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METODOS PARA O TRATAMENTO DE AFECG@ES CUTANEAS
INFLAMATORIAS
Pedidos relacionados

[001] Esse pedido reivindica prioridade do Pedido de
Patente Indiana N° IN 201741023993, depositado em 7 de
janeiro 2018, «cuja revelacdo plena ¢é incorporada nesse
relatdério descritivo por essa referéncia.

Campo técnico

[002] O presente pedido estd relacionado a um método de
tratamento de uma afecgdo cutédnea inflamatdéria por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma dose reduzida de minociclina a um individuo necessitado,
em que a referida administracdo fornece uma concentracéo
plasmatica ou no fluido intersticial eficaz de minociclina
para o tratamento da referida afeccdo cuténea inflamatdria.

Fundamentos

[003] Afecgdes cutéaneas inflamatérias sdo aquelas
condicgdes da pele nas dquais células inflamatdérias (por
exemplo, neutréfilos polimorfonucleares e linfécitos)
infiltram a pele sem etiologia evidente ou conhecida. Os
sintomas de afecc¢des cuténeas inflamatdrias geralmente
incluem eritema (vermelhidéo), edema (inchacé&o), dor,
prurido, temperatura de superficie aumentada e perda de
funcao.

[004] A rosécea é um distlrbio inflamatdério da pele desse
tipo, que é caracterizada por lesdes inflamatdérias da pele
que podem lembrar papulas e puUstulas da acne vulgar (lesdes
“acneformes”). Ela é um disturbio da wvasculatura cuténea
superficial que resulta em eritema, rubor acentuado e

telangiectasia e ocorre predominantemente em adultos de

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pag. 6/146



2/136

meia-idade e praticamente nunca é observada em adolescentes
ou adultos Jjovens. No geral, a rosacea ¢é um tipo de
inflamacdo que surge como uma erup¢do, similar a outras
erupcdes/borbulhas que causam uma Aarea de pele vermelha,
sensivel e inflamada. Essas erupcgdes sdo causadas por
irritacéo, alergias, infeccgdes, doencas subjacentes e
defeitos estruturais da pele, incluindo poros bloqueados ou
funcionamento inadequado de gldndulas oleosas. Com o tempo,
as pessoas que possuem rosacea freqgientemente observam
vermelhiddo permanente no centro da face. Os sintomas
relacionados a roséacea incluem pépulas, pustulas, cravos,
espinhas ou milia, ndédulos e cistos.

[005] HE, na verdade, quatro tipos diferentes de
rosdcea, embora algumas pessoas tenham sintomas de mais de
um tipo de cada vez. Os quatro tipos de roséacea séo:

1. QRosacea eritemato-telangiectésica: vermelhidéo,
rubor, vasos sangliineos visiveis.

2. Rosécea péapulo-pustular: vermelhiddo, inchacdo e
borbulhas do tipo acne.

3. Rosécea fimatosa: A pele se espessa e possuli uma
textura irregular, vermelhiddo e varios sintomas de outros
subtipos, e

4. Rosacea ocular: olho vermelho e irritado, as
palpebras podem estar inchadas, e a pessoa pode ter o que
parece um tercol.

[006] H& véarios subtipos de rosidcea incluindo, por
exemplo, sem limitacdo, pioderma facial (também conhecido
como rosacea fulminante), rosadcea conglobata ou roséacea
fimatosa.

[007] Dessa forma, um distuirbio relacionado a roséacea é

Petica0 870210008189, de 25/01/2021, pag. 7/146



3/136

qualquer distUrbio que possa ocorrer em paralelo com rosacea
ou pode ser um fator contribuinte para a borbulha da rosacea
ou ser semelhante a rosacea. A dermatite perioral é uma
erupgcao facial papulo-pustular, eritematosa, que se
assemelha a rosacea e/ou acne, mas tipicamente comeca em
torno do nariz.

[008] A rosacea ¢é um disturbio inflamatdério crdnico
caracterizado por rubor facial, telangiectasias, eritema,
papulas, pustulas e, em casos severos, rinofima. A roséacea
pode estar associada a niveis elevados de catelicidinas ou
a niveis elevados de uma enzima triptica do estrato cbérneo
(SCTE) . Rosécea inclui gqualquer um dos tipos ou subtipos
conhecidos classificados na técnica.

[009] Acne é outro disturbio inflamatdédrio da pele desse
tipo, que é caracterizada por varios tipos de lesdes. As
lesdes associadas a acne sdo normalmente categorizadas como
ndo inflamatdérias ou inflamatdrias. O espectro de lesdes da
acne varia de comeddes ndo inflamatérios abertos ou fechados;
lesdes inflamatdrias leves de acne com comeddes e poucas
papulas e pustulas; lesdes inflamatdérias moderadas de acne
com comeddes; varias papulas e pustulas, e poucos nddulos;
ou lesdes inflamatdrias severas de acne com comeddes, varias
papulas e pustulas, multiplos ndédulos, e cicatrizacéo.

[010] H& varias opcdes de tratamento disponiveis para
afeccgdes cutdneas inflamatdrias como, por exemplo, roséacea.
Ela é tratada com diversos produtos tépicos e/ou terapias,
incluindo antibidéticos tépicos e orais, sulfacetamida sddica
e metronidazol.

[011] O &cido azeladico tépico é uma alternativa aos

antibidticos tdépicos para tratar manchas leves-a-moderadas.
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No entanto, algumas pessoas acham que ele pode causar efeitos
colaterais como, por exemplo, queimacdo, formigamento,
coceira, descamacédo e pele seca.

[012] Quando os antibidticos sdo 1ineficazes ou mal
tolerados, isotretinoina oral pode ser eficaz; no entanto,
ela possuil varios efeitos colaterais que ndo sdo adequados
para qualquer um. O creme de ivermectina é usado
ocasionalmente ©para pessoas com rosacea. FEle funciona
matando o &caro Demodex folliculorum e também funciona para
reduzir um pouco da inflamacdo na pele. O gel de brimonidina
é usado ©para tratar vermelhiddo facial. Ele causa
vasoconstriccdo de curto prazo, mas ndo possuil efeitos sobre
a telangiectasia. Certas medicagdes como, por exemplo,
clonidina (um agonista do receptor alfa-2), podem reduzir a
dilatacdo wvascular (ampliacdo dos vasos sangliineos) que
resulta em rubor. Agentes antiinflamatdérios ndo-esteroidais
orais como, por exemplo, diclofenaco, podem reduzir o
desconforto e a vermelhiddo da pele afetada. H& relatos de
qgue inibidores de calcineurina como, por exemplo, pomada de
tacrolimus e creme de pimecrolimus, ajudam alguns individuos
com roséacea. Além de medicacdes, a telangiectasia
persistente mostrou melhoras com tratamentos cirtrgicos
como, por exemplo, laser vascular ou tratamento luminoso
pulsado intenso. A rosacea papulo-pustular também pode
melhorar com tratamento com laser ou radiofreqiiéncia. Outros
tratamentos como, por exemplo, cautério, diatermia
(eletrocirurgia) ou escleroterapia (injegcdes de solugdo
salina forte), também podem ser uteis. Nutracéuticos dque
visam rubor, vermelhiddo facial e inflamacdo podem ser

benéficos.
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[013] Entre as varias opg¢des de tratamento disponiveis,
antibidéticos orais como, por exemplo, doxiciclina, sé&o
preferidos, que reduzem a inflamacdo significantemente. Eles
reduzem a vermelhiddo, papulas, pustulas e sintomas oculares
de rosécea. 0Os antibidéticos s&o normalmente prescritos por
6 a 16 semanas, com a duracdo dependendo da severidade da
rosédcea. Freqglientemente s&o necessarios esquemas posoldgicos
adicionais de tempos em tempos, na medida em que o0s
antibidticos ndo curam o disturbio. Algumas vezes outros
antibidéticos orais como, por exemplo, cotrimoxazol ou
metronidazol, sdo prescritos para casos resistentes. Os
efeitos antiinflamatérios de antibidticos estdo sob
investigacdo e foi demonstrado que inibem a funcdo de
metaloproteinases da matriz e, ©por sua vez, reduzem
catelicidinas e inflamacéao.

[014] Atualmente, nos Estados Unidos, a doxiciclina oral

é comercializada sob o nome comercial ORACEA® - cépsulas de
40 mg uma vez ao dia - de Galderma Laboratories, aprovado
pelo FDA (“Food and Drug Administration” - agéncia

governamental americana que regula e fiscaliza a fabricacéo
de comestiveis, drogas e cosméticos) em 2006. ORACEA® é
indicado para o tratamento apenas de lesdes inflamatdrias
(pdpulas e pustulas) de rosacea em adultos. No entanto,
ORACEA® possui efeitos colaterais bem conhecidos de irritacéo
e ulceracéao esofagicas que realmente incomodam os
individuos.

[015] “MINOCIN®”, que é uma capsula que compreende 50
mg, 75 mg ou 100 mg de minociclina aprovada para o tratamento
de varias infeccg¢bes devido a cepas suscetiveis.

