(‘c) (‘o)
0 - 27 26,2 26,8 25,7
10 - 75 74,3 59,5 £6,8
15 C 85 84,3 68,3 €5,5 Comecgo
da cura
20 g 85 84,7 71 €8,4
26 11 85 84,3 72,8 70,1
30 15 85 84,3 74 70,9
45 30 83 83 74,8 74,7 Amostra
30 min.
55 40 81 81,2 74,8 76
62 46 81 81,2 74,7 75,9
65 50 81 81 74,8 75,8
70 EE) 81 81 74,7 75,9
75 60 81 81,1 75 75,9 Amostra
60 min.
85 70 81 81,1 74,6 75,8
95 80 81 81,1 74,8 75,9
105 90 81 80,2 74,9 76 Fim ca
cura,
amostra
90 min.
112 - 21 35,3 49 £5,6
128 - 21 33,14 32 -
T de-erminado de acordo com o processo 4, temperazura medide & entrada; ~ temperatura redida

uszndo a sonda de temperaturas (fio termovar) 4temperatura med:da na descarga.
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Quadro 13.1.2

Exemplo 13.1

Ndo curado 30 min. cura 60 min. cura 90 min.
(n = 5) (n = 5) (n = 5) cura,
revestido
(n = 5)
Peso (ng) 153 153 152 158
Dimersdes do Fspessura (mm) 4,03 4,98 4,89 L£,88
comprimido Didmetro (mm) 7,14 7,00 6,98 6,9¢€
Resisténeia a
ruptura (N) 80 196 1961 4382
N =3 N =3 N =5
Dissolugdo (% 1 h - 25(9,5) 24(8,4) 27(7,3)
libertada) 2 h - 29(7,7) 39(8,7) 43(6,06)
FGS 4 h - €2(7,0) 62(5,8) 67(6.3)
8 h - £9(4,7) 91(5,0) 92(2,9)
12 h - 100(3,3) 200¢(3,6) 101¢2,4)

Forga mdxina do med:dor de dureza, os corprimidos ndo romperam quendc sthretidos a uma

forga maxima de 196 N.

2 - . .
° Forga méxima do medidor de dtreza,

uma forga maxima de 43E N.

os comprinidos ndo romperam quando submetidos a

Quadro 13.2.1:

Perfil de temperaturas do processo de cura

do ex. 13.2
Tempo Tempo de Ajuste Temp. Temperatura Temperatura
Total cura temp. entrada sonda descarga Comentd-
{min.) (min.)?! entrada real °c)? {°c) ¢ rios
o) ("cy?
0 - 23 22,7 26,1 23,8
5 - 85 81 55,7 51,1
10 - 85 85,1 63,7 €2,3
27 C 85 84,3 69,9 €9,1 Comeco
da cura
37 10 85 85,1 72,4 70,9
4z 20 85 85,1 73,7 72,5
57 30 82 82 74,8 75,8 Amostra
30 min.
62 40 82 81,2 75 76,2
7- 20 81 81 74,8 75,9
8L 60 81 80, 3 75 75,9 Amostra
60 min.
97 70 81 81 74,9 76
101 80 80,5 80,5 74,8 75,8
Fim ca
111 90 80,5 80,5 74,8 75,7 cura,
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Tempo Tempo de Ajuste Temp. Temperatura Temperatura
Total cura temp. entrada sonda descarga Comenta-
(min.) (min.)?! entrada real (°c)3 (°c)* rios
(e) ('e)*
amostra
90 min.
118 - 21 23,1 50 t5,1
131 - 21 22,4 34,1 37,7
! Geterminado de acordo com o processo 4, 2 temperatura medida na entrada; ? temperatura medida

uszndo a sonda de temperaturas

(fio termovar) 4

terperatura medida na descarga.

Quadro 13.2.2

Exemplo 13.2

Néo 30 min. cura 60 min. cura 90 min.
curado (n = 5) (n = 5) cura,
(n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (ng) 152 153 152 157
Dimersdes do Estessura (rm) 4,69 4,99 4,90 L,84
comprinide Didmetro (mm) 7,14 6,98 6,95 6,95
Resisténcia a
ruptura (N) 62 196! 196" 296*
N =6 N= 6 N =6
Dissolugdo (% 1h - 23(10,6) 22(8,5) 25(5,2)
libertada) 2 h - 38(10,1) 37(7,7) 41(4,6)
Ees] 4 h - €4(9,5) 61(8,1) 65(3,5)
8 h - 82(6,8) 90(4,6) 91(2,4)
12 h - 100(3, 4} 200(3,2) 99(2,9)

T

maxima de 196 N

Forga maxima do medidor de dureza,

og comprimidos nio partiram guando submetidos a

umna forga

Quadro 13.3.1: Perfil de temperaturas do processo de cura

do ex. 13.3:
Tempo Tempo de Ajuste Temp . Temperatura Temperatura Comen-
Total cura temp. entrada sonda descarga ta
(min.) (min. )1 entrada real (°C) 3 (°C)4 rios
('c) ("e)?

0 - 25 24,3 27,8 26,2

5 - 90 85 58,2 £3,9

10 - 90 89,3 67 €5,1

13 ¢ 90 90,1 70 €8,3 Conego

da cura

23 10 90 90 74,6 72,2

33 20 86 85,3 74,7 73,4

43 30 83 83,1 75,4 76,5 Amostra
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Tempo Tempo de Ajuste Temp . Temperatura Temperatura Comen-
Total cura temp. entrada sonda descarga ta
(min.) (min.)* entrada real (°cy? (°c)* rios
('c) (o)
30 min.
53 40 82 82,1 74,9 76,3
63 30 81,5 81,3 75 76,4
73 60 81,5 81,5 74,7 76,1 Amostra
60 min.
83 70 81,5 81,5 75 76,1
93 B0 81,5 81,6 75 76,1
Fim ca
103 90 81,5 81,3 75 76,1 cura,
amostra
90 min.
1039 - 21 35,5 50 £7,5
121 - 21 22,6 33,8 39,3
T ceterminado de acordo com o processo 4, temperatura medida na entrada; ° temperatura

medida usando a sonca ce temperaturas

(fio termopar)

“ tenperatura medida na descarga.

Quadro 13.3.2

Exemplo 13.3

Néo 30 min. cura 60 min. cura 90 min.
curado (n = 5) (n = 5) cura,
{n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (ng) 154 154 152 160
Dimensdes do Esoessura (mm} 4,56 L,85 4,79 4,77
comprimi-do Diédmetrc (rm) 7,13 7,01 6,96 6,98
Resisténcia a
ruptura (M) 83 96" 136" 196"
N =6 N =6 N = 6
1 h - 22(5,3) 26(9,2) 2315,7)
Disgsolugado (% Z h - 37(6,4) 42(8,6, 39(4,7
libertada) 4 h - 61(6,3) 67(6,3) 641(3,7
FGS € h - 90(4,5) 93(3,3, 9212,7)
12 h - 99(3,1) 101(2,2) 101(1,8)

1

Fcerga maxima do medidor de dureza,

uma forga maxima de 19¢ N.

os conprimidos réo rcemperam quando submetidos a
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Quadro 13.4.1: Perfil de temperaturas do

processo de cura

do ex. 13.4:
Tempo Tempo de Ajuste Temp . Temperatura Temperatura
Total cura temp. entrada sonda descarga Comen-
(min.) (min.)1 entrada real (OC)3 (OC)4 tarios
(’c) (o)’
0 - 25 25 24,6 23,4
5 - 90 85 46,8 51
10 - 90 89,3 56,6 €3,8
15 - 90 89,3 68,5 €8,7
16 ¢ 90 90,1 70 €9,5 Conego
da cura
26 10 90 90 73,6 72,9
36 20 86 86 75,4 76,8
46 30 84 84 75,4 77,2 Amostra
30 min.
56 40 83 82,9 75,1 76,8
66 50 82 81,4 74,8 76,6
76 60 82 81,7 74,7 76,3 Amostra
60 min.
86 70 82 82,1 75 76,3
96 30 82 82,1 75,1 76,3
Fim ca
106 90 82 82,1 75,1 76,4 cura,
amostra
90 min.
112 - 21 33,3 55,9 50
126 - 21 22,1 31,6 24,6

T

uszndo a sonda de temperaturas

ceterminado de acordo com o processo 4,

(fio termovar)

temperatura medida na entrada;

¢ terperatura medida na descarga.

* temperatura medida

Quadro 13.4.2

Exemplo 13.4

Néo 30 min. cura 60 min. cura 90 min.
curado {(n = 5) {n = 5) cura,
(n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (mg) 150 151 150 159
Dimersdes do Fspessura (mm) 4,43 4,73 4,67 L,6¢8
Comprimido Didmetro (mm) 7,13 7,00 6,97 7,0C
Resisténcia a
ruptura (N) 65 196" 196" 2967
N =6 N =5
1 h - 23(3,2) 25(7,9) 24(5,5)
Dissolugdo (% 2 h - 47(3,1) 42(6,7) 41(5,2)

libertada)

]

GS
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Exemplo 13.4

Néo 30 min. cura 60 min. cura 90 min.

curado (n = 5) (n = 5) cura,
(n = 5) revestido

(n = 5)

4 h - 71(2,4) 67(5,2) 67(56,2)
8 h - 82(2,5) 92(4,3) 94(3,2)
12 h - 99(2,1) 200(2,8) 101(2,2)

T

maxima de 196 N.

Forga méxima do medidor ce dureza,

og comprimidos nfo romperam guando submetidos a uma forga

Quadro 13.5.1: Perfil de temperaturas do processoc de cura

do ex. 13.5:
Tempo Tempo de Ajuste Temp . Temperatura da Temperatura de
Total cura temp. entrada sonda descarga Comenta
(min.) (min.)1 entrada real (UC)3 (UC)4 -rios
('c) (‘ce)?
0 - 80 63,2 39,8 35,6
10 - 90 80,2 64,9 €5,6
20 c 90 90,2 70,9 71 Comnego
da cura
25 £ 30 89,9 71,7 72,4
30 10 30 90,1 72,8 73,4
35 15 85 87,1 74,1 76,1
50 30 85 85 75,2 77,5 Amostra
30 min.
60 40 83 83,2 74,7 76,8
80 60 83 83,1 75,1 76,5 Amostra
60 min.
90 70 83 83 75,3 76,6
100 30 80 79,1 74,4 76
Fim ca
110 90 80 80,1 73,6 74,7 cura,
amostra
90 min.
115 - 21 39,6 55,6 59,4
120 - 21 24,5 41,5 45,2
125 - 21 23 37,7 40,7

T

usendo a sonda de temperaturas

determinado ds acorde com o processo 4,

(fio termovar)

temperatura medida na entrada;

4 terperatura medida na descazga.

* temperatura medida
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Quadro 13.5.2

Exemplo 13.5

Néo 30 min. 60 min. 90 min. 90 min.
curado cura cura cura cura,
(n = 5) (n = 5) (n = 5) (n=5) revestid
[
(n = 5)
Peso (mg) 156 157 154 153 158
Esoessura (mm) 4,45 4,66 4,57 4,52 4,51
Diémetro (mm) 7,12 7,06 7,04 7,03 7,08
Dimersdes do Resistércia a
Comprimido ruptura (N) 90 438t 438 438 438"
Didmetrc relaxado
() pés ensaio
de resisténeia & - 4,57 4,68 4,69 4,67
ruotura (Néao
menos que 15 min.
de pericco de
relaxamento)
N =6 N =6
Dissolugdo (% 1k - 28(5,0, 29(5,9) - 2611, 4)
libertada) e - 45(5,2; 45(5,6) - 42101, 4)
IGS 4 r - 69(4,8; 70(4,4) - 6812,0)
£ b - 93(4,2; 94(4,0) - 941(4,0)
12 h - 98(3,9) “021(5,2) - 99(5,1)

T ) n n
Forga méaxima do medidor de dureza,

maxima de 438 N.

og comprimidos nfo romperam guando

submetidos a uma forga

Quadro 13.6

Densidade (g/cm’) Mudanca
Nao 30 min 60 min 90 min de

curado cura cura cura densidade

apés a

cura (%)?
Exemplo 13.1 1,172 1,131 1,134 1,137 -2,986
Exemplo 13.2 1,174 1,137 1,137 1,140 -2,896
Exemplo 13.3 1,179 1,151 1,152 1,152 -2,290
Exemplo 13.4 1,182 1,167 1,168 1,172 -0, 846
Exemplo 13.5 1,222 1,183 1,183 1,187 -2,864

70 valor da densidade é um valor médio de 3 corrprimides medidos;

A mudanga

de densidede apés a

cura correspoade que a mudanga de densidade observada em % dos comprimidos curados por 90 min em

comparagdo com os comprimidcs néo curados.
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EXEMPLO 14

No exemplo 14,

156 mg

(exemplos 14.1 a 14.5)

incluindo 10,

15,

20,

prepararam-se cinco comprimidos diferentes de
30 e 40 mg

de oxicodonas HCl usando &xido de polietileno de elevado peso

num lote maior comparado com ¢ exemplo 13.

molecular,
Composicgdes:
Exemplo 14.1 | Exemplo 14.2 | Exemplo 14.3 | Exemplo 14.4 | Exemplo
14.5
Principio mg/unidade mg/unidade mg/unidade mg/unidade |mg/unidad
e
Oxiccdona+ HCIL 10 15 20 30 40
dxido de polietZ’enoc 138,5 133,5 128,5 118,5 108, 5
(PM: aproximadanente
4.000.000; Polyocx™
WSR 301}
Eztearato de 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
magnésio
Pazso —otal do nlucleo 150 150 150 150 150
do comprimido (ng)
Tamanho total do 100 kg 100 kg 100 kg 1CC kg 100 kg
lote
Revestimento mg/unidade mg/unidade mg/unidade mg/unidade [mg/unidade
Revestimerto de 6 6 6 6 6
pelicule Opacry
Peso total cc 156 156 156 156 156
comprimido (mg)
Tamanho do loze de 97,480 98,808 97,864 59,511 98,788
revestimenzo
(kg)
As etapas para ¢ processo de fabrico dos comprimidos foram

0s seguintes:

1.
com tela

separado.

de 20

mesh,

para

um

recipiente

adequado

Fez-se passar estearato de magnésio por um peneiro Sweco

em
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2. Carregou-se um misturador Gemco *“V"” (com barra I) - 10

pés cubicos na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢éxido de polietileno WSR 301.
Cloridrato de oxicodona

O restante ¢xido de polietileno WSR 301

3. Na etapa 2, misturaram-se 0s materiais durante 10 minutos

com a barra I presente.

4. Carregou-se 0O estearato de magnésio no misturador Gemco

g

5. Na etapa 4, misturaram-se 0s materiais durante 3 minutos

sem a barra I presente.

6. Na etapa 5, carregou-se a mistura em recipientes limpos,

tarados e de ago inoxidavel.

7. Na etapa 6, a mistura fol comprimida até ao peso desejado
numa prensa de comprimidos com 40 postos a velocidade de
135.000 tph usando ferramentas padrao céncavas (em relevo),

redondas de 9/32 polegadas

8. Na etapa 7, carregaram-se os comprimidos num tanque de
revestimento Accela-Coat de 48 polegadas com cargas de
97,480 kg (exemplo 14.1), 98,808 kg (exemplo 14.2), 97,864
kg (exemplo 14.3), 99,511 kg (exemplo 14.4) e 98,788 kg
(exemplo 14.5).

9. A velocidade do tanque foi ajustada para 7 rpm e o leito
de comprimidos foi aquecido ajustando-se a temperatura do ar
de descarga para se obter uma temperatura do ar de entrada
de 75 °C. Os comprimidos foram curados & temperatura de
entrada desejada, durante 1 hora (exemplos 14.1 a 14.5). O
ponto inicial usado para a determinacgdo do tempo de cura, de

acordo com o processo 1, fol o momento em que a temperatura
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de entrada alcangou a temperatura desejada de 75 °C. O
perfil de temperatura dos processos de cura dos exemplos
14.1 a 14.5 é apresentado nas quadros 14.1.1 a 14.5.1 e nas

figuras 15 a 19.

10. A velocidade do tanque prosseguiu a 7 rpm para os
exemplos 14.2, 14.4 e 14.5. A velocidade do tanque foi
aumentada até 10 rpm no exemplo 14.1 e até 8 rpm no exemplo
14.3. Nos exemplos 14.2 a 14.5, adicionou-se 20 g de
estearato de magnésio como agente antiaderente. O leito de
comprimidos fol arrefecido por abaixamento lento da
temperatura de descarga (exemplo 14.1) ou pela fixacéao
imediata da temperatura de descarga em 25 °C (exemplo 14.2)
ou 30 °C (exemplos 14.3 a 14.5) até se atingir wuma

temperatura de descarga especifica de 30 a 34 °C.

11. O leito de comprimidos foi aquecido wusando uma
temperatura do ar de descarga para se obter uma temperatura
de entrada de 55 °C. O revestimento de pelicula foi iniciado
quando a temperatura de descarga se aproximou de 39 °C,
continuando, até que o ganho desejado de peso de 4 % tivesse

sido alcancgado.

12. Apds o término do revestimento, a velocidade do tangue
foli ajustada para 1,5 rpm e a temperatura de descarga foi
ajustada para 27 °C, sendo o fluxo de ar mantido no wvalor
inicial e o sistema foil arrefecido até a uma temperatura de

descarga de 27 - 30 °C.

13. Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios in vitro, incluindo os ensaios de resisténcia a

ruptura e os ensaios de estabilidade foram feitos como se segue:

Os comprimidos curados durante 1 hora e revestidos foram

ensaiados in vitro usando um aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm,

em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37
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°C. As amostras foram analisadas por cromatografia liquida de
alta resolucdo (CLAR) de fase inversa em coluna Waters Atlantis
dCl8 3,0 x 150 mm, 3pm, usando uma fase mével que consiste numa
mistura de acetonitrilo e tampao de fosfato de potassio néao
badsico (pH 3,0) com detecgdo UV a 230 nm, 0Os momentos de
amostragem ao longo do tempo incluem 1,0, 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 e
12,0 horas. As dimensdes dos comprimidos e os resultados da
dissolugdo correspondentes aos respectivos tempo e temperatura

de cura sao apresentados nos quadros 14.1.2 a 14.5.2.

Os comprimidos nao curados foram submetidos a um ensaio de
resisténcia a ruptura aplicando uma forca maxima de 196 Newton,
usando um aparelho de Schleuniger 2E / 106 para avaliar a

resisténcia a ruptura do comprimido.

Os comprimidos curados e revestidos foram submetidos a um
ensaio de estabilidade armazenando-os em 100 frascos de contagem
em diferentes condig¢des de armazenagem (25 °C/60 % de humidade
relativa ou 40 °C/75 % de humidade relativa) por um determinado
periodo de tempo e depois ensaiando os comprimidos in vitro como
antes descrito. 0Os momentos de amostragem ac longo do tempo,
referentes a armazenagem, incluem a amostra inicial (isto &,
antes da armazenagem) e a um més, dols meses, trés meses e sels
meses de armazenagem, o0s momentos de amostragem ao longo do
tempo referentes ao ensaio de dissolugdo incluem 1,0, 2,0, 4,0,

8,0 e 12,0 horas.

Os comprimidos curados e revestidos foram submetidos a outro
ensaio de estabilidade armazenando-os em 100 frascos de contagem
em diferentes condigbes de armazenagem (25 °C/60 % de humidade
relativa ou 40 °C/75 % de humidade relativa) por um determinado
periodo de tempo e posteriormente submetendo os comprimidos ao
ensalio para determinar o teor de oxicodonas HCl nas amostras dos
comprimidos. Os momentos de amostragem, ao longo do tempo,
referentes a armazenagem incluem a amostra inicial (isto &,
antes da armazenagem) e a um més, dols meses, trés meses e seils

meses de armazenagem. No teste do ensaio, o cloridrato de
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oxicodona foil extraido dos dois conjuntos de dez comprimidos
cada com 900 mL de uma mistura a 1:2 de acetonitrilo e fluido
gastrico simulado sem enzimas (FGS), sob constante agitacéo
magnética, num frasco com um volume de 1000 mL até a disperséo
completa de todos os comprimidos ou durante uma noite. As
solucgdes de amostras foram diluidas e analisadas por
cromatografia liquida de alta resolucdo (CLRR) de fase inversa
em coluna Waters Atlantis dCis 3,0 x 250 mm, 5 um mantida a 60 °C
usando uma fase mdvel gue consiste em acetonitrilo e tampao de
fosfato de potdssio monobdsico a pH 3,0, com detecgdo de UV a

280 nm.

Os comprimidos curados e revestidos foram submetidos a outro
ensaio de estabilidade armazenando-os em 100 frascos de contagem
em diferentes condigdes de armazenagem (25 °C/60 % de humidade
relativa ou 40 °C/75 % de humidade relativa) por um determinado
periodo de tempo e posteriormente submetendo os comprimidos ao
ensaio de oxicodona-N-¢xido (ONO) para determinar o teor do
produto de degradagcao oxicodona-N-6xido e o0s produtos de
degradac¢do desconhecidos, em percentagem em peso, referentes ao
valor declarade no roétulo de oxicodonas HCl. Os momentos de
amostragem, ao longo do tempo, referentes & armazenagem incluem
a amostra inicial (isto é, antes da armazenagem) e a um més, dois
meses, trés meses e sels meses de armazenagem. No ensaio de ONO,
o cloridrato de oxicodona e produtos da sua degradagao foram
extraidos de um conjunto de dez comprimidos com 900 mL de uma
mistura a 1:2 de acetonitrilo e fluido gastrico simulado sem
enzimas (FGS), sob constante agitacao magnética, num frasco com
um volume de 1000 mL até a dispersao completa de todos os
comprimidos ou durante uma noite. As solugdes de amostras foram
diluidas e analisadas ©por cromatografia 1ligquida de alta
resolugcdo (CLAR) de fase inversa em coluna Waters Atlantis dCyg
3,0 x 250 mm, 5 um mantida a 60 °C usando uma fase mdvel que
consiste em acetonitrilec e tampdo de fosfato de potdssio

moncbasico a pH 3,0, com detecgdo de UV a 206 nm.
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2 densidade dos

curados

e dos

comprimidos

comprimidos

como descrito no exemplo 13.

Os resultados sao apresentados nos quadros seguintes.

ndo curados,

curados/revestidos

dos

foi

comprimidos

determinada

Quadro 14.1.1: Perfil de temperaturas do processo de cura

do ex. 14.1.
Tempo Tempo de Temp. de |[Ajuste temp. Temperatura Velocidade do
total cura entrada de descarga |real de descarga tanque Comenta-
(min.) (min.)* (°c)? (°c) (°cy? (zpm) rios
Carregar
tanguae,
0 - - - - 7 comagar
aquecimn
ento
20 - 65 57 56 7
21 - 65,0 7
28 - 70,0 7
30 - 72,0 64 63 7
36 0 75,0 65 65 7 Comeca
cura
amostra
0 mir.
43 7 73,2 7
46 10 73 67 67
51 15 72,2 7 amostra
15 mir
56 20 71,8 67 67 8
39 30 75,0 68 68 8 amostra
30 min
76 40 73,0 68 68 8
81 45 74,8 8 amostra
L5 mir
86 50 74,3 69 69 38
92 56 72,3 ]
Fim da
cura,
amostra
60
8 min.,
96 60 71,0 69 69 estearz
to de
Mg réo
uszcao,
iniciar
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Tempo
total

(min.)

Tempo de
cura

(min.)*

Temp. de
entrada
(OC)2

Ajuste temp.
de descarga

(°c)

Temperatura
real de descarga

(Oc) 3

Velocidade do
tanque
(rpm)

Comenta-

rios

arrefec
imento,
fluxo
do
compr im
ido
grudand

Q.

62,0

Fluxo do
compr im
ido
comegan
do a
engrose

ar.

104

59,2

conmprim
ido
“aplain

andc”)

57

62

62

10

54,9

Fluxo do
compr im
ido
ainda
muito
grosso,
mas
melhore

ndo.

53,2

De volta
el
fluxo
normal
do
compr im

ido.

48,0

58

58

29,0

30

46

24,0

30

33

1

determinado

na entrada;

de

acordo com o processo 1,

2

temperatura medida na descarga.

temperatura medida
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Quadro 14.1.2

Exemplo 14.1

Nio 60 min cura 60 min cura,
curado (n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (mg) 150 150 158
(n = 120)
Dimersées do Espessure (mm) 4,42 (n 5) 4,71 4,75
Comprimido Difmetro (mm) 7,14(n = 5) 7,05 7,07
Resisténcia a 68 195" 196
ruptura (N) (n = 100)
n==6
1h - - 25
Dissolucgdo (% 2 h - - 42
libertada) 4 h _ _ 67
FGs 8 h - - 94
12 h - - 101

T - . . . . ~ . .
Forga maxima do medidor de dureza, os comprimides nde se partiram gquando submetidos a uma forga

maxima de 196 N.

Quadro 14.1.3

Ensaios de estabilidade do exemplo 14.1, armazenagem a 25 °C/60 % HR

Tempo de Armazenagem
Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Dissclucgéo 1k 25 24 24 23 23
(% licerzada) z L L2 40 38 38 39
(n=6) 4 * 67 64 61 61 64
TGS g€ & 9< 90 87 89 90
12 h 101 93 94 100 97
Teste do Ensaio 1 9,8 9,8 9,8 9,8 9,7
ersaic Ensaio 2 9,8 9,9 9,8 9,9 9,8
(mg Mécia 9,8 9,8 9,8 3,9 3,8
oxicodonae HCI1)
N-¢xido de <0,1 <0,° < 0,1 <0,1 <0,1
oxicocona
Ensaio de (%ﬂ
prodatos de Cade ircividual < 90,1 <0,° <0,1 <01 <0,1
degracacao desconnhecido
(%)
Produtos de <0,1 < 0,2 < 0,1 <0,1 <0,1
degradagédo total
(%)

1

relativo ao valor declarado no

»é6tulo da oxicodoneas ECI.
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Quadro 14.1.4

Ensaios de estabilidade exemplo 14.1, armazenagem a 40 °C/75 % de HR

Tenpo de Armazenagem
Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Dissclucgéo 1k 25 25 25 24 23
(% libercada) e L2 - 41 38 39
(n=6) 4t 67 66 63 62 64
TGS gk 9< - 89 88 90
12 n 101 100 96 98 96
Teste do Ensaio 1 9,8 9,8 9,7 9,6 9,8
ensalo de (mg Ensaio 2 9,8 10,0 9,7 9,8 9,8
oxicodona Média 3,8 9,9 9,7 3,7 3,8
« dC1)
N-dxido de <0,1 < 0,1 <9,1 < 0,1 <0,1
oxicocona
Ensaio de (%f
prodatos de Cade incdividual < 0,1 <0,1 <90,1 <0,1 <0,1
degradacédo desconhecido
(%)"
Produtos de < 0,1 < 0,1 <9,1 < 0,1 < 0,1
degradagdo total
(%)*
! relativo ao valor declarado no zétulo da oxicodones ECL.
Quadro 14.2.1: Perfil de temperatura do processo de cura do
ex. 14.2.
Tempo Tempo de Temp. Ajuste Temperatura Velocidade do Comen-
Total cura entrada temp. real de tanque térios
(min.} (min.)l (UC)2 descarga descarga {rpm)
(‘c) (o)’
0 18 50 20 7 Carrega
r
tanguae,
comegar
agueci-
manto
1 41,0 7
5 50,0 62,0
8 67,7 51,0 50,5 7 Lenta-
mente
ajus-
tando a
descar-
ga
10 71 56 55
14 75,0 61,7 61,9 7 inicio
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Tempo Tempo de Temp. Ajuste Temperatura Velocidade do Comen-
Total cura entrada temp. real de tanque térios
(min.) (min.)1 (°C)2 descarga descarga {rpm)
(‘e ("e)?
da
cura,
amostra
0 min.
19 5 77,2 61,7 64,8 7
27 7 77,8 7 Alta
entrade
cairco
depcie
pera
71°C
24 10 68,9 65,3 65,3 7
29 15 70,6 66,1 65,5 7 Bmostra
15 min.
33 19 72,6 7
34 20 73,6 67,0 66,3 7
36 22 75,0 7
39 25 75,9 67,0 67,3 7
44 30 73,3 67,0 67,4 7 Bmostra
30 min.
49 35 70,1 67,2 67,0 7
Alguns
54 40 71,7 67,5 67,3 7 compr im
idoe
grudand
o nos
breagos
suoor-e
do
tanguae,
sem
aderénc
ia
permane
nte.
59 45 74,3 68,0 67,9 7 Amostra
45 min.
64 50 7E 68 68 7
66 52 73,6 68,0 68,2 7
69 55 72,4 68,0 68,1 7
Final
da
74 60 73,0 68 68 7 cura,
amostra
de 60
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Tempo
Total

(min.)

Tempo de
cura

(min.)?*

Temp.
entrada
(OC) 2

Ajuste
temp.
descarga

(°c)

Temperatura
real de
descarga

(UC)3

Velocidade do
tanque
(rpm)

Comen-

térios

min.,
adicion
ar 20
ng de
egtears
to de
Mg, o©
fluxo
do
compr im
ido se
apresen
tou tm
2OUCO
aderent
e (com
base no
fluxo
de
cascaca
visual)
fluaxo
melhore
ndo
instant

aneamnmen

Mg.

75

~1
[#%)

25

68

78

44,7

25

62,3

~1

36,8

25

57,4

~1

84

31,8

25

54,6

~1

85

30

25

53

~1

94

23

25

33

~1

Fluxo
normal
dos
compr im
idce
observe
do
durante
o
arrefec
i,

nmento.
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Tempo Tempo de Temp. Ajuste Temperatura Velocidade do Comen-
Total cura entrada temp. real de tanque térios
(min.) (min.) ! (°C) 2 descarga descarga {rpm)

(0 (o)’

' determinado de acordo com o processo 1,

na entrada;

temperatura medida na descarga.

temperatura medida

Quadro 14.2.2

Exemplo 14.2
Néo 60 min cura 60 min cura,
curado (n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (ng) 150 149 156
(n 120)
Dimensdes do Espessura (mm) £,38(n = 5) 4,68 4,70
Comprimido Didmetro (rm) 7,13(n = 5) 7,07 7,09
Resisténcia 3 70 196 196"
~uptura (N) (n 100)
N =6
Dissolugio (% 1 h - - 23
Libertadz) 2 h - - 39
FGS 4 h - - 64
8 h - - 93
12 h - - 100
T Forga maxima do medidor de dureza, os comprimidos nZo romperam quendo submetidos a uma forga
méxima de 195 N.