[016] O uso de minociclina em poténcias maiores esté

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pag. 10/146



6/136

associado com eventos adversos relacionados a desregulacdo
vestibular como, por exemplo, vertigens, descoordenagdo ou
tontura. HA um claro na &rea de tratamento de afeccbes
cutdneas inflamatdérias como, por exemplo, rosacea, em termos
de safe e formas de dosagem de minociclina comercialmente
aprovadas. E ndo hd forma de dosagem de minociclina aprovada
disponivel para e} tratamento de afeccgodes cuténeas
inflamatdérias como, por exemplo, rosacea.

[017] HA uma necessidade ndo atendida clara na técnicas
para o fornecimento de alternativas para o tratamento para
afeccdes cuténeas inflamatérias, que aumentem as
oportunidades para que um numero maior de individuos obtenha
tratamento eficaz. A esse respeito, hd necessidade de métodos
de fornecimento de uma dose eficaz de minociclina para o
tratamento de afecg¢des cuténeas inflamatdé4rias que maximize
o efeito terapéutico e qgue gerencie, ao mesmo tempo, OsS
adverse efeitos.

[018] Em outras palavras, ha necessidade do fornecimento
de formas de dosagem de minociclina para melhor aceitacdo
para tratar afecgdes cutdneas inflamatdrias, gue minimizem
a flutuacgdo ou varidncia entre os niveis plasmaticos ou no
fluido intersticial de pico e minimos de minociclina, com
efeitos colaterais reduzidos.

[019] E bem conhecido na técnica que flutuacdes de pico-
para-minimo da concentracdo de farmacos afetam criticamente
a resposta clinica, tolerabilidade e, em Ultima analise, a
selecdo de farmacos e formas de dosagem apropriadas
necessarias para o tratamento de afeccdes cuténeas
inflamatérias.

[020] Conseqglientemente, o) presente pedido esté

Petica0 870210008189, de 25/01/2021, pag. 11/146



7/136

relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria como, por exemplo, rosacea, por administracdo
de uma composicdo farmacéutica que compreende uma dose
reduzida de minociclina que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de minociclina para fornecer
concentracdo de minociclina desejada no plasma e/ou no fluido
intersticial para o tratamento da referida afecc&o cuténea
inflamatéria.

[021] O presente pedido fornece um método de tratamento
de uma afeccdo cutédnea inflamatdéria como, por exemplo,
rosacea, por administracdo de uma composicdo farmacéutica
que compreende uma dose reduzida de minociclina para fornecer
um tratamento eficaz para a referida afeccgdo cuténea
inflamatéria.

[022] O presente pedido fornece um método de tratamento
de uma afeccdo cutédnea inflamatdéria como, por exemplo, acne,
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina para fornecer um
tratamento eficaz para a referida afeccdao cuténea
inflamatéria.

[023] O presente pedido também fornece um regime de
dosagem independente do peso corporal para minociclina em
uma forma de dosagem farmacéutica adequada gque compreende
uma dose reduzida de minociclina, comparada com outras
composicdes de minociclina para o tratamento de afeccdes
cutédneas inflamatdrias.

Sumario

[024] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea

inflamatéria por administracdo de uma composicdo que
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compreende uma dose reduzida de minociclina.

[025] Em um aspecto, o presente pedido estd relacionado
a um método de tratamento de uma afeccdo cutédnea inflamatdria
selecionada, sem limitacdo, de roséacea, acne, dermatite
atoépica, foliculite, dermatite perioral, fotodano, ceratose
actinica, psoriase, tratamento de feridas crdnicas, escaras
de decubito, ceratose pilar, cicatrizes cirurgicas,
cicatrizes de acne, cistos sebéceos, dermatoses
inflamatérias, hiperpigmentacdo pbds-inflamatdria, =xerose,
prurido, liquen plano, prurigo nodular, eczema e brotoeja.

[026] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma dose reduzida de minociclina.

[027] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma dose reduzida de minociclina.

[028] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica do presente pedido compreende cerca
de 10 mg a 40 mg de minociclina.

[029] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria por administracéao de uma composicédo
farmacéutica que compreende uma dose equivalente ou uma dose
reduzida de minociclina, comparada com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[030] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosacea por

administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
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uma dose equivalente ou uma dose reduzida de minociclina,
comparada com uma composigcdo de doxiciclina oral que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[031] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma dose equivalente ou uma dose reduzida de minociclina,
comparada com uma composi¢cdo de doxiciclina oral que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[032] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica oral que compreende cerca de 10 mg
a 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracd&o resulta em uma eficdcia equivalente
ou aumentada, comparada com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[033] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende cerca de 10 mg a 40 mg de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma eficdcia equivalente ou aumentada, comparada
com uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg
de doxiciclina.

[034] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosdcea em um
individuo necessitado, que compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina

oral que compreende 40 mg de doxiciclina é eficaz ou
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ineficaz, e a administracdo da composicdo farmacéutica oral
que compreende uma dose equivalente ou uma dose reduzida de
minociclina.

[035] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea em um
individuo necessitado, gque compreende:

(a) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina ¢é ineficaz, e a administracdo da composicéo
farmacéutica oral gque compreende uma dose equivalente ou uma
dose reduzida de minociclina; ou

(b) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina ¢é eficaz, e a administracdo da composicéo
farmacéutica oral que compreende uma dose reduzida de
minociclina.

[036] Em um aspecto das modalidades acima, a composicédo
do presente pedido compreende cerca de 10 mg, cerca de 20
mg, cerca de 30 mg ou cerca de 40 mg de minociclina.

[037] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de tratamento de rosdcea reduz a severidade de roséacea,
comparada com a severidade de rosacea antes do tratamento,
como avaliada com o uso da escala de Avaliacdo Global do
Pesquisador (IGA).

[038] Em outro aspecto das modalidades acima, o referido
método resulta em eficdcia aumentada, como avaliada pela
pontuacdo da IGA, em pelo menos cerca de 15%, 20%, 25%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70% ou 75% dos individuos,
comparada com a pontuacdo da IGA antes do tratamento.

[039] Em outro aspecto das modalidades acima, o referido
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método reduz a pontuacdo da IGA por pelo menos cerca de 25%,
cerca de 50%, cerca de 75% ou cerca de 100%, comparada com
a pontuacdo da IGA apds administracdo de uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[040] Em outro aspecto das modalidades acima, o referido
método reduz significantemente o) namero de lesbdes
inflamatérias, comparado com o namero de lesdes
inflamatdérias antes do tratamento.

[041] Em outro aspecto das modalidades acima, o referido
método reduz o numero de lesdes inflamatdérias do individuo
por pelo menos cerca de 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 100%,
comparado com o numero de lesdes inflamatdrias antes do
tratamento.

[042] Em outro aspecto das modalidades acima, o referido
método reduz o numero de lesdes inflamatdérias por pelo menos
cerca de 15%, cerca de 30%, cerca de 50% ou cerca de 75%,
comparado com o numero de lesdes inflamatdérias apods
administracdo de uma composicdo de doxiciclina oral que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[043] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe concentracéo
plasmatica maxima (Cpaxssp) de minociclina de, no méximo, cerca
de 500 ng/ml.

[044] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administragdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe indice de flutuacédo
(FIssp) de cerca de 0,9 até cerca de 1,3 no plasma.

[045] Em outro aspecto das modalidades acima, a
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composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe um indice de flutuacéo
(FIssp) [ (Crmaxssp—Cminsse) /Cavgsse] pelo menos cerca de 30% menor
no plasma, comparada com a administracdo oral de uma
composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[046] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe concentracéo
plasmatica méxima (Cmaxssp) de pelo menos cerca de 10% menor,
comparada com a administracdo oral de uma composicdo de
doxiciclina que compreende 40 mg de doxiciclina.

[047] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe uma reducdo de pelo
menos cerca de 10% no coeficiente de wvariadncia (CV%) da
concentracdo plasmatica méxima (Cmaxssp), comparada com a
administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[048] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administragdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe uma reducdo de pelo
menos cerca de 10% no coeficiente de wvaridncia (CV%) da
exposicdo a minociclina (AUCp-tssp) no plasma, comparada com
a administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina dque
compreende 40 mg de doxiciclina.

[049] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ouUu menos, exibe uma proporcdo da

concentracdao plasmatica (Craxssp: Cnaxp) de pelo menos cerca de
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30% menor, comparada com a administracdo oral de uma
composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[050] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe uma proporcdo da
concentracdo plasmatica (Cmaxssp: Cmaxp) de pelo menos cerca de
0,9.

[051] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe uma concentracgédo
plasmatica média (Cavgssp) de pelo menos cerca de 20% menor,
comparada com a administracd&o oral de uma composicdo de
doxiciclina que compreende 40 mg de doxiciclina.