Quadro 14.2.3

Ensaios de estabilidade do exemplo 14.2, armazenagem a 25 °C/60 % HR

Ersaic de

procutcs

de

degradacéo

Tempo de Armazenagemn
Inicial 1 nés 2 meses 3 meses € neses

Dissolugéo 1 h 23 24 26 22 24
(% 2 h 39 43 41 37 40
Libertada} < h 64 65 65 61 65
(n=6) 8 h 93 91 30 90 91
Fes 12 h 100 100 97 99 99
FEnsaio Ensaio 1 14,6 14,9 14,6 14,7 14,8
ensaio Ensaio 2 14,8 14,9 14,7 14,8 14,9
(g Médie 14,7 14,9 14,7 14,7 14,8

oxiccdcna

HC1)
oxicodone-N-¢xido | < g, 1 <90,1 <39,1 < 0,1 < 0,1
()"
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Ensaios de estabilidade do exemplo 14.2, armazenagem a 25 °C/60 % HR

Tempo de Armazenagemn

Inicial 1 nés 2 meses 3 meses € meses
Cada individual |< 0,1 <0,1 <30,1 <0,1 <0,1
desconhecido
(%)
Produtos de <0,1 <0,1 <3J,1 < 0,1 <0,1
degradagzdo tozal
(%)
T relativo ao valor ceclarado no rétulo da oxicodona HCI.
Quadro 14.2.4
Ensaios de estabilidade do exemplo 14.2, armazenagem a 40 °C/75 % HR
Tenpo de Armazenagem
Inicial . nés 2 meses 3 meses 6 meses
Dissclugéo 1hk 23 25 26 22 24
(% Lioberzada) e 39 41 L2 36 40
(n=6) 4L 64 66 66 58 65
TGS g 93 94 92 87 91
12 h 100 02 97 57 98
Ensaio ensaio Ensaio 1 14,6 14,8 14,7 14,6 14,9
{(mg oxicodona Ensaio 2 14,8 14,8 14,7 14,5 14,7
ECI1) Mécia 14,7 14,8 14,7 14,5 14,8
oxicodora-N-dxido |< ¢, - <0,1 < ¢, 1 < 0,1 <0,1
(%)
Ensaio de Cade ircividual |[< o,- < 0,1 <, 1 <0,1 < 0,1
prodatos de desconnecido
degracacéao (!
Produtos de <0,° <0,1 <C,1 < 0,1 <0,1
degradagdo total
(%)
1

relativo ao valor declarado no rédtulo da oxicodona HCI.

Quadro 14.3.1: Perfil de temperatura do processo de cura do

ex. 14.3.
Tempo Tempo de Temp . Ajuste Temperatura Velocidade Comenta-
Total cura entrada temp. real de do tanque rios
(min.) (min. )1 (°C) 2 descarga descarga (rpm)

("e) (‘o)

0 - 17,1 50 _8 7 Carregar
tanque,
comegar

aqueciment
o]
5 - 61,0 50 42,5 7
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Tempo Tempo de Temp . Ajuste Temperatura Velocidade Comenta-
Total cura entrada temp. real de do tanque rios
(min.) (min.)1 (°C)2 descarga descarga (rpm)
("e) ("o?
10 - 70,2 56 55,8 7
15 0 75 61,6 61,9 7 inicio da
cura,
amostra 0
min.
20 s 78,5 62,8 65,4 7
22 7 73,0 62,8 66,3 7 Alta
entrada
25 10 69,7 65,6 65,6 7
30 15 68,4 66,0 65,3 7 Amostra 15
min.
35 20 72,4 66,7 66,° 7
40 25 75,6 67,5 67,3 7
45 30 76,9 68,0 67,9 7 Amostra 30
min.
55 40 73,0 68,4 68,2 7
60 45 73,9 68,6 68,4 7 Amostra 45
min.
65 30 75 68,9 68,8 7
Alguns
68 33 - - - 7 comprimnido
s (1-4)
grudando
nos bracos
suporte do
tanque,
bom fluxo
dos
comprimido
s.
70 33 76,2 69,6 69,6 8
Final da
75 60 77,0 70,5 70,8 8 cura,
amostra de
60 min.,
adicionar
20 mg de
estearato
de Mg, o
fluxo do
comprimido
melhorou
instantane
amente.
76 - 76 30 7 8 Fluxo
79 - 43,9 30 60,6 8 normal dos

comprimido
s
observado
durantelé3
arrefecime

nto.



Tempo Tempo de Temp . Ajuste Temperatura Velocidade Comenta-
Total cura entrada temp. real de do tanque rios
(min.) (min.)1 (°C)2 descarga descarga (rpm)
("e) (e’
85 - 31,1 30 54,1 3
86 - 30 30 53 3
96 - 23 30 33 8
T determinado de ecordo com o processo 1, temperatura medida na entrada; —emperaturz medida na
descarga.
Quadro 14.3.2
Exemplo 14.3
Néao 60 min cura |60 min cura,
curado (n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (mg) 150 150 156
(n = 120)
Dimensdes Espessura 4,38(n = 5) 4,69 4,67
do (mm)
Comprimido Didmetro 7,14(n = 5) 7,08 7,10
(mm)
Resisténcia 64 196* 196°
a ruptura (n = 100)
(N)
N =6
Dissolugao 1h - - 24
(% 2 h - - 41
libertada) 4 h - - 66
FGS 8 h - - 92
12 h - - 98

1

Forga mdxima do medidor de dureza,

0s

quando submetidos a uma forga maxima de 196 N,

comprimidos nao romperam

Quadro 14.3.3

Ensaios de estabilidade do exemplo 14.3, armazenagem a 25 °C/60 % HR
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Tenpo de Armazenagem

Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Dizssclucéo 1Fr 2L 25 22 24 21
(% lioerzada) z L 1 42 38 40 38
(n=6) 4% 66 69 61 66 63
“GS gk 92 96 89 91 88
12 h 98 102 97 99 96
Ensalo ensailo Ensaio 1 19,6 19,4 19,5 19,4 °9,8
(mg oxicodona Easaio 2 19,4 19,3 19,4 19,4 19,4
EC1) Mécia 19,5 13,4 13,4 19,4 29,6
oxicodora-N-oxidoe |< o, - <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
Ensaio de (%)?
prodatos de Cade ircividual |< o,- < 0,1 < 0,1 < 0,1 <0,1
degracacéaoc desconnecido
(%)
Produtos de <0,. < 0,1 < 0,1 <0,1 < 0,1
degradacéao total
(%)
" relativo ao valor declarado no rétulo da oxicodona HCI.
Quadro 14.3.4
Ensaios de estabilidade Exemplo 14.3, armazenagem a 40°C/75% UR
Tempo de Armazenagem
Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Dissclucgéo 1tk 2L 27 24 23 22
(% Licerzada) Zt A 44 40 33 40
(n=6) 4 * 66 70 63 63 65
TGS g€ 92 94 90 89 90
12 h 98 102 98 98 98
Ensaio ensaio Ensaio 1 19,6 19,3 19,6 19,3 29,7
(mgy oxicodona Easaio 2 19,4 19,3 13,7 19,4 19,4
EC1) Mécia 19,5 13,3 13,6 19,4 29,6
oxicodora-N-6xido [< ¢, < Q0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)
Ensaio de Cade ircividual |< 0,” < 0,1 <0,1 <0,1 < 0,1
prodatos de dasconnecido
degracacao (%)?
Proditos de <0,: < 0,1 <0,1 < 0,1 <0,1
degradagdo total
(%)
" relativo ao valor declarado no rétulo da oxicodona HCI.

Quadro 14.4.1: Perfil de temperatura do processo de cura do

ex. 14 .4.
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Tempo Tempo de Temp . Temp. do Ajuste Temperatura | Comenté-rios”
Total cura entrada leito temperatura real de
(min.) (min.)1 (°C)2 (°C)3 descarga descarga

{"c) °c)*

C Carregar
tanque,
comegar

aquecimento

3 63,0 46,5 50,0 41,2

s 66,7 43,9 50,0 48,0

10 0 75,0 60,5 60,0 59,0 inicio da

cura, amostra
0 min.

14 4 78,4 85,2 61,5 63,6

15 5 79,1 56,90 61,5 64,5

20 10 67,6 66,2 63,0 64,7

24 15 69,2 66,7 65,7 64,9 Amostra 15

min.

23 19 73,0 67,3 66,4 65,8

23 20 73,5 53,90 67,0 66,0

32 23 75,6 £3,0 67,0 66,7

34 25 75,9 63,4 67,0 67,0

39 30 76,5 70,2 67,7 67,7 Amostra 30

min.

44 35 76,8 73,38 68,2 68,2
Alguns

47 38 76,7 71,90 68,8 68,4 comprimidos

grudando nos
bragos
suporte do
tanque, semn
aderéncia
permanente

49 0 77,4 71,0 69,3 68,7

52 L3 78,7 71,5 69,5 69,2

54 45 79,1 72,1 70,0 69,5 Amostra 45

min.

53 L9 - 73,3 - -

53 50 81,0 73,3 70,1 70,8

55 56 73,0 74,1 71,7 71,5
Final da

cura, amostra

69 60 74,0 74,5 71,7 71,3 de 60 min.,

adicionar 20
ng de
estearato de
Vg, iniciar
arrefe-
cimento, o

fluxo do
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Tempo
Total

(min.)

Tempo de

cura

(min.)*

Temp .
entrada

(°c)?

Temp. do
leito

(°c)?

Ajuste
temperatura
descarga

{°c)

Temperatura
real de
descarga

(°c)*

Comenta-rios®

compri-mido
se apresen-—
~ou um pouco
aderente (com
base no fluxo
de cascata
visualj,
ainda alguns
comprimidos
grudando nos
kragos do
suporte,
fluxo /
cascata
melhorando
instantaneams
nte apds a
adigido de
estearato de

Mg.

72

48,9

30,0

65,3

Fluxo norna_

75

39,7

30, 0

56, 8

dos

73

33,2

56,4

30,0

54,6

comprimidos

34

27,7

590,90

30,0

48,4

okservado
durante o

arrefecimento

T -
dezerminado de

comprimido,

pistola IV,

isto &,

* medida ra descarga,

acorde com o processo 1,

° temperatura medida na entracaj;

: temperatura do leito do
temperatura das formulagdes de matriz de liber-zagdo prolongada medida com uma

® 2 velocidade do tanque “oi de 7 rpm em todo o processo de cura.

Quadro 14.4.2

Exemplo 14.4
Nio 60 min cura 60 min cura,
curado (n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (ng) 150 S 157
(n =120
Cimensdes do Espessura (mm) 4,34 (n 5} 4,60 4,63
Comprimido Didmetro (mm) 7,14(n = 5} 7,09 7,14
Resisténcia a 61 196" 196
ruptura (N) (n = 100;
N =56
Dissolugdo (% h - 22

libertada)

PGS
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2 h -

39
4 h - 66
8 h - 94
12 h - 100

T

réxima de 196 N.

Forga maxima do medidor de dureza, os comprimidos ndo romperam quendo submetidos a uma forga

Quadro 14.4.3

Ensaios de estabilidade Exemplo 14.4, armazenagem a 25°C/60% UR

Tenpo de Armazenagem

Inicial 1 més 2 meses 3 reses 6 meses
Dissolugéo 1L 22 23 24 24 23
(% Liberzada) 2L 39 39 39 41 40
(n=6) 4L 66 64 63 68 65
TGS g & 9< 91 88 93 91
12 h 100 98 96 99 98
Ensaio ensaio Ensaio 1 28,8 28,8 28,4 28,8 29,2
(mgy oxicodona Ensaio 2 29,1 29,0 28,8 28,8 29,2
ECI1) Mécia 29,0 28,9 28,6 28,8 29,2
oxicodora-N-oxido < o, < 0,1 < 0,1 <0,1 < 0,1
(%!
Ensaio de Cade ircividual <0,- <0,1 <0,1 < 0,1 <0,1
produatos de desconnecido
degracagéo (%)"
Produtos de <0,. < 0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradagdo total
(%)
"relativo ao valor declarado no rétulo da oxicodona HCL.
Quadro 14.4.4
Ensaios de estabilidade do exemplo 14.4, armazenagem a
40 °C/75 % HR
Tenpo de Armazenagem
Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Dizssclucéo 1Fr 22 26 24 24 24
(% lioerzada) z L 39 44 41 a1 41
(n=6) 4% 66 70 64 67 67
“GS gk 9L 93 88 92 93
12 h 100 99 96 98 98
Ensaio ensaio Ensaio 1 28,8 29,3 28,2 29,0 28,4
(mg oxicodona Ensaio 2 29,1 29,3 28,1 28,9 28,6
ECI) Mécia 29,0 29,3 28,1 28,9 28,5
oxlcodora-N-oOxido | < g, - < 0,1 < 0,1 < 0,1 <0,1
(%)*

Easaio de
prodatos de

degracacao
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Ensaios de estabilidade do exemplo 14.4, armazenagem a

40 °C/75 % HR

Tempo de Armazenagem

Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Cade ircividual |< o,z < 0,1 < 0,1 <0,1 < 0,1
desconaecido
(%)"
Produtos de <0,z < 0,1 <0,1 <0,1 < 0,1
degradagédo total
(%)*

1

relativo ao valor declarado

no rétulo da oxicodona HCI.

Quadro 14.5.1: Perfil de temperatura do processo de cura do

ex. 14.5.
Tempo Tempo de Temp . Temp. Ajuste Temperatura
Total cura entrada do temperatura real de Comentarios®
(min.} (min.)1 (DC)2 leito descarga descarga (°c)4
(e’ (e
0 - 16,6 30 60,0 19,7 Carregar
tangue,
comegar
aguecimentzo
1 - - 32 60,0 -
4 - 56,8 39,8 60,0 36,7
5 - 60,1 43,9 60,0 40,4
8 - 66,8 52,5 60,0 49,4
10 - 69,1 56,9 60,0 53,8
13 - 71,7 61,3 60,0 58,8
15 - 73,3 63,5 63,0 60,8
17 0 75,0 65,3 61,0 62,5 inicio da
cura,
amostra 0
min.
2z 4 77,7 67,3 66,0 65,0
23 € 78,8 68,1 67,0 65,9
25 2 79,9 69,3 67,0 66,7
27 10 80,9 69,5 67,0 67,3
30 13 82,4 70,1 67,0 68,2
32 15 83,1 70,8 70,0 68,7 Amostra 15
min.
37 20 80,9 72,4 70,4 69,4
38 21 80,9 71,8 7.,0 69,5
42 23 82,5 73,1 72,0 70,4 Bom fluxo e
cascate ce
comprimidos
45 28 84,2 76,6 7.,0 72,2
47 30 82,7 77,6 72,2 74,1 Amostra 30
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Tempo Tempo de Temp . Temp . Ajuste Temperatura
Total cura entrada do temperatura real de Comentarios®
(min.) (min.)1 (°C)2 leito descarga descarga °cy?
("e)? (‘e
min.
19 32 72,9 74,7 72,2 73,2
Fluxo ce
52 35 71,2 73,8 72,2 71,4 comprimidos
um poucc
aderente,
1-2
comprimidos
grudancc
nos bragos
suporte.
56 33 75,4 74,7 72,2 71,5
57 40 75,9 74,7 72,2 71,9
60 43 76,9 75,5 72,2 72,8
62 45 75,4 75,3 72,2 72,9 Amostra 45
min.
Fluxo ce
66 49 73,4 74,5 72,2 71,8 comprimidos
um pouce
aderente,
1-2
comprimidos
grudanco
nos bregos
suporte
(sem
aderéncia
permanente)
69 32 75,0 75,1 72,2 71,9
72 33 75,8 75,4 72,2 72,4
74 37 74,8 74,8 72,2 72,5
Final da
cura,
77 60 73,9 74,9 72,2 72,2 amostra de

60 min.,
adicionar
20 ng ce
estearato
de Mg,
iniciar
arrefecimen
to, o fluxo
/ cascata
melhorcu
‘nstantanee

mente, sem
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Tempo
Total

(min.)

Tempo de
cura

(min.)*

Temp .
entrada
(c)*

Temp .
do
leito

°cy?

Ajuste
temperatura
descarga

(°c)

Temperatura
real de

descarga (°C)*

P 5
Comentarios

ader&ncia
nos bragos
suportes do

tangue.

80

46,8

64,9

30,0

64,7

Resfrierco

30,0

2
comprimidos
aderinco
nos bregos
suporte
(sem
ader&ncia

permansnte)

82

40,3

58,6

30,0

57,4

Os
comprimidos
ainda
parscem
pular, sem
ader&ncia

observeca.

84

35,8

30,0

55,6

86

32,5

30,0

54,2

87

30,3

30,0

52,8

89

28,8

30,0

51,3

26,9

30,0

47,9

Observado
fluxo
normal cos
comprimidos
no periocco
de
arrefecimen
to.
Continuar
resfrisrco
até a
temperatura
de descarga
de 30-34°C
pare
iniciar o
revestiment

Q.

97

30,0

Superior do
leito
30,3°C,

inferior do
leito

28,5°C.

T -
dezerminado de acordec com o processo 1,

comprimido,

pistola IV,

isto &,

4

medida ra descarga,

‘ temperatura medida na entzraca;

temperatura do leito do
temperatura das formulagdes de matriz de liber-zagdo prolongada medida com uma

® & velocidade do tanque Zoi de 7 rpm em tcdo o processo de cura.
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Quadro 14.5.2

Exemplo 14.5

Néo 60 min cura 60 min cura,
curado (n = 5) revestido
(n = 5)
Peso (mg} 150 149 155
in = 120)
Cimensdes do Espessura (mm) 4,30(n = 5) 4,49 4,52
comprimido Didmezro (mm} 7,15(n = 5) 7,10 7,15
Resiszéncia & 55 196" 196*
rup-ura (N} (n = 100)
N =6
Dissolucgédo (% 1 h - - 24
Libertada) 2 h - - 41
FGs 4 h - - 68
B h - - 93
12 h - - 98

T

méxima de 195 N.

Forga méxima do medidor de dureza,

035

comprimidos nioc romperam

gquanco submetidos a uma forga

Quadro 14.5.3

Ensaios de estabilidade do exemplo 14.5, armazenagem a

25 °C/60 % HR

Tenpo de Armazenagem

Inicial 1 més 2 meses 3 neses 6 meses
Dissclugéo 1k 2L 25 27 23 25
(% lioerzada) 2L 1 43 44 40 43
(n=6) 4L 68 69 69 66 69
763 € 93 94 93 89 92
12 h 98 38 37 96 96
Ensaioc ensaio Ensaio 1 37,8 38,4 36,9 37,6 39,2
(mgy oxicodona Ensaio 2 37,8 37,6 36,5 38,1 39,2
ECI1) Mécia 37,8 38,0 36,7 37,9 39,2
oxicodora-N-éxido | < 0, < 0,1 < 0,1 <0,1 < 0,1
(%)
Ensaio de Cade ircividual <0,- <0,1 <0,1 < 0,1 <0,1
prodiatos de desconnecido
degracagédo (%)t
Produtos de <0,z <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradagédo total
(%)

T

relativo ao valor declarado no rétulo de oxicocona HCI.

Quadro 14.5.4
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Ensaios de estabilidade Exemplo 14.5, armazenagem a 40°C/75% UR
Tenpo de Armazenagem
Inicial 1 més 2 meses 3 meses 6 meses
Dizssclucéo 1Fr 2L 26 27 25 25
(% lioerzada) z L 1 - 45 42 43
(n=6) 4% 68 71 72 68 69
763 g L 93 - 95 93 92
12 h 98 97 98 99 95
Ensaio ensaio Ensaio 1 37,8 38,3 37,3 37,6 37,9
(mg oxicodona Ensaio 2 37,9 38,6 36,9 37,6 38,1
ECI) Mécia 37,8 38,5 37,1 37,6 38,0
oxlcodora-N-dxido | < o, - < 0,1 <0,1 <0,1 < 0,1
(%)*
Ensaio de Cade ircividual |< o, < q,1 < 0,1 <0,1 <90,1
prodatos de desconnecido
degracacao (%"
Produtos de <0,. <aq,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradagdo total
(%)
T relativo ao valor declarado no rétulo da oxicodeona C..

Quadro 14.6

Densidade (g/cm3) Alteracao de |  Alteracao de |

Curadc = densidade apés a densidade apés a
Nio curado Curado Revestido cura (%) cura e

revestimento (%)
Exemplo 14.T 1,136 1,°45 T, 135 -3,45 -4, 04
Exemplo 14, 1,182 I1,°5 1,123 -2, 70 -4,645
Exemplo 14.3 1,183 1,51 1,143 -2, 705 -3,297
Exemplo 14,7 1,206 I, .9 1,137 -3,04 -%,30
Exemplo 14.5 T1.z0 1,.74 I, T — 15 -2, 980

EXEMPLO 15

No exemplo 15,
comprimidos
elevado pesc molecular.

234 (Exemplo 15.1) com 60

mg

formulacdo com peso de comprimido de 260 mg

80 mg de oxicodonas+ HCI.

Composigdes:

mg de

oxicodona

HC1
(Exemplo 15.2)

prepararam-se duas formulagdes diferentes de
de Oxicodona* HCl1 usando o6xido de polietileno de

Uma formulacgdao com peso de comprimido de

e uma

com
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Exemplo 15.1 Exemplo 15.2

Principio mg/unidade mg/unidade

Oxicodona+ HC_ 60 30

dxido de polietilenc (PM:

zproxiradamente 4.000.000; Polyox™ 162,75 167,5
WSk 301)

Estearazo de Magnésio 2,25 2,50

Peso Tozal do Nucleo do 225 250

Comorimido (mg)

Tamanho Total do Lote 10 kg 10 kg
Revestimento mg/unidade mg/unidade
Revestimento pelicula Opadry 9 10
Peso Total do Cecrprimido (mg) 234 260
Tananho do Lote de Revestimento 8,367 8,205
(k)

As etapas para o procedimento da fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. Carregou-se um misturador Patterson Kelly “V” (com

barra I) - de 16 quartos na seguinte crdem:

Aproximadamente % do ¢xido de polietileno WSR 301
Cloridrato de oxicodona (peneirado com um peneiro de 20
mesh)

Restante 6xido de polietileno WSR 301

2. Na etapa 1, misturaram-se 0s materiais durante 5 minutos

com a barra I presente.

3. Carregou-se o estearato de magnésio no misturador “V”

(peneirado com um peneiro de 20 mesh).

4, Na etapa 3, misturaram-se 0s materiais durante 1 minuto

sem a barra I presente.
5. Na etapa 4, carregou-se a mistura numa bolsa plastica

(nota: prepararam-se duas misturas de 5 kg para se obter 10

kg da mistura de comprimidc para compressao).
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6. Na etapa 5, a mistura foi comprimida até ao peso desejado
numa prensa de comprimidos de 8 postos a 35,000 tph de
velocidade usando uma ferramenta padrido cdncava (em relevo),
redonda de 3/8 de polegada. Recolheu-se uma amostra do

nucleo dos comprimidos.,

7. Na etapa 6, carregaram—-se os comprimidos num tanque de
revestimento Compu-Lab de 24 polegadas com uma carga do

tanque de 8,367 kg (exemplo 15.1) e 8,205 kg (exemplo 15.2).

8. Colocou-se uma sonda de temperaturas (fio termopar) no
tanque, directamente antes do leito de comprimidos, para gque
a ponta da sonda estivesse perto do leito em cascata dos

comprimidos.

9. A velocidade do tanque foi fixada em 10 rpm e agueceu-se
0 leito de comprimidos ajustando-se a temperatura de entrada
para se obter uma temperatura desejada de descarga de 72 °C,
0 ponto de inicio de cura {(como descrito pelo processo 2)
foli iniciado quando a temperatura de descarga alcancgou 72
°C., A temperatura de entrada foi ajustada conforme
necessdrio para manter & temperatura desejada de descarga.
0Os comprimides foram curados durante 15 minutos. A
velocidade do tanque foi mantida em 10 rpm. O perfil de
temperaturas dos processos de cura dos exemplos 15.1 e 15.2

& apresentado nos quadros 15.1.1 e 15.2.1.

10. A velocidade do tanque prosseguiu a 10 rpm. A temperatura
de entrada foil ajustada para 22 °C e arrefeceu-se o leito de
comprimidos até se obter uma temperatura de descarga de 30,0
° C. Retirou-se uma amostra dos comprimidos curados no final

do arrefecimento.

11, Aqueceu-se o leito de comprimidos fixando a entrada em
53 °C. O revestimento de pelicula iniciou-se quando a
temperatura de descarga alcancou aproximadamente 41 °C e

continuou até se obter o ganho de peso desejado de 4 %. A
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velocidade do tanque foi aumentada até 20 rpm durante o

revestimento de pelicula.

12. Depois de terminado o revestimento de pelicula, a
velocidade do tanque foi reduzida e a temperatura de entrada
foli ajustada para 22 °C, sendo o fluxo de ar mantido no
valor inicial e o sistema foil arrefecido até a temperatura
de descarga de < 30 °C. Recolheu-se uma amostra de

comprimidos curados/revestidos.

13. Os comprimidos foram descarregados.

0s ensaios in vitro, incluindo os ensaios de resisténcia a

ruptura foram feitos como se segue:

Os nucleos de comprimido (nao curados), o©0s comprimidos
curados durante 15 minutos e os comprimidos curados/revestidos
foram ensaiados in vitro usando o aparelho USP 1 (cesto com uma
mola de retengdo colocada na parte supericr da cesto para
reduzir a propensdao do comprimido para grudar na base do eixo),
a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37,0 °C. As amostras foram analisadas por cromatografia
liquida de alta resolugdo (CLAR) de fase inversa em coluna
Waters Atlantis dC18 3,0 x 250 mm, 5upm, usando uma fase movel
que consiste numa mistura de acetonitrilo e tampdo de fosfato de
potédssio monobdsico (pH 3,0) com detecgdo de UV a 230 nm. Os
momentos de amostragem ao longo do tempo incluem 1,0; 2,0; 4,0;

6,0; 8,0; 12,0 e 16,0 horas.

0s nucleos de comprimido (ndo curados), dos comprimidos
curados durante 15 minutos e dos comprimidos curados/revestidos
foram submetidos a um ensaio de resisténcia a ruptura aplicando
uma forgca méxima de 196 Newtons usando um aparelho de
Schleuniger 2E / 106 para avaliar a resisténcia a ruptura do

comprimido.
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0Os resultados das dimensdes e da dissolugdo dos comprimidos

sdo apresentados nos quadros 15.1.2 a 15.2.2.

Quadro 15.1.1: Perfil de temperatura do processo de cura do

ex. 15.1.

Tempo

Tempo de

Entrada

Temperatura

Total

(min.)

cura

(min.)!

ajustada
(‘c)

22 a 85

Entrada
real
("o)*

47,4

Sonda

(’c)?

Descarga

(’c)*

10

85

26,

4

Comegar

20

85

81,3

66,3

62,0

84,8

73,7

70,4

dos

. Sem

25,5

30,5

85 a 74

85,0

75,1

72,0

Comego da
cura;
ajuste de
entrada
nuito
baixo,
descarca
caiu oara
70,9°C,
resetar
entrada

para 80°C.

35,5

80

75

80,0

73,6

71,9

Bom fluxo
dos
comprimidos
Sem

aderéncia

40,5

73 a 22

75,8

72,2

73,3

Bom fluxo
dos

comprimidos
Sem

aderdncia

72,8

70,6

71,9

Final ca
cura, bom
fluxo dos
comprimidos
, sem
aderéncia,
comego do

arrefecimen

to.
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60 - 22 21,5 27,9 31,14
Final co
6l - 22 22,0 27,2 29,7 arrefecimen
to, senm
aderé&ncia
observada

durante o
arrefecimen
to, bom
fluxo dos
comprimidos
, colher
amostra
curada de

comprimido.

T -
determinado de acordo com o processo 2,

temperatura medida na entrada,

temperatura

mecida usando a sonda de temperaturas (fio termopar)

4 temperatura medida na descarga.

Quadro 15.1.2
Exemplo 15.1
Nao 15 min cura Revestido
curado
N =3 N = N =26
1h 28 28 24
Dissolugéao 2 h 44 44 41
(% 4 h 69 69 67
libertada) 6 h 85 85 84
FGS 8 h 95 95 93
12 h 102 102 g9
16 h 104 103 102

Quadro 15.2.1: Perfil de temperatura do processo de cura do
ex. 15.2.
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Temperatura Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comenta-
(min.) (min.)! (°c) (‘c)? (°c)? (°c)* rios
0 - 22 a 80 23,3 27,7 25, E Comecgar
aquecine
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10

80

77,0

62,2

cC,4

20

80

80,0

70,1

cE, 4

Borm
fluxc
dos
comprimi
dos. Sem
aderénci

a.

30

80

80,1

72,5

Bom
fluxc
dos
comprimi
dos. Sem
aderénci

a.

35

80

79,9

73,6

-]
N
o

Comecgo
da cura;
bom
fluxc
dos
comprimi
dos, sem
aderénci

a.

38

~1
Ny
~1

Temperezt
ura
maxima
de

descarga

40

74

73,2

71,8

~1
N
%)

45

10

74

73,9

71,9

~1
N
[#8)

comprimi
dos. Sem
aderénci

a.

50

15

74 a 22

74,2

72,0

-]
N
e

Final da
cura,
comego

do
arrefeci

nentc

71

22

21,7

28,4

Final do
arrefeci
manto,
sem
aderénci

=4

169




observec
=3
durerte
]
arrefeci
mento,
bom
fluxc
dos
comprimi
-dos,
colner
amostra
curada
de
comprimi
-do.
ceterm:nado de acordo com o processo 2, temperatura medida na entrada, ° temperatura medida
uszndo a sonda de temperaturas (fio termovar) 4 terperatura medida na descarga.
Quadro 15.2.2
Exemplo 15.2
Néo 15 min cura Revestido
curado (n = 5) (n = 5)
{n = 5)
Peso (mg) 254 250 257
Espessura (mm) 4,2C £,28 4,729
Dimensdes do Resisténcia & 92 296" 1947
Comprimido ruptura (N)
N =3 N =23 N =26
1n 26 28 25
Dissolugdo (% 2 h 43 42 39
lisertada) 4 h 65 67 64
FGS 5 h 83 83 8z
3 h 92 94 9z
12 h 101 102 100
16 n 104 103 102
1 Forga méxima do medider de dureza, os comprimidos nio romperam quando submetidos a uma forca
méxima de 195 N.
? Guatro dos comprinides ndo partiram quande submetidos & forga midxima de 196 ¥, un comprimido
mostrou resistércia a ruptura de 185 N (média da amostra, n = 5, 194 N;.
EXEMPLO 16
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No exemplo 16, prepararam-se duas formulagdes diferentes de
comprimidos de Oxicodona+ HCl wusando O6xido de polietileno de
elevado peso molecular. Uma formulacdo com um peso de comprimido
de 234 mg (exemplo 16.1) com 60 mg de oxicodona*HCl e uma
formulacdo com um peso de comprimido de 260 mg (exemplo 16.2) com
80 mg de oxicodona+ HCl. As formulacgdes foram fabricadas em lotes

de maior dimensdo quando comparado com o exemplo 15.