[052] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de exposigédo
a minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-
tsstr/ AUCop-tssp) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada
com a administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[053] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido, mediante administracdo oral
por cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de exposigdo
a minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-
tsstr/ AUCop-tssp) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada
com a administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina

que compreende 40 mg de doxiciclina.
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[054] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido que compreende uma dose de
minociclina de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg, mediante
administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos, exibe
pelo menos um dos seguintes parédmetros farmacocinéticos,
quando medidos nas amostras de plasma:

(2) Cmaxssp/D de cerca de 5 ng/ml/mg até cerca de 12
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tssp/D de cerca de 60 ng/ml/mg até cerca de 114
ng/ml/mg.

[055] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo do presente pedido que compreende uma dose de
minociclina de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg, mediante
administracdo oral, exibe pelo menos um dos seguintes
pardmetros farmacocinéticos, quando medidos em amostras de
fluido intersticial:

(a) Craxir/D de cerca de 1,8 ng/ml/mg até cerca de 3
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-t1¢/D de cerca de 25 ng/ml/mg até cerca de 40
ng/ml/mg.

[056] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea que
compreende a administracdo de uma composicdo farmacéutica
que compreende cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de
minociclina a um individuo necessitado.

[057] Em um aspecto das modalidades acima, a composicdo
farmacéutica do presente pedido é administrada uma vez ao
dia.

[058] Em um aspecto das modalidades acima, a composicédo

farmacéutica do presente pedido é administrada duas vezes ao

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pag. 19/146



15/136

dia.

[059] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica do presente pedido é administrada
com ou sem alimento.

[060] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica do presente pedido é preparada na
forma de comprimidos, capsulas, pilulas, minicomprimidos,
péletes, granulos, pd, suspensdo ou xarope oral.

[061] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosécea pela
administracdo da composicdo farmacéutica oral que compreende
uma dose reduzida de minociclina a um individuo necessitado,
em que o referido método fornece um regime de dosagem
independente do peso corporal para minociclina.

[062] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de preparacdo de uma composicdo
farmacéutica oral para o tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria em um individuo necessitado. Em uma modalidade,
o método envolve a selecdo e o fornecimento de minociclina
na composicgdo em uma dose equivalente ou em uma dose reduzida
de minociclina, comparada com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina. Em uma modalidade,
a composicdo fornece uma eficdcia equivalente ou aumentada,
comparada com a composigdo de doxiciclina oral que compreende
40 mg de doxiciclina.

Breve descricao dos desenhos

[063] As Figuras 1A e 1B mostram a concentracgdo
plasmdtica média para ORACEA®, Exemplo 1 e Exemplo 3 para o
dia 1 e dia 21, respectivamente, quando submetido a um estudo

farmacocinético aberto, de 6 coortes.

Petici0 870210008189, de 25/01/2021, pag. 20/146



16/136

[064] As Figuras 2A e 2B mostram a concentragdo média no
fluido intersticial para ORACEA®, Exemplo 1 e Exemplo 3 para
o dia 1 e dia 21 respectivamente, quando submetido a um
estudo farmacocinético aberto, de 6 coortes.

[065] A Figura 3 mostra “sucesso do tratamento” por IGA
para o Exemplo 1, Exemplo 3, ORACEA® e placebo, guando
submetidos a um estudo controlado multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo, de 16 semanas.

[066] A Figura 4 mostra alteracdo nos numeros de lesdes
para papulas, pustulas e ndédulos para o Exemplo 1, Exemplo
3, ORACEA® e placebo, gquando submetidos a um estudo
controlado multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupo
paralelo, de 16 semanas.

[067] A Figura 5 mostra alteracao em lesdes
inflamatdérias totais para o Exemplo 1, Exemplo 3, ORACEA® e
placebo, guando submetidos a um estudo controlado
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo,
de 16 semanas.

Descrigdo de modalidades exemplares

[068] Os detalhes de uma ou mais modalidades da presente
invencdo sdo apresentados nesse documento. Modificacgdes as
modalidades descritas nesse documento, e a outras
modalidades, serdo evidentes para aqueles habilitados na
técnica apds um estudo das informagcdes fornecidas nesse
documento. As informacdes fornecidas nesse documento e,
particularmente, os detalhes especificos das modalidades
exemplares descritas, sdo fornecidos primariamente para
clareza de compreensdo, e nenhuma limitacdo desnecesséaria
deve ser subentendida a partir delas. Em caso de conflito,

o) relatério descritivo desse documento, incluindo
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definicdes, prevaleceréa.

[069] Definicgdes: Os termos como usados nesse relatdrio

descritivo possuem o0s seguintes significados:

[070] A presente invencdo pode compreender ou consistir
basicamente nos componentes da presente invencdo, bem como
outros ingredientes ou elementos descritos nesse relatdrio
descritivo. Como usado nesse relatdrio descritivo, o termo
“que compreende” significa os elementos citados, ou seus
equivalente em estrutura ou fungdo, mais qualgquer outro

A\Y

elemento ou elementos que ndo sdo citados. Os termos “que

possui”, “que inclui” e “composto por” devem ser considerados
como em abertos, a menos que o contexto sugira o contrario.

Como usado nesse relatdrio descritivo, o termo “que consiste

”

basicamente em significa que a invencdo pode incluir

ingredientes além daqueles citados na reivindicacdo, mas
somente se 0s ingredientes adicionais nao alteram
materialmente as caracteristicas basicas e inéditas da

invencéao reivindicada. Como usado nesse relatério

AN 44

descritivo, o termo gue consiste em significa que a

invencdo exclui elementos, etapas ou ingredientes adicionais

ndo especificados na reivindicacgdao.

ANY ”

um”, “uma”,

A\Y 4

[071] Subentende-se que o0s termos o” e

“a”, como usados nesse relatdrio descritivo, englobam o
plural, bem como o singular ou, de algum outro modo,
mencionado sempre que necessario. Por exemplo, referéncia a
“um excipiente” inclui referéncia a um ou mals desses
excipientes, e referéncia ao “veiculo” inclui referéncia a
um ou mais desses veiculos.

[072] Os termos “cerca de”, “até”, “geralmente” e

semelhantes devem ser considerados como que modificam um
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termo ou valor, de modo que ndo seja absoluto. Esses termos
serdo definidos pelas circunsténcias e pelos termos que eles
modificam, como aqueles termos sdo subentendidos por aqueles
habilitados na técnica. Isso inclui, pelo menos, o grau de
erro experimental, erro técnico e erro instrumental
esperados para certo experimento, técnica ou um instrumento
usado para medir um valor.

[073] O termo “cerca de” é usado para fornecer
flexibilidade ao ponto final de uma faixa numérica permitindo
que certo valor possa estar “um pouco acima” ou “um pouco
abaixo” do ponto final. Como ilustracdo, uma faixa numérica
de “cerca de 1 até cerca de 5” deve ser interpretada para
incluir ndo apenas os valores explicitamente citados de cerca
de 1 até cerca de 5, mas também incluem valores individuais
e subfaixas dentro da faixa indicada. Dessa forma, estéo
incluidos nessa faixa numérica valores individuais como, por
exemplo, 2, 3 e 4, e subfaixas como, por exemplo, de 1-3, de
2-4, e de 3-5 etc., bem como 1, 2, 3, 4 e 5, individualmente.
O mesmo principio se aplica as faixas que citam somente um
valor numérico como um minimo ou um maximo.

[074] Os termos “composicdo” e “formulacdo” se referem
a uma mistura de dois ou mais compostos, elementos ou
moléculas. Esse termo também pode ser usado para se referir
a uma mistura de um ou mais agentes ativos com veiculos ou
excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Além disso, o
termo “forma de dosagem” pode incluir uma ou mais formulacdes
ou composigcdes em um formato para administracdo oral como
comprimidos, céapsulas, pilulas, minicomprimidos, péletes,
granulos, pd, suspensdo, xarope e semelhantes, ou misturas

destes.
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[075] Como usados nesse relatdério descritivo, os termos
“opcional” ou “opcionalmente” significam gque o evento ou
circunsténcia subseqgiientemente descrito ocorre ou ndo ou
existe ou ndo e que a descricdo inclui casos nos quais o
referido evento ou circunstédncia ocorre ou existe, e casos
nos quais ndo ocorre ou existe.

[076] Como usados nesse relatdédrio descritivo, os termos
“tratamento” ou “que trata” que inclui “que alivia” estédo
relacionados a cura ou a cura substancial de uma condicéo,
bem como a melhora de pelo menos um sintoma da condicdo, e
incluem o tratamento profildtico e tratamento terapéutico.
Como serd reconhecido por aqueles habilitados na técnica, o
tratamento que é administrado antes da manifestacdo clinica
de uma condicgdo, entdo o tratamento é profildtico (ou seja,
ele protege o individuo contra o desenvolvimento da
condicdo). Se o tratamento é administrado apdés manifestacédo
da condigcdo, o tratamento é terapéutico (ou seja, ele visa
diminuir, melhorar, controlar, aliviar ou manter a condicéo
existente e/ou efeitos colaterais associados a condicdo). Os
termos estdo relacionados ao gerenciamento médico de um
individuo com a intencdo de curar substancialmente,
melhorar, estabilizar ou evitar substancialmente uma
condicdo incluindo, sem limitacdo, tratamento profilatico
para impedir, evitar, obviar, prevenir, interromper ou
suprimir a ocorréncia de algo, ou reduzir a severidade da
ocorréncia de algo, especialmente por acdo antecipada. Dessa
forma, os termos “tratamento” ou “que trata” incluem, sem
limitacdo: inibicdo da progressdo de uma condicdo de
interesse; interrupcdo ou prevencdo do desenvolvimento de

uma condicdo de interesse; reducdo da severidade de uma
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condicdo de interesse; melhora ou alivio de sintomas
associados a uma condicdo de interesse; causar uma regressio
da condicdo de interesse ou um ou mais dos sintomas
associados a condicdo de interesse; e prevencdo de uma
condicdo de interesse ou do desenvolvimento de uma condicdo
de interesse.