Composigdes:

Exemplo 16.1 Exemplo 16.2
Principio mg/unidade mg/unidade
Oxicodona HCI1 60 80
Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 4.000.000; 162,75 167,5
Polyox™ WSR 301, LEO)
Estearato de Magnésio 2,25 2,50
Peso Total do Nucleo do 225 250

Comprimido (mg)

Tamanho Total do Lote 100 kg 100 kg
Revestimento mg/unidade mg/unidade
Revestimento 9 10

pelicula Opadry
Peso total do 234 260
comprimido (mg)
Dimensdo do lote de 94,122 93,530
revestimento

As etapas para o procedimento de fabrico dos comprimidos

foram as seguintes:

1. Fez-se passar oxicodonae+ HCl e estearato de magnésio por

uma peneira Sweco equipada com uma tela de 20 mesh,

recipientes adequados, em

separado.

para



2. Carregou-se um misturador Gemco *“V” (com barra I) - 10

pés cubicos na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢éxido de polietileno WSR 301.
Cloridrato de oxicodona.

Oxido de polietileno WSR 301 remanescente.

3. Na etapa 2, misturaram-se 0s materiais durante 10 minutos

com a barra I presente.

4. Carregou-se 0O estearato de magnésio no misturador Gemco

g

5. Na etapa 4, misturaram-se 0s materiais durante 2 minutos

sem a barra I presente.

6. Na etapa 5, carregou-se a mistura em recipientes limpos,

tarados e de ago inoxidavel.

7. Na etapa 6, comprimuiu-se a mistura até ao peso desejado
numa prensa de comprimidos com 40 postos a 135,000 tph de
velocidade usando uma ferramenta padrdo cdbncava (em relevo),
redonda de de 3/8 de polegada e uma forga de compressédo de
16,5 kN para o exemplo 16.1 e uma forca de compressac de
16,0 kN para o exemplo 16.2. Recolheu-se uma amostra dos

niucleos de comprimido.

8. Na etapa 7, carregaram-se 05 comprimidos num tanque de
revestimento Accela-Coat de 48 polegadas com uma carga de
94,122 kg (exemplo 16.1) e 93,530 kg (exemplo 16.2).

9. A velocidade do tanque foi ajustada para 7 rpm e o leito
de comprimidos foi aquecidoc ajustando a temperatura do ar de
descarga para se obter uma temperatura de descarga de 72 °C.
O ponto de inicio de cura (como descrito pelo processo 2)
foi iniciado quando a temperatura de descarga alcancgou 72
°C. 0Os comprimidos foram curados na temperatura desejada de

descarga durante 15 minutos. O perfil de temperaturas dos
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processos de cura dos exemplos 16.1 e 16.2 ¢ apresentado nos

quadros 16.1.1 e 16.2.1.

10. A velocidade do tangue prosseguiu a 7 rpm. A temperatura
de descarga foi ajustada para 25 °C e arrefeceu-se o leito
de comprimidos até se obter uma temperatura de descarga de

30 °cC.

11. Agueceu-se leito de comprimidos usando uma temperatura
descarga de 30 ° a 38 °C. O revestimento de pelicula
iniciou-se quando a temperatura de descarga alcangou 40 °C e
continuou até se obter um ganho de peso desejado de 4 %. A
velocidade do tanque foi mantida em 7 rpm durante o

revestimento de pelicula.

12. Depois de terminado o revestimento de pelicula, a
velocidade do tanque foi reduzida para 1,5 rpm e a
temperatura de descarga foi ajustada para 27 °C, sendo o
fluxo de ar mantido no presente valor e o leito de
comprimidos arrefecido para uma temperatura de descarga < 30

°C.

13, Os comprimidos foram descarregados.

Os ensalos in vitro incluindo os ensaios de resisténcia a

ruptura foram feitos como se segue:

Os comprimidos revestidos foram ensaiados in vitro usando um
aparelho USP 1 (cesto) com uma mola de retencdo colocada na parte
superior do cesto para reduzir a propensao do comprimido para
grudar na base do eixo, & 100 rpm, em 900 ml de fluido géastrico
simulado sem enzimas (FGS), a 37,0 ©°C. As amostras foram
analisadas por cromatografia liguida de alta resolucac (CLAR) de
fase inversa numa coluna Waters Atlantis dC18 3,0 x 250 mm, 5pm,
usando uma fase mbével que consiste numa mistura de acetonitrilo

e tampdo de fosfato de potdssio monobdsico (pH 3,0) com deteccdo
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de UV a 230 nm. Os momentos de amostragem, ao longo do tempo,

incluem a colheita as 1,0; 2,0; 4,0; 8,0; e 12,0 horas.
Os comprimidos ndo curados foram submetidos a ensaios de
peso, espessura e dureza em linha <com uma Dbalanga Key

Checkweigher.

Nos quadros 16.1.2 a 16.2.2. apresentam-se o0s resultados das

dimensdes e da dissolugédo dos comprimidos.

Quadro 16.1.1: Perfil de temperatura do processo de cura do

ex. 16.1.
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Pistola IV Ajuste de Descarga
Total cura (°c)? (°c)? descarga (°c)* Comentarios
(min.) (min.)? (°c)
0 - 34 32 65 24 Comegar o
aquecimento
5 - 82 54 65 43
10 - 89 68 65 63
11 - - - 72 -
15 - 91 71 72 67
20 - 91 75 72 70
21 0 92 79 72 72 Comegar a
cura.
26 5 90 85 70 79
30 9 63 - - -
31 10 69 74 72 69
36 15 80 78 72 72
Final ca
37 16 80 77 72 a 25 73 cura, bom
fluxo dos
comprimidos
sem
aderéncia,
iniciar
arrefecimen
to.
42 - 31 57 25 54
47 - 25 50 25 43
52 - 22 36 25 36
Final co
57 - 22 26 25 29 arrefecimen
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to, sem
aderé&ncia
observada
durante o
arrefecimen
to, bom

fluxo dos

comprimidos

T -
determinado de acordo com o processo 2,

uszndo uma pisteola IV,

4 .
temperazura medide

temperatura medida na entrada;

na descarga.

* temperatura medida

Quadro 16.1.2

Exemplo 16.1
Ndo curado (n = 70} Revestido

Peso (ntg) 22L,¢€ -

Esoessira (mm) 3,77 -

Dimensdes do Resisténcia a 5,7 -
Compr:mido -uptura (Kp)

N =26

1h - 24

Cissolugéo (% 2 h - a1

libertada) 4 h - 67

FGS g h - 93

12 h - 99

Quadro 16.2.1: Perfil de temperatura

do processo de cura do

ex. 16.2.
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Pistola IV Ajuste de Descarga | Comentarios
Total cura (UC)2 (UC)3 descarga
(min.) (min.)* (°c) (°c)*
0 - 26 22 20 23
2 - - - 20 a 65 - Comegar o
aquecimento
7 - 84 61 65 56
12 - 89 69 65 65
13,5 - 90 - 66 66
14,5 - 89 - 67 67
16,5 - - - 68 67
17 - 90 72 68 68
19 - 91 73 68 69
20 - 91 - 68 70
21 - - - 68 71
22 0 91 77 68 72 Comegar a
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Temperatura

Tempo Tempo de Entrada Pistola IV Ajuste de Descarga | Comentarios
Total cura (°C)2 (°C)3 descarga
{min.) (min.)! (°c) (°cy*
cura.
24 2 90 81 70 75
24,5 2,5 - - 70 76
25 3 90 - 72 77
26 4 90 - 72 78
27,5 5,5 - - 72 79
28 6 82 83 72 78 Bom fluxo
dos
comprimidos
, sem
aderéncia.
32 10 65 73 72 69
33 11 - - - 68
35 13 79 74 72 70
72 Final ca
37 15 81 76 72 a 25 cura, bom
fluxo dos
comprimides
, Sam
aderéncia,
iniciar
arrefecimen
to.
42 - 32 56 25 54
47 - 25 50 25 48 Bomn fluxo
dos
comprimidos
, sem
aderéncia.
52 - 22 36 25 36
Final co
56 - 21 29 25 30 arrefecimen
to, sem
aderéncia
observada
durante o
arrefecimen
-to, bom
fluxo dos
comprimidos

T

uszndo uma pistola IV,

ceterminado

de acordo com o processo 2,

4 .
temperazura medide na descarga.

temperatura medida na entrada;

* temperatura medida

Quadro 16.2.2
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Exemplo 16.2
Ndo curado Revestido
(n = 60)
Peso (mg) 250, 8 -
Dimensdes do Espessura (mm) 4,05 -
comprimido Resisténcia a 6,8 -
ruptura (Kp)
N =6
1h - 22
Dissolugédo (% 2 h - 7
libertada) 4 h - 62
FGS 8 h - 89
12 h - 7

EXEMPLO 17

No exemplo 17, ©prepararam-se duas formulagdes de
comprimidos de oxicodonas+ HC1 contendo 60 mg de
oxicodonae+ HC1l, usando 6xido de polietileno de elevado peso
molecular. O exemplo 17.1 tem a mesma formulacéo
apresentada no exemplo 15.1. A segunda formulac¢ao (exemplo
17.2) contém 0,1 % de hidroxitolueno Dbutilado. Cada
formulagdo de comprimido foi curada a temperatura desejada
de descarga de 72 °C e 75 °C durante 15 minutos, seguido do
revestimento com pelicula e depois por uma nova etapa de

cura a temperatura de descarga desejada durante 30 minutos.

Composicdes:
Exemplo 17.1 Exemplo 17.2
Principio mg/unidade mg/unidade
Oxicodonas HCIL 60 60

Cxido de Polietileno (2M: aproximadanente

4.000.000; Polyox™ WSR 301) 162,75 162,525
Hidroxitolueno outilado (HTR) 0 0,225
Estearato de magnésio 2,25 2,25
Peso total do nlcleo do comprimido (mg) 225 225
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Tamanho total do lote 5 kg 10 kg

Revestimento mg/unidade mg/unidade
Revestimento de pelicula Opadry 9 S
Peso Total do Comprimido (mg} 234 234
Tamanho do Lote de Revestimento (kg) 2 kg a 72°% 6 kg a 72°%C
2 ke a 75°C 2 kg e 75°C

As etapas para o procedimento de fabrico dos

comprimidos foram as seguintes:

1. Carregou-se um misturador Patterson Kelly *“V” (com

barra I) - 16 guartos na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢xido de polietileno WSR 301

Cloridrato de oxicodona (peneirado com uma peneira

de 20 mesh)

Remanescente do ¢xido de polietileno WSR 301

2. Na etapa 1, os materiais foram misturados durante 5

minutos com a barra I presente.

3. Carregou-se o estearato de magnésio no misturador
IIVH .
4, Na etapa 3, misturaram-se o0s materiais durante 1

minuto sem a barra I presente.

5. Na etapa 4, carregou-sea mistura numa bolsa
plastica (nota: prepararam-se duas misturas de 5 kg
para o exemplo 17.2 para obter 10 kg da mistura

desejada de comprimido para compressao).

6. Na etapa 5, a mistura foi comprimida até ac peso
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desejado numa prensa de comprimidcos de 8 postos a
30.000 tph de velocidade usando uma ferramenta padrdo
cébncava (em relevo), redonda de 3/8 de polegada. No
exemplo 17.1 comprimiu-se ccm uma forga de compressdo

de 12 kN e no exemplo 17.2 a 6 kN, 12 kN e 18 kN.

7. Na etapa 6, carregaram-se 0S5 comprimidos num tangue
de revestimento Accela-Coat de 15 polegadas (para um
lote com um tamanho de 2 kg) ou 24 polegadas (para um

lote com um tamanho de 6 kg).

8. Colocou-se uma sonda de temperaturas (fio termopar)
no tanque directamente antes do leito de comprimidos
para que a ponta da sonda estivesse perto do leito em

cascata dos comprimidos.

9. A velocidade do tanque foi ajustada para 7 ou 10 rpm
e o0 leito de comprimidos foi aquecido ajustando-se a
temperatura de entrada para se obter uma temperatura de
descarga desejada de 72 °C ou 75 °C. O ponto de inicio
da cura (como descrito pelo processo 2) foi iniciado
guando se alcangou a temperatura de descarga desejada.
A temperatura de entrada foi ajustada se necessdrio
para manter a temperatura de descarga desejada. Os
comprimidos foram curados durante 15 minutos. A
velocidade do tanque foil mantida nas rpm correntes. O
perfil de temperaturas dos processos de cura dos
exemplos 17.1 e 17.2 é apresentado nos quadros 17.1.1 e

17.2.1.
10. A velocidade do tanque foi mantida nas rpm

correntes. A temperatura de entrada foi ajustada para

20° ou 22 °C e arrefeceu-se o leito de comprimidos até
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se obter uma temperatura de descarga de aproximadamente

30 °C. NOTA: Nao se utilizou estearato de magnésio.

11. Aqueceu-se o leito de comprimidos wusando uma
temperatura de entrada de 52° - 54 °C. 0O revestimento
de pelicula iniciou-se guando a temperatura de descarga
alcancou aproximadamente 39° - 42 °C e continuou até se
obter um ganho de peso desejado de 4 %. A velocidade do
tanque foi aumentada para 15 ou 20 rpm durante o

revestimento de pelicula.

12. Depois de terminadc o revestimento de peliculg,
reduziu-se & velocidade do tanque até ao nivel usado na
cura. Aqueceu-se o leito de comprimidos ajustando a
temperatura de entrada para alcangar a temperatura
desejada de descarga de 72 °C ou 75 °C. O ponto de
inicio da cura (como descrito pelo processo 2) iniciou-
se qguando se alcan¢ou & temperatura de descarga
desejada. A temperatura de entrada foi ajustada
conforme necessdrio para manter a temperatura de
descarga desejada. O0Os comprimidos revestidos foram
curados durante mais 30 minutos. A velocidade do tanque
fol mantida nas rpm correntes. O perfil de temperaturas
do processo de cura adicional dos exemplos 17.1 e 17.2

¢ apresentado nos guadros 17.1.1 e 17.2.1.

13. Os comprimidos foram descarregados.
Os ensaios in vitro, incluindo 08 ensaios de

resisténcia a ruptura foram realizados como se segue:

Os nucleos de comprimido (nao curados), os comprimidos
curados e os comprimidos curados/revestidos foram ensaiados
in vitro usando um aparelho USP 1 (cesto com uma mola de

retencdo colocada na parte superior da cesto para reduzir a
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propensdoc do comprimido para grudar na base do eixo), a 100
rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37,0°. As amostras foram analisadas por
cromatografia liquida de alta resolugdo (CLAR) de fase
inversa, em coluna Waters Atlantis dC18 3,0 x 250 mm, 5um,
usando uma fase mdével que consiste numa mistura de
acetonitrilo e tampdo de fosfato de potdssio monobdsico (pH
3,0) com deteccao de UV a 230 nm. O0s momentos de
amostragem, &ao longo do tempo, incluem as 1,0; 2,0; 4,0;

6,0; 8,0, 12,0 ¢ 16,0 horas.

Os comprimidos nao curados foram submetidos ao ensaio
de resisténcia a ruptura aplicando uma forca méxima de 196
Newton usando um aparelho de Schleuniger 2E / 106 para

avaliar a resisténcia a ruptura do comprimido.

Os resultados das dimensdes ¢ da dissolucgdc dos

comprimidos sao apresentados nos quadros 17.1.2 a 17.2.2.

Quadro 17.1.1

Processo de cura a 72°C para o Exemplo 17.1
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)’ () (‘o)* ("o)? (‘o)
0 - 20 a €0 25,5 28,4 28,5 Comegar
aquecimento
10 - 30 80,2 69,6 68,1
19 0 80 a 78 80,0 73,2 72,0 Comecar a cura
24 5 78 77,9 73,2 73,0
29 10 75 75,0 71,8 72,3
34 15 75 75,0 72,3 72,0 Final da cura,
conego do
arrefecimento
50 - 22 22,8 28,2 29,2 Final do
arrefecimento,
pronto para
revestir
Aplicar revestimento de pelicula a 4 % aos comprimidcs, guando se atinge o aguecimento
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Processo de cura a 72°C para o Exemplo 17.1

Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)’ () (‘o)* ("o)’? (‘o)
de iniczio
0 - 48 a 80 47,8 45,1 43,1 Comegar o
aquecimento
para a cura
adZcional
5 - 80 80,0 £8,7 64,9
13 0 80 a 76 80, 73,2 72,0 Comecgar cura
adicional
28 15 75 74,9 72,10 72,4 Cura adicional
de 15 minutos
Cura adicional
43 30 74 a 22 74,0 71,5 72,1 de 30 minutos,
Iniciar
arrefecimento.
55 - 22 24,6 32,2 34 Final do
arrefecimento,
descarregar.
Processo de cura a 75 °C para o exemplo 17.1
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentédrios
(min.) | (min.)’ (°c) (o)’ (o’ (o’
0 - 42 a 80 47,1 38,6 38,5 Comecgar
aquecimento
18 - 80 a 83 gC,1 73,0 72,¢
21 0 82 €1,5 75,1 75,0 Comecar &
cura
26 5 77 7€,6 73,5 74,7
31 10 77,5 77,4 73,8 75,0
36 15 77,5 a 22 77,6 74,1 75,2 Final da
cura, comego
do
arrefeciment
o]
53 - 22 23,1 29,5 29,6 Final do
arrefeciment
o, pronto
para
revastir
Arlicar revestimento de pelicula a % aos comprimidcs, quando se atinge o aquecimento
de inicio
0 - 48 a 83 48,1 L4,4 41,5 Comecar o
aquecimentc
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para a cura

adicional.

12 0

83

75,0

Comegar cuara

adicional.

27 15

78

Cura
adicional de

15 minutos

42 30

76,5 a 22

~J
[3%)
[¥e)

74,

[¥a)

Cura
adicional de
30 minutos,

iniciar
arrefeciment

Q.

56 -

22

N
98}
e}

w
o
(3%}

30,0

Final do
arrefeciment
2,

descarregar.

T -
ceterrminado de acords com o processo 2,

medida usando a sonca ce temperaturas

(fio termopar

) © terperatura medida na descarga.

¢ tenperatura medida na entrada,

? temperatura

guadro 17.1.2

Exemplo 17.1
Nao curado
(n=25)
Dimensdes | Peso (mg) 225 - -
do Espessura 3,86 - -
comprimid (mm)
0 Resisténci 75 - -
aa
ruptura
(N)
Exemplo 17.1 Exemplo 17.1
curado a 72 °C curado a 75 °C
15 15
minutos | Reves- |minutos | Reves-
de cura tido de cura tido
N = N=3 N=2¢6 N=3 N =3
Dissolug
ao (% 183
libertad

a)



1h 27 27 26 28 26
2 h 44 42 41 44 42
4 h 68 67 66 69 67
6 h 83 83 84 85 83
8 h 93 92 93 95 93
12 h 99 100 100 100 98
16 h 100 102 102 102 99
Quadro 17.2.1
Processo de cura a 72 °C para o exemplo 17.2
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)? (°c)? ("c)? (c)*
0 - 34,8 33,8 32,1 Carga do
tanque 6 kg;
comegar
aquecimento.
10 - 76,5 64,5 63,3
20 - 80, 1 71,1 69,9
27,5 C 80,3 73,0 72,0 Comecar &
cura.
32,5 s 73,3 71,0 73,3
37,5 10 72,7 70,2 71,8
42,5 15 22 73,5 70,6 72,1 Final da cura,
comeco do
arrefecimento
[ - 22,7 30,1 30 Final do
arrefecimento,
pronto para
revestir
Arlicar revestimento de pelicula % aos comprimidcs, quando se atinge o aguecimento
de inicio.
0 - 52 53 - 39,5 Comecgar o
aquecimento
Fara a cura
adicionac_.
15 - 73,9 72,3 69,7
18 C 79,9 74,1 72,0 Comecgar a
cura
adicional.
33 15 73,4 70,9 72,3 Cura

adicional de

15 minutos
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Cura
48 30 73,5 73,5 71,4 72,5 adicional de
30 minutos,
iniciar
arrefecimento
64 - 23,0 23,9 - 30,90 Final do
arrefecimento
descarregar.
Processo de cura a 75 °C para o exemplo 17.2
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)? (°c) {%c)? (°c)? (°c)*
0 - 82 52,9 53 48,4 Carga do
tarcue 2 kg;
comegar
actecirento.
12 - 82 82,2 75,4 72,8
16 - 82 a 85 72,6 70,0 69,7
23,5 0 85 a 82 81,8 76,4 75,0 Comecar a
cura.
26,5 3 82 a 80 81,8 77,2 77,0
32 8,5 78 80,1 76,8 77,1
38,5 15 78 78 75,6 76,1 Firal da cure,
comeco do
arrefecimento
53 - 20 32,4 30,0 32,1 Firal do
arrefecirento,

oronto para

revestir

g

Bplicar revestimento de pelicula a 4 % aos comprimidecs, quando se atinge o aquecimento

de inicio.

0 - 53,5 a 83 53,7 - 46,5 Comecgar o
aquecimento
Dara a cura

acicicnal.

- 0 83 83 73,7 75 Comecgar cura
acicicnal.
- 15 78 77,9 74,3 75,9 Cura adicional

de 15 minutos

- 23 78 78 75,1 76,3
Cura adiciconal
- 30 78 a 22 78 75,1 76,4 de 3C minutos,
iniciax
arrefecirento.
- - 22 23,6 31,0 32,1 Firal do
arrefecimento
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(15 minutcs de
arrefecimento)

, cescarregar.

T - 7 3 3
ceterrninado de acordo com o processo 2, ° temperatura medida na entrada, tenperatura

) I . B .
medida usando a sonca ce temperaturas (fio termopar) ~ temperatura medida na descarga.

Quadro 17.2.2

Exemplo 17.2
Comprimidos com niicleo ndo curado (n=5)
Forca de
compressdo (kN) 6 12 18 12
Peso (mg) 226 227 227 226
Dimersdes do Fspessura (mm) 3,93 3,87 3,86 3,91
Comprimido Resisténcia a
ruptura (N) 43 71 83 72
Exemplo 17.2 curado a Exemplo 17.2 curado a 75 °C
72°C (lote 6 kg) (lote 2 kg)
curado 15 min, Nédo curado Cura
revestido (ntcleo) de 15 | Revestido
min
Forca de
compressdo (kN) 6 12 18 12
N =3 N=23 N =3 N =23 N =23 N =23
Dissolugdo (% 1 h 25 23 23 26 27 24
libertada) 2 h 11 39 37 41 13 [
IGS 4 h 65 64 59 64 66 64
Sem mola 6 h 80 81 75 73 8L 80
8 h 90 91 86 88 9. 90
12 h 98 100 97 93 101 100
Dissolugdo (% 1 h 26 24
Libertada) 2 h 42 40
TGS 4 h 66 66
Cesto com 6 h 23 23
nola 8 h 93 92
12 h 100 98
16 h 102 101

EXEMPLO 18
No exemplo 18, prepararam-se quatro diferentes

formulagbes de comprimidos de oxicodona+HCl contendo 80 mg

de oxicodona+HCl usando ¢xido de polietilenc de elevado
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peso molecular com um pesc de comprimidos de 250 mg.

das formulacgdes

hidroxitolueno butilado. Uma das formulagdes

continha 0,5

formulacgBes

estearato de magnésio.

e

(exemplos 18.2 e 18.3)

de hidroxitolueno

(exemplos 18.1, 18.2 e 18.4)

Uma das formulagdes

butilado.

continha 0,5 % de estearato de magnésio.

Composicdes:

Duas

continham 0,1 % de

(exemplo 18.4)

Trés das

Q

continham 1 % de

(exemplo 18.3)

Exemplo 18.1

Exemplo 18.2

Exemplo 18.3

Exemplo 18.4

Principio mg/unidade mg/unidade mg/unidade mg/unidade
Oxicodeona *EC1 80 80 8t 80
(32%) 132%) (32%) (32%)
dxido de poliet: eno 167,5 167,25 166,25 166,25
(PM: aproximadarente (67%) (66,9%) (67,4%) (66,5%)
4.000.000; Polyox™
WSR 301}

Hidroxitolueno 0 0,25 0,2zt 1,25
bucilado (HTB) (0,1%) (0,1%) (0,5%)
Estearato de 2,5 2,5 1,25 2,5
magnésio 1%) (1%) (0,5%) (1%

Peso zotal do nucleo 250 250 2590 250
do comprimido (ng)
Tamanho total do
Lote (kc) 5e 5,3 5 5 5
Revestimento mg/unidade mg/unidade mg/unidade mg/unidade
Revestimento pelicula a/a 7,5 10 n/a
Opadry
Peso total do a/a 257,5 260 n/a
comprimido (mg)
Tamanho do lote de n/a 1,975 2,0 n/a
revestimentc (kg)
As etapas de processamento para o fabrico dos
comprimidos foram as seguintes:
1. Carregou-se um misturador Patterson Kelly “V”

(com barra I)

- 16 quartos na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢xido de polietileno WSR 301.




Cloridratoc de oxicodona

HTB (se necessario)

0 6xido de polietileno WSR 301 remanescente

2. Na etapa 1, misturaram-se o0s materiais durante 10
minutos (exemplo 18.1, tamanho de lote de 6,3 kg), 6
minutos (exemplc 18.2) ou 5 minutos (exemplo 18.1,
tamanho de lote de 5 kg, exemplo 18.3 e 18.4) com a

barra I presente.

3. Carregou-se o estearato de magnésioc no misturador

IIV"
.

4, Na etapa 3, misturaram-se o0s materiais durante 1

minuto sem a barra I presente.

5. Na etapa 4, carregou-sea mistura numa bolsa
pléastica.
6. Na etapa 5 comprimiu-se a mistura até ao peso

desejado numa prensa de comprimidos de 8 postos. Os
pardmetros de compressdo sac apresentados nos quadros

18.1 a 18.4.

7. Na etapa 6, carregaram-se o0s comprimidos num
tanque de revestimento Compu-Lab de 18 polegadas com
uma carga do tanque de 1,5 kg (exemplo 18.1 curado a 72
°C), 2,0 kg (exemplo 18.1 curado a 75 ° e 78 °C), 1,975
kg (exemplo 18.2 curado a 72 °C e 75 °C), 2,0 kg
(exemplo 18.3), 2,0 kg (exemplo 18.4 curado a 72 °C e
75 °C).
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8. Colocou-se uma sonda de  temperaturas (fio
termopar) no tanque directamente antes do leito de
comprimidos para que a ponta da sonda estivesse perto

do leito movel dos comprimidos.

9. Nos exemplos 18.1 a 18.4, aqueceu-se o leito de
comprimidos fixando a temperatura de entrada para se
obter uma temperatura de descarga desejada de 72 °C, 75
°C ou 7 8°C. O ponto de inicio da cura (como descrito
no processo 2) foi iniciado quando a temperatura de
descarga alcangou a temperatura de descarga desejada.
Quando a temperatura desejada de descarga foi
alcancada, a temperatura de entrada foi ajustada
conforme necessdrio para manter a temperatura de
descarga desejada. Os comprimidos foram curados por
periodos de 15 minutcs a 90 minutos. Depois da cura, ©
leito de comprimidos foil arrefecido. Os perfis de
temperaturas dos processos de cura dos exemplos 18.1 a

18.4 sao apresentados nos quadros 18.1.1 a 18.4.1

10. Depois do arrefecimento, aqueceu-se o leito de
comprimidos usando uma temperatura fixa de entrada de
53 °C (exemplos 18.2 e 18.3, para os exemplos 18.1 e
18.4 nado foi feito o revestimento de pelicula). O
revestimento de pelicula foi iniciado quando a
temperatura de descarga alcancou aproximadamente 40 °C
e continuou até que fosse alcangado o ganho desejado de

QO

peso de 3 %5 (exemplo 18.2) e 4 % (exemplo 18.3).

11. Apds terminado o revestimento de pelicula (exemplo
18.2), o leito de comprimidos foi aquecido ajustando a
temperatura de entrada para se obter a temperatura de
descarga desejada (72 °C para um lote e 75 °C para

outro lote). O ponto de inicio da cura (como descrito
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no processo 2) foi iniciado guando a temperatura de
descarga alcangou a temperatura de descarga desejada.
Quando a temperatura de descarga desejada @ foi
alcancada, a temperatura de entrada foi ajustada
conforme necessdrio para manter a temperatura de
descarga desejada. 0Os comprimidos revestidos com
pelicula foram curados durante mais 30 minutos. Depois
da cura adicional, o leito de comprimidos foi
arrefecido. O perfil de temperaturas do processo de

cura do exemplo 18.2 é apresentado no quadro 18.2.1.

12. A velocidade do tanque fol reduzida e a temperatura
de entrada foil fixada em 22 °C. Arrefeceu-se 0 sistema

até a uma temperatura de descarga de 30 °C.

13. Os comprimidos foram descarregados.

0Os ensalos in vitro incluindo os ensaios de resisténcia
a ruptura e os ensaios de estabilidade foram feitos como se

seque:

Os nucleos de comprimidos (ndo curados), os comprimidos
curados e os comprimidos curados/revestidos foram ensaiados
in vitro usando um aparelho USP 1 (alguns ensaios incluiram
um cesto com uma mola de retengao colocada na parte
superior da cesto para reduzir a propensao do comprimido
para grudar na base do eixo), a 100 rpm, em 900 ml de
fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS), a 37,0 °C. As
amostras foram analisadas por cromatografia liquida de alta
resolucdo (CLAR) de fase inversa em coluna Waters Atlantis
dC18 3,0 x 250 mm, 5 pm, usando uma fase mével que consiste
numa mistura de acetonitrilo e tampac de fosfato de

potédssio moncbdsico (pH 3,0) com detecgdo de UV a 230 nm.
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Os momentos de amostragem ao longo do tempo 1,0; 2,0; 4,0;

6,0; 8,0 e 12,0 horas.

Os comprimidos ndoc curados foram submetidos a um ensaio
de resisténcia a ruptura aplicando uma forca maxima de 196
Newton usando um aparelho de Schleuniger 2E / 106 para

avaliar a resisténcia a ruptura do comprimido.

No exemplo 18.4 os comprimidos (curados a 72 °C e a 75
°C respectivamente) foram submetidos a um ensaio de
estabilidade armazenando-os em 6 frascos de contagem em
diferentes condigdes de armazenagem (25 °C/60 % de humidade
relativa ou 40 °C/75 % de humidade relativa ou 50 °C)
durante um determinado periodo de tempo e depois ensaiando
0s comprimidos in vitro como antes descrito. 0Os momentos de
amostragem ao longo do tempo, referentes ao armazenamento
incluem a amostra inicial (isto é, antes da armazenagem),
duas semanas e um més depois, o0s momentos de amostragem ao

longo do tempo referentes ao ensaio de dissolucgdo incluiram

recolhas as 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 ¢ 12,0 horas.

Os resultados das dimensdes e da dissclugac dos

comprimidos sdo apresentados nos guadros 18.2.2 a 18.4.2.

Quadro 18.1.1

Processo de cura a 72 °C para o Exemplo 18.1

Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
total cura ajustada real Comentarios
(min.) | (min.)® (‘c) (‘o)* (cy? ('o)*
0 - 23 a 80 24,8 28,¢% 23,9 Carga do tanque
ce 1,5 kg;
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comegar
aquecimento
10 - &C J6,4 65,5 65,2
15 - &C 79,9 70,8 70,3
20 0 80 a 78 80, C 72,3 72,90 Comego da cura.
25 5 78 a 75 76, ¢ 71,9 72,9
35 15 7t 75 71,¢ 72,70 Amostra
40 20 75 75,1 71,7 72,5
50 30 75 74,9 72,0 72,7 Amostra
60 40 74 73,9 71,4 72,2
65 45 74 74 71,5 72,1 Amostra
80 60 74 74 71,2 71,8 Amostra
95 75 74 73,8 71,7 72,3 Amostra
Firr da cura,
110 90 74 a 22 74 71,7 72,3 colher amostra,
adicionar 0,3 g
de estearato de
magnésio,
iniciar
errefecimento.
123 - zz 23,1 27,2 26,3 Final do
errefecimento,
sem aderéncla
observada
durante o
crrefecimento,
descarga.
Processo de cura a 75°C para o exemplo 18.1
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentédrios
(min.) (min.)’ ("e) (o’ (o)’ (o’
C - 23 a 85 24,1 25,0 24,9 Carga do
tanque de
2,0 kg;
comegar
aquecimento.
10 - 85 73,6 67,4 66,5
15 - 85 gt 73,8 72,3
19 J 85 a 82 g5,1 76,2 75 Comeco de
cura.
22 3 82 a 80 80,5 75,3 76,2
29 10 78 7E 74,2 75,1
34 15 78 78,2 73,6 75,1 Amostre
49 30 78 77,8 74,5 75,5 Amostre
59 40 77,5 77,6 74,66 75,4
64 45 77,5 77,6 74,8 75,4 Amostre
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Processo de cura a 75°C para o exemplo 18.1

Temperatura
79 €0 77,5 77,6 74,6 75,1 Amostre
4 75 77,5 77,5 74,5 75,1 Amostra,
pequens
aderéncia.
Fim da cura,
1038 30 77,5 77,6 75,0 75,6 colher
amostra,
iniciar
arrefeciment
2.
11¢ - 22 50,6 42,6 46,7 pequene
aderéncie
nos bracos
suporte.
122 - 22 Z5 - 33,5 Final do
arrefeciment
.
Processo de cura a 78°C para o exemplo 18.1
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min. ) (min.)* (c) (‘c)? (°c)? (‘o)

C - 82 35 37,6 35,9 Carga do
tanque de 2
kg; comeger
aquecimento.

7 - 85 84,9 71,3 69,8

14 - 85 84,9 75,9 75,0

17,5 J 85 a 83 85,1 77,4 78,0 Comecgo de
cura.
22,5 5 83 83,2 77,5 78,6
32,5 1% 82 81,9 76,9 78,4 Amostre
47,5 30 81 €0,9 77,4 78,3 Amostre
57,5 40 80,5 80,6 77,5 78,1
52,5 45 30,5 80,7 77,4 78,2 Amostre
53,5 52 80,5 80,4 77,5 78,2 Pequene
aderéncia.
77,5 60 80,5 80,6 77,6 78,3 Amostra,
aderindo.
37,2 70 - - - - Adicionar
0,3g de
estearato de
magnésio.
Amostra,
92,5 75 80,0 74,8 77,1 78,1 aderéncie
continuando,
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pequene
melhora do
fluxo dos
comprimidos
com a adigéo
de estearato

de magnésio.

1C7, ¢ a0 80,0 79,9 77,5 78,0 Amostra,
iniciar
arrefeciment
O.
! Geterminado de acorde com o processo 2, ° temperatura medida na entrada, ° temperatura medida

uszndo a sonda de temperaturas (fio termovar) 4 terperatura medida na descarga.

guadro 18.1.2

Exemplo 18.1 (lote 6,3 kg)
Comprimidos com
niacleo ndo
curado
n=12
Forga de compressio 15
(kN)
Dimersdes do Peso (mc) 250
Comprinido Espessura (mm) 4,08
Resisténcie a ruptura 87
(N)
Exemplo 18.1 curado a 72 °C
Néo curado Cura de 15 min. |Cura de 90 min.
n=23 n =3 n=2
Dissolugdo (% 1k 25 26 25
libertada) 2 & 40 40 40
EJER] AN+ 66 64 62
sem mola 8 b 95 g9 91
12 h 102 g7 92
Exemplo 18.1 (lote 5,0 kg)
Comprimidos com ntcleo ndo curado
n =25
Forga de
compressdo [kN) 15
Dimensdo do Peso (mg) 253
conprinido Fspessura (mm) 4,13
Resisténcia a
ruptura (N) 92
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Exemplo 1B8.1 curado a 75°C |Exemplo 18.1
curade a
78°C
Néo curado Cura de 15 Cura de 60 Cura de 30
min. min. min.
n=3 n=3 n=3 n =3
Dissolu 1 h 26 26 26 26
gédo (% 2 h [ 41 12 41
Libertada) 4 h 63 67 68 66
FGS 8 h 90 94 94 93
Sem 12 h 101 101 100 10z
nola
Quadro 18.2.1
Processo de cura a 72°C para o Exemplo 18.2
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)" (c) ("o)® (o) ‘o
0 - 42 a 80 41,9 37,4 37,8 Carga do
tanque 1,975
<g, comegar
aquecimento.
10 - 80 80,0 68,0 68,6
18 J 80 80,1 71,6 72,0 Inicio da
cura.
28 1¢C 75 74,5 70,7 72,4
33 15 75 a 22 75,90 71,1 72,3 Final da cura,
iniciar
errefecimento.
Final do
47,5 - 22 22,5 30,4 30,0 errefecimento,
arrostra,
pronto para
revestir.

Aplicar revestimento de pelicula a 3% aos comprinidos, quando pronto a comegar ©

aquecimento.

0 - 50 a 80 50 48,0 43,0 Comegar o
aquecimento
para cura
adicional.

12 J 30 a 77 80,0 72,1 72,0 Ccrregar cura
adicional.

Amostra, cura

27 18 75 74,3 71,0 72,4 adicicnal de
15 minutos.

42 3C 74 a 22 73,9 70,7 72,1 Amostra, cura

adicicnal de
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30 minutos,

iniciar

crrefecimento.

61

22

30

Final do

errefecimento,

descarga,

arostra.

Processo de cura a 75°C para o exemplo 18.2

Temperatura

Tempo
Total

{(min.)

Tempo de
cura

(min.)?!

Entrada
ajustada
(°c)

Entrada
real

(°c)?

Sonda

(‘c)?

Descarga

(c)*

Comentarios

42 a 82

41,8

33,7

40,1

Carga co
tanque
1,975 kg,
comegar

agquecimenzo

13

82

82

73,0

72,2

18

82 a 80

81,9

15,2

75,0

Inizio da

cura.

33

78 a 22

77,8

74,2

75,4

Final ca
cura,
iniciar
resfria-
mento, sem

aderéncia.

49

22

22,5

28,8

29,5

Final co
resfria-
mento,
amostra,
pronto oara

revestir.

Aplicar revestimento de pelicula

aquecimento.

a 3% aos comprimidos,

quando pronto a comegar o

48 a 83

48,0

44,5

41,5

Comegar o
aqueciment
o para
cura

adicional.

13

83

83,

)

75,6

Comecar
cura

adicicnal.

28

78

78,0

74,6

75,4

Amostra,
cura
adicional
de 15

minutos.

44,5

31,5

77,5 a 22

-3
-
™~

74,4

Amostra,

cura
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adicional
de 30
minutos,
iniciar
resfria—

mento.

58, 5

22

24,2

30 Final do
resfria—
mento,
descarga,

amostra.

1

usendo a sonda de temperaturas

ceterm:nado de acordo com o processo 2,

(fio termovar)

¢ temperatura medida na entrada,

4 terperatura medida na descarga.

* temperatura medida

guadro 18.2.2

de amostragem

Exemplo 18.2

Comprimidos com nicleo nédo curado

N =10 N =10 N =10
Tamanho da
ferramenta, 3/8 3/8 13/32
redonda (pcl)
Forga de
compressao (kN) 3 15 15
Peso (mc) 253 253 252
Dimersdes do Espessura (mm) 4,24 4,21 3,77
Comprimido Resisténcia a
ruptura (N) 50 68 55
Exemplo 18.2 curado a 72°C
Forga de
conpressao (kN) 3 15 15
Cura 15 min, Cura 15 min, Cura 15 min,
revestido revestido revestido
N =23 N =26 N =23 N =26 N =3
Cesto de Sem Com Sem Com Sem Com
Dissolugéo * mola mno_a no_a rnola mola nole
1h 22 23 22 24 23
(4,9) (6,5) (4,8) (5,6) (2,2)
Digsolucgéo ' 2 h 36 38 36 39 37
(% Liberzada) (6,1) (5,4) (6,7) (4,4) (3,9)
TGS L h 58 63 58 63 59
(5,8) (2,3) (7,0) (2,3) (5,2)
6 h 75 80 75 80 76
(4,9) (1,2) (4,9) (1,6) (4,2)
8 h 87 90 88 90 88
(4,1) (1,2) (3, 1) (1,8) (3,2)
12 h 96 99 97 98 97
(1,9) (0,8) (1,2) (1,6) (1, 1)
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16 h - 100 - 101 -
(1,4) (2,8)

* Rlguns ensaioss incluiram ¢ uso de uma mola de retengdo colocada na parte superior da cesto para

recuzir a propensdo do comprimide para grudar na kase do eixo, - os valores entre parénteses

indicam o desvio padréo relativo.

Quadro 18.3.1

Processoc de cura a 72°C para o Exemplo 18.3

Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga | Comentarios
Total cura ajustada real
(min.) (min.)! (°c) (°c)? (c)? (’c)*

0 - 22 a 80 25,1 23,4 30,1 Carga co
tanque 2,C
kg, comegar
aguecimenzo

10 - £C 80,2 63,3 68,0

19 0 EC 30,0 71,8 72,0 Inicio da

cura.

24 5 7€ 75,7 71,2 72,5

29 10 75 a 75 76,0 71,3 72,7

34 15 75 a 22 74,9 73,7 72,2 Final ca

cura,
iniciar
arrefeci-
mento.
49 - 2z 22,9 23,1 23,7 Final co
arrefeci-
mento.
T de-erminado ce acordo com o processo 2, ° tempera-ura medidz na entrada, ° temperaturs medida

uszndo a sonda de temperaturas (fio termovar) 4 terperatura medida na descarga.

Quadro 18.3.2

Exemplo 18.3

Comprimidos com nicleo ndo curado

Ferramente Redondo, 3/8 polegadas Oval 0,600 x
0,270 polegada

Forca de compressdc (kN) 15 10 - 11
N =25 N =5
Dimersées do Peso (mg) 250 250
Comprirido Espessura (mm) 4,20 3,80 - 3,84
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Resisténecia a ruptura

(N)

83 - 120

Exemplo 18.3 curado

a 72°C

Cura 15 min,

revestido

Cura 15 min,

revestido

Redondo,

3/8 polegadas

Oval 0,600 x
0,270 polegada

N =26 N =6 N =6
Cesto de Dissolugac* Sem mo_a Com mola Sem mola
Dissclucdo’ (% 1h 23 (7,0, 23 (4,9 24 (7,2)
Libertada) 2 h 37 (6,2, 38 (3,4) 40 (6,0)
FGS 4 h 59 (4,6, 61 (1,9) 64 (5,0)
6 h 75 (3,5 73 (1,5) 81 (2,8)
8 h 87 (2,7; 89 (2,1) 91 (2,0)
12 h 98 (2,6 98 (2,6) 98 (1,6)

* Rlguns ensaios incluiram ¢ uso de uma mola de retengdo colocada na parte superior da cesto para

reduzir a propensdo do comprimido para grudar na base do eixo, - os

indicam o desvio padrdo relativo.

valores

entre parénteses

Quadro 18.4.1

Processo de cura a 72 °C para o exemplo 18.4

Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)* °c) (’c)? (c)? (‘c)*

0 - 82 35,6 37,3 36,3 Carga do
tanque 2,0
kg, comegar
aquecimento

8 - 82 82 69,8 68,3

13,5 ¢ 82 82 72,5 72,9 Inicio da
cura.
18,5 < 80 & 79 79,5 72,0 73,5
23,5 10 75 75,9 71,4 73,90
28,5 15 75 75 70,9 72,4 Amostra
38,5 25 75 74,9 70,9 72,5
43,5 30 75 75 71,1 72,5 Amostra
51,5 38 75 75,1 71,4 72,7
58,5 45 75 75 71,4 72,3 Amostra
68,5 55 75 75,2 71,6 73,0
Final da
73,5 60 75 75 71,5 73 cura,
amostra,
iniciar
arrefecimento
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Processo de

cura a 72 °C para o exemplo 18.4

Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)? °c) (°c)? (°c)? (°c)*
78,5 - 23 37,4 48 52,2 Prossegulr
com
arrefecimento
Processo de cura a 75°C para o Exemplo 18.4
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)* (°c) (‘c)* (°c)? (‘c)*

0 - 85 26,1 31,0 29,1 Carga do
tanque 2,0
kg, comegar
aquecimento

5 - 82 73,8 61,9 61,1

1 - 82 79,9 69,3 68,3

17,5 ¢ 85 85 76,2 75 Inicio da
cura.
27,5 10 73 77,8 74,4 76,1
32,5 15 73 77,9 74,5 75,3 Amostra
39,5 22 77,55 77, 4 74,1 75,6
47,5 30 77,5 77,4 74,2 75,5 Amostra
55,5 38 77 76,9 74,0 75,4
62,5 45 77 77 73,9 75,3 Amostra
69,5 52 77 77,2 73,8 75,3
Final da
77,5 60 77 77,0 73,7 75,3 cura,
amostra,
iniciar
arrefecimento

T

usendo a sonda de temperaturas

determinado de acorde com o processo 2,

(fio termovar)

temperatura medida na entrada,

4 terperatura medida na descarga.

* temperatura medida

guadro 18.4.2

Exemplo 18.4

Comprimidos com

ntcleoc nio

comprimido

curado
n =25
Forga de 15
compressdo [(kN)
Dimersdes do Peso (mg) 254
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Espessura (mm) 4,15
Resisténcia a
ruptura (N) 85
Exemplo 18.4 curado Exemplo 18.4
a 72°C curado a 75°C
Nao curado Cura de Cura de Cura de Cura
15 min. 60 min. 15 min. de 60
min
N =3 N =3 N =3 N =3 N =23
Dissoluagdo (% lh 26 26 26 26 25
libertada) 2 h a1 a1 1 42 40
EieN) 4 h 63 64 65 65 64
Sem mola 8 h 89 89 9¢ 91 89
12 h 98 33 100 100 99

Exemplo 18.4, 2 semanas de estabilidade, cura de
15 min a 72 °C
inicial 25 / 60T 40 / 757 50°C
N =23 N =1 N =4 N =4
Dissolucido (% 1T h 26 26 26 27
Libertada) 2 h 41 40 41 42
FGS 4 h 64 62 63 65
Sem mola 6 h _ _ _ _
8 h 89 56 90 92
12 h 99 EE 99 102
Exemplo 18.4, 2 semanas de estabilidade, cura de
15 min a 75°
inicial 25 / 60 40 / 75 50 °c
n=3 n =14 r =4 n =14
Dissolugdo (% 1h 26 25 26 25
libertada) 2 h 12 39 41 0
268 Zh 65 60 64 63
Ser mola 6 h _ _ _ _
8 h 9. 84 90 91
12 h 100 95 39 99
Exemplc 18.4, 1 més de estabilidade, cura de 15
min a 72 °C
inicial 25 / 60" 40 / 75" 50 °C
N =23 N =1 N =1 N =3
Dissolugdo (% 1 h 26 26 26 26
Libertada) 2 h [ 41 40 L1
EER] £ h 64 63 53 66
Sem mola 6 h - 73 79 83
8 h 89 83 91 93
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| 12 h 99

98 39

101

1 condigdes de armazeragem, isto &, 25 °C / 60 % ER ou 40 °C / 75 % HR.

EXEMPLO 19

No exemplo 19, preparam-se duas formulagbes diferentes

de comprimidos de

oxicodonas+ HC1

contendo

80 mg de

oxicodonae+ HC1l usando ¢xido de polietileno de elevado peso

molecular com um peso de comprimido de 250 mg. Uma das

formulagbes (exemplo 19.1)

N60K e uma formulagdo (exemplo 19.2)

polietileno N12K.

Composicgdes:

continha ¢xido de polietileno

continha ¢xido de

Exemplo 19.1

Exemplo 19.2

Principio mg/unidade mg/unidade
Oxicodona+ HCL 30 (32%) 80 (32%)
Oxido de polietileno (PM:
aproximadamente 2.000.000; Polycx™ WSR- 168,75 0
N60K] (€7,5%)
Oxido de polietileno (PM: 168,75
aproximadamente 1.000.000; Polycx™ WSR- ¢ (67,5%)
N12K)
Estearazo de magnésio 1,25 (0,5%) 1,25 {0,5%)
Peso total do nucleo do comprimido (mg) 250 250
Tamanho total do lote (kg) 2C 20
Revestimento mg/unidade mg/unidade
Revestimenzo de pelicula de Opadry 10 10
Peso total do comprimido (mg) 260 260
Tamanho do lote de revestimento (kc) 1,4 1,4
As etapas para o© procedimento fabrico dos

comprimidos foram as seguintes:

1. Carregou-se um misturador Patterson Kelly “V” (com

barra I) - de 8 quartos,

na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢xido de polietileno
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Cloridrato de oxicodona

Remanescente do ¢xido de polietileno

Nota: o 6xido de polietileno foi peneirado com uma
peneira de 20 mesh, o material retido nao foi

usado.

2. Na etapa 1, misturaram-se os materiais durante 5

minutos com a barra I presente.

3. Carregou-se o estearato de magnésio no misturador

IIV"
.

4, Na etapa 3, misturaram-se os materiais durante 1

minuto sem a barra I presente.

5. Na etapa 4, carregou-se a mistura numa bolsa

pléastica.

6. Na etapa 5, a mistura foi comprimida até ac peso
desejado numa prensa de comprimidos de 8 postos a
30.000 tph de velocidade usando uma ferramenta padréo
coébncava (em relevo), redonda, de 3/8 de polegada. Os
pardmetros de compressdo sao apresentados nos quadros
19.1 e 19.2.

7. Na etapa 6, carregaram-se 0s comprimidos num tanque

de revestimento Compu-Lab de 18 polegadas.

8. Colocou-se uma sonda de temperatura (fio termopar)
foi no tanque directamente antes do leito de
comprimidos para que a ponta da sonda esteja perto do

leito moével dos comprimidos.
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9. Aqueceu-se o leito de comprimidos ajustando a
temperatura de entrada para se obter a temperatura de
descarga desejada de 72 °C. O ponto de inicio de cura
(como descrito pelo processo 2) fol iniciado quando a
temperatura de descarga alcangou a temperatura
desejada. Quando a temperatura de descarga desejada foi
alcangcada, a temperatura de entrada foi ajustads,
conforme necessdrio, para manter a temperatura de
descarga desejada. Os comprimidos foram curados durante
15 minutos. Apds a cura, a temperatura de entrada foi
ajustada para 22 ©°C e arrefeceu-se o leito de
comprimidos. Os perfis de temperaturas dos processos de
cura dos exemplos 19.1 e 19.2 sao apresentados nos

quadros 19.1.1 e 19.2.1.

10. Depois do arrefecimento, agqueceu-se o leito de
comprimidos usando uma temperatura de entrada ajustada
para 53 °C. O revestimento de pelicula foi iniciado
quando a temperatura de descarga alcangou
aproximadamente 41 °C e continuou até se obter o ganho

Q

de peso desejado de 4 %.

11. Apds terminado o revestimento de peliculg,
arrefeceu-se o leito de comprimidos ajustando-se a
temperatura de entrada para 22 °C. Arrefeceu-se o leito
de comprimidos até se obter uma temperatura de descarga

de 30 °C ou menos.

12. Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios in vitro, incluindo 0s ensaios de

resisténcia a ruptura foram feitos como se segue:
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10

Fizeram-se o0s ensaios in vitro dos nlGcleos de
comprimido (n&o curados), dos comprimidos curados e dos
comprimidos curados/revestidos usando um aparelho USP 1
(cesto com uma mola de retengdo colocada na parte superior
da cesto para reduzir a propensao do comprimido para grudar
na base do eixo), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico
simulado sem enzimas (FGS), a 37,0 °C. As amostras foram
analisadas por cromatografia liquida de alta resolugédo
(CLAR) de fase inversa numa coluna Waters Atlantis dC18 3,0
x 250 mm, 5pm, usando uma fase mdével que consiste numa
mistura de acetonitrilo e tampdo de fosfato de potassio
monobdsico (pH 3,0) com detecgdo de UV a 230 nm. Os
momentos de amostragem, ao longo do tempo, 1incluiram

colheitas as 1,0; 2,0; 4,0, 6,0; 8,0; 12,0 e 16,0 horas.

Os comprimidos nac curados foram submetidos a um ensaio
de resisténcia a ruptura aplicando uma forga méxima de 196
Newton usando um aparelho de Schleuniger 2E / 106 para

avaliar a resisténcia a ruptura do comprimido.

Os resultados das dimensbGes e da dissolugac dos

comprimidos sdo apresentados nos quadros 19.1.2 e 19.2.2.

guadro 19.1.1

Exemplo 19.1 (PEO N60K)

Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)’ c) (c)? ey’ (*cy*
0 - 22 a 80 25,3 26,4 26,9 Carga do

tancque 1,4 kg;
comegar

aquecimento.
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15

21 0 80 79,9 70, 0% 72,0 Conmegar cura.

31 10 75,5 75,5 69,1* 72,2 Bonn fluxo dos

comprimidos;

sem aderéncia.

36 15 75,5 a 22 75,4 69,5% 72,4 Final da cura,

‘nfcio do

arrefecimento.

27,5 30,0 Final do
arrefecimento,

amostra.

T

ceterminado de acordo com o processo 2, temperatura medida na entrada, ~ temperatura medida

usando a sonda de temperaturas (Zic termopar) ? temperatura medida na descarga, * valores de baixa

temperatura comparados com & temperctura de descarga. Trocada a bateria antes dc processamento co

exemplo 19.2.

guadro 19.1.2

Exemplo 19.1 (PEC N60K)
Comprimidos com niclec ndo curado
N = 15
Cimensdes do Forca de compressédo
Comprimido {kN) 15
Peso (ng) 222
Espessura (mm) 4,12
Resisténcia & ruostura
(N) 112
Exemplo 19.1 curado a 72°C
Nio curado Cura de 15| Curado/revestido
min.
N =3 N =3 N =6
1h 25 (2,3) 25 (2,1, 25 (3,7)
Dissolugdo (% 2 h ac (1,8) 40 (1,3 40 (3,8)
Libertada) 4 h €7 (0,7) 66 (1,5 65 (1,4)
FGS 6 h EE (1,0) 86 (3,9 84 (1,0)
Cesto com mola 8 h 97 (0, 8) 98 (1,8 95 (0, 7)
12 h 101 (1,2) 103 (1,2) 102 (0,8}
16 h 192 (0,7) 103 (2,0) 103 (1,1}
Quadro 19.2.1
Exemplo 19.2 (PEO N12K)
Temperatura
Tempo Tempo de Entrada Entrada Sonda Descarga
Total cura ajustada real Comentarios
(min.) (min.)* (°c) (‘c)? ("c)? {°cy*
0 - 22 a 80 27,0 31,4 30,9 Carga do
tancque 1,4 kg;
comegar
aquecimento.
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19,5 0 80 80, 71,5 72,0 Conmegar cura.
24,5 5 77 76,7 71,0 72,8
29,5 10 75 75,0 70,3 72,0 Bori fluxo dog
comprimidos;
sern aderéncia.
34,5 15 75 a 22 75,z 70,4 72,0 Final da cura,
‘nZcio do
arrefecimento.
49 - 22 22,4 30,0 30,0 Final do
arrefecimento,
amostra.
T Geterminado de acordo com o processo 2, ° temperatura medida na entrada, ° temperatura medida
usendo a sonda de temperaturas (fio termovar) * terperatura medida na descarga.

Quadro 19.2.2

Exemplo 19.1 (PEO N12K)
Comprimidos com nicleo ndo curado
n =15
Forca de 12
Dimensdes do compressdo (kN)

Comprimido Peso (ng) 257

Fspessura (mm) 4,17

Resisténcra a 107

~uptura (N)
Exemplo 19.2 curado a 72°C
N&o curado Cura de 15 min. Curado /
revestido
N =3 N =3 N =26

1 h 277 (7,6) 25 (1,0) 26 (4,0)
Dissolugédo (% 2 h 44 (4,9) 42 {0,6) 43 (3,7)
Libertade) 4 h 72 (2,5) 70 (0,6) 71 (1,8)
FGS 6 h 92 (1,1) 92 {0,6) 91 (1,2)
Cesto com mole 8 h 102 (0,9) 101 (1,1) 1CC (1,4)
12 h 102 (1,1) 101 (0,9) 11 (1,3)
16 h 103 (0,3) 103 (1,3) 1¢2 (1,1)

EXEMPLO 20: Ensaio de entalhe

No exemplo 20, os comprimidos correspondentes aos
exemplos 13.1 a 13.5, 14.1 a 14.5, 16.1, 16.2, 17.1 e 18.2
foram submetidos a um ensaio de entalhe com um analisador

de textura para gquantificar a resisténcia do comprimido.
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Os ensalos de entalhe foram feitos com um analisador de
textura TA-XT2Z (Texture Technologies Corp., 18 Fairview
Road, Scarsdale, NY 10583) equipado com uma sonda de esfera
TA-8A em ago inoxidavel com um didmetro de 1/8 de polegada.
A altura da sonda foi calibrada para 6 mm sobre um suporte
em ago inoxiddvel com uma superficie levemente céncava. 0s
comprimidos foram colocados em cima do suporte inoxidavel e
alinhados directamente sob a sonda. Cada tipo de comprimido
foi ensaiado pelo menos uma vez. Foram comunicados o0s
valores de medic¢des simples. Os ensaios feitos com o mesmo
tipo de comprimido produziram resultados similares, a menos
que o comprimido e a sonda estivessem desalinhados. Nessa
eventualidade, os dados seriam rejeitados apds confirmacdo

por exame visual do comprimido ensaiado.

Os ensaios de entalhe foram feitos com os seguintes

pardmetros:
velocidade pré-ensaio 0,5 mm/s,
velocidade de ensaio 0,5 mm/s,
forca de disparo automatico 10 gramas,
velocidade pds-ensaio 1,0 mm/s,
distancia de ensaio 3,0 mm.

Os resultados sdao apresentados nos quadros 20.1 a 20.3

e nas figuras 20 a 33.

Quadro 20.1:

Valores de forgca de craqueamento, distdncia de

“profundidade de penetracdo até ao rompimento” e forga.

Resultados do Ensaio de Entalhe

Forga de Forga Maxima Disténcia Forga

¢ {mm)’ (0*

craqueamento (N)
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()
Exemplo 13.17 - 189 3,00 0,284
Exemplo 13.2 - 188 3,00 0,282
Exemplo 13.37 191 - 2,91 0,278
Exemplo 13.47 132 - 1,81 0,119
Exemplo 13.57 167 - 1,82 0,152
Exemplo 17.1° > 2507 - > 2,0 > 0,250
Exemplo 18.2° 194 - 1,80 0,175
Exemplo 14.1° 213 - 2,52 0,268
Exemplo 14.2° 196 - 2,27 0,222
Exemplo 14.3° 161 - 1,90 0,153
Exemplo 14.4° 137 - 1,51 0,103
Exemplo 14.5° 134 - 1,39 0,093
Exemplo 16.1° 227 - 2,23 0,253
Exemplo 16.2° 224 - 2,17 0,243

' ensaio de entalhe feito cem comprimides curades por 30 nin e ndc revestidos itempe de cura

deterninado de acordce com o processo 4, cura iniciada guando a temperatura da sonda atingiu 73 °C, wver
Exemplc 13).
? ensaio de entalhe feito com comprimidos curados a 72 °C por 15 minutos e revestidos (tempo de cura
deterninado de acordo com o processc 2, cura iniciada quando a temperatura do ar de descarga atingiu
72 °C, ver Exemplos 17 e 18),
® ensaio de entalhe feito cem comprimidos curades por 1 hera e revestides (tempo de cura determinado
de acorco com o processo 1, curz iniclada guando a temperatura do ar de entrada atingiu 75 °C, ver
Exemp_o 14),

ensaio de entelhe feito com comprimidos curados por 15 minutos e revestides (tempo de cura
determinado de acordo com o processc 2, cura iniciada quando a temperatura do ar de descarga atingiu
72 °C, ver Exemplo 16},
®a forga madxima ultravasscu o _imite de detecgio, ® Nos ensaios de enzalke em que os comprimides ndo
romperam scb as condigdes de ensalo supramencionadas, ¢é dada a forga maxima na profundidade de
penetragdo de 3,0 mm em vez ca forge de rompimento;

7 valor aproximado da disténc:a® de “profurdidade de peretragdo até ao cragieamento”, calculado

usando a eguagdo: Forga ~ ¥% - Forga [N] x Disténcia [m].

Quadro 20.2:

Valores selectivos de forga na mudanca da distancia

incremental de 0,1 mm.