[077] O termo “minociclina”, como usado nesse relatdrio
descritivo, visa incluir, sem limitacdo, minociclina, seus
sais farmaceuticamente aceitéaveis, e derivados
farmaceuticamente aceitéveis, farmacologicamente ativos, de
minociclina, incluindo tanto enantidmeros individuais de
minociclina (enantidmeros dextrogiros e levogiros) em sua
forma substancialmente pura e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, misturas (em qualquer proporc¢do) de enantidmeros
de minociclina e seus sais farmaceuticamente aceitéaveis, e
metabdlitos ativos de minociclina e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis. O nome quimico de minociclina
é [45- (4o, 4aa, 5aa,12aa) 1-4, 7T-Bis (dimetilamino) -
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,10,12,12a-tetrahidroxi-
1,11-dioxo-2-naftacenocarboxamida. A forma no estado sdélido
de minociclina pode ser usada. Alternativamente, por
exemplo, minociclina pode ser amorfa ou cristalina.

[078] O termo “doxiciclina”, como usado nesse relatdrio
descritivo, visa incluir, sem limitacdo, doxiciclina, seus
sais farmaceuticamente aceitéaveis, e derivados
farmaceuticamente aceitéveis, farmacologicamente ativos, de
doxiciclina, incluindo tanto enantidmeros individuais de
doxiciclina quanto sua forma substancialmente pura e seus
sals farmaceuticamente aceitaveis, misturas (em qualqgquer

proporcdo) de enantibmeros de doxiciclina e seus sais
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farmaceuticamente aceitéaveis, e metabdlitos ativos de
doxiciclina e seus salis farmaceuticamente aceitaveis. O nome
quimico de doxiciclina é (45, 4aR, 5S,5aR, 6R,12aR) -4-
(dimetilamino)-1,5,10,11,12a-pentahidroxi-6-metil-3,12-
dioxo-4a,5,5a, 6-tetrahidro-4H-tetraceno-2-carboxamida. A
forma no estado sélido de doxiciclina pode ser usada.
Alternativamente, por exemplo, doxiciclina pode ser amorfa
ou cristalina.

[079] O termo “composicdo de doxiciclina”, como usado
nesse relatdério descritivo, inclui uma doxiciclina oral
comercializada sob o nome comercial de ORACEA® - cépsulas de
40 mg uma vez ao dia - de Galderma Laboratories, aprovado
pelo FDA com NDA N° 050805 e indicado para o tratamento
somente de lesbdes inflamatdrias (papulas e puastulas) de
rosidcea em adultos. A composicdo de doxiciclina inclui
ORACEA® ou seus equivalentes farmacéuticos ou seus
equivalentes terapéuticos ou farmacos aprovados
posteriormente que sdo projetados como AB classificados pelo
FDA como por “Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations” (34% Edicédo) ou féarmacos que
obtiveram aprovacdo de comercializacdo pelo FDA por meio de
“Abbreviated New Drug Application” (ANDA) depositados por
estabelecimento de biocequivaléncia.

[080] O termo “composigdes de minociclina disponiveis
comercialmente”, como usado nesse relatdrio descritivo,
inclui minociclina oral comercializada sob o nome comercial
SOLODYN® - comprimidos de 45 mg uma vez ao dia - de Medicis
Pharmaceutical Corp., aprovado pelo FDA com NDA N° 050808 e
indicado para o tratamento somente de lesdes inflamatdrias

de acne vulgar ndo nodular moderada a severa em pacientes
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com 12 anos de idade ou maiores. As composigcdes de
minociclina disponiveis comercialmente incluem SOLODYN® ou
seus equivalentes farmacéuticos ou seus equivalentes
terapéuticos ou fédrmacos aprovados posteriormente que sé&o
projetados como AB classificados pelo FDA como por “Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations” (34°
Edicé&o) ou farmacos que obtiveram aprovacéao de
comercializacdo pelo FDA por meio de “Abbreviated New Drug
Application” (ANDA) depositados por estabelecimento de
bioequivaléncia.

[081] O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis”, como
usado nesse relatdrio descritivo, inclui aqueles sais que
sdo, dentro do escopo de um bom julgamento médico, adequados
para uso em contato com os tecidos de humanos e animais
inferiores sem toxicidade indevida, irritac¢do, resposta
alérgica e semelhantes, que sdo bem conhecidos na técnica.
Os sais podem ser preparados in situ durante o isolamento
final e 9purificacdo dos compostos da invencéo, ou
separadamente por reacdo da substédncia farmaceuticamente
ativa que possuli uma funcdo de base livre com um Aacido
orgdnico ou acido inorgédnico adequado. Exemplos de sais
farmaceuticamente aceitéaveis incluem, sem limitacéo,
qualquer um dos sais ou cocristais de minociclina
selecionados de cloridrato, hidrobrometo, sulfato, citrato,
fosfato, maleato, formato, acetato, nitrato, mesilato,
succinato, benzoato e semelhantes. Os sais podem estar em
formas de formas de solvato, hidrato, hemihidratos ou
anidras.

[082] O termo “gquantidade terapeuticamente eficaz”, como

usado nesse relatdério descritivo, se refere a uma quantidade
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prescrita de minociclina, que é menor do que 45 mg. Em
algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina é cerca de 44 mg, cerca de 43 mg, cerca de 42
mg, cerca de 41 mg, cerca de 40 mg, cerca de 39 mg, cerca de
38 mg, cerca de 37 mg, cerca de 36 mg, cerca de 35 mg, cerca
de 34 mg, cerca de 33 mg, cerca de 32 mg, cerca de 31 mg,
cerca de 30 mg, cerca de 29 mg, cerca de 28 mg, cerca de 27
mg, cerca de 26 mg, cerca de 25 mg, cerca de 24 mg, cerca de
23 mg, cerca de 22 mg, cerca de 21 mg, cerca de 20 mg, cerca
de 19 mg, cerca de 18 mg, cerca de 17 mg, cerca de 16 mg,
cerca de 15 mg, cerca de 14 mg, cerca de 13 mg, cerca de 12
mg, cerca de 11 mg ou cerca de 10 mg. Essa quantidade
terapeuticamente eficaz fornece uma concentracdo no plasma
e/ou no fluido intersticial suficiente de minociclina para
o tratamento de uma afeccdo cutédnea inflamatdria. Espera-se
que a quantidade de minociclina especificada seja
suficientemente baixa para evitar efeitos colaterais sérios.
A quantidade eficaz de minociclina e a durag¢do do tratamento
serdo baseados na idade e condicgd&o fisica do individuo que
estd sendo tratado, da severidade da condicdo, da natureza
da terapia concomitante, e fatores semelhantes dentro do
conhecimento e expertise do médico assistente.

[083] O termo “dose reduzida” se refere a uma dose de
minociclina, em que a referida dose compreende menos do que
45 mg de minociclina. Em algumas modalidades, a referida
dose reduzida de minociclina compreende cerca de 40 mg, cerca
de 35 mg, cerca de 30 mg, cerca de 25 mg, cerca de 20 mg,
cerca de 15 mg ou cerca de 10 mg de minociclina. Em algumas
modalidades, a dose reduzida de minociclina é cerca de 44

mg, cerca de 43 mg, cerca de 42 mg, cerca de 41 mg, cerca de
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40 mg, cerca de 39 mg, cerca de 38 mg, cerca de 37 mg, cerca
de 36 mg, cerca de 35 mg, cerca de 34 mg, cerca de 33 mg,
cerca de 32 mg, cerca de 31 mg, cerca de 30 mg, cerca de 29
mg, cerca de 28 mg, cerca de 27 mg, cerca de 26 mg, cerca de
25 mg, cerca de 24 mg, cerca de 23 mg, cerca de 22 mg, cerca
de 21 mg, cerca de 20 mg, cerca de 19 mg, cerca de 18 mg,
cerca de 17 mg, cerca de 16 mg, cerca de 15 mg, cerca de 14
mg, cerca de 13 mg, cerca de 12 mg, cerca de 11 mg ou cerca
de 10 mg de minociclina. O termo “dose reduzida” também pode
ser usado nesse relatdério descritivo para se referir as
comparagdes entre minociclina e doxiciclina. A esse
respeito, minociclina que é fornecida em uma dose reduzida
quando comparada com doxiciclina é de uma quantidade em mg
reduzida. Por exemplo, menos do que 40 mg de minociclina é
uma dose reduzida, comparada com 40 mg de doxiciclina.
Similarmente, o termo “dose equivalente” pode ser usado para
se referir as comparacgdes entre minociclina e doxiciclina.
A esse respeito, minociclina que é fornecida em uma dose
equivalente quando comparada com doxiciclina é das mesma
quantidade em mg. Por exemplo, 40 mg de minociclina é uma
dose equivalente a 40 mg de doxiciclina.

[084] O termo “dose subantimicrobiana” se refere a uma
quantidade que nédo possuil efeito antimicrobiano significante
no corpo mediante administracdo dessa quantidade.

[085] O termo “afeccgdo cutdnea inflamatdéria’”, como usado
nesse relatdério descritivo, se refere a uma condigcdo que
resulta em lesdes inflamatdérias caracterizada por roséacea,
acne, dermatite atdépica, foliculite, dermatite perioral,
fotodano, ceratose actinica, psoriase, tratamento de feridas

crbnicas, escaras de decubito, ceratose pilar, cicatrizes,
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incluindo cicatrizes cirurgicas e de acne, cistos sebaceos,
dermatoses inflamatérias, hiperpigmentacéo pbds-—
inflamatéria, xerose, prurido, liquen ©plano, prurigo
nodular, eczema ou brotoeja.

[086] O termo “rosécea”, como usado nesse relatdrio
descritivo, inclui uma afeccdo cuté@nea que compreende lesdes
inflamatdérias (rosacea papulo-pustular - péapulas, pustulas
e ndédulos), instabilidade wvascular e/ou ectasia vascular
(rosdcea eritemato-telangiectasica), edema, espessamento
cutédneo e/ou alteracdes de rinofima (rosédcea fimatosa), acne
rosacea, ou alteragdes oculares (rosédcea ocular), em gque o
escopo total de rosacea, incluindo suas causas, sintomas e
efeitos, como descritos pelo “National Rosacea Society”, que
é uma organizacdo 501 (c) (3) nos Estados Unidos.

[087] O termo “acne”, como usado nesse relatdrio
descritivo, inclui uma afeccdo cutédnea que compreende todos
0os tipos conhecidos de acne, por exemplo, acne vulgar, acne
cistica, acne atrdéfica, acne por brometo, acne por cloro,
acne conglobata, acne cosmética, acne detergicans, acne
epidémica, acne estival, acne fulminante, acne por
halogénio, acne indurata, acne por iodeto, queldide por acne,
acne mecdnica, acne papulosa, acne por pomada, acne pré-
menstrual, acne pustulosa, acne escorbutica, acne
scrofulosorum, acne urticata, acne varioliforme, acne
venenata, acne propidnica, acne escoriada, acne por gram-
negativo, acne por esterdide e acne nddulo-cistica.

[088] O termo “individuo”, como usado nesse relatdrio
descritivo, se refere a um individuo humano que pode ou néo
sofrer de uma afeccdo cutdnea inflamatdria, gque seja o

receptor de uma composicdo farmacéutica oral descrita nesse
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relatdério descritivo.

[089] O termo “paciente”, como usado nesse relatdrio
descritivo, se refere a um individuo humano que sofre de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria, que ¢é receptor de uma
composicdo farmacéutica oral descrita nesse relatério
descritivo.

[090] O termo “eficécia” se refere a uma reducdo ou
inibicdo da severidade de uma afeccdo cutdnea inflamatédria
como, por exemplo, rosacea, em que a referida severidade é
avaliada por contagem de lesdes inflamatdrias, incluindo
pépulas, pustulas e/ou nodédulos, antes do inicio de
tratamento; e contagem de lesdes inflamatérias apds o
tratamento ter sido iniciado; e avaliacdo de alteracdes em
uma pontuacdo de Avaliacdo Global do Pesquisador (IGA) e/ou
no numero de lesdes inflamatdérias. Se desejado, a eficacia
pode ser quantificada por reducdo da contagem de lesdes
inflamatérias desde o nivel de base antes de tratamento, por
uma melhora desde o nivel de base em uma pontuacdo da IGA,
ou tanto por reducdo da contagem de lesdes inflamatdrias
quanto da pontuacdo da IGA. Como usado nesse relatdrio
descritivo, o termo “sucesso do tratamento” pode se referir
a um achado de eficacia.

[091] O termo “eficdcia -equivalente” se refere ao
tratamento comparativo com o uso de duas composicgdes
diferentes, em que a eficdcia resultante é substancialmente
a mesma. Por exemplo, se o tratamento com duas composig¢des
diferentes para o) mesmo periodo de tempo resulta
substancialmente na mesma reducdo no numero de lesdes, as
composicdes podem ser consideradas como tendo eficéacia

equivalente ou comparavel.
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[092] O termo ‘“eficacia aumentada” se refere ao
tratamento comparativo com o uso de duas composicgdes
diferentes, em que a eficacia resultante de uma composicéo
é maior, comparada com a outra composicdo. Por exemplo, se
o tratamento com uma primeira composigdo e uma segunda
composicdo pelo mesmo periodo de tempo resulta em reducdo
maior no numero de lesdes inflamatdrias para a segunda
composicdo, comparada com a primeira composicdo, diz-se que
a segunda composicdo possui eficdcia aumentada, comparada
com a primeira composicédo.

[093] O termo “substancialmente” pode ser usado para
modificar um termo ou valor de modo que ele ndo seja
absoluto. O termo serd definido pelas circunstdncias e pelos
termos que ele modifica, como aqueles termos sdo
subentendidos por aqueles habilitados na técnica. O termo é
indicativo de uma aproximacdo ou de alguma gquantidade de
desvio, ao invés de perfeito e absoluto. Por exemplo, como
serd reconhecido por aqueles habilitados na técnica, gquando
o termo “evita substancialmente” é usado em conexdo com um
tratamento profilatico, ele deve ser subentendido como um
termo absoluto que excluiria qualquer sinal de qualquer
afeccdo cuténea em um individuo. Ao invés disso, como usado
no contexto de tratamento profilatico, o termo “evita
substancialmente” pode se referir a inibicé&o do
desenvolvimento de uma afecg¢do cuténea, por exemplo, em um
individuo que pode estar predisposto a afeccdo cuténea, mas
ainda ndo foi diagnosticado como a tendo, limitacdo da
severidade da afeccdo cuténea desenvolvida, interrupcdo do
desenvolvimento de uma afeccdo cutdnea, e semelhantes.

[094] O termo “uma pontuacdo da Avaliacdo Global do
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Pesquisador (IGA)”, como usado nesse relatdrio descritivo,
é determinado por um profissional médico treinado que avalia
a afeccdo cutdnea de um individuo utilizando uma avaliacédo
global investigativa da afeccdo cutédnea. Tipicamente, essas
avaliacdes globais atribuem um wvalor ao grau de roséacea
exibido pela pele. Além da avaliacdo feita pelo profissional
médico, as percepgdes e observacdes do individuo de sua
afecgcdo cuténea e as respostas a varias indagacdes (por
exemplo, sensacdes de formigamento ou queimacgdo) também
participam na determinacdo da pontuacdo da IGA que ¢é
atribuida. Por exemplo, a pontuacdo da IGA para roséacea
(Tabela 1) pode variar de 0 (ausente) a 1 (gquase ausente) a

2 (leve) a 3 (moderada) a 4 (severa).

Tabela 1
Grau Pontuacéao Descrigdo clinica
Ausente 0 Sem lesdes inflamatdrias
presentes
Quase 1 Muito poucas papulas
ausente pequenas, pustulas
Leve 2 Muito poucas papulas-pustulas
Moderada 3 Varias péapulas, pustulas
pequenas ou grandes
Severa 4 Diversas papulas, pustulas
pequenas e/ou grandes

[095] A reducdo na contagem de lesdes inflamatdérias é
determinada em cada consulta do estudo, inter alia por uma
contagem absoluta de lesdes inflamatdérias ou por uma
alteracdo percentual na contagem de lesdes inflamatdrias. A
avaliacdo de melhora inclui a graduacdo ou pontuacdo de

severidade de rosacea com base na contagem ou numero total
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de lesdes inflamatdrias.

[096] O termo “rosadcea moderada a severa” se refere a
pelo menos cerca de 10 lesdes papulo-pustulares antes de
tratamento. Por exemplo, o individuo pode ter uma pontuacéo
da IGA de rosacea de cerca de 3 ou cerca de 4, e pelo menos
cerca de 10, 12, 15, 20, 25 ou mais lesdes inflamatédrias
papulo-pustulares antes de tratamento. Como usado nesse
relatdério descritivo, um individuo que possui “roséacea
moderada” possui uma pontuacdo da IGA de rosacea de cerca de
3. Como usado nesse relatdério descritivo, um individuo que
possui “rosédcea severa” possui uma pontuacdo da IGA de
rosadcea de cerca de 4.