Disténcia Forga (N)

(mm) Ex.13.1 Fx.13.2 Ex.13.3 Fx.13.4 ix.13.5 Ex.17.1 Zx.18.2
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0,0 0,18 0,18 0,15 0,17 0,24 0,14 C,35
0,1 3,54 4,86 3,67 4,38 5,35 6,12 €,€E8
0,2 8,76 10, 56 9,95 10,29 12,37 15,13 15,51
0,3 15,49 16,97 16,85 17,62 22,22 25,57 25,33
0,4 22,85 24,19 23,81 25,44 32,98 35,86 35,21
0,3 30,43 31,59 30,81 33,42 43,85 46,10 45,25
0,6 37,80 38,82 38,42 41,49 25,41 56,87 55,60
0,7 45,61 46,10 46,61 49,73 67,02 €7,69 66,85
0,8 53,30 53,08 54,53 58,37 78,43 78,71 73,24
0,9 60,67 60,25 62,38 67,00 89,60 50,74 33,60
1,0 68,02 67,55 70,89 75,45 100, 38 103,18 1C1, 69
1,1 75,29 74,67 80,12 83,75 110, 46 116,10 114,50
1,2 82,81 81,40 89,03 91,14 119,87 129,90 127,13
1,3 90,04 88,23 97,49 98,35 129,16 144,28 13¢, 46
1,4 96,85 95,21 105,89 105, 88 138,29 158,94 151,41
1,5 103,92 101, 84 114,37 112,94 146,76 173,41 1€z, 88
1,6 111,30 108,30 122,31 119,59 154,61 188,13 173,95
1,7 118,27 115,16 129,99 125,85 161,87 202,39 164, 52
1,8 125,02 121,81 136,94 131,63 167,65 216,08 183,31
1,9 131,71 128,37 143,45 137,30 165,05 229,06 18C, 80
2,0 138,09 134,64 149, 56 142, 86 163,03 241,23 181,16
2,1 144,38 140, 46 155,52 148,05 165,82 150,17" 182,11
2,2 150, 54 146, 46 160,93 153,34 168, 86 - 181, 84
2,3 156,18 152,31 166,39 158,55 171,13 - 1€8, 31
2,4 161,57 157,73 171,41 163,52 172,21 - 185,17
2,5 166, 80 163,24 176,29 168,34 171,66 - 178,55
2,6 171,67 168,53 180,67 172,34 169,90 - 173,09
2,7 176,24 173,45 184,52 175,57 167,51 - 1c€, 68
2,8 180,39 178,37 187,79 177,84 164,67 - 158,70
2,9 184,61 183,24 190, 54 180,35 161,12 - 14%, 39
3,0 188,65 187,97 192,92 182,88 156,21 - 137,65
* Valor da forga a uma disténcia de 2,0825 mm.
Quadro 20.3:

Valores selectivos de forga na mudanca da disténcia

incremental de 0,1 mm.

Disténcia

(mm)

Forga (N)
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Ex.14.1 | Ex.14.2 | Ex.14.3 | Ex.14.4 | Ex.14.5 | Ex.16.1 | Ex.16.2
0,0 0,33 0,27 0,33 0,31 0,4- 0,27 0,26
0,1 6,06 6,03 6,55 6,61 5,78 6,22 7,25
0,2 13,81 23,05 13,65 15,53 13,51 13,88 15,52
0,3 22,48 27,42 21,55 24,82 21,87 23,32 25,11
0,4 31,41 29,68 29,51 34,09 31,12 33,72 35,29
0,5 40, 00 37,79 37,99 43, 44 41, 26 43,82 45,31
0,6 48, 85 46,69 47,69 52,78 52,22 54,19 55,47
0,7 57,85 55,26 57,19 62,09 63,53 64,60 66, 58
0,8 66,76 64,45 66,87 71, 64 74,72 75,69 78,37
0,9 75,69 73,68 76, 43 81,47 85,73 87,70 90, 38
1,0 84,63 83,33 86,31 91, 14 9, 72 99, 88 103,07
1,1 94, 04 92,81 95, 86 100,28 107,27 112,14 116,67
1,2 03,45 101,93 105, -4 109,77 118, - 124,54 130,-0
1,3 712,69 111,76 125,04 119,97 128,22 137,12 143,73
1,4 122,63 122,04 125,05 129,55 133,77 149,34 155,78
1,5 732,50 132,04 134,74 137,20 134,95 161,51 168,25
1,6 “47,98 141,82 142,58 135,04 139,87 173,01 180,44
1,7 52,21 150,82 150, 69 139,12 144,84 184,28 192,28
1,8 760,27 159,44 157,82 143,60 148,83 194,58 203,45
1,9 69,02 168,09 167,72 146,81 152,39 204,27 212,7-
2,0 77,84 176,40 162,87 148,59 152,52 213,25 218,7°
2,1 86,18 184,67 165, 88 149,32 152,56 221, 06 223,17
2,2 ~94,39 192,38 169,78 149,19 152,29 226,97 224,84
2,3 202,16 196,66 173,59 148,16 147,83 219,64 226,60
2,4 208, 46 199,43 176,38 146,05 147,54 210,57 228,33
2,5 272,94 202,98 178, 44 142,81 134,06 203, 85 228,97
2,6 273,83 206,77 179,87 137,70 124,24 197,33 228,49
2,7 276,58 209, 46 187,.3 131,34 109,53 189,49 227,40
2,8 279,71 211,32 182,02 123,72 88, 60 181,26 225,20
2,9 222,51 211,01 187,70 114,09 20, 86 174,45 222,87
3,0 224,59 208,85 179,91 102,93 0,.6 168, 70 220,36

EXEMPLO 21: Ensaio de entalhe.

No exemplo 21, os comprimidos correspondentes aos
Exemplos 16.1 (60 mg de oxicodonae HCl) el1l6.2 (80 mg de
oxicodona+ HCL) e os comprimidos comerciais de OxyContiH'
de 60 mg e de OxyContin™ de 80 mg foram submetidos a um
ensalo de entalhe com um analisador de textura para

quantificar a resisténcia do comprimido.

0s ensaios de entalhe foram feitos como descrito no

exemplo 20.
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Os resultados

figuras 34 e 35.

Valores selectivos da forca na mudanca da

sdo apresentados

Quadro 21:

no quadro

incremental de 0,1 mm

21 e nas

distéancia

Disténcia (mm) Forgca (N)
Zx. 16.1 GxyCentin™ 60 ng Ex. 16.2 OxyContin™ 80 mg
0,0 3,27 0,42 0,26 0,42
0,1 5,22 14,14 7,25 14,21
0,2 12,88 30,39 15,52 29,75
0,3 23,31 46,53 25,7 44,30
0,4 33,72 61,94 35,29 £8,46
0,5 42,82 78,14 45,37 75,33
0,6 £4,19 13,58 55,47 S1,91
0,7 €4,60 0,30 66,58 108,71
0,8 75,69 0,09 78,37 1,48
0,9 €7,70 0,00 90,38 1,52
1,0 99,88 0,01 103,07 1,17
1,1 112,14 0,01 116,67 1,31
1,2 124,54 0,00 130,10 3,61
1,3 137,12 0,01 143,13 7,85
1,4 149,34 0,00 155,78 3,49
1,5 161,51 0,00 168,25 0,12
1,6 173,01 0,00 180,44 0,83
1,7 134,28 0,00 192,28 1,46
1,8 124,58 0,00 203,45 1,12
i 204, 27 0,00 212, 71 0,51
2,0 213,25 0,02 218,71 0,52
2,1 221,06 -0,01 223,17 0,14
2,2 226,97 -0,01 224,84 0,13
2,3 213,64 -0,01 226,60 0,10
2,4 210,57 0,01 228,33 0,09
2,5 233,85 0,00 228,97 0,08
2,6 197, 33 0,00 208, 49 0,08
2,7 139,49 -0,01 227,40 0,07
2,8 131,26 0,00 225,10 0,08
2,9 174,45 0,00 222,87 0,07
3,0 163,70 0,00 220,36 0,08

EXEMPLO COMPARATIVO 22
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No exemplo comparativo 22, foram preparados c¢inco

comprimidos diferentes de 150 mg (exemplos 22.1 a 22.5)

incluindo comprimidos de 10, 15, 20, 30 e 40 mg de

oxicodona+ HCl usando as composic¢des descritas no exemplo
13, e actualizando o processo de fabrico do exemplo 13 na

medida em que os comprimidos foram submetidos a etapa de

moldagem em vez da etapa de cura.
Composicdes:
Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo
22.1 22.2 22.3 22.4 22.5
Principio mg/unidade mg/unidade mg/unidade mg/unidade |mg/unidad
e
Oxicedona HCL 10 15 20 30 40
Oxido de poliet: eno 138,5 133, 5 128,5 118,5 108, 5
(PM: aproximadamente
4.000.000; Polyox™
WER -301)
Estearato de 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
magnésio
Peso -otal do nlcleo 150 150 150 150 150
do comprimido (ng)
Tamanho Total do 10 kg 10 kg 1C kg 10 kg 10 kg
Lote
As etapas para procedimento da fabrico dos
comprimidos foram as seguintes:
1. Carregou-se um misturador Patterson Kelly “V” (com
barra I) - de 16 guartos, na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢6xido de polietileno WSR 301

Cloridrato de oxicodona

Remanescente do ¢xido de polietileno WSR 301
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2. Na etapa 1, misturaram-se o0s materiais durante 5

minutos com a barra I presente.

3. Carregou-se 0 estearato de magnésio no misturador

IIVVI

4., Na etapa 3, misturaram-se o0s materiais durante 1

minuto sem a barra I presente.

5. Na etapa 4, carregou-se & mistura numa bolsa

plastica.

6. Na etapa 5, comprimiu-se a mistura até ao peso
desejado numa prensa de comprimidos de 8 postos a
35.000 tph de velocidade usando uma ferramenta padréao

cébnecava (em relevo), redonda de 9/32 polegadas.

7. Na etapa 6, os comprimidos foram moldados numa
prensa Specac com uma temperatura controlada. Os
comprimidos prensados da etapa 6 foram colocados entre
duas placas aquecidas com pré-aquecimento até 120 °C
recebendo entao a compressao ajustada para 1000 kg e
manteve-se assim durante 3 minutos. Os comprimidos
moldados foram arrefecidos até a temperatura ambiente

antes da medicac de densidade.

A medicdo de densidade foi feita como se segue:

A densidade dos comprimidos, antes e depois da etapa de
moldagem, foi determinada pelo principio de Arquimedes,
usando uma balanga Toledo da Mettler de carregamento
superior Modelo # AB 135-S/FACT, Série # 1127430072 e um
estojo para a determinag¢do de densidade 33360, de acordo

com O seguinte procedimento:
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1. Ajustar a balanca Toledo da Mettler com o estojo
para a determina¢do de densidade.
2. Encher um copo dimensionado adequadamente (200

ml) com hexano.

3. Pesar o comprimido ac ar e registar o peso como
peso A.
4, Transferir este comprimido para a serpentina

inferior com o copo cheio de hexano.
5. Determinar o© peso do comprimido em hexano e

registar o peso como peso B.

6. Fazer o calculo da densidade de acordo com a
equagao
A
p=—po
A-B
em que

p = Densidade do comprimido

A: Peso do comprimido ao ar

B: Peso do comprimido guando imerso em liguido

po = Densidade do ligquido a uma dada temperatura
(densidade do hexano a 20 °C = 0,660 g/ml (indice

de Merck).

7. Registar a densidade.

Os wvalores relatados de densidade sao o0s valores

médios de 3 comprimidos e todos referem-se a comprimidos

nao revestidos.

Os resultados sao apresentados no quadro 22.1.

Quadro 22.1
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Densidade (g/cm’)’
Comprimide nédo Comprinide moldado Variagdo de

molcado densidade apés

moldagem (%)3
Exemplo 22.1 1,172 1,213 +3,498
Exemplo 22.2 1,174 1,213 +3,322
Exemplo 22.3 1,179 1,222 +3,647
Exemplo 22.4 1,182 1,251 +4,7 46
Exemplo 22.5 1,222 1,237 +1,227

10 valor da densidade & um valor médio das medigbes de 3 comprinidos; © A densidade do “comprimide ndo moldado”

corresponde a densidade dos “comprimidos ndo curades” dos exemplos 13.1 a 13.5; ° A alterccdo de densidade apds

a mp_dagem correspende & alteragds de densidade observada, em %, dos comprimidos meoldades, em comperago com os

comprimides nioc moldados.

EXEMPLO 23

No exemplo 23, prepararam-se comprimidos de 154,5 mg

incluindo 30 mg de hidromorfona* HC1 wusando oxido de
polietileno de elevado peso molecular,
Composigéao:
Principio mg/unidade g/lote
Hidromorfonas HC1 30 1000
Oxido de polietileno (PM: aproximadamente
4.0900.000; Polyox™ WSR- 301) 119,25 3975
Estearato de magnésio 0,75 25
Peso total do nlcleo co Cerprimido (mg) 250
Tamanho total dc lote 10 kg (2x 5 kg)
Revestimento mg/unidade
Revestimento oelicula Opadry 4,5
Peso total do comprirido (mg) 154,5
Tamanho do Lote de Revestimento (kg) 8,835 kg
As etapas para o procedimento da fabrico dos
comprimidos foram as seguintes:
1. Carregou-se um misturador PK V (com barra I) - 16

guartos foi carregado na seguinte ordem:

Aproximadamente metade do ¢éxido de polietileno 301.

Hidromorfonae HC1
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Remanescente do ¢xido de polietileno 301

2. Na etapa 1, misturaram-se o0s materiais durante 5

minutos com a barra intensificadora ligada (ON).

3. Carregou-se © estearato de magnésio no misturador PK

V.

4. Na etapa 3, misturaram-se 0s materiais durante 1

minuto com a barra intensificadora desligada (OFF).

5. Na etapa 4, carregou-se a mistura numa bolsa
plastica (Nota: foram feitas duas misturas de 5 kg para

produzir 10 kg disponiveis para compressao).

6.Na etapa 5, comprimiu-se a mistura até ac peso
desejado numa prensa rotativa de comprimidos com 8
postos usando uma ferramenta padrdao c¢bncava @ (em
relevo), redonda de 9/32 polegadas, a 35.000 a 40.800
tph de velocidade, usandc forca de compressac de 5-8

kN.

7. Na etapa 6, carregaram-se o0s comprimidos num tanque
de revestimento Compu-Lab de 24 polegadas com uma carga

do tanque de 9,068 kg.

8. A velocidade do tanque foi ajustada para 10 rpm e o
leito de comprimidos fol aquecido pela fixacdo da
temperatura do ar de entrada para se oObter uma
temperatura de descarga de aproximadamente 72 °C. O
ponto de inicio da cura (como descrito pelo processo 2)
foli iniciado quando a temperatura de descarga alcangou
72 °C. Os comprimidos foram curados a temperatura de

descarga desejada durante 1 hora. Recolheram-se
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amostras de comprimidos apds 30 minutos de cura.

9. Passada 1 hora de cura, a temperatura de descarga
desejada de 72 °C, a temperatura de entrada foi
ajustada para 90 °C para aumentar a temperatura de

descarga (a temperatura do leito).

10. Depois de 10 minutos de aquecimento crescente, a
temperatura de descarga alcancgou 82 °C. O comprimido
continuou mantendo-se um bom fluxo/movimento do leito.

Nao se observou aderéncia.

11.A temperatura de entrada foi fixada em 22 °C para
iniciar o arrefecimento. Durante o ©periodo de
arrefecimento (até a uma temperatura de descarga de
42 °C), nao houve aderéncias ou aglomeracao dos

comprimidos.

12. Na etapa 11, carregaram-se o0s comprimidos num
tanque de revestimento Compu-Lab de 24 polegadas com

uma carga do tanque de 8,835 kg.

13. O leito de comprimidos foil aquecido ajustando a
temperatura do ar de entrada para 55 °C. O revestimento
de pelicula fol iniciado gquando a temperatura de
descarga se aproximou de 42 °C e continuou até que o

ganho de peso desejado, de 3 %, tivesse sido alcangado.

14. O revestimento de pelicula foi feito com um
indice de pulverizacdo de 40-45 g/min, fluxo de ar
desejado de 350 cfm e uma velocidade do tanque com
inicio a 10 rpm e aumentada para 15 rpm. Apds o término
do revestimento, a velocidade do tanque foi fixada em

3,5 rpm e deixou-se 0s comprimidos arrefecerem.
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15. Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios in vitro, incluindo a dissoluc¢do, ensaio e ©

teste de uniformidade de teor foram feitos como se segue:

Os comprimidos curados durante 30 minutos (nado
revestidos) foram ensaiados in vitro usando um aparelho USP
1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gdstrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37,0°C. Analisaram-se as amostras por
cromatografia liquida de alta resolugdoc (CLAR) de fase
inversa, em coluna Waters Atlantis dC18 3,0 x 250 mm, 5um,
usando uma fase moével que consiste numa mistura de
acetonitrilo e tampdo de fosfato de potdssio monobdsico (pH
3,0) com detecgdo de UV a 220 nm. Os momentos de amostragem
ao longo do tempo incluem recolhas as 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 e

12,0 horas.

Os comprimidos curados por 30 minutos (nao revestidos)
foram submetidos ao teste do ensaio. Extraiu-se o
cloridrato de oxicodona de dois conjuntos de dez
comprimidos cada um com 900 mL de uma mistura a 1l:2 de
acetonitrilo e fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS),
sob constante agitacdoc magnética num frasco volumétrico de
1000 mL até a dispersdo completa de todos os comprimidos ou
durante uma noite. As solucdes de amostras foram diluidas e
analisadas por cromatografia liquida de alta resolugédo

(CLAR) de fase inversa em coluna Waters Atlantis dCiz 3,0 X

250 mm, 5 pm, mantida a 60 °C, usando uma fase mdvel que
consiste em acetonitrilo e tampdo de fosfato de potédssio

monobdsico a pH 3,0 com deteccdo de UV a 280 nm.

Os comprimidos curados durante 30 minutos (nado

revestidos) foram submetidos ao ensaio de uniformidade de
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teor. O cloridrato de oxicodona foil extraido de dez
comprimidos separados, cada um com 90 mL de uma mistura a
1:2 de acetonitrilo e fluido gdstrico simulado sem enzimas
(FGS) sob  constante agitagdo magnética num  frasco
volumétrico de 100 mL até que os comprimidos fossem
totalmente dispersos ou durante uma noite. As solugbes de
amostras foram diluidas e analisadas por cromatografia
ligquida de alta resolugado (CLAR) de fase inversa em coluna
Waters Atlantis dCi;s 3,0 x 250 mm, 5 pum, mantida a 60 °C,
usando uma fase mdével que consiste em acetonitrilo e tampdo
de fosfato de potdssio monobdsico a pH 3,0, com deteccgdo de

UV a 280 nm.

Os resultados sao apresentados no gquadro 23.

Quadro 23
Exemplo 23
cura de 30 min.
Ensaioc (% oxicodona HCl)l 98,9
Uniformidade do teor (% oxicodona 97,9
HC1)*
1h 26
Dissolugédo (% libertada; 7 h 42
(r=6) 4 h 66
€ h 92
12 h 101
! relativo ao declarado no rétulc de oxicodonas HCL.
EXEMPLO 24

No Exemplo 24, prepararam-se comprimidos de 150 mg
incluindoe 2 mg de hidromorfonas HC1 wusando o¢xido de

polietileno de elevado peso molecular.

Composicéo:

Principio mg/unidade g/lote
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JdidromorZonas HC1 2 66,5

Oxido de polietilenc (PM: aproximadamente

4.000.000; Polyox™ WSR- 301) 147,25 4908, 5

Estearato de magnésio 0,75 25
Peso totel do ntcleo do comprimido (mg) 150
Temerhc total do lote 10 kgizx 5 kqg)

As etapas para o procedimento do fabrico dos

comprimidos foram as seguintes:

1. Carregou-se um misturador PK V (com barra I) - 4

quartos na seguinte ordem:

Aproximadamente 600 g do 6xido de polietileno 301.

Hidromorfonae HC1

Aproximadamente 600g do é6xido de polietilenc 301.

2. Na etapa 1, misturaram-se os materiais durante 2

minutos com a barra I presente (ON) e depcocis foram

descarregados.

3. Carregou-se um misturador PK V (com barra I) - 16

gquartos na seguinte ordem:

Aproximadamente metade do 6xido de polietileno 301

remanescente.

Material pré-misturado (da etapa 2)

Remanescente do ¢xido de polietileno 301.

4, Na etapa 3, misturaram-se o0s materiails durante 5

minutos com a presen¢ga da barra intensificadora (ON).
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5. Carregou—-se o estearato de magnésio no misturador PK

V.

6. Na etapa 5, misturaram-se o0s materiais durante 1

minuto sem a presenga da barra intensificadora (OFF).

7. Na etapa 6, carregou-se & mistura numa bolsa
pléastica (Nota: foram feitas duas misturas de 5 kg para

se obter 10 kg disponiveis para compressao).

8. Na etapa 7, comprimiu-se a mistura até ao peso
desejado numa prensa rotativa de comprimidos de 8
postos usando uma ferramenta padrdc cdncava (em
relevo), redonda, de 9/32 polegadas a 40.800 tph de

velocidade usando uma forg¢a de compressao de 2 kN.

9. Na etapa 8, carregaram-se 0s comprimidos num tanque
de revestimento Compu-Lab de 24 polegadas com uma carga

do tanque de 9,146 kg.

10. A velocidade do tangue foil ajustada para 10 rpm e
aqueceu-se o leito de comprimidos ajustando a
temperatura de entrada do ar para se obter uma
temperatura de descarga de aproximadamente 72 ©°C. O
ponto de inicio de cura (como descrito pelo processo 2)
fol iniciado quando a temperatura de descarga alcangou
72 °C. Os comprimidos foram curados na temperatura
desejada de descarga durante 1 hora. As amostras de

comprimido foram recclhidas apds 30 minutos de cura.

11. A velocidade do tanque foi aumentada para 15 rpm

quando a temperatura de descarga atingiu 72 °C.

12. Apds 1 hora de cura a temperatura de descarga
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desejada, a temperatura de entrada fol ajustada para 22
°C para iniciar o arrefecimento. Apdés 3 minutos de
arrefecimento, o leito de comprimidos formou uma massa
de grandes aglomerados de comprimidos. Ndo foi possivel

0 revestimento.

13. Os comprimidos foram descarregados.

E suposto que a aglomeracdo dos comprimidos possa ser
evitada, por exemplo, aumentando a velocidade do tangue,
com o0 uso do estearato de magnésio como agente anti-

aderente ou aplicando um sub-revestimento antes da cura.

Os ensaios in vitro, incluindo os ensaios de dissolugdo
e de o0 teste de uniformidade de teor foram feitos como se

seque:

Os comprimidos curados durante 30 minutos (nao
revestides) foram ensaiados in vitro usando um aparelho USP
1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37,0%. Analisaram-se as amostras por
cromatografia liquida de alta resolucgdo (CLAR) de fase
inversa em coluna Waters Atlantis dCl8 3,0 x 250 mm, 5um,
usando uma fase mdével que consiste numa mistura de
acetonitrilo e tampdo de fosfato de potdssio monobdsico (pH
3,0) com deteccdo de UV a 220 nm. Os momentos de amostragem

ao longo do tempo incluem recolhas as 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 e

12,0 horas.
Os comprimidos curados durante 30 minutos (nado
revestidos) foram submetidos ac teste do ensaio. O

cloridrato de oxicodona foi extraido de dois conjuntos de
dez comprimidos cada um com 900 mL de uma mistura a 1:2 de

acetonitrilo e fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS),
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sob constante agitacdo magnética, num frasco volumétrico de
1000 mL até a dispersao completa de todos os comprimidos ou
durante uma noite. Diluiram-se as solugdes de amostras e
analisaram-se por cromatografia liquida de alta resolugédo

(CLAR) de fase inversa em coluna Waters Atlantis dCis 3,0 X

250 mm, 5 um, mantida a 60 °C usando uma fase mével qgue
consiste em acetonitrilo e tampdo de fosfato de potdssio

monobdsico a pH 3,0 com deteccdo de UV a 280 nm.

Os comprimidos curados durante 30 minutos (nao
revestidos) foram submetidos ao ensaio de uniformidade de
teor. O cloridrato de oxicodona fol extraido de dez
comprimidos separados, cada um com 90 mL de uma mistura a
1:2 de acetonitrilo e fluido gastrico simulado sem enzimas
(FGS), sob constante agitacdo magnética, num frasco
volumétrico de 100 mL até que os comprimidos estivessem
totalmente dispersos ou durante uma noite. As solucgbes de
amostras foram diluidas e analisadas por cromatografia
liquida de alta resolugao (CLAR) de fase inversa em coluna
Waters Atlantis dCis 3,0 x 250 mm, 5 pm, mantida a 60 °C,
usando uma fase mdvel que consiste em acetonitrilo e tampdo
de fosfato de potdssio monobasico a pH 3,0 com deteccdc de

Uv a 280 nm.

Os resultados sao apresentados no guadro 24.

Quadro 24

Exemplo 24 cura de 30 min.

Ensa‘o (% de oxicodonas HCL) 95,7
Uniformidade do teor (% oxicodona-s HCll) 94,9

1 a 26

Dissolugédo 2 a 39

(% Likertada) 4 62

(n =6) 3 n 89

1Z 98
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| T relativo ao valor declaradc no rétulo de oxicodecna ACI.

EXEMPLO 25

No exemplo 25, preparam-se dois comprimidos diferentes
de 400 mg incluindo 60 mg (exemplo 25.1 e 25.2) e 80 mg
(exemplos 25.3 e 25.4) de oxicodona+ HC1 usando 6xido de
polietileno de elevado peso molecular e ¢xido de
polietilenc de baixo peso molecular. Preparam-se dois lotes

de 100 kg para cada formulagao.

Exemplo 25
Prinecipio mg/unidade mg/unidade
Oxicodona+ HC1 60 80
Oxido de polietileno (PM: aproximadamente 4.000.000;
Polyox™ WSR-301) 229,7 216
Oxido de polietileno (PM: aproximadamente 100.000;
Polyox™ WSR-N10) 1C6,3 100
Estearato de magnésio 4 4
Peso total do nucleo do comprimide (mg) 400 400
Exemplo 25,1 25,2 25,3 25,4
Tamanho total do lote (mg) 100 kg | 100 kg | 1CC kg | 200 kg
Revestimento mg/unidade mg/unidade
Revestimento de pelicula deOpadry 16 16
Pesc total do comprimido (mg) 416 416
Exemplo 25.1 25.2 25.3 25.4
Tamanho do Lote de Revestimerto (kg) 91,440 | 96,307 | 95,568 | 98,924

As etapas para o procedimento de fabrico dos
comprimidos foram as seguintes:

1. Fez-se passar o estearato de magnésio numa peneira

Sweco equipada com uma tela de 20 mesh, para um

recipiente adequado em separado.

2. Carregou-se um misturador Gemco “V” (com barra I) -

de 10 pés cubicos, na seguinte ordem:

Aproximadamente % do ¢xido de polietileno WSR 301
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Cloridrato de oxicodona

Oxido de polietileno WSR N10

Remanescente do 6xido de polietileno WSR 301

3. Na etapa 2, misturaram-se os materiais foram durante

10 minutos com a barra I presente.

4, Carregou-se 0 estearato de magnésio no misturador

Gemco “V7.

5. Na etapa 4, misturaram-se os materiais durante 2

minutos sem a barra I presente.

6. Na etapa 5, carregou-se a mistura num recipiente

limpo, tarado e de aco inoxidavel.

7. Na etapa 6, comprimiu-se a mistura até ao peso
desejado, numa prensa de comprimidos com 40 postos a
124.000 tph usando uma ferramenta padrdo cdncava (em

relevo), redonda, de 13/32 polegadas

8. Na etapa 7, carregaram-se o0s comprimidos num tanque
de revestimento Accela-Coat de 48 polegadas, com uma
carga de 91,440 kg (exemplo 25.1), 96,307 kg (exemplo
25.2), 95,568 kg (Eexemplo 25.3) e 98,924 kg (exemplo
25.4).

9. A velocidade do tanqgue foi ajustada para 6 a 10 rpm
e aqueceu-se 0 leito de comprimidos usando uma
temperatura do ar de descarga até a temperatura de

entrada desejada de 55 °C. Fol iniciado o revestimento
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com pelicula logo que a temperatura de descarga se
aproximou de 40 °C e continuou-se durante 10, 15 ou 16
minutos. Este revestimento de pelicula inicial foi
feito para providenciar um “sobre-revestimento” para o0s
comprimidos funcionando como um agente anti-aderente

durante o processo de cura.

10. Depois do término do “sobre-revestimento”, aqueceu-
se 0 leito de comprimidos ajustando a temperatura do ar
de descarga para se obter uma temperatura do ar de
entrada de 75 °C (exemplos 25.1 e 25.3) ou para se
obter uma temperatura de descarga desejada de 78 °C
(exemplos 25.2 e 25.4). Os comprimidos foram curados a
temperatura desejada, durante 65 minutos (exemplo
25.1), 52 minutos (Eexemplo 25.2), 80 minutos (exemplo
25.3) e 55 minutos (exemplc 25.4). Nos exemplos 25.1 e
25.3, o ponto de inicio de cura (como descrito pelo
processo 1) fol iniciado quande a temperatura de
entrada alcancgou a temperatura de entrada desejada. Nos
Exemplos 25.2 e 25.4, o ponto de inicic de cura (como
descrito pelo processo 2) fol iniciado quando a
temperatura de descarga alcangou a temperatura de
descarga desejada. O perfil de temperatura dos
processos de cura dos exemplos 25.1 a 25.4 ¢é

apresentado nos quadros 25.1.1 a 25.4.1.

11. Durante o processo de cura, a velocidade do tanque
foi aumentada de 7 para 9 rpm (exemplos 25.1 e 25.3) e
de 10 para 12 rpm (exemplos 25.2 e 25.4). Nos exemplos
25.1 a 25.4, adicionou-se 20 g de estearato de magnésio
como agente anti-aderente. Arrefeceu-se o leito de
comprimidos ajustando-se a temperatura de descarga para

30 °C.
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12. Apds o arrefecimento, aqueceu-se o leito de
comprimidos usandc uma temperatura de entrada fixada em
53 °C. O revestimento de pelicula foi iniciado quando a
temperatura de descarga alcangou aproximadamente 39 °C

continuando-se até que o ganho de peso desejado, de 4

o\©°

, seja alcangado.

13. RApds terminado o revestimento de pelicula, o leito
de comprimidos foi arrefecido ajustando a temperatura
de saida para 27 ©°C. Arrefeceu-se o leito de
comprimidos até se alcancar uma temperatura de descarga

de 30 °C ou menos.

14, 0Os comprimidos foram descarregados.

Os ensaios in vitro, incluindo 08 ensaios de

resisténcia a ruptura foram feitos como se segue.

Os comprimidos curados e revestidos foram ensaiados in
vitro usando um aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900
ml de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C.
As amostras foram analisadas por cromatografia liquida de
alta resolugao (CLAR) de fase inversa em coluna Waters
Atlantis dC18 3,0 x 150 mm, 3pm, usando uma fase mével que
consiste numa mistura de acetonitrilo e tampao de fosfato
de potdssio ndo basico (pH 3,0) com detecgdo de UV a 230
nm. Os momentos de amostragem, ao longo do tempo, incluem

recolha as 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 e 12,0 horas.

Os comprimidos nao curados foram submetidos ao ensaio
de resisténcia a ruptura aplicando uma forga maxima de 196
Newton usando um aparelho de Schleuniger 2E / 106 para

avaliar a resisténcia a ruptura do comprimido.
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Os resultadocs

25.4.2

Quadro 25.1.1:

sdo apresentados

nos quadros

25.1.2 a

Perfil de temperatura do processo de

cura para o ex. 25.1.

Tempo Tempo de Temp . Ajuste Temperatur | Velocidade | Comentarios
Total cura entrada temp. a real de | do tanque
(min.) (min.)1 (°C)2 descar-ga descarga (rpm)
(o) (e’
0 - 52 60 41 7
5 0 75 60 59 7 Comegar a
cura.
15 10 81 65 66 7
25 20 85 68 70 7
35 30 73 7. 70 9
L5 40 75 72 72 9
55 50 75 72 72 9
65 60 74 72 72 9
70 65 75 72 72 9 Final ca
cura,
adicionar
203 Mg 3t
71 - 74 30 72 9 Iniciar
arrefecimen
to.
81 - 32 30 52 9
91 - 24 30 36 9
9< - 23 30 30 9 Finalizar
arrefeci-
mento.