[097] O termo “fluido intersticial”, como usado nesse
relatdério descritivo, se refere ao fluido extracelular que
estd localizado fora dos vasos sangiiineos e nos espacos entre
as células do tecido, e nédo contém sangue e células
sangliineas, mas pode conter componentes sangliineos néo
celulares.

[098] O termo “estado de equilibrio”, como usado nesse
relatério descritivo, se refere a um nivel de concentracéo
de minociclina no qual ndo hé& diferenca adicional, ou dque
possui diferenca minima, entre as concentracdes de pico e
minimas de minociclina, no plasma ou fluido intersticial.
Dessa forma, no estado de equilibrio, o nivel da concentracéo
plasmatica ou no fluido intersticial de minociclina néo
flutua substancialmente dentro do intervalo de dosagem apds
doses repetidas da formulacdo. O estado de equilibrio é
obtido em cerca de 3 semanas ou menos, apds dosagem repetida
de uma ou duas vezes ao dia da presente composicéo

farmacéutica que compreende minociclina. Em certas situacdes
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o estado de equilibrio pode ser obtido em cerca de 4 semanas.

[099] O termo “Cnaxp” se refere a concentracgdo plasmatica
maxima.

[100] O termo “Cmaxir” se refere a concentracdo maxima no
fluido intersticial.

[101] O termo “Cninp” se refere a concentracdo plasméatica
minima.

[102] O termo “Cninrr” se refere a concentracdo minima no
fluido intersticial.

[103] O termo " Crmaxssp” se refere a concentracéo
plasmatica méxima obtida no estado de equilibrio.

[104] O termo “Cmaxssir” se refere a concentracdo maxima
no fluido intersticial obtida no estado de equilibrio.

[105] O termo “Cminssp” se refere a concentracéo
plasmatica minima obtida no estado de equilibrio.

[106] O termo “Cninssir” se refere a concentracdo minima
no fluido intersticial obtida no estado de equilibrio.

[107] O termo “Cpaxe/Dose” ou “Cmaxe/D” se refere a
concentracdo plasmatica méxima normalizada para a dose.

[108] O termo “Cpaxrr/Dose” ou “Cnaxir/D” se refere a
concentracdo maxima no fluido intersticial normalizada para
a dose.

[109] O termo “Craxssp/Dose” ou “Cnaxsse/D” se refere a
concentracdo plasmédtica maxima normalizada para a dose
obtida no estado de equilibrio.

[110] O termo “Cpaxssir/Dose” ou “Cuaxssir/D” se refere a
concentracdo maxima no fluido intersticial normalizada para
a dose obtida no estado de equilibrio.

[111] O termo “Cavgp” se refere a concentracgcdo média de

minociclina no plasma dentro de um intervalo de dosagem de
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2

24 horas exibida por administracdo da composicdo. Cavgp é

calculada como,

Coge = AlCp-cp (AUC ao longo de um intervalo de € = 24 horas no plasma)

Intervalo de dosagem (t = 24)

[112] O termo “Cavgir” se refere a concentracdo média de
minociclina no fluido intersticial dentro de um intervalo de
dosagem de 24 horas exibida por administracdo da composicéo.
Cavgir € calculada como,

c. ACp--1r (AUC ao longo de intervalo de t=24 h no fluideo intersticial)
~glEF =

Intervalo de dosagem (t = 24)

[113] O termo “Cavgssp” se refere a concentracdo média de
minociclina no plasma dentro de um intervalo de dosagem de
24 horas exibida por administracdo da composicdo. Cavgss €

calculada como,

AllCp-essp (AUC ao longo de intervalo de t = 24 horas
Crgssp = no estado de egqmilibrio no plasma)

Intervalo de dosagem (t = 24)

[114] O termo “Cavgsstr” se refere a concentracdo média de
minociclina no fluido intersticial dentro de um intervalo de
dosagem de 24 horas exibida por administracdo da composicéo.

Cavgssir € calculada como,

AUCp_zzsir (AC a0 longo de intervalo de t = 24 horas
no estado de eqnilibrio no flnido intersticial))

CrmgssIF =
Intervalo de dosagem (t = 24)

[115] O termo “AUCo-tp” se refere a 4rea sob a curva de
concentracdo plasmatica-tempo; ou exposicdo a minociclina

desde o tempo zero até o tempo t, em que “t” é o Ultimo ponto
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do tempo de amostragem com concentracdo mensuravel do
farmaco.

[116] O termo “AUCo-t1r” se refere a area sob a curva de
concentracdo no fluido intersticial-tempo; ou exposicdo a
minociclina desde o tempo zero até o tempo t, em que “t” é
o ultimo ponto do tempo de amostragem com concentracdo
mensuravel do farmaco.

[117] O termo “AUCo-tssp” se refere a area sob a curva de
concentracdo plasmadtica-tempo; ou exposicdo a minociclina
desde o tempo zero até o tempo t, em que “t” é& o Ultimo ponto
do tempo de amostragem com concentracdo mensuravel do fadrmaco
no estado de equilibrio.

[118] O termo “AUCo-tssir” se refere a area sob a curva de

concentracdo no fluido intersticial-tempo; ou exposicdo a

D~

minociclina desde o tempo zero até o tempo t, em que “t”
o ultimo ponto do tempo de amostragem com concentracdo
mensuravel do farmaco no estado de equilibrio.

[119] O termo “AUCo-tp/Dose” ou “AUCo-tp/D” se refere a
area sob a curva de concentracdo plasmatica-tempo
normalizada para a dose desde o tempo zero até o tempo t, em
que “t” é o ultimo ponto do tempo de amostragem com
concentracdo mensuravel do farmaco.

[120] O termo “AUCqg-tir/Dose” ou “AUCo-tp/D” se refere a
drea sob a curva de concentracdo no fluido intersticial-
tempo normalizada para a dose desde o tempo zero até o tempo
t, em que “t” é o Ultimo ponto do tempo de amostragem com
concentracdo mensuravel do farmaco.

[121] O termo “AUCo-tssp/Dose” ou “AUCo-tss/D” se refere a
area sob a curva de concentracédo plasmdtica-tempo

normalizada para a dose desde o tempo zero até o tempo t, em
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que “t” é o ultimo ponto do tempo de amostragem com
concentracdo mensuravel do fadrmaco no estado de equilibrio.

[122] O termo “AUCo-tsstr/Dose” ou “AUCo-tss/D” se refere a
drea sob a curva de concentracdo no fluido intersticial-
tempo normalizada para a dose desde o tempo zero até o tempo
t, em que “t” é o Ultimo ponto do tempo de amostragem com
concentracdo mensuravel do fadrmaco no estado de equilibrio.

[123] O termo “coeficiente de wvariacdo (CV)” se refere
a proporcdo de desvio-padrdo para aquele do valor médio
obtido a partir de dados clinicos. Ele mostra a extensdo de
variabilidade em relacdo ao valor médio da populacdo de
estudo. O CV é expresso como uma percentagem (%) e gquanto

Qo

menor o % CV, mais precisos sdo os dados.

”

[124] O termo “indice de flutuacdo (FIp ou FIssp) ou
“grau de flutuacdo (DOFp)” se refere a uma medicdo da
variacéao no nivel plasmatico de farmaco mediante

administracdo, ao longo da evolucdo de um intervalo de
dosagem ou no estado de equilibrio. Quanto mais préximo o
indice de flutuacdo de um, menos varidncia haverd ao longo
da evolucdo de um periodo de dosagem. Dessa forma, um “FIp
ou FIssp” reduzido significa que a diferenca nos niveis
plasmaticos de pico e minimos foi reduzida. Ele é expresso
como uma proporg¢do da concentracdo madxima para a concentracédo
minima apbdés administracdo de acordo com o intervalo de
dosagem recomendado e calculado como,
indice de flutuacdo (FIp) = [Cmaxp — Cminp]/Cavgp
ou
Indice de flutuagdo (FIssp) = [Cmaxssp — Cnminssp]/Cavgssp
[125] O termo “indice de flutuacdo (FIrr ou FIssir)” ou

“grau de flutuacdo (DOFir)” se refere a uma medicdo da
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variacdo no nivel de farmaco no fluido intersticial mediante
administracdo, ao 1longo da evolucdo de um intervalo de
dosagem ou no estado de equilibrio. Quanto mais préximo o
indice de flutuacdo de um, menos varidncia haverd ao longo
da evolucdo de um periodo de dosagem. Dessa forma, um “FIir
ou FIssir” reduzido significa que a diferenca nos de pico e
minimos fluido intersticial niveis foi reduzida. Ele &
expresso como uma proporc¢cdo da concentracdo maxima para a
concentracdo minima apds administracdo de acordo com o
intervalo de dosagem recomendado e calculado como,
Indice de flutuagdo (FIir) = [Cmaxir — Cminp]/Cavgrr
ou
Indice de flutuacdo (FIssir) = [CmaxssiF — Cminssir] /CavgssiF

[126] Compostos orais de tetraciclina sé&o conhecidos
para o tratamento de afecgdes cutdneas inflamatdrias como,
por exemplo, roséacea. No entanto, suas doses maiores e
administracdo repetida com grau maior de indice de flutuacéo
ou variacdes entre o nivel plasmdtico de pico e minimo afetam
0 regime de tratamento com uma incidéncia maior de efeitos
colaterais. H& muito é necessaria uma opcdo de tratamento
com uma dose reduzida, indice de flutuacdo ou varidncia menor
entre o nivel plasmatico de pico e minimo.

[127] A invencdo atualmente revelada se baseia, em
parte, on nas descobertas surpreendentes reveladas nesse
relatdério descritivo. Inesperadamente, minociclina exibe
resultados do tratamento comparativo em % de reducdo em
contagens de lesdes para minociclina (cerca de 40 mg) gque
sdo cerca de 100% maiores, comparada com doxiciclina (40 mg)
para doses equivalentes. Adicionalmente, o % de redugdo nas

contagens de lesdes para minociclina (cerca de 20 mg) em
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meia dose ¢é equivalente ou maior do, comparada com
doxiciclina (40 mg) em uma dose inteira.

[128] Além disso, como evidenciado por dados
comparativos, minociclina possui eficadcia aumentada para o
tratamento de rosacea, comparada com doxiciclina em uma dose
equivalente, e possui eficdcia equivalente em meia dose.

[129] Conseqgientemente, o presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria com uma dose reduzida de minociclina.

[130] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria como, por exemplo, rosacea, com uma dose
reduzida de minociclina.

[131] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria como, por exemplo, acne, com uma dose reduzida
de minociclina.

[132] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria com uma dose reduzida de minociclina para
fornecer uma eficacia equivalente ou aumentada, comparada
com uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg
de doxiciclina.

[133] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo resulta em uma
eficdcia equivalente ou aumentada, comparada com uma

composicdo de doxiciclina oral gque compreende 40 mg de
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doxiciclina.

[134] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por selecdo e administracdo de uma composicédo
farmacéutica oral gque compreende uma dose equivalente ou uma
dose reduzida de minociclina, comparada com uma composicédo
de doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina, a
um individuo necessitado.

[135] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma rosadcea por
selecdo e administracdo de uma composicdo farmacéutica oral
que compreende uma dose equivalente ou uma dose reduzida de
minociclina, comparada com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina, a um individuo
necessitado.

[136] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria em um individuo, que envolve:

(a) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é ineficaz, e administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral gque compreende uma dose equivalente ou uma
dose reduzida de minociclina; ou

(b) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é eficaz, e administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende uma dose reduzida de
minociclina.

[137] Em uma modalidade, o0 presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosdcea em um
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individuo necessitado, que compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina é ineficaz, e
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose equivalente ou uma dose reduzida de
minociclina.

[138] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea em um
individuo necessitado, que compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é ineficaz, e
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose equivalente de minociclina.

[139] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosdcea em um
individuo necessitado, gque compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina é ineficaz, e
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina.

[140] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea em um
individuo necessitado, que compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é eficaz, e
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose equivalente ou uma dose reduzida de
minociclina.

[141] Em outra modalidade, o presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosdcea em um
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individuo necessitado, que compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina é eficaz, e
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose equivalente de minociclina.

[142] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosacea em um
individuo necessitado, que compreende a selecdo do individuo
para o qual o tratamento com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é eficaz, e
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina.

[143] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea em um
individuo necessitado, que compreende:

(a) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é ineficaz, e administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral que compreende uma dose equivalente ou uma
dose reduzida de minociclina; ou

(b) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é eficaz, e administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral gque compreende uma dose equivalente ou uma
dose reduzida de minociclina.

[144] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de preparacdo de uma composicédo
farmacéutica oral para o tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria em um individuo necessitado, gque compreende a

selecdo e o fornecimento de minociclina na referida
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composicdo em uma dose equivalente ou reduzida, comparada
com uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg
de doxiciclina.

[145] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de preparacdo de uma composicédo
farmacéutica oral para o tratamento de rosédcea em um
individuo necessitado, que compreende a selecdo e o
fornecimento de minociclina na referida composicdo em uma
dose equivalente ou reduzida, comparada com uma composicdo
de doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[146] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de preparacdo de uma composicdo
farmacéutica oral para o tratamento de uma afeccdo cutédnea
inflamatdéria em um individuo necessitado, que compreende a
selecdo e o fornecimento de minociclina na referida
composicdo em uma dose equivalente ou reduzida, comparada
com uma composicgdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg
de doxiciclina, em que a referida composicdo fornece eficéacia
equivalente ou aumentada, comparada com a composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[147] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de preparacdo de uma composicdo
farmacéutica oral para o tratamento de rosédcea em um
individuo necessitado, que compreende a selecdo e o©
fornecimento de minociclina na referida composicdo em uma
dose equivalente ou reduzida, comparada com uma composicdo
de doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina, em
que a referida composicdo fornece eficdcia equivalente ou
aumentada, comparada com a composicdo de doxiciclina oral

que compreende 40 mg de doxiciclina.
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[148] Em um aspecto das modalidades acima, a composicdo
farmacéutica compreende menos do que 45 mg de minociclina.

[149] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica compreende de cerca de 10 mg até
cerca de 40 mg de minociclina.

[150] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de preparacdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende minociclina, em que a referida composicdo
compreende de <cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de
minociclina.

[151] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica compreende cerca de 10 mg de
minociclina.

[152] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica compreende cerca de 20 mg de
minociclina.

[153] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica compreende cerca de 30 mg de
minociclina.

[154] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica compreende cerca de 40 mg de
minociclina.

[155] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo exibe concentracéao
plasmatica suficiente para reduzir a severidade de uma
afeccdo cuténea inflamatéria.

[156] Em uma modalidade, o0 presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo exibe concentracéo
plasmatica suficiente para reduzir a severidade de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria como, por exemplo, roséacea.

[157] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo exibe concentracéo
plasmatica suficiente para reduzir a severidade de uma
afeccdo cutdnea inflamatédria como, por exemplo, acne.

[158] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma dose reduzida de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
composicdo exibe uma concentracdo plasmadtica méaxima (Cmaxe)
de, no maximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina mediante
administracdo, para reduzir a severidade de uma afeccéo
cutdnea inflamatédria.

[159] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composigcdo exibe uma
concentracdo plasmidtica maxima (Cmaxp) de, no maximo, cerca
de 500 ng/ml de minociclina mediante administracdo, para

reduzir a severidade de roséacea.
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[160] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo exibe uma
concentracdo plasmatica maxima (Cmaxe) de, no maximo, cerca
de 500 ng/ml de minociclina mediante administracdo, para
reduzir a severidade de acne.

[161] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estéd relacionado a um método de tratamento de afeccéo
cutdnea inflamatdéria por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida composicéo
exibe uma concentracdo plasmatica méaxima (Cnaxp) de, no
maximo, cerca de 500 ng/ml, cerca de 450 ng/ml, cerca de 440
ng/ml ou cerca de 430 ng/ml de minociclina mediante
administracdo, para reduzir a severidade de uma afeccéo
cutdnea inflamatoéria.

[162] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo exibe uma
concentracdo plasmidtica maxima (Cmaxp) de, no maximo, cerca
de 500 ng/ml, cerca de 450 ng/ml ou cerca de 440 ng/ml ou
cerca de 430 ng/ml de minociclina mediante administracéo,
para reduzir a severidade de rosacea.

[163] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne

por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
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compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composigcdo exibe uma
concentracdo plasmatica maxima (Cmaxp) de, no maximo, cerca
de 500 ng/ml, cerca de 450 ng/ml, cerca de 440 ng/ml ou cerca
de 430 ng/ml de minociclina mediante administracdo, para
reduzir a severidade de acne.

[164] Compostos orais de tetraciclina sé&o conhecidos
para o tratamento de afecgdes cutdneas inflamatdrias como,
por exemplo, rosacea. No entanto, suas doses maiores e
administracdo repetida com grau maior de indice de flutuacéo
ou variacdes entre o nivel plasmdtico de pico e minimo afetam
0 regime de tratamento com uma incidéncia maior de efeitos
colaterais. H& muito é necessaria uma opc¢do de tratamento
com indice de flutuacdo ou varidncia menor entre o nivel
plasmatico de pico e minimo.

[165] Conseqglientemente, o) presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria com indice de flutuacdo menor, gque possa levar
a uma incidéncia menor de efeitos colaterais.

[166] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria por administracéao de uma composicédo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral, exibe um
indice de flutuacédo menor (FIp) [ (Cuaxp—Cninp)/Cavgr] no plasma.

[167] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende

uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
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individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral, exibe um indice de flutuacéo
substancialmente menor (FIp) [ (Cnaxp=Cminp)/Cavge] no plasma.

[168] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral, exibe um indice de flutuacédo
substancialmente menor (FIp) [ (Cnaxp=Cminp)/Cavge] no plasma.

[169] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por administracao de uma composicgéo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral, exibe um
indice de flutuac&o (FIsse) [ (Cuaxsse—Cminsse)/Cavgssp] menor no
plasma.