T -
determinado de zcordo com o processo 1,

descarga.

temperatura medida na entrada;

~emperaturz medida na

guadro 25.1.2

Exemplo 25.1

Nio curado

Curado, revestido

Dimensdes dc

Conmprimidc

Peso (mg) 401
(n = 120) -

Resisténecia & ruptura 112
(N) in = 50) -
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Quadro 25.2.1: Perfil de temperatura do processo de

cura para o ex. 25.2

Tempo total | Tempo de | Temp. entrada Ajuste Temperatura | Velocidade
(min.) cura (OC)2 temp. real de do tanque | Comentarios
(min.} ! descarga descarga (rpm)
("c) ("c)?
0 - 69 65 46 10
3 - 75 65 33 10
13 - 85 70 63 10
23 - 90 75 69 10
33 0 90 77 77 10 Comegar a
cura.
L3 10 78 77 75 10
53 20 79 77 77 10
63 30 81 77 77 10
73 40 80 77 77 12
83 50 79 77 77 12
85 52 80 77 77 12 Final ca
cura,
adicionar
203 Mg St
86 - 80 30 77 12 Iniciar
arrefecimen
to.
96 - 37 30 24 12
106 - 29 25 47 12
116 - 2L 25 30 12 Finalizar
arrefeci-
nmento.
T determinado de zcordo com o processo 1, ° temperatura medida na entrada; ° -emperaturz medida na

descarga.

Quadro 25.2.2

Exemplo 25.2
Ndo curado Curado, Curado,
revestido revestido dados
dados iniciais do 22 ensaio
Peso (mg! 200
Cimensdes do in = 120) - -
Comprimido Resisténcia a 103
rup-ura (N} (n = 40) - -
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n==~o n==e

1 h - 23 24

Dissolugdo (% 2 h - 39 43
Libertada) 4 h - 62 70
FGS 6 h - 79 88

8 h - 90 99

12 h - 97 103

Quadro 25.3.1: Perfil de temperatura do processo de

cura para o ex. 25.3

Tempo total | Tempo de Temp. Ajuste Temperatura | Velocidade
(min.) cura entrada temp. real de do tanque | Comentarios
(min.} ! (DC)2 descarga descarga (UC) 3 (rpm)
(’c)
0 - 55 €c 39 7
5 0 75 €t 58 7 Comegar a
cura.
15 10 82 ce 66 7
25 20 86 €& 70 7
35 30 76 7z 72 7
L5 40 75 72 72 7
55 50 75 72 72 7
65 60 75 72z 72 9
75 70 74 7z 72 9
85 80 74 72 72 9 Final ca
cura,
adicionar
20 g Mg St
86 - 75 3C 72 9 Iniciar
arrefeci-
mento.
96 - 33 3C 53 9
106 - 26 3C 39 9
112 - 23 3C 30 9 Finalizar
arrefeci-
mento.

T determinado de

descarga.

acorco com o processo 1,

° temperatura medida na entrada;

temperatura medida na

guadro 25.3.2

Exemplo 25.3

Nao Curado, Curado,
curado revestido Dados revestido Dados
iniciais do 22 ensaio
Peso (mg; 00
in = 120) _ _
Cimensdes do Espessura (mm) - - -
Comprimido Didmezro (mm) - - -
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Resisténcia a

ruptura (N}

111
40)

B}
I

Quadro 25.4.1: Perfil de temperatura do processo de

cura para o Ex. 25.4,

Tempo Tempo de Temp . Ajuste Temperatur | Velocidade Comentarios
Total cura entrada temp. a do tanque
(min.) (min.)1 (°C)2 descarga real de (rpm)
(°c) descarga
(‘o)
0 - 60 70 43 10
10 - 80 75 64 10
20 - 85 75 69 10
30 - 88 76 74 10
33 0 88 78 78 10 Comecgar a
cura.
43 10 75 78 76 12
53 20 84 78 79 12
63 30 82 78 78 12
73 40 79 78 78 12
83 50 82 78 78 12
88 55 80 78 78 12 Final da
cura,
adicionar 20g
Mg St
89 - 79 30 78 12 Iniciar
arrefeci-
mento.
99 - 38 25 54 12
109 - 26 25 45 12
113 - 23 25 34 12 Finalizar
arrefeci-
mento.
T Ceterrinado de acords com o processo 2, ° temperatura medida na entrada; temperatura
nedida na descarga.
Quadro 25.4.2
Exemplo 25.4
Nio Curado, Curado,
curado revestido revestido Dados
Dados iniciais do 22 ensaio
Peso (ng) 400
(n = 120) - -
Dimensdes do Espessura (mm) - - -
conprimido Didmetro ‘rm) - - -
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Resisténecia a 101
~uptura (N) (n = 40) -
n 6 r==6
Dissolugio (% 1 h - 25 29
libertade) 2 h - 42 47
FGS 4 h - 66 73
6 h - 84 91
8 h - 96 99
12 h - 100 101
Quadro 25.5
Variagdo de
Densidade (g/cm’)' densidade apés
moldagem (%)2
Nao curado Cura 30 min. Cura 60 min.
Exerplo 25.1 1,2CE 1,153 1,138 -5,560
Exenplo 25.3 1,2C7 1,158 1,156 -4,225

1 A dens:dade fol mecica como descrito para ¢ exemplo 13. O valor da densicade é um

< . . . . 2 - . ‘
valor médio medido de 3 corprimidos; A alteragao da densidade apds = cura
corresponde a alteragdo observada da densidade em % dos comprimidos curados curante 60

min em comparacdo com os comprimidos ndo curados.

EXEMPLO 26

No exemplo 26, foi feito um estudo cruzado de 4 vias,
de quatro periodos de quatro tratamentos, aleatdrio, de
marcacao aberta e dose unica, em individuos humanos
saudaveis, para avaliar as caracteristicas farmacocinéticas
e bio-disponibilidade relativa de trés formulagbes de
oxicodona resistentes a adulteragao (comprimidos de 10 mg
de oxicodonaes HC1 dos exemplos 7.1 & 7.3 referentes a
formulacdo comercial de OxyContin® (10 mg), nos estados em

Jejum e alimentado.

Os tratamentos do estudo foram 0s seguintes:

Tratamentos de ensaio:

" Tratamento 1A: 1x comprimido de oxicodonae+ HC1l de
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10 mg do exemplo 7.3 (formulagdo 1lA) administrado
nos estados em jejum ou alimentado.

* Tratamento 1B: 1x comprimido de oxicodona+ HC1l de
10 mg do exemplo 7.2 (formulag¢do 1B) administrado
nos estados em jejum ou alimentado.

" Tratamento 1C: 1x comprimido de oxicodona+ HCl de
10 mg do exemplo 7.1 (formulagdo 1C) administrado

nos estados em jejum ou alimentado.

Tratamento de referéncia:

* Tratamento OC: 1x comprimido de OxyContin® de 10

mg administrado nos estados em jejum ou alimentado.

Os tratamentos foram individualmente administrados por
via oral com 8 oz. (240 mL) de A&gua comoc dose Unica nos
estados em jejum ou alimentado.

Como este estudo foi realizado em individuos humanos
saudaveis, o antagonista de opidide de cloridrato de
naltrexona foi administrado para minimizar o0s eventos

adversos relacionados com o opidide.
Selecdo de individuos
Procedimentos de triagem

Foram feitos 0s seguintes procedimentos de triagem para
todos o©s potenciais individuos na visita de triagem
realizada no prazo de 28 dias antes da administracdo da
primeira dose:
- Consentimento esclarecido.

- Dados de peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e

demograficos.
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Avaliacgdo dos critérios de inclusdo/excluséo.

Histéria clinica e de medicagdo, incluindo medicacdes
concomitantes.

Sinais wvitais - pressdo arterial, indice respiratoério,
temperatura oral e pulsacdo (apds estar sentado durante
aproximadamente 5 minutos) e pressao arterial e
pulsacdo apds ficar em pé durante aproximadamente 2
minutos - e oximetria do pulso (SP0;), incluindo a
pergunta “Como se sente?”.

Exame fisico de rotina (também pode ser feito no
registo no pericdo 1).

Avaliacgdes clinicas laboratoriais (incluindo
bioquimica, hematoclogia e andlise de urina [AU]).
Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacgbes.

Triagens de hepatite (incluindo o© antigénio de
superficie da hepatite B [AgsHB], o anticorpo de
superficie da hepatite B [AcsHB], o anticorpo da
hepatite C [anti-HCV]) e drogas de abuso selecionadas.
Ensaio sérico de gravidez (somente nas mulheres).
Ensaio sérico da hormona de estimulagdo do foliculo

(FSH) (somente para mulheres na pds-menopausa).

Critérios de inclusdo

Os 1individuos gque cumprirem o0s seguintes critérios

foram incluidos no estudo.

Homens e mulheres com idades entre 18 e 50, inclusive.
Peso corporal variandeo entre 50 a 100 kg (110 a 220
1bs) e IMC > 18 e < 34 (kg/m’).

Saudaveis e sem sinais anormais significativos como
indicado pela histéria clinica, exames fisicos, sinais
vitais e ECG.

Mulheres em idade fértil a usar um método adequado e

fidvel de contracepg¢do (por ex., barreira com espuma ou
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geleia adicional espermicida, dispositivo intra-
uterino, contracepgao hormonal (apenas contraceptivos

hormonais ndo € aceitdvel). As mulheres na pds-—

menopausa devem estar nesta condigdo ha > 1 ano e terem
uma HEF sérica elevada.
- Que desejarem comer todos os alimentos fornecidos

durante o estudo.

Critérios de exclusdo

Os critérios gque se seguem excluiram potenciais

individuos do estudo.

- Mulheres gravidas (ensaio positivo de gonadotropina
coridénica humana) ou que estivessem a amamentar.

- Qualquer histéria de abuso de drogas ou de &lcool
actualmente ou nos ultimos 5 anos.

- Histéria ou qualsquer condicdes actuais gque possam
interferir com a absorcgao, distribuicao, metabolismo ou
excrecdo de drogas.

- Uso de medicacdo contendo opidide nos tltimos 30 dias.

- Histérico de sensibilidade conhecida a oxicodona,
naltrexona ou compostos relacionadocs.

- Qualquer histérico de nauseas ou de vémitos frequentes,
independentemente da etiologia.

- Qualquer histérico de convulsbes ou traumatismos
cranianos com sequelas presentes.

- Participagdo num estudo clinico com farmacos nos 30
dias que precedem a dose inicial deste estudo.

- Qualqguer doenca significativa nos 30 dias que preceden
a dose inicial deste estudo.

- Uso de qualquer medicagdo 1incluindo terapia de
reposicdo do hormona da tirdide (a contracepgéao

hormonal ¢é permitida), vitaminas, suplementos minerais
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e/ou a base de plantas nos 7 dias anteriores a dose
inicial.

- Recusa de se abster de ingerir alimentos durante as 10
horas que antecedem e nas 4 horas apds a administracdo
dos farmacos em estudo e de se abster totalmente de
ingerir cafeina ou xantina durante cada confinamento.

- Consumo de bebidas alcodlicas a 48 (quarenta e o0ito)
horas da administrac¢do inicial do medicamento em estudo
(dia 1) ou em qualquer altura apdés a administracao
inicial do farmaco em estudo.

- Histérico de fumo ou uso de produtos de nicotina nos 45
dias da administracdo do farmaco em estudo ou numa
andlise positiva de cotinina na urina.

- Doacao de sangue ou dos seus produtos 30 dias antes da
administracdo dos farmacos em estudo ou em qualquer
momento durante o© estudo, excepto quando exigido por
este protocolo.

- Resultados positivos na triagem de drogas na urina,
triagem de 4lcool no registo em cada periodo e AgsHB,
AcsHB (a menos que imunizado), anti-HCV.

- Ensaio positivo de estimulag¢do com naloxonae HCL.

- Presenca da sindrome de Gilbert ou de gualquer anomalia
hepatobiliar conhecida.

- 0 investigador entender que o individuoc ndoc é adequado
por razdes nao estabelecidas especificamente nos

critérios de exclusédo.

Os individuos que cumprirem todos os critérios de
inclusdo e nenhum dos c¢ritérios de exclusdo foram
escolhidos aleatoriamente no estudo. Previu-se que
aproximadamente 34 individuos seriam escolhidos
aleatoriamente, com 30 individuos orientadcs para completar
o estudo. Qualquer individuo descontinuado no estudo

poderia ser substituido.
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Os individuos foram alocados pelo programa de alocagéo
aleatdéria (RAS) numa proporcgdo de 2:1 para os estados em
jejum ou alimentado, com vinte individuos aleatoriamente no
estado de Jjejum e 10 individuos aleatoriamente no estado

alimentado.

Procedimentos de registo

No dia 1 do periodo 1, os individuos foram admitidos no
centro de estudo e receberam um ensaio de estimulacao com
naloxonae HCl. Os resultados do ensaioc deviam ser negativos
para os 1individuos continuarem no estudo. Mediram-se 0s
sinais vitais e SPO; antes e apdés o ensaio com

Naloxonae HCL.

Também foram realizados os procedimentos que se seguem,

para todos os individuos no registo em cada periodo:

- Verificacéao dos critérios de inclusédo/excluséao,
incluindo wverificagao da disposigac em aceder acs
critérios de restricdo de cafeina e xantina.

- Exame fisico de rotina apenas no registo do periodo 1
(se ndo realizado na triagem).

- Sinais vitals - pressao arterial, indice respiratdério e
pulsacdo (apds estar sentado durante aproximadamente 5
minutos) — e SPOz;, incluindo a pergunta “Como se
sente”?

- Triagem de &lcool (pelo teste de andlise de halito),
cotinina e drogas de abuso seleccionadas.

- Teste de gravidez na urina (para todas as mulheres).

- Verificacdo do histdérico de medicagbes e histéria
clinica.

- Monitorizacdo e registo da medicacao concomitante.
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- Monitorizacdo e registo de eventos adversos.

Para o0s individuos que continuaram a sua participacéo
no estudo, os resultados da triagem de drogas (incluindo
dlcool e cotinina) tinham de estar disponiveis e negativos
antes das administragdes. Além disso, a conformidade
continuada com a medicacdoc concomitante e demais restricdes
foram verificadas na apresentacao e ao longo do estudo na

documentacao fonte adequada.

Antes da primeira dose no periodo 1, os individucs
foram escolhidos aleatoriamente para uma sequéncia de
tratamento em gque o0s tratamentos de ensaio e de referéncia
sao recebidos numa ordem especifica. A sequéncia do
tratamento, de acordo com a programacao de alocacido
aleatdéria (PAA) fol preparada por um profissional de
biocestatistica nac envolvido na avaliacgdo dos resultados do
estudo. Utilizou-se a escolha aleatdria neste estudo para
ampliar a wvalidade das comparagdes estatisticas ac longo

dos tratamentos.

As sequéncias do tratamento deste estudo estdo

apresentadas no quadro 26.1:

Quadro 26.1.
Periodo 1 |Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
Sequéncia Tratamento
1 ocC 1C 1A 1B
2 1A oC 1B 1C
3 1B 1A 1C oC
4 1C 1B oC 1A

Procedimentos do estudo
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0O estudo teve quatro periodos, <cada qual com a
administracdo de wuma dUnica dose. Houve um periodo de
adaptacdc de sete dias entre as administragdes das doses em
cada periodo de estudo. Durante cada periodo, os individuocs
foram confinados no centro de estudo desde o dia anterior a
administracdo dos fdrmacos em estudo e até 48 horas apds a
administracdo dos farmacos do estudo, retornando ao centro

de estudo para os procedimentos das 72 horas.

Em cada periodoc do estudo, os individuos receberam uma
das formulagbes de ensaio (10 mg) de oxicodona ou o©s
comprimidos de 10 mg de OxyContin® (OC) com 240 mL de &gua,
apds um jejum nocturno de 10 horas (para o0s tratamentos em
Jjejum). Os individuos que receberam os tratamentos em jejum
continuaram em Jjejum de alimentos durante 4 horas apds a
administracgdo. Os individuos que receberam os tratamentos
com alimentos iniciaram a refeicaoc padrac (pequenc almogo
com elevado teor de gorduras da FDA) 30 minutos antes da
administracdo do féarmaco. Os individuos receberam as doses
30 minutos apds o inicio da refeig¢do ndo sendo permitido

nenhum outro alimento durante pelo menos 4 horas pds-dose.

Os individuos receberam comprimidos de naltrexonas HC1
de 50 mg as -12, 0, 12, 24 e 36 horas em relagcdo a cada

formulacdo de ensaio ou administracdo de OxyContin®.

Os individuos estavam nas posicgdes sentada ou em pé ao
receberem as suas doses da medicagdao do estudo. Os
individuocs permaneceram na posicdo em pé durante pelo menos

4 horas.

A amostragem clinica laboratorial foi precedida de um

Jjejum (isto ¢é, pelo menos 10 horas) de alimentos (nao
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incluindo dgua). O jejum ndc fol necessdric nos dias de nédo

dosagem do estudo.

Durante o estudo, foram registados os eventos adversos
e as medicacbes concomitantes, sendo monitorizados 0s
sinais wvitais (incluindo ©pressdo arterial, temperatura

corporal, pulsacdo e indice respiratério) e SPO;.

Colheram-se amostras de sangue para a determinacao das
concentracgdes de oxicodona no plasma de cada individuo na
pré-dose e a 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8, 10;
12; 1le6; 24; 28; 32; 36; 48 e 72 horas pds—-dose em cada

periodo.

Para cada amostra, colheu-se 6 mL de sangue Vvenoso por
meio de um cateter permanente e/ou por venopuntura directa
em tubos contendo anticoagulante K;EDTA (aspiracdao de 6 mL
em tubos de colheita em vacuo, K,EDTA, Vacutainer®). 2as
concentragdes de oxicodona no plasma foram quantificadas
por um processc validado em tandem por espectrometria de

massa e cromatografia liquida.

Procedimentos para a conclusdo do estudo

Realizaram-se os procedimentos gue se seguem na clinica
para todos os individuos no final do estudo (conclusdo do

estudo) ou apds descontinuacdo do estudo:

- Avaliacdo das medicac¢des concomitantes.

- Sinais wvitais e SPO;, incluindo a pergunta “Como se
sente”?.

- Exame fisico.

- ECG de 12 derivacgdes.
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- Avaliagbes clinicas laboratoriais (incluindo bioquimica
[em Jjejum durante pelo menos 10 horas], hematologia e

andlise de urina).
- Avaliacdo dos eventos adversos.

- Ensaio sérico de gravidez (somente para mulheres).

Os resultados deste estudo estdo ilustrados nos quadros
26.2 a 26.5.

Quadro 26.2: Média dos dados métricos da
farmacocinética no plasma. Tratamentos 1A, 1B, 1C e OC

(estado alimentado)

Tratamento 1A - alimentado
Chax tnax AUC, AUC;ns ti/2: Az tiag
{ng/mL) (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/h) (h)
N 12 12 12 11 12 12 12
MEDIA 11,323 5,08 122 134 4,22 0,170 0,0833
DP 5,54 2,46 55,3 42,5 C,884 0,0292 0,195
MIN 3,372 1,00 1,13 86,2 3,34 0,114 0
MEDIANA 1C,7 5,00 120 121 3,94 0,177 0
MAX 2C, 5 10,0 221 223 6,10 0,207 0,500
MEDIA g, €2 NA 85, 8 128 NA NA NA
GEOMETRI-
CA
Tratamento 1B - alimentado
Crax toax AUC, AUC;y¢ t1/2: A tiag
(ng/mL) (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/h) (h)
N 1z 12 12 12 12 12 12
MEDIA 14,2 5,25 133 134 4,37 0,164 0,0833
DP 3, 3¢ 1,48 40,2 40,3 Cc,947 0,0283 0,195
MIN g,11 3,00 63,7 04,5 3,28 0,0990 0
MEDIANA 14,2 5,00 126 127 4,22 0,165 0
MAX 1€, £ 8,00 205 207 7,00 0,211 0,500
MEDIA 13,8 NA 127 128 NA NA NA
GEOMETRI-
CA
Tratamento 1C - alimentado
Chax tnax AUC, AUC;ns ti/2: Az tiag
(ng/mL) (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/h) (h)
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N 12 12 12 12 12 12 12
MEDIA 17,1 4,21 138 139 4,41 0,162 0,0417
DP 4,66 1,21 42,9 42,9 C,843 0,0263 0,144
MIN 11,6 1,50 91, 4 92,5 3,43 0,107 0
MEDIANA 1€, § 4,50 122 123 4,03 0,173 0
MAX 27,9 6,00 218 219 6,49 0,202 0,500
VEDIA 1€, 5 NA 133 134 NA NA NA
GEOMETRI -
CA

Tratamento OC - alimentado

Crax tnax AUC, AUC;n¢ t1)2: he ti.g
(ng/mL) (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/h) (h)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEDIA 13,7 3,17 142 143 4,83 0,146 0
DP 3,2C 1,85 39,3 39,5 c,702 0,0-89 0
MIN g, 65 1,00 95, 2 95,9 3,93 0,105 0
MEDIANA 17,3 2,25 124 125 4,76 0,146 0
VAX 16,1 6,00 218 219 6,50 0,176 0
MEDIA 12,6 NA 137 138 NA NA NA
GEOMETRI-
CA

NA = Nao se aplica.

Quadro 26.3: Média dos dados métricos da
farmacocinética no plasma. Tratamentos 1A, 1B, 1C e OC

(estado em jejum)

Tratamento 1A - em jejum

Chax tnax ASC: ASCins ti1/2e Az tiag
(ng/mL) (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/h) (h)
N 2C 20 20 20 20 20 20
MEDIA €, €64 4,60 109 111 4,66 0,156 0,0250
DP 2,25 1,90 20,1 20,3 1,26 0,0279 0,112
MIN 4,68 2,00 69,0 69,8 3,56 0,3752 0
MEDIANA €,23 5,00 114 114 4,29 0,162 0
VAX 12,2 10,0 138 139 9,22 0,195 0,500
MEDIA €,5¢€ NA 108 108 NA NA NA
GEOMETRI-
CA
Tratamento 1B - em jejum
Crax thax ASC, ASCins ti/2: Az tiag
(ng/mL) (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/n) (h)
N 19 19 19 19 19 19 19
MEDIA 9,87 4,58 115 1le 4,67 0,156 0
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DP 1,82 1,18 23,8 23,8 1,24 0,0309 0
MIN €, 2,00 75,2 76,3 3,53 0,0878 0
MEDIANA 1¢c,¢C 5,00 121 122 4,35 0,159 0
MAX 14,1 6,00 152 153 7,90 0,197 0
MEDIA 9,81 NA 113 114 NA NA NA
GEOMETRI ~
CA
Tratamento 1C - em jejum
Crax tnax ASC, ASCing ti/2: A [
(ng/mL} (h) (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/n) (h)
N 22 22 22 22 22 22 22
MEDIA 13,¢€ 3,75 110 111 4,18 0,169 0,0227
DP 3,79 1,38 18,5 18,5 C,594 0,0256 0,107
MIN 8,64 1,00 70,6 71,1 2,92 0,135 0
MEDIANA 12,8 3,75 112 113 4,13 0,169 0
MAX 23,7 6,00 142 143 5,14 0,237 0,500
MEDIA 13,2 NA 108 109 NA NA NA
GEOMETRI-
CA
Tratamento OC - em jejum
Crax tmax ASCe ASCin¢ ti1/2: Az tiag
(ng/mL) (b} (ng.h/mL) | (ng.h/mL) (h) (1/h) (h)
N 19 19 19 19 19 19 19
MEDIA 9,73 2,82 114 115 4,82 0,154 0
DP 1,€7 0,960 26,0 26,2 1,41 0,0379 0
MIN 7,38 1,00 76,3 77,8 3,11 0,0839 0
MEDIANA 9,57 3,00 112 112 4,37 0,159 0
MAX 13,2 5,00 181 183 8,27 0,223 0
MEDIA 9, €cC NA 112 113 NA NA NA
GEOMETRI-
CA
NA = Nao se aplica.

Quadro 26.4:

Resultados estatisticos da métrica farmacocinética da
oxicodona: biodisponibilidade exemplo 7.1 a 7.3 comprimidos
referentes & OxyContin® 10 mg no estado alimentado

(populacédo: andlise completa)

Cmax ASCt
Comparacgao
(Ensaio vs.

Ref.)
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Razdo Média LS Razdo Média LS

(ensaio / 90% Intervalo de (ensaio / 90% Intervalo

referéncia)® Confianga® referéncia)® de Confianga®

1A vs. OC 67,5 (47,84;95,16) 62,6 (39,30;99, 83)
1B vs. OC 108,0 (76,59;152,33) 92,9 (58,31;148,14)
1C vs. OC 129,0 (91,54;182,07) 97,0 (60,83;154,52)

Média dos minimos quadrados de ANOVA. VMédias métricas do logaritmo nazural (1n)

calculadas pela trercforracido das médias 1n de volta para a escala linear, isto é, média

geonétrice; Razdo das médias métricas para métrica transforrada pera 1n (expressa em

percentagem). Razdo

1B,

transformada de 1n de vo_ta para a escala linear |ensaio =

Tratamento 1A, 1C; referéneia = Tratamentc 0C); ® 90% do intervzlc de confianga da

razdo da média métrica (expressa em percentagem). Limites de confiange transforrados Ln

transformados de vclta para a escala lineer.

Quadro 26.5:

Resultados Estatisticos da Métrica Farmacocinética da

Oxicodcna: Biodisponibilidade dos Comprimidos do Exemplo 7.1

a 7.3 Referentes 10

34 OxyContin® ng no Estado em Jejum

(Populagdo: Andlise Completa).

Comparagéo Cmax ASCt
(Ensaio vs. Razdo Média LS 90% Intervalo de Raz8o Média LS 90% Intervalo de
Ref.) (ensaio/referén- confiangaP (ensaio/referén- Confianq:ab
cia)? cia)?
1A vs. OC 89,5 (€2,76;96,89) 37,0 (92,26;132,79
1B vs. OC 99,0 (91,33;107,30; 1C1,0 (95,42;106,57
1C vs. OC 133,0 (123,23;143,86) 96,14 (91,43;101,68

calculadas pela trersforragdo das médias 1n de volta para a escala linear,

geonétrice;

Média dos minimos quadrados de ANOVA. Médias métricas do logaritmo natural log

Razdo das médias métricas para métrica transformada pera 1n

(1n)
isto ¢, média

(expressa em

percentagem). Razdo transformada de 1n de vo_ta =

rara a escala linear (ensaioc =

Tratamento 1A, 1B, 1C; referéncia = Tratamentc 0OC); ® 90% do intervelc de confianga da
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razdo da média nétrica (expressa em percentagem). Linltes de confiange transforrados Ln

transfornados de vclta para a escala lineer.

EXEMPLO 27

No exemplo 27, os comprimidos de oxicodonas HC1 do
exemplo 7.2 e dos exemplos 14.2 a 14.5 contendo 10, 15, 20,
30 e 40 mg de oxicodona+s HCl respectivamente, foram
submetidos a varios ensaios de resisténcia a adulteracéo,
usando forca mecdnica e extracgdo gquimica para avaliar a

sua resisténcia a manipulacdo fisica e quimica.

Os resultados dos ensaios sdao comparados com 0s dados
do controlo, definidos como a percentagem do principio
activo farmacéutico (PAI) libertado em comprimidos
intactos, apds a sua dissolugdo in vitro em fluido
géstrico simulado sem enzimas (FGS), durante 45 minutos.
Esta comparacdo foi escclhida como ponto de referéncia para
aproximar a quantidade de PAI presente no corpo (apds 45
min) quando o produto ¢é ingerido como recomendado. Os
resultados disponiveis da atual formulag¢do comercializada,

OxyContin™, s&o também apresentados para comparacio.

Fabricaram-se cinco comprimidos com poténcias
diferentes (10, 15, 20, 30 e 40 mg de oxicodonae HCI,
correspondentes ao exemplo 7.2 e aos exemplos 14.2 a 14.5).
Todos o0s comprimidos, das diferentes poténcias, tém
aproximadamente o mesmo tamanho e peso, portanto todos os
ensaios foram feitos para as poténcias de comprimidos entre
parentesis, com a menor proporcado entre PAI e excipiente
(10 mg, exemplo 7.2) e a maior propor¢dc entre PAI e
excipiente (40 mg, exemplo 14.5). Além disso, o ensaio de
nivel 1 foi feito em comprimidos com poténcias intermédias
(15, 20 e 30 mg, exemplos 14.2, 14.3 e 14.4) para avaliar a

resisténcia a manipulacdo fisica e a subsequente extraccgdo
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quimica, ao usar um almofariz e pildo. Nédo foram feitos
outros ensaios com estes comprimidos, Jja& que maiores niveis
de ensaios utilizam um moinho de café, que resulta em
distribuig¢bes de tamanhos de particulas similares e
quantidades similares de PAI extraido para os comprimidos

triturados entre parentesis (exemplos 7.2 e 14.5).

As técnicas experimentais wusadas para estes ensaios
foram projectadas para proporcionar procedimentos para a
simulacdo e a avaliacdo dos processos comuns de abuso.
Foram definidos, de forma geral, quatro niveis de
resisténcia a adulteracdo para proporcionar uma aproximacgdo
do nivel relativo de resisténcia a adulteracdo. Foram
consideradas varias abordagens de adulteracgdo; incluindo
forgca mecénica (aplicada para danificar o féarmaco),
disponibilidade e toxicidade de dissclventes de extraccao,
duracaoc da extraccao e tratamento térmico. Cada nivel maior
de resisténcia a adulteracao representa um aumento no grau
de dificuldade necessario para violar c¢com sSucesso um
farmaco. As definic¢des dos nivels de resisténcia a
adulteragao, incluindo exemplos de eguipamentos e reagentes

estado apresentadas no quadro 27.1.

Quadro 27.1: Definigbdes e exemplos de ensaios

Nivel [Definigédo Grau de Dificuldade |Exemplos de Exemplos de
equipamentos reagentes
0 Pode ser adulterado |N&o representactivo |N/A Nenhur

directamente sem

preparacéo

1 Facilmente vicladc Minimo Ferramente ce dgua, bebidas
por varios meics esmagamento destiladas
sem reagente ou ccm martelo, sapatc, (vodka, gin
reagente de facil esmagador de etc.), vinagre,
obtencéo comprimido etc.) bicarbonato de

sédio, Sleo de
Os reagentes sdo cozinha.

directamente
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Nivel [Definigédo Grau de Dificuldade |Exemplos de Exemplos de
equipamentos reagentes
‘ngeriveis e ¢
tempo de extracgdc
é mais curto
2 Facilmente vicladc Moderado Ferramentes para 100 % de etanol
com nova preparagéo preparagdo IV, (dlcool de
que exige zlctm ferramente ce gréos,
p_aneamento noagem (moirko de Everclear)
café, misturaceor), solugdes fortes
forno de micro- dcidas e
ondas. basicas.