[170] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por administracéo de uma composicao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, exibe um indice de flutuacdo (FIssp)
[ (Cnaxssp—Cminsse) /Cavgsse] menor no plasma.

[171] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende

uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
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individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe um indice de flutuacdo (FIsse) [ (Cmaxssp—Cminsse) /Cavgssp]
menor no plasma.

[172] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe um indice de flutuac&o (FIssp) [ (Cmaxssp—Cnminsse) /Cavgssp]
menor.

[173] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por administracéo de uma composicao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, exibe um indice de flutuacdo (FIssp)
[ (Cmaxssp=Cninssp) /Cavgssp] menor no plasma, comparada com uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[174] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe um indice de flutuacdo (FIsse) [ (Cmaxssp—Cminsse) /Cavgssp]

menor no plasma, comparada com uma composicdo de doxiciclina
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oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[175] Em outra modalidade, o presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosidcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe um indice de flutuacdo (FIsse) [ (Cmaxssp—Cnminsse) /Cavgsse]
pelo menos cerca de 30% menor no plasma, comparada com uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[176] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracdo por pelo menos 3 semanas oOu menos,
exibe um indice de flutuac&o (FIssp) [ (Cmaxssp—Cminsse) /Cavgssp]
pelo menos cerca de 20%, cerca de 15% ou cerca de 10% menor
no plasma, comparada com uma composicdo de doxiciclina oral
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[177] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cuté@nea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracédo exibe indice de
flutuacdo (FIssp) de cerca de 0,9 até cerca de 1,3.

[178] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea

por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
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compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe indice de flutuacdo (FIssp) de cerca de
0,9 até cerca de 1, 3.

[179] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe indice de flutuacdo de cerca de (FIssp)
0,9 até cerca de 1,3.

[180] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo exibe indice de
flutuagcdo (FIssp) de cerca de 1,0.

[181] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe indice de flutuacdo (FIssp) de cerca de
1,0.

[182] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de

minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
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administracdo por cerca de 3 semanas ou menos, exibe indice
de flutuacdo (FIssp) de cerca de 1,0 por cerca de 3.

[183] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracéao exibe variacéao menor na concentracédo
plasmadtica maxima (Cmaxssp), comparada com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[184] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracéao exibe variacdo menor na exposicéao a
minociclina (AUCo-tssp) no plasma, comparada com  uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[185] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe pelo menos cerca de 10% de redugdo no
coeficiente de wvaridncia (CV%) da concentracdo plasméatica
maxima (Craxssp), comparada com uma composicdo de doxiciclina
oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[186] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente

pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
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por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe pelo menos cerca de 10%, cerca de 15% ou
cerca de 20% de reducdo no coeficiente de varidncia (CV$%) da
concentracdo plasmadtica maxima (Cpaxssp), comparada com uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[187] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe pelo menos cerca de 10% de reducdo no
coeficiente de wvaridncia (CV%) da exposicdo a minociclina
(AUCo-tssp) no plasma, comparada com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[188] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe pelo menos cerca de 10%, cerca de 15% ou
cerca de 20% de reducdo no coeficiente de varidncia (CV$%) da
exposicdo a minociclina (AUCg-tssp) no plasma, comparada com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[189] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea

inflamatdéria por administracéao de uma composicéao
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farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, mantém a concentracdo plasmética
maxima no estado de equilibrio (Cpaxssp) de minociclina.

[190] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria por administracéao de uma composicgéo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, mantém a concentracdo maxima no fluido
intersticial no estado de equilibrio (Cmaxssir) de minociclina.

[191] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
mantém a concentracdo plasmatica maxima no estado de
equilibrio (Cpaxssp) de minociclina.

[192] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
mantém a concentracdo madxima no fluido intersticial no estado
de equilibrio (Cnaxsstr) de minociclina.

[193] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
mantém a concentracdo plasmatica maxima no estado de
equilibrio (Cpaxssp) de minociclina.

[194] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
mantém a concentracdo madxima no fluido intersticial no estado
de equilibrio (Cmaxssir) de minociclina.

[195] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe proporcdo da concentracdo plasmatica (Cmaxssp: Cmaxp) de
pelo menos cerca de 0,9 até cerca de 1,3.

[196] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe proporcdo da concentracdo plasmédtica

(Cmaxssp: Cmaxp) de cerca de 0,9.

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pag. 56/146



52/136

[197] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe proporcdo de concentracdo no fluido intersticial
(Cmaxsstr:Cmaxir) de pelo menos cerca de 0,7 até cerca de 1,4.

[198] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
administracdo exibe proporcédo de concentracdo no fluido
intersticial (Cmaxssir:Cmaxir) de cerca de 1,0 por cerca de 3
semanas ou menos da referida administracéo.

[199] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por administracéo de uma composicao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo resulta em uma concentracdo plasmatica
maxima no estado de equilibrio (Cuaxssp) desejada para tratar
a referida afeccdo cutédnea inflamatdria.

[200] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccgdo cuténea
inflamatéria por administracéao de uma composicao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a

referida composicdo resulta em uma concentracdo plasméatica

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pag. 57/146



53/136

maxima no estado de equilibrio (Cpaxsse) de, no maximo, cerca
de 500 ng/ml de minociclina.

[201] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatoéria por administracdo de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo resulta em uma concentracdo maxima no
fluido intersticial no estado de equilibrio (Cmaxssir) desejada
para tratar a referida afeccdo cutédnea inflamatédria.

[202] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por administracéao de uma composicgéo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo resulta em uma concentracdo maxima no
fluido intersticial no estado de equilibrio (Cmpaxssir) de, no
maximo, cerca de 200 ng/ml de minociclina.

[203] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicdo resulta
em uma concentracdo plasmadtica médxima no estado de equilibrio
(Cnaxssp) de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina.

[204] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um

individuo necessitado, em que a referida composicdo resulta
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em uma concentracdo plasmatica maxima no estado de equilibrio
(Cmaxssp) de, no maximo, cerca de 500 ng/ml, cerca de 450
ng/ml, cerca de 400 ng/ml, cerca de 350 ng/ml ou cerca de
300 ng/ml de minociclina.

[205] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicdo resulta
em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no estado
de equilibrio (Cpaxssir) de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina.

[206] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicdo resulta
em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no estado
de equilibrio (Cmaxsstr) de, no maximo, cerca de 200 ng/ml,
cerca de 180 ng/ml, cerca de 170 ng/ml, cerca de 160 ng/ml
ou cerca de 150 ng/ml de minociclina.

[207] Em uma modalidade, o0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatdéria por administracéao de uma composicédo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracdo resulta em uma concentracédo
plasmdtica maxima (Cpaxp) desejada no dia 1 para tratar a
referida afeccdo cutédnea inflamatéria.

[208] Em uma modalidade, o0 presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima (Cmaxe) de, no
maximo, cerca de 450 ng/ml de minociclina no dia 1.

[209] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima (Cpaxe) de, no
maximo, cerca de 450 ng/ml, cerca de 440 ng/ml ou cerca de
430 ng/ml de minociclina no dia 1.

[210] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatéria por administracéao de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracdo resulta em uma concentracdo maxima no
fluido intersticial (Cnaxir) desejada no dia 1 para tratar a
referida afeccdo cuténea inflamatéria.

[211] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial
(Cnaxrr) de, no maximo, cerca de 150 ng/ml de minociclina no

dia 1.
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[212] Em outra modalidade, o presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial
(Cmaxtr) de, no méximo, cerca de 130 ng/ml, cerca de 120 ng/ml
ou cerca de 110 ng/ml de minociclina no dia 1.

[213] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de afeccdo cuténea
inflamatéria por administracéao de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracédo por cerca de 3 semanas ou menos mantém
uma concentracdo plasmatica desejada de minociclina para
tratar a referida afeccdo cutdnea inflamatdria.

[214] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
mantém uma concentracdo plasmatica desejada de minociclina
para tratar a referida rosacea.

[215] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de acne por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéao,

mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
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mantém uma concentracdo plasmatica desejada de minociclina
para tratar a referida acne.

[216] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma composicédo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, mantém uma concentracdo plasmatica
constante de, no méximo, cerca de 500 ng/ml para tratar a
referida rosécea.

[217] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de tratamento de rosacea por administracdo de uma composicéo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, mantém uma concentracdo plasmatica
constante de, no méaximo, cerca de 500 ng/ml para tratar a
referida roséacea.

[218] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
mantém uma concentracdo no fluido intersticial desejada de
minociclina para tratar a referida roséacea.

[219] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de tratamento de rosacea por administracdo de uma composicéo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente

eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
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referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, mantém uma concentracdo no fluido
intersticial constante de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina para tratar a referida roséacea.

[220] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de tratamento de rosacea por administracdo de uma composicéo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida composicdo, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, exibe concentracdo maxima no fluido
intersticial (Cpaxssir) de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina para tratar a referida roséacea.

[221] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em exposicdo a minociclina no plasma (AUCo-tp) de