Os reagentes séo

directamente

Ingeriveis, apesar

de mais danoscs, ¢

tempo de extraccéic

é menor, sencc

aplicado tretamento

térmico.

3 A vioclagdo da Substancial Moinho de impactc Além dos
preparacdo exice ex., Fitzmill). dissolventes ja
conhecimento ce listados:
quimica de metanol, éter,
farmacos, inclui isopronanol,
reagentes meros acetona, acetato
facilmente de etilo.

disponiveis, pocce
exigir ferremertas
‘ndustriais,

envolve processos
complexos (ex.,

extraccdo de cuas

fases).

A_guns reagertes
sdo prejudiciais e
ndo directemerte
‘ngerivels, sercc
aumentados o tempc

de extracgéo e a

temperature.

Resultados dos ensaios

Dados de controlo (“tomado como indicado”) e limites da

especificacgdo.
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Os ensaios de dissolugdo dos comprimidos intactos do
exemplo 7.2 e dos exemplos 14.2 a 14.5 foram realizados in
vitro usando um aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900
ml de fluido gdstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37°C.
As amostras foram recolhidas apds 45 minutos da dissolugédo
e analisadas por cromatografia liquida de alta resolugdo
(CLAR) de fase inversa. Os resultados médios de uma andlise
em triplicado estao relatados nc quadro 27.2 e foram
comparados com o0s dados equivalentes dos comprimidos de

OxyContin™ de 10 mg.

Quadro 27.2: Resultados de controlo - % de PAI

libertado em 45 minutos.

% de oxicodona *HC1' libertada em 45 minutos

Preparagdes de |OxyContin Fx. 7.2 Ex. 14.2 Ex. 14.3 Ex. 14.4 Ex. 14.5
Amostras ™ (10 mg) (15 mg) {20 ng) (30 ny) (40 ng)

10 mg

nenhuma
(comprimidos 34 19 zC 20 18 19

intactos)

T

relativo ao valor declarado no zdétulo.

Além disso, © quadro 27.3 contém os limites da
especificagao da dissolu¢ao de uma hora para cada um dos
comprimidos estudados. Isto ilustra o intervalo aceitdvel
de libertagdo do fdrmaco apdés uma hora para todas as
formulagGes analisadas neste estudo. Deve notar-se gque o
limite superior aceitavel da libertagdo durante uma hora,
in vitro, de oxicodonae+ HCl dos comprimidos de OxyContin de

10 mg é de 49 %.

Quadro 27.3: Limites da especificacgdo da dissoclugdo (%

de libertacéo).

Produto Limite de especificacédo (1 hora)

Exemplo 7.2 15-35
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Exemplo 14.2 15-35
Exemplo 14.3 15-35
Exemplo 14.4 15-35
Exemplo 14.5 15-35
OxyContin™ 10 mg 29-49

Ensaio de Nivel 1

0s ensaios de nivel 1 incluiram o esmagamento com

almofariz e pilao e extracc¢ao simples.

Nivel 1 Resultados - Esmagamento

Apds o esmagamento num almofariz e pildo, foi feito o
ensaio de dissolugao in vitro, em triplicado, para cada
produto, usando um aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em
900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas (FGS), a
37°C, como antes descrito para os dados de controlo. No
exemplo 7.2, os comprimidos ndo puderam ser esmagados com
almofariz e pilao e, portanto, a libertagcdo do PAI ndo
aumentou de maneira significativa quando comparada com o©s
resultados de controlo. Apesar de dificil, os comprimidos
dos exemplos 14.2 a 14.5 (comprimidos de 15, 20, 30 e 40
mg) puderam ser rupturados em grandes pedag¢os usando um
almofariz e pildo, produzindo muito pouco ou nenhum pd.
Esta reduc¢do no tamanho das particulas resultou numa maior
libertacdo do PAI; contudo, © aumento de volume da matriz
do comprimido, quando dissolvido em FGS, proporciona
protecdo contra a probabilidade de libertacgdo rédpida ja que
menos da metade do PAI foi libertada apds 45 minutos. Os
comprimidos de OxyContin™ foram facilmente reduzidos a pdé
usando um almofariz e pildo, resultando na libertacdo da
maior parte do  PAT. A figura 40 contém imagens

representativas dos comprimidos esmagados. O quadro 27.4
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contém os resultados médios em percentagem de PAI libertado

apds o esmagamento.

Quadro 27.4: Resultados do esmagamento - % de PAI

libertado em 45 minutos.

% de oxicodonasHC1' libertada em 45 minutos

Preparacdes de | oxyCont:n™ EFx. 7.2 Ex. 14.2 Ex. 14.3 Fx. 14.4 Ex. 14.5
amostras 10 mg (10 mg) (15 mg) (20 mg) (30 mg) (40 ng)
Comprimidos 92 20 41 44 42 43
esmagados

Controlo -

comprimidos 34 19 20 20 18 19
intactos

(libertacio 45

minutos)

! relativo ao valor declarado no zétulo.

Além disso, os comprimidos do exemplo 14.5 ndo puderam
ser esmagados entre duas colheres, demonstrando a
necessidade da wutilizacao de outras ferramentas para
esmagar ©s comprimidos. Por outro lado, os comprimidos de

OxyContin™ foram facilmente esmagados entre duas colheres.

Resultados do nivel 1- extracgdo simples

No exemplo 7.2 e nos exemplos 14.2 a 14.5, os
comprimidos foram esmagados em almofariz e pildo e
vigorosamente agitados num agitador com movimento de
impulso, num &ngulo de 10°, durante 15 minutos, em varios
dissolventes, a temperatura ambiente. Como indicado
anteriormente, os comprimidos do exemplo 7.2 ndo foram
afectados pelo esmagamento em almofariz e pildo e,
portanto, as quantidades de extraccdo ndo aumentaram. O0s
comprimidos dos exemplos 14.2 a 14.5 foram esmagados usando
almofariz e pildo antes da extracc¢do. Devido ao aumento de
volume da matriz dos comprimidos nos dissolventes

ensaiados, 0s comprimidos esmagados permaneceram
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resistentes a probabilidade de libertacdc rdpida, enquanto
0os comprimidos de OxyContin™ libertaram quase todo o PAI.
0 guadro 27.5 contém a gquantidade média de PAI libertada em

cada dissolvente.

Quadro 27.5: Resultados da extracg¢do Simples - % de PAI

libertada em 15 minutos.

% de oxicodona HC1' libertada

Comprimidos esmagados OxyContin™ Ex. 7.2 Ex. 14.2 | Ex. 14.3 | Fx. 14.4 Ex.

no dissolvente de 10 mg {10 nc) (15 mg) (20 mg) (30 mg, 14.5
extraccgédo (40

ng}

Agua 92 g 32 30 28 51
BEtOH a 40 % (V/V) 101 5 z4 18 22 40
Vinagre 102 11 € 35 41 54

~J
e}

0leo de cozinha 0 2 1 2 6

25 29 50

[¥a)
&
o
N
N

Bicarbonato de sddic

0,026M

Solugdo
Controlo - comprimides
intactos (_:bertacéo 3L 13 z2C 20 18 19

aos 45 minutos)

1

relativo ao valor declarado no =zdtulo.

Ensaios do nivel 2

Os ensaios do nivel dois incluiram moagem, preparagido

simulada intravenosa (IV), tratamento térmico e extraccdo.

Resultados do nivel 2 - Moagem

Os comprimidos do exemplo 7.2 e do exemplo 14.5 foram
triturados num moinho de café Cuisanart® com ldminas de aco
inoxidavel (modelo DCG-12BC) durante 1 minuto. A produgédo
de energia do moinho de café (1 minuto) foil determinada
como sendo de 10,5 kJ. Em triplicado, fol removido e
analisado o© equivalente do material a uma unidade

posoldgica por ensaic de dissolugao usando um aparelho USP
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1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado
sem enzimas (FGS), a 37°C, como antes descrito para o5
dados de controlo. Passado um minuto, os comprimidos do
exemplo 7.2 e do exemploc 14.5 foram triturados para
distribuig¢des de tamanhos de particulas similares nos
comprimidos de ambas as poténcias, libertando
aproximadamente  metade do  PAI. Os comprimidos de
OxyContin™ foram triturados numa mistura de pedagos
maiores e algum pd, resultando na libertacdo quase completa
do PAI. O gquadro 27.6 contém a guantidade média de PAI
libertada dos comprimidos triturados. Como mencionado
anteriormente, os comprimidos triturados dos exemplos 7.2 e
14.5 aumentam de volume e tornam-se gelatinosos. FEste
fendmeno dd protegdc contra a probabilidade de libertacao
rédpida. A figura 41 contém imagens representativas dos

comprimidos triturados antes e depois da dissolugéao.

Quadro 27.6: Resultados da moagem - % de PAI libertado

em 45 minutos.

% de oxicodona-HC1' libertada
Preparagbes de Amostras OxyContin™ Ex. 7.2 Ix. 14.2
(10 mg) (10 ng) (4C mng)
Comprimidos triturados 93 47 32
Controlo - comprimidos intactos
(libertagdo aos 45 mirutos) 34 19 12
' relativo ac valor declarado no zétulo.

Taxa de dissolugdo relativa in vitro.
Para avaliar a taxa relativa de libertacao do PAI,

recolheram-se amostras da dissolu¢do a cada cinco minutos a

partir de t = 0 até t = 40 minutos para o0s comprimidos
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triturados do ex 7.2 (moinho de café) e dos comprimidos
esmagados de OxyContin™ de 10 mg (almofariz e pildo). O
comprimido de OxyContin™ ¢ mais fdcil e efectivamente
esmagado usando um almofariz e pildc. Apesar de
aproximadamente metade do PAI ser libertado dos comprimidos
triturados no exemplo 7.2 em 45 minutos, é libertada a uma
taxa gradual que ¢é caracteristica de um produtoc de
libertac¢do controlada. A probabilidade de libertac¢do répida
naoc é observada. Inversamente, a dissolucdc dos comprimidos
triturados de OxyContin™ resulta na completa probabilidade
de libertacdc rédpida em 10 minutos. Isto estd ilustrado na

figura 42.

Distribuigdo do tamanho das particulas dos comprimidos

triturados

Os comprimidos triturados dos exemplos 7.2 e 14.5
(moinho de café) e dos comprimidos de OxyContin™ de 10 mg
esmagados (almofariz e pilao) foram analisados peneirando
para avaliar a distribuig¢do do tamanho das particulas do
material triturado. Os comprimidos foram peneirados durante
12 minutos com vibragdo. As peneiras usadas e 0s
correspondentes tamanhos da malha sao apresentados no
quadro 27.7. Como se mostra nos graficos de distribuicgdo do
tamanho das particulas da figura 43, 70 - 80 % dos
comprimidos triturados dos exemplos 7.2 e 14.5 sdo maiores
do que 600 pm. As particulas do material triturado de
dimensdo maior € provavelmente desagregdvel e podem ser
inaladas. O CxyContin™ de 10 mg resultou numa distribuicdo

muito menor do tamanho das particulas.

Quadro 27.7: Tamanhos das peneiras e correspondente

tamanho da malha.

Numero da peneira Tamanho da malha (um)

254



30 600
40 425
60 250
80 180
120 125
200 75
325 45

Resultados do nivel 2- Preparag¢do intravenosa simulada

Os comprimidos dos exemplos 7.2 e 14.5 foram triturades
no moinho de café (como antes descrito) e colocados numa
colher. Os comprimidos de OxyContin™ de 10 mg foram
esmagados entre duas colheres. Adicionaram-se  dois
mililitros de 4dgua a cada colher para extrair ou dissolver
o produto do farmaco. Os comprimidos triturados dos
exemplos 7.2 e 14.5 tornaram-se viscosos apds a adigdo de
dgua, o que resultou numa pequena quantidade (< 0,3 ml) do
liquido podendo ser recolhido numa seringa de insulina e
analisadoc em relagdo ao teor de PAI. Fol recuperado muito
pouco PAI. Aproximadamente um mililitro contendo metade do
PAI foi recuperado dos comprimidos triturados de OxyContin
de 10 mg. O quadro 27.8 contém os resultados da preparacido

intravenosa simulada.

Quadro 27.8: Resultados IV Simulados - % de PAI
libertado.

% de oxicodona*HC1' libertada
Preparagbes de amostras OxyConzin™ Ex. 7.2 ix. 14.5
(20 ng) (10 mg) (40 mg)
Preparagdo IV simulada 49 1 4
Controlo - comprimideos intactos
(libertacdo aos 45 mirutos) 34 19 19

1

relativo ao valor declarado no zdtulo.
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Resultados do nivel 2- Tratamento térmico

Foli tentado o tratamento térmico no forno de micro-
ondas; entretanto, o0 ensaio ndo teve sSucesso em pequenos
volumes de 4gua. O material do comprimido triturado dos
exemplos 7.2 e 14.5 ndo pbde ser contido em 10 - 20 ml de
dgua fervente, portanto a quantidade de &gua foi aumentada
para 100 ml. Depois de 3 minutos a alta poténcia num forno
de micro-ondas de 800 Watts (GE Modelo JE835), o liquido
remanescente foi analisado quanto ao teor de PAI. Além
disso, a extraccdo numa pequena quantidade de Adgua fervente
foi avaliada por meio da adigdo de 10 ml de Agua fervente a
um frasco contendo um comprimido triturado. O frasco foi
vigorosamente agitado durante 15 minutos. Como se mostra no
quadro 27.9, apdés a aplicagcdo do tratamento térmico, o
comprimido triturado manteve as propriedades de libertacgao
controlada gque evitaram completamente a probabilidade de
libertagdo réapida. A experiéncia com micro-ondas nac foi
feita nos comprimidos triturados de OxyContin; entretanto,
apresentam-se dados de comparacdo da experiéncia com &gua

fervente.

Quadro 27.9: Resultados do tratamento térmicoc - % de

PAI libertado.

% de oxicodona HC1' libertada

Preparacdo da amostra OxyContzn™ x. 7.2 Ex. 14.5

(10 mq) (10 mg) (40 mg)

Comprimzdos triturecos em 100 ml de
dgua quente (micro-crcas 3 min). N/A 44 52
Comprimzdos triturecos em 10 ml de
dgua quente (agitados curante 15 89 c8 61

min; .

Controlo - comprimicos intactos

(libertacdo aos <45 mirutcs) 34 19 19

! relativo ao valor declarado no zétulo.

Resultados do nivel 2- Extraccdo
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Os comprimidos dos exemplos 7.2 e 14.5 foram triturados
num moinho de café (de acordo com © processo descrito
antes) e depois agitados durante 15 minutos em vArios
dissolventes a temperatura ambiente. Os comprimidos de
OxyContin™ foram esmagados usando um almofariz e pildo. O
quadro 27.10 contém a quantidade média de PAI libertadc em
cada dissolvente. Os comprimidos triturados permaneceram
resistentes a ampla probabilidade de libertacdo rédpida em

varios dissolventes.

Quadro 27.10: Resultados da extracgdo - % de PAI

libertado em 15 minutos.

% de oxicodonasHC1' libertada
Comprimidos Triturados com Dissolvente de Extracgdo | oxyCcntin™ Ex. 7.2 Fx. 14.5

(10 1g) (10 mg) (40 mg)
100% EtOH 96 53 48
HC1 0, 1N 97 45 51
NaOH 0, 2N 16 27 17
Controlo - comprimicos intactos (libertacgido aocs 45
minutos) 34 19 19

"'relativo as valor declarado no rétulo.

Ensaios do nivel 3

Os ensaios do nivel 3 incluiram a extraccac durante 60

minutos a temperatura ambiente (TA) e a 50 °C.

Resultados do nivel 3- Extracgdo svancada (TA, 50 °C)

Os comprimidos dos exemplos 7.2 e 14.5 foram triturados
num moinho de café (de acordo com © processo descrito
antes) e depois agitados wvigorosamente durante 60 minutos,
em vdrios dissolventes, a temperatura ambiente. Além disso,
os comprimidos triturados foram extraidos em varios

dissolventes mantidos a 50 °C durante 60 minutos usando
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banho-maria aquecido. Foram colocadas barras de agitacdo em
cada frasco para agitar o liquido. Depois de uma hora de
extraccdo, os comprimidos triturados retiveram algumas
propriedades de libertag¢ac controlada que forneceram
proteccdo contra a total probabilidade de 1libertacéo
rdpida. A extracgdo a temperaturas elevadas ndo ¢é
significativamente mais efectiva devido ao aumento da
solubilidade da matriz do comprimido a temperaturas mais
altas, na maicria dos dissolventes ensaiados. No quadro
27.11, as quantidades libertadas pelos comprimidos dos

exemplos 7.2 e 14.5 sdo comparadas a extracgdo durante 15

minutos dos comprimidos esmagados de OxyContin'™ de 10 mg.

Quadro 27.11: Resultados da extracc¢do avancada - % de

API libertado em 60 minutos.

% Oxicodona' libertada (Temp. % Oxicodona' libertada (50 °C)
Comprimidos ambiente)
triturados com *OxyContin  Ex. 7.2 Ex. 14.5 | *OxyContin Ex. 7.2 Ex. 14.5
dissolvente de (10 mg) (10 mc) (40 mg) (10 mg) (10 ng) (40 mg)
extraccio
Etanol a 40 % 101 55 56 N/A 61 65
(v/v}
Etanol a 200 % 96 56 6l 78 67
0leo de Cozinha 79 2 1 7 1
HC1 0, 1N 97 53 62 62 69
NaOH 0, 2N 16 33 35 41 17
isopropancl a 70 97 43 35 49 69
& (v/v)
Acetona 60 37 38 N/A N/A
Metanol 92 71 82 72 61
Acetato de etilo 83 25 5 — 39 30
Eter 78 10 2 N/A N/A
Controlo - 34 13 19 34 19 19
comprimidos
intactos {45 min
de libertacdo)
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! relativo ao va_or declarado no rétulo; * Dados de OxyContin esmagado em 15 mirutos,

para conparacio.

EXEMPLO 28

No exemplo 28, foil feitc um estudo cruzado de duas
vias, aleatdério, em dois periodos, com dois tratamentos,
com dose Unica, num uUnico centro e aberto, em individuos
humanos sauddvels ©para avaliar a Dbioequivaléncia da
formulagdo de oxicodonaes HC1 10 mg) do exemplo 14.1
relativamente & formulacdo comercial OxyContin® (10 mg) no

estado alimentado.

Os tratamentos do estudo foram os seguintes:

Tratamento de ensaio: 1x comprimido do exemplo 14.1 (10 mg
de oxicodonae HC1l).

Tratamento de referéncia: 1x comprimido de OxyContin® de 10

mng.

Os tratamentos foram individualmente administrados por
via oral com 8 oz, (240 mL) de &gua como dose uUnica no

estado alimentado.

Como este estudo fol feito com individuos humanos
saudéaveis, 0 antagonista opidide de <cloridrato de
naltrexona foi administrado para minimizar o0s eventos
adversos relacionados com o opidide.

Selecdo dos individuos

Os procedimentos de triagem foram feitos como o0s

descritos no exemplo 26.
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0s individuos que cumpriram os critérios de incluséo
descritos para o exemplo 26 foram incluidos no estudo. Os
individuos potenciais foram excluidos do estudo de acordo
com 03 critérios de exclusac descritos para o exemplo 26,
excepto no facto de o item 11 dos critérios de excluséo
para este estudo se referir a “recusa em abster-se de
alimentos, durante 4 horas, apdés a administracdo dos
fdrmacos do estudo e abster-se totalmente de cafeina ou

xantina em cada confinamento.”

Os 1individuos gue cumpriram todos os critérios de
inclusdo e nenhum dos critérios de exclusdo foram incluidos
aleatoriamente no estudo. Foi comunicado que
aproximadamente 84 individuos seriam incluidos
aleatoriamente, com aproximadamente 76 individuos previstos

para terminarem o estudo.

Procedimentos de registo

0Os procedimentos de registo realizados no dia 1 do
pericdo 1 e no registo em cada periodc foram feitos como
descritos no exemplo 26. As amostras laboratoriais de pré-
dose (dia 1, apenas no periodo 1) (hematologia, bioquimica
e andlise de urina) foram recolhidas apds os sinais vitais
e SPO, terem sido medidos apds um Jejum nocturno (10

horas) .

Antes da primeira dose no periodo 1, os individuos
foram incluidos aleatoriamente para uma sequéncia de
tratamento de acordo com a programacao de alocacgédo
aleatéria (PAA) descrita para o exemplo 26. As sequéncias
de tratamento deste estudo estdo apresentadas no quadro

28.1.
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Quadro 28.1

Periodo 1 Periodo 2
Sequéncia Tratamento
1 1x OxyContin® 10 mg 1x Exemplo 14.1
2 1x Exemplo 14.1 1x OxyContin® 10 mg

Procedimentos do estudo

Os procedimentos do estudo incluiram dois periodos de
administracdo de dose Unica. Houve um periodo de adaptacédo
de pelo mencs seis dias entre as administracgbes das doses
em cada periodo do estudo. Durante cada periodo, o0s
individuos foram confinados no centro de estudo a partir do
dia anterior a administracdo das medicacdes do estudo até
48 horas apdés a administracdo das medicagbes do estudo e
retornaram ao centro de estudo para procedimentos as 72

horas.

Em cada periodo do estudo, apds um jejum nocturno de 10
horas, o©s individuos receberam uma alimentagdo padréo
(pequeno almogo com elevado teor de gorduras do FDA), 30
minutos antes da administracdo da formulacdo do exemplo
14.1 ou dos comprimidos de OxyContin® de 10 mg com 240 mL
de Adgua. Ndo foi permitida alimentac¢do durante pelo menos 4

horas pds-dose.

Os individuos receberam comprimidos de naltrexonas+ HCL
de 25 mg as -12, 0 e 12 horas, em relacdo a formulagdo do

exemplo 14.1 ou & administracdo de OxyContin®.

Os individuos estavam na posicdo de pé ou sentada com

as enquanto receberam a sua dose da formulacdo do exemplo
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15

20

25

14.1 ou de OxyContin®. 0s individuos permaneceram numa

posigdo erecta durante um minimo de 4 horas.

0O jejum nao foi exigido nos dias do estudo em que néao

houve administracéao.

Durante o estudo, foram registrados os eventos adversos
e as medica¢des concomitantes, sendo monitororizados os
sinais wvitais (incluindo ©pressdao arterial, temperatura

corporal, pulso e frequéncia respiratdria) e SPO,.

Foram recolhidas amostras de sangue para a determinacgao
das concentracgbes plasmdticas de oxicodona para cada
individuo na pré-dose e as 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4;
4,5, 5; 6; 8; 10; 12, 16; 24, 28; 32, 36; 48 e 72 horas

pdés—dose, em cada periodo.

Para cada amostra, foram recolhidos 6 mL de sangue
venoso por meio de um cateter permanente e/ou venopungao
directa para tubos contendo o anticoagulante X ;EDTA. As
concentragdes de oxicodona no plasma foram gquantificadas
por um processo validado em tandem de cromatografia liquida

e espectrometria de massa.

Os procedimentos do término do estudo foram realizados

como descrito no exemplo 26.

Os resultados deste estudo estdao ilustrados no quadro

28.2.

Quadro 28.2:

Resultados estatisticos da métrica farmacocinética da

oxicodona: Biodisponibilidade da formulagdo do exemplo 14.1
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relativa a OxyContin® de 10 mg no estado alimentado

(populagdo: andlise completa).

Média de LS ® Ensaio/Referéncia® | Intervalo
Métrica N (Ensaio)® N (Referéncia)® de

confianga

de 90% ¢

Crnax  {ng/mL) 79 13,9 81 13,3 105 (1C1,06;
138,31}

ASC, 79 138 81 145 98,7 (33,85;
(ng*h/mL) S7,€8)
ASCine 79 139 81 146 95,¢ (93,73;
(ng*h/mL} 87,E3)

a

Média dos minimos gquadrados de ANOVA. Médias métricas do logaritme natural log (1n)
calculadas pe_a transformacgdo das médias 1ln de volta para a escala linezr, ou seja, as
médias geométricas.

® Fnsaio = Comprimido do exemplo 14.1; Referéncia = Comprimido de OxyCentin® de 10 mg.

° Racio das médias métricas pare métrica transformada para _n (expressz em percertacem).
Racio transformado ce 1n de volta oara a escala linear.

¢ Intervals de confianga de 90 % para o racio das médias métricas (expressas em
percentagem). Linites de conflanga transformados de Ln, transformados novamente para a

escala linear.

Os resultados mostram que 05 comprimidos do exemplo
14.1 sio biocequivalentes dos comprimidos de OxyContin® de

10 mg no estado alimentado.

EXEMPLO 29

No exemplo 29, foi feito um estudo cruzado de duas
vias, de dois periodos, dois tratamentos, dose Unica, um
unico centro, aberto e aleatdrio, em individuos humanos
saudaveis, para avaliar a bioequivaléncia da formulacgdo de
oxicodonaes HC1 10 mg) do exemplo 14.1 relativamente a
formulacdo comercial de OxyContin® (10 mg) no estado de

Jejum.

Os tratamentos do estudo foram 0s seguintes:
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Tratamento de ensaio: 1x comprimidos do exemplo 14.1
(10 mg de oxicodonases HCL).
Tratamento de referéncia: 1x comprimido de OxyContin®

del0 mg.

Os tratamentos foram administrados individualmente, por
via oral, com 8 oz. (240 mL) de &4gua em dose uUnica no

estado em jejum.

Como este estudo foi feito com individuos humanos
sauddveis, 0 antagonista de opidide, cloridrato de
naltrexona foli administrado para minimizar os eventos

adversos relacionados com o opidide.

Selecdo dos individuos

Os procedimentos de triagem foram feitos como descrito

para o exemplo 26.

Os individuos que cumpriam os critérios de incluséo
descritos para o exemplo 26 foram incluidos no estudo. Os
potenciais individuos foram excluidos do estudo, de acordo

com 0s critérios de exclusdo descritos para o exemplo 26.

Os 1individuos que cumpriam todos o©s critérios de
inclusdo e nenhum dos critérios de exclusao foram incluidos
aleatoriamente no estudo. Foi comunicado que
aproximadamente 84 individuos seriam incluidos
aleatoriamente, com aproximadamente 76 individuos previstos

para terminarem o estudo.

Procedimentos de registo
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Os procedimentos de registo realizados no dia 1 do
periodo 1 e no registc de cada periodo foram feitos como
descrito no exemplo 26. As amostras laboratoriais de pré-
dose (apenas no dia 1, periodo 1) (hematologia, bioquimica
e andlise de urina) foram recolhidas apds os sinais wvitais
e SPO; terem sido medidos apds um Jejum nocturno (10

horas) .

Antes da primeira dose no periodo 1, os individuocs
foram incluidos aleatoriamente para uma sequéncia de
tratamento de acordo com a programacdo de alocagao
aleatdéria (PAA) descrita para o exemplo 26. As sequéncias
de tratamento para este estudo estao apresentadas no quadro

29.1.

Quadro 29.1
Periodo 1 Periodo 2
Sequéncia Tratamento
1 1x OxyContin® 10 mg 1x Exemplo 14.1
2 1x exemplo 14.1 1x OxyContin® 10 mg

Procedimentos do estudo

0 estudo incluiu dois periocdcs, cada um com uma
administracdo de wuma Unica dose. Houve um periodo de
adaptag¢ac de pelo menos seils dias entre a administrag¢do das
doses em cada periodo do estudo. Em cada periodo, os
individuos foram confinados ao centro do estudo a partir
desde o dia anterior a administracdo das medicacdes do
estudo até 48 horas apds a administragdo dos farmacos do
estudo, com os individuos a retornar ao centro do estudo

para os procedimentos das 72 horas.
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Em cada periodo do estudo, os individuos receberam a
formulacdo do exemplo 14.1 ou os comprimidos de OxyContin®
de 10 mg com 240 mL de &gua, apds um jejum nocturno de 10
horas. 0Os individuos continuaram em jejum alimentar durante

pelo menos 4 horas pds-dose.

Os individuos receberam comprimidos de naltrexonas HCIL
de 25 mg as -12, 0 e 12 horas em relacdoc a formulacdo do

exemplo 14.1 ou da administracdo de OxyContin®.

Os individuos estavam na posigdo de pé ou sentada com
as costas rectas enguanto estavam a receber as doses da
formulacdo do exemplo 14.1 ou de OxyContin®. Os individuos
permaneceram em uma posicdoc erecta por um periodo minimo de

4 horas.

A  amostragem c¢linica laboratorial (dia -1) foi
precedida de um Jjejum (isto é, de pelo menos 10 horas) sem
alimentos (ndo incluindo Agua). O jejum ndo foi exigido nos

dias do estudo em que nao houve administragdo.

Durante o estudo, foram registados os eventos adversos
e as medicagdes concomitantes, sendo monitorizados os
sinais wvitais (incluindo pressao arterial, temperatura

corporal, pulso e frequéncia respiratdria) e SPO,.

Foram recolhidas amostras de sangue para a determinacdo
das concentragdes plasmdticas de oxicodona para cada
individuo na pré-dose e as 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4;
4,5; 5; 6; 8; 10, 12; 16; 24; 28; 32; 36; 48 e 72 horas

p6s—dose em cada periodo.
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Para cada amostra, foram recolhidos 6 mL de sangue
venoso por meio de um cateter permanente e/ou venopungao
directa para tubos contendo o© anticoagulante XK ;EDTA. As
concentrac¢des de oxicodona no plasma foram gquantificadas
por um processo em tandem validado por espectrometria de

massa e cromatografia liquida.

Os procedimentos de término do estudo foram realizados

como descrito para o exemplo 26.

Os resultados deste estudo estdao ilustrados no quadro

29.2.

Quadro 29.2:

Resultados estatisticos da métrica farmacocinética da
oxicodona: biodisponibilidade da formulacgdo do exemplo 14.1
relativa a OxyContin® de 10 mg no estado em jejum (populacgic:

andlise completa).

Média de LS?* Ensaio/Re | Intervalo
Métrica N |(Ensaio) | N | (Referéncia)® | feréncia® de

b confianca

de 90 % ¢
Crax 81 9,36 81 9,15 102 (99,35;
(ng/mL) 105,42)
ASC: 81 107 81 109 98,3 (95,20;
(ng*h/mL) 101, 48)
ASCing 81 108 81 110 98,0 (94,94;
(ng*h/mL) 101,19)
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a

Média dos minimos quadrados de ANOVA. Médias métricas do
logaritmo natural log (ln) calculadas pela transformagdo
das médias 1ln de novo para a escala linear, isto é, médias
geométricas.

" Ensaioc = Comprimido do exemplo 14.1; Referéncia =
Comprimido de OxyContin® de 10 mg.

°® Proporgdo entre as médias métricas para a métrica
transformada para 1ln (expressa em percentagem). Racio da
transformada de 1n, transformada de novo para a escala

linear.
d

Q.

Intervalo de confianca de 90 % para o racioc das médias
métricas (expresso em percentagem). Limites de confianca
da transformada Ln, transformada de novo para a escala

linear.

Os resultados mostram gue 0S5 comprimidos do exemplo
14.1 sdc biocequivalentes dos comprimidos de OxyContin® de
10 mg no estado em Jjejum.

EXEMPLO 30

No exemplo 30, foi feito um estudo cruzado de duas
vias, em dols periodos, com dois tratamentos, com dose
Unica, num Unico centro, aberto e aleatdrio, em individuos
humanos sauddveils, ©para avaliar a Dbioequivaléncia da
formulagdo de oxicodona+ HC1 40 mg) do exemplo 14.5
relativamente & formulacdo comercial de OxyContin® (40 mg)

no estado alimentado.

Os tratamentos do estudo foram os seguintes:

Tratamento de ensaio: 1x comprimido do exemplo 14.5 (40
mg de oxicodonas HCI)

Tratamento de referéncia: 1x comprimido de OxyContin®

de 40 mg.
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Os tratamentos foram individualmente administrados por
via oral com 8 oz. (240 mL) de &gua, em dose unica, no

estado alimentado.

Como este estudo foi feito com individuos humanos
sauddveis, o antagonista opidide, cloridrato de naltrexona,
foi administrado para minimizar o©s eventos adversos

relativos ao opidide.

Selecdo dos individuos

Os procedimentos de triagem foram feitos como descrito

para o exemplo 26.

0Os 1individuos que cumpriam os critérios de incluséo
descritos para o exemplo 26 foram incluidos no estudo. Os
potenciais individuos foram excluidos do estudo, de acordo
com 0s critérios de exclusao descritos para o exemplo 26,
excepto o item 11 dos critérios de exclusao para este
estudo que se refere a “recusa de se abster de alimentos
durante 4 horas apds a administracgdo dos farmacos do estudo
e de se abster totalmente de cafeina ou xantina em cada

confinamento.”

0s individuos que cumpriram todos os critérios de
inclusdo e nenhum dos critérios de exclusdo foram incluidos
aleatdriamente no estudo. Foi comunicado que
aproximadamente 84 individuos seriam incluidos
aleatdriamente, com aproximadamente 76 individuos previstos

para terminarem o estudo.

Procedimentos de registo

269



Os procedimentos de registo realizados no dia 1 do
periodo 1 e no registc de cada periodo foram feitos como
descrito no exemplo 26. As amostras laboratoriais de pré-
dose (apenas dia 1, periodo 1) (hematologia, bioquimica e
andlise de urina) foram colhidas apds a medicgdo dos sinais

vitais e SPO;, apds um jejum minimo de 4 horas.

Antes da primeira dose no periodo 1, os individuos
foram incluidos aleatdériamente numa sequéncia de tratamento
de acordo com a programagdo de alocagdo aleatdria (PAR)
descrita para o exemplo 26. As seguéncias de tratamento

para este estudo estao apresentadas no quadro 30.1.

Quadro 30.1
Periodo 1 Periodo 2
Sequéncia Tratamento
1 1x OxyContin® de 40| 1x exemplo 14.5
mg
2 1x exemplo 14.5 1x OxyContin® de
40 mg

Procedimentos do estudo

0 estudo incluiu dois periodos, cada um com uma
administracdo de dose tnica. Houve um periodo de adaptacédo
de pelo menos seis dias entre a administragac das doses em
cada periodo do estudo. Durante cada periodo, os individuos

ficaram confinados ao centro de estudo desde o dia anterior
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a administracdo dos fdrmacos do estudo até 48 horas apds a
administracdo dos farmacos do estudo e os individuos
voltaram ao centro do estudo para os procedimentos das 72

horas.

Em cada periodo do estudo, apds um jejum nocturno de 10
horas, o©0s individuos receberam uma alimentagdo padréao
(pequeno almogo com elevado teor de gorduras do FDA) 30
minutos antes da administracdo quer da formulacdo do
exemplo 14.5 quer dos comprimidos de OxyContin® de 40 mg
com 240 mL de agua. Ndo fol permitida alimentacdo durante

pelo menos 4 horas pds—-dose.

Os individuos receberam comprimidos de naltrexonas HCL
de 50 mg as -12, 0, 12, 24 e 36 horas em relacgdo a
formulagédo do exemplo 14.5 ou da administragac de

OxyContin®.

Os individuos estavam na posicdo de pé ou sentada com
as costas verticals ao receberem as doses da formulacac do
exemplo 14.5 ou de OxyContin®. Os individuos permaneceram

em posicdo erecta durante um minimo de 4 horas.

0 Jejum ndo foil exigido nos dias do estudo em que néao

houve administracéo.

Durante o estudo, foram registados os eventos adversos
e as medicacbes concomitantes, sendo monitorizados 0s
sinais wvitais (incluindo ©pressdo arterial, temperatura
corporal, pulsacdo e frequéncia respiratdria) e SPO;.

Foram recolhidas amostras de sangue para a determinac¢do
das concentracdes de oxicodona no plasma para cada

individuo na pré-dose e as 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4;
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4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 28; 32; 36; 48 e 72 horas

pbés—-dose em cada periodo.

Para cada amostra, foram colhidos 6 mL de sangue venoso
por um cateter permanente e/ou venopungdo directa para
tubos contendo o anticoagulante K;EDTA. As concentrag¢des de
oxicodona no plasma foram quantificadas por um processo

validado em tandem por espectrometria de massa associado a

cromatografia liquida.

Os procedimentos de término do estudo foram realizados

como descrito para ¢ exemplo 26.

Os resultados deste estudo estac ilustrados no quadro

30.2.

Quadro 30.2:

Resultados estatisticos da métrica farmacocinética da
oxicodona: biodisponibilidade da formulacdo do rxemplo 14.5
relativamente & OxyContin® de 40 mg no estado alimentado

(Populagdo: andlise completa).

Média de LS ° Ensaio/ | Interva-
Métrico N [ (Ensaio) N (Referéncia)® | Referén- lo de
b cia® Confian-
ca de 90
gd

Croax 76 59,8 80 59,9 99,9 (95,40;
(ng/mL) 104,52)
ASC: 76 514 80 556 92,5 (90,01;
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(ng*h/mL) 94,99)

ASCi,e 76 516 80 558 92,4 (90,00;

(ng*h/mL) 94,96)

a

Média dos minimos quadrados de ANOVA. Médias métricas do logaritmo natural
(In) calculadas pela transformagdo das mécias 1n novamente para a escala
linear, isto é, mécia geométrica.
® Ensaioc = Comprimico do sxemplo 14.5; Referéncia = Comorirido de OxyContir® de
40 mg.
Razdc das médias métricas para métrica transformada para ln (expressz em
percentagem). Razdo da transZormada de ln de volta opara a escala linear.
Intervalo de confianca de 90 % da razdc da média métrica (expressa em
percentagem). Limizes de confianga da transformada Lr, transformados de novo

para a escala linear.

Os resultados mostram gque, no Exemplo 14.5, os
comprimidos sao bicequivalentes aos comprimidos de

OxyContin® de 40 mg, no estado alimentado.

EXEMPLO 31

No exemplo 31, foi feito um estudo cruzado de duas
vias, dois periodos, dois tratamentos, dose uUnica, num
unico centro, aberto e aleatdrio, em individuos humanos
sauddveis para avaliar a bioequivaléncia da formulagdo de
oxicodona+ HC1 40 mg) do exemplo 14.5 relativamente a
formulacdo comercial de OxyContin® (40 mg) no estado em

Jejum.

Os tratamentos do estudo foram os seguintes:

Tratamento de ensaio: 1x comprimido do exemplo 14.5 (40
mg de oxicodona+ HC1).

Tratamento de referéncia: 1x comprimido de OxyContin®

de 40 mg.
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Os tratamentos foram individualmente administrados por
via oral com 8 oz. (240 mL) de Agua em dose Unica no estado
em jejum.

Como este estudo foil feito com individuos humanos
sauddveis, o antagonista opidide, cloridrato de naltrexona,
foi administrado para minimizar o©s eventos adversos

relacionado com o opidide.

Selecdo dos individuos

Os procedimentos de triagem foram feitos como descrito

para o exemplo 26.

0Os 1individuos gue cumprem os critérios de incluséo
descritos para o exemplo 26 foram incluidos no estudo. Os
individuos potenciais foram excluidos do estudo de acordo

com 0s critérios de exclusdo descritos para o exemplo 26.

Os individucs em conformidade com todos os critérios de
inclusédo e nenhum dos critérios de exclusao foram incluidos
aleatdriamente no estudo. Foi comunicado que
aproximadamente 84 individuos seriam incluidos
aleatdriamente, com aproximadamente 76 individuos previstos

para terminarem o estudo.

Procedimentos de registo

Os procedimentos de registo realizados no dia 1 do
periodo 1 e no registo de cada periodo foram feitos como
descrito no exemplo 26. As amostras laboratoriais de pré-
dose (apenas no dia 1, periodo 1) (hematologia, bioquimica
e analise de urina) foram recolhidas apds a medicdo dos

sinais vitais e SPO;, apds um jejum minimo de 4 horas.
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Antes da primeira dose, no periodo 1, os individuos
foram 1incluidos aleatdériamente para uma sequéncia de
tratamento de acordo com o programa de alocacgéo aleatdria
(PAA) descritos para o exemplo 26. As sequéncias de
tratamento para este estudo estdo apresentadas no quadro

31.1.

Quadro 31.1
Periodo 1 Periodo 2
Sequéncia Tratamento
1 1x OxyContin® de 40 mg 1x exemplo 14.5
2 1x exemplo 14.5 1x OxyContin® de 40
mng

Procedimentos do estudo

0O estudo incluiu dois periocdcs, cada um com uma
administracdo de dose tnica. Houve um periodo de adaptacgédo
de pelo menos seis dias entre as administracdes de doses em
cada periodo do estudo. Em cada periodo, os individuos
ficaram confinados ao centro de estudo desde o dia anterior
a administracdo dos fdrmacos do estudo até 48 horas apds a
administracdo dos farmacos do estudo, com o0s individuos a
voltar ao centro do estudo para os procedimentos das 72

horas.

Em cada periodo do estudo, os individuos receberam a
formulacdo do exemplo 14.5 ou os comprimidos de OxyContin®
de 40 mg com 240 mL de &gua, apds um jejum nocturno de 10
horas. 0Os individuos continuaram em Jjejum alimentar durante

pelo menos 4 horas pds-dose.
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Os individuos receberam 0s comprimidos de
naltrexonas HC1 de 50 mg as -12, 0, 12, 24 e 36 horas em
relacdo a formulacdo do exemplo 14.5 ou da administracdo de

OxyContin®.

Os individuos estavam na posicido de pé ou sentada com
as costas direitas ao receberem as doses da formulacgdo do
exemplo 14.5 ou de OxyContin®. Os individuos permaneceram

numa posic¢do erecta por um minimo de 4 horas.

0O jejum nado foi exigido nos dias do estudo em gue nao

houve administracao.

Durante o estudo, foram registados os eventos adversos
e as medicacbes concomitantes, sendo monitorizados 0s
sinais wvitais (incluindo ©pressac arterial, temperatura

corporal, pulso e frequéncia respiratédria) e SPO;.

Recolheram-se amostras de sangue para a determinac¢do
das concentracgdes de oxicodona no plasma, para cada
individuo, na pré-dcse e as 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4;
4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 28; 32; 36; 48 e 72 horas

pbés—dose em cada periodo.

Para cada amostra, foram recolhidos 6 mL de sangue
Venoso por um cateter permanente e/ou venopungdo directa
para tubos contendo 0 anticoagulante K,EDTA. As
concentracgdes de oxicodona no plasma foram quantificadas
por um processo validado em tandem por espectrometria de

massa associada a cromatografia liquida.

Os procedimentos de término do estudo foram realizados

como descrito para ¢ exemplo 26.
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Os resultados deste estudo estdo ilustrados no quadro

31.2.

Quadro 31.2:

Resultados estatisticos da métrica farmacocinética de

oxicodona: Biodisponibilidade da formulacao do exemplo 14.5

relativamente a OxyContin® de 40 mg no estadc de jejum

(Populagdo: andlise ompleta)

LS Médio® Ensaio/ Intervalo de

Métrica N (Ensaio)” N (Referéncia)® Referéncia® | confiancga de
90 % °
Crax  (ng/mL) B> 46,1 83 47,7 96,6 (92,80;
100, 56)
ASCy B3 442 83 463 95,5 (92,93;
(ng*h/mL} 98,18}
ASCine 82 444 83 468 94,8 (92,42;
(ng*h/mL} 97,24

® Média dos minimos quadrados de ANOVA. Médias métricas do logaritmo natural log (ln)

calculadas pela trersforracdo das médias 1n de volta para a escala linear, isto é, nédia
geonétrice.

® Ensaio = Comprimido do Exemplo 14.5; Referéncia = Comprimido de OxyContin® 40 ng.

° Razdo das médias métricas pare métrica transformada para _n {expressz em percertacem).
Razdo transformada ce 1ln de volta oara a escala linear.

¢ 90% do intervalo de confianga de razdo da média métrica

(expressa em percertacem).

Limites de confianca transformados Ln transformados de volta para a escala linear.

Os resultados mostram que o0s comprimidos do Exemplo
14.5 sic bioequivalentes dos comprimidos de OxyContin® de

40 mg no estado em jejum.

Lisboa, 23 de Fevereiro de 2011.
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REIVINDICACOES

1. Forma de dosagem farmacéutica oral, sdélida, de
libertacao prolongada, caracterizada pelo facto de
compreender uma formulagdo com uma matriz de libertac¢édo
prolongada, compreendendo essa formula¢ao com uma matriz de
libertagao prolongada pelo menos um agente activo e pelo
menos um 6xido de polietilenc tendo, como base em medigdes
reoldgicas, um peso molecular aproximado de pelo menos
1.000.000; em que a formulacao com uma matriz de libertacao
prolongada ¢ curada a uma temperatura de pelo menos cerca
de 60 °C, por um periodo de tempo de pelo menos cerca de 1
minuto, sob a forma de um comprimido ou de multiparticulas,
em que o comprimido ou as multiparticulas individuais podem
ser pelo menos achatados sem rupturar, caracterizada por
uma espessura do comprimido ou das multiparticulas
individuais, apds o achatamento, correspondendo a ndo mais
do que cerca de 60 % da espessura do comprimido ou das
multiparticulas individuais, antes do achatamento e em que
o comprimido achatado ou ndc achatado ou as multiparticulas
achatadas ou ndo achatadas providenciam uma taxa de
dissolugao 1in vitro, quando medida num aparelho USP 1
(cesta), a 100 rpm, em 900 ml de liquido gdstrico simulado
sem enzimas (FGS), que inclui 40 % de etanol, a 37 °C,
caracterizada por a quantidade percentual de agente activo
libertado, passada 0,5 hora de dissolucado, nao se desviar
mais do que cerca de 20 pontos % da correspondente taxa de
dissolug¢do in vitro, medida num aparelho USP (cesto), a 100
rpm, em 900 ml de ligquido géastrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37 ° C, sem etanol, wusando um comprimido de
referéncia achatado e nado achatado ou multiparticulas de

referéncia, achatadas ou ndo achatadas, respectivamente.



2. Forma de dosagem farmacéutica oral, sdélida, de
libertag¢ao prolongada, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo facto de o] comprimido ou as
multiparticulas poderem ser pelo menos achatados, sem
rupturar, caracterizada por uma espessura do comprimido ou
das multiparticulas individuais, apés o achatamento,
correspondendo a nao mais do que cerca de 60 % ou nao mais
do que cerca de 50 % ou nado mais do que cerca de 40% ou ndo
mais do que cerca de 30 % ou nao mais do que cerca de 20 %
ou ndo mais do que cerca de 16 % da espessura do comprimido
ou das multiparticulas individuais antes do achatamento e
em que o comprimido ou as mnultiparticulas individuais
achatados ou nao achatados, proporcicnam uma velocidade de
dissolugaoc in vitro, quando medida num aparelho USP 1
(cesto), a 100 rpm, em 900 ml de liquido gastrico simulado
sem enzimas (SGF), compreendendo 40 % de etanol, a 37 ° C,
caracterizada por a quantidade percentual libertada de
agente activo, ao fim de 0,5 hora de dissolugao, nao se

Q

desviar mais do que cerca de 20 pontos % ou mais do que
cerca de 15 pontos % da velocidade de dissolucgdo in vitro
correspondente, medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100
rpm, em 900 ml de liguido géastrico simulado sem enzimas
(SGF), a 37 °C, sem etanol, usando um comprimido de

referéncia ou multiparticulas de referéncia achatados ou

nao achatados, respectivamente.

3. Forma de dosagem farmacéutica oral sélida, de
libertacao prolongada, de acordo com a reivindicacdo 1 ou
2, caracterizada pelo facto de a densidade da formulagao de
matriz de libertacdo prolongada ser igual ou inferior a
cerca de 1,20 g/cm’, preferencialmente igual ou inferior a

cerca de 1,19 g/cm’.



4, Forma de dosagem farmacéutica oral sdlida, de
libertag¢ao prolongada, de acordo com a reivindicagao 1, em
que a formulagdo de matriz de libertacdo prolongada apds
ter sido armazenada, a 25 °C e a 60 % de humidade relativa
(HR), durante pelo menos um més, providenciar uma taxa de
dissoluc¢do, quando medida num aparelho USP 1 (cesto), a 100
rpm, em 900 ml de fluido gastrico simulado sem enzimas
(FGS), a 37 °C, caracterizada pelo facto de a quantidade
percentual libertada de agente activo, as 1, 4 e 12 horas
de dissolug¢do, nado se desviar mais do que cerca de 15
pontos % da correspondente taxa de dissolugado in vitro de

uma formulagao de referéncia antes da armazenagem.

5. Forma de dosagem farmacéutica oral sdélida, de
libertacao prolongada, de acordo com a reivindicacao 4,
caracterizada pelo facto de a formulagao de matriz de
libertagdo prolongada ter sido armazenada a 40 °C e 75 % de

humidade relativa (HR).

6. Forma de dosagem farmacéutica oral sdélida, de
libertag¢ao prolongada, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo facto de a formulagdo de matriz de
libertagao prolongada, depois de ter sido armazenada a 25
°C e a 60 % de humidade relativa (HR), durante peloc menos 1
més conter uma quantidade de pelo menos um agente activo,
em % (em peso) em relacdo a declaracgdo do rdétulo do agente
activo para a formulagdo da matriz de libertac¢do prolongada
que nao se desvia mais do que cerca de 10 pontos % da
quantidade correspondente de agente activo, em % (em peso),
em relacgdo a declaracdo do rétulo do agente activo para a

formulagdo de matriz de 1libertacédo prolongada de uma

formulagdo de referéncia, antes da armazenagem.



7. Forma de dosagem farmacéutica oral sdlida, de
libertag¢ao prolongada, de acordo com a reivindicagao 6,
caracterizada pelo facto de a formulagdo de matriz de
libertagao prolongada ter sido armazenada a 40 °C e a 75 %

de humidade relativa (HR).

8. Forma de dosagem farmacéutica oral soélida, de
libertag¢ado prolongada, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de a forma farmacéutica
providenciar uma velocidade de dissoluc¢ao, quando medida
num aparelho USP 1 (cesto), a 100 rpm, em 900 ml de fluido
géstrico simulado sem enzimas (FGS), a 37 °C, entre 12,5 e
55 % (em peso) de agente activo libertado apds uma horsa,
entre 25 e 65 % (em peso) de agente activo libertado apds 2

Q.

horas, entre 45 e 85 % (em peso) de agente activo libertado

apdés 4 horas e entre 55 e 95 % (em peso) de agente activo

libertado apds 6 horas.

9. Forma de dosagem farmacéutica oral so6lida, de
libertagdo prolongada, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de o0 agente activo ser cloridrato
de oxicodona e a forma de dosagem, quando ensalada num
estudo clinico comparativo, ser biocequivalente do produto

comercial OxyContin™,

10. Forma de dosagem farmacéutica oral sélida, de
libertac¢ao prolongada, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo facto de o agente activo ser cloridrato
de oxicodona e em que a forma de dosagem, que compreende 10
mg de cloridrato de oxicodona, quando ensaiada num estudo
clinico comparativo ser bicequivalente de um comprimido de
referéncia contendo 10 mg de cloridrato de oxicodona numa

formulagado de matriz contendo:



a) Cloridrato de oxicodona: 10,0 mg/comprimido

b) Lactose (seca por pulverizacgdo): 69,25 mg/comprimido
¢c) Povidona: 5,0 mg/comprimido

d) Eudragit® RS 30D (sdélidos): 10,0 mg/comprimido

e) Triacetina®: 2,0 mg/comprimido

f) Alcool estearilico: 25,0 mg/comprimido

g) Talco: 2,5 mg/comprimido

h) Estearato de Magnésio: 1,25 mg/comprimido

e em que o comprimido de referéncia se prepara por meio das

seguintes etapas:

1. Combina-se Eudragit® RS 30D e Triacetina®, ao mesmo
tempo que se faz passar por um peneiro de malha 60 e
mistura-se usando um corte baixo durante
aproximadamente 5 minutos ou até se observar uma
dispersao uniforme.

2. Coloca-se oxicodona+« HCl, lactose e povidona numa
tina de um granulador/secador de leito
fluidizado(SLF) e pulveriza-se a suspensdao sobre o
pd no leito fluidizado.

3. Apds a pulverizagdo, passa-se a granulagdo através
de um peneiro de 12 #, se necessario, para reduzir
0s pedacos.

4. Coloca-se a granulag¢do anidra num misturador.

5. Entretanto, funde-se a quantidade necessdria de
dlcool estearilico, a uma temperatura de
aproximadamente 70 °C.

6. Incorpora-se o Aalcool estearilico fundido na
granulac¢do, enquanto se mistura.

7. Transfere-se a granulag¢do encerada para um
granulador/secador de leito fluidizado ou para
bandejas e deixa-se arrefecer até a temperatura

ambiente ou até a uma temperatura inferior.



8. Faz-se entdo passar a granulag¢do arrefecida através
de um peneiro de 12 #.

9. Coloca-se a granulagdo encerada num misturador e
lubrifica-se com as quantidades necessarias de talco
e estearato de magnésio, durante aproximadamente 3
minutos.

10. Comprime-se o granulado para se obter comprimidos

de 125 mg, numa maquina adequada para comprimidos.

11. Forma de dosagem farmacéutica oral sélida, de
libertacao prolongada, de acordo com uma qgualguer das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo facto de a

composicao compreender pelo menos cerca de 80 % (em peso)

de dxido de polietileno.

12. Forma de dosagem farmacéutica oral sdélida, de
libertag¢ao prolongada, de acordo com a reivindicagao 11,
caracterizada pelo facto de a composigao compreender pelo
menos cerca de 80 % (em peso) de oOxido de polietileno
tendo, com base em medigBes reoldgicas, um peso molecular

aproximado de pelo menos 1.000.000.

13. Forma de dosagem farmacéutica oral so6lida, de
libertacdo prolongada de acordo com as reivindicacbes 1 a
8§, caracterizada pelo facto de o agente activo ser um

analgésico opidide.

14. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacéo
prolongada de acordo com a reivindicag¢do 13, caracterizada
pelo facto de o analgésico opldide se selecionar no grupo
de alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileriding,
benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol,
c¢lonitazeno, codeina, desomorfing, dextromoramida,

dezocina, diampromida, diamorfona, di-hidrocodeina, di-



hidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,
butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, eto-
heptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno,
etorfina, di-hidroetorfina, fentanilo e derivados,
hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
cetobemidona, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo,
meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mircfina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,
épio, oxicodona, oximorfona, papavereto, pentazocing,
fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina,
piminodina, piritramida, profeptazina, promedol,
properidina, propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol e
0s seus sails, hidratos e solvatos, aceitaveis sob o ponto
de wvista farmacéutico e as misturas de qualquer um dos

anteriores.

15. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacédo
prolongada, de acordo com a reivindicag¢ao 13, caracterizada
pelo facto de o analgésico opidide ser seleccionado no
grupo de codeina, morfina, oxicodona, hidrocodona,
hidromeocrfona ou oximorfona ou o0s seus sals, hidratos e
solvatos aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico e
misturas de qualquer um destes produtos.

16. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacéo
prolongada, de acordo com a reivindicacao 9 ou 14,
caracterizada pelo facto de o analgésico opidide ser
cloridrato de oxicodona e a forma de dosagem compreender
entre cerca de 5 mg e cerca de 500 mg de cloridrato de

oxicodona.

17. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacgédo

prolongada, de acordo com a reivindicac¢ao 16, caracterizada



pelo facto de a forma de dosagem compreender 5 mg, 7,5 mg,
10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg ou 80 mg,

90 mg, 120 mg ou 160 mg de cloridrato de oxicodona.

18. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacédo
prolongada, de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
9, 10 e 13, caracterizada pelo facto de o analgésico
opidide ser cloridrato de oxicodona com um nivel de 14-
hidroxicodeinona inferior a cerca de 25 ppm, de preferéncia
inferior a cerca de 15 ppm, inferior a cerca de 10 ppm ou

inferior a cerca de 5 ppm.

19. Forma de dosagem farmacéutica de libertacéo
prolongada, de acordo com a reivindicagao 13, caracterizada
pelo facto de o analgésico opidide ser cloridrato de
oximorfona e a forma farmacéutica compreender cerca de 1 mg

a cerca de 500 mg de cloridrato de oximorfona.

20. Forma de dosagem farmacéutica de libertacédo
prolongada, de acordo com a reivindicagaoc 19, caracterizada
pelo facto de a forma farmacéutica compreender 5 mg, 7,5
mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg ou 80

mg, 90 mg, 120 mg ou 160 mg de cloridratc de oximorfona.

21. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacgdo
prolongada, de acordo com a reivindicagdoc 13, caracterizada
pelo facto de o analgésico opidide ser cloridrato de
hidromorfona e a forma farmacéutica compreender entre cerca

de 1 mg e cerca de 100 mg de cloridrato de hidromorfona.

22. Forma de dosagem farmacéutica, de libertagdo
prolongada, de acordo com a reivindicagao 21, caracterizada

pelo facto de a forma farmacéutica compreender 2 mg, 4 mg,



§ mg, 12 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 48 mg ou 64 mg de

cloridrato de hidromorfona.

23. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacgédo
prolongada, de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1
a 22, caracterizada pelo facto de estar sob a forma de um
comprimido formado por compressdo directa da composicdo e
cura, submetendo pelo menos o referido comprimide a uma
temperatura de pelo menos cerca de 60 °C ou pelo menos
cerca de 62 °C durante um periodo de tempo de pelo menos
cerca de 1 minuto, de preferéncia pelo menos cerca de 5

minutos cu pelo menos cerca de 15 minutos.

24, Forma de dosagem farmacéutica, de libertacédo
prolongada, de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1
a 23, caracterizada pelo facto de estar sob a forma de um
comprimido que estd revestido com uma camada de pd de dxido
de polietileno para formar um comprimido que tem um nucleo
do comprimido e uma camada de ¢xido de polietileno em torno

do ntclec do comprimido.

25. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacédo
prolongada, de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1
a 23, caracterizada pelo facto de estar sob a forma de um
comprimido com duas ou mals camadas sobrepostas,
no qual uma das camadas contém uma formulacdc de libertacédo
prolongada e uma das outras camadas contém uma formulag¢do

de libertacdo imediata.

26. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacéo
prolongada, de acordo com a reivindicagao 25, caracterizada
pelo facto de a formulacdo de libertacdo prolongada e a
formulagdo de libertacdo imediata conterem o0s mesmos

agentes activos ou agentes diferentes.



27. Forma de dosagem farmacéutica, de libertacéo
prolongada, de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizada
pelo facto de a formulacdoc de libertag¢do prolongada incluir
um analgésico opidide e a formulacdo de libertacdo imediata

compreender um analgésico ndo opidide.

28. Utilizacdo de uma forma farmacéutica, de acordo
com uma gualquer das reivindicag¢des 1 a 27 caracterizada
pelo facto de se destinar ac fabrico de um medicamento para
o0 tratamento da dor, em que a forma farmac&utica compreende

um analgésico opidide.

29. Utilizacdo de ¢xido de polietileno, de elevado
peso molecular que, com base em medigbes reoldgicas, tem um
peso molecular de pelo menos 1.000.000, como material de
formagao da matriz, caracterizada pelo facto de se destinar
ao fabrico de uma forma de dosagem farmacéutica oral,
s6lida, de libertacao prolongada compreendendo um agente
activo seleccionado entre opidides, para conferir, a forma
de dosagem farmacéutica oral, sélida, de libertacédo

prolongada, resisténcia a extracgdo com alcool.

30. Comprimido  farmacéutico, de acordo com @ as
reivindicacgdes precedentes, caracterizado pelo facto de ter
uma forca de ruptura de pelo menos 110 N, de preferéncia
120 N, mals preferencialmente 130 N e ainda mais
preferencialmente 140 N, quando submetido a um teste de

entalhe.

31. Comprimido farmacéutico, de acordo com as
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo facto de ter
uma profundidade de penetracdo até a disténcia de ruptura

de pelo menos 1,0 mm, de preferénecia 1,2 mm, mais

10



preferencialmente 1,4 mm e ainda mais preferencialmente 1,6

mm, cquando submetido a um ensaio de entalhe.
32. Comprimido farmacéutico, de acordo com as
reivindicacgbes precedentes, caracterizado pelo facto de ser

capaz de resistir a uma energia de pelo menos 0,06 J sem

ruptura.

Lisboa, 23 ce Fevereiro de 2011.
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RESUMO

FORMAS FARMACEUTICAS ORAIS RESISTENTES A
ADULTERACAO, COMPREENDENDO UM ANALGESICO
OPIOIDE

A presente invengao tem por objecto formas
farmacéuticas, por exemplo, uma forma farmacéutica
resistente a adulterac¢do, que inclui um analgésico opidide
e processos de fabrico, wutilizagbes e 0s respectivos

processos de tratamento.
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Exemplo 27: Imagens Representativas dos Comprimidos Esmagados
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AN NN \
OxyContin™ Esmagado (10 mg) i
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Fig. 40
Exemplo 27: Imagens Representativas do Exemplo 7.2 Triturado
10 e de OxyContin"™ 10 mg Comprimidos Antes e Depois de 45 Minutos da Dissolugio
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Exemplo 27: Perfis de Dissolu¢iio dos Comprimidos do Exemplo 7.2
Triturado e de OxyContin™ Triturado (10 mg).
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Exemplo 27: Graficos de Distribuicao de Tamanhos de Particulas dos
Comprimidos Triturados
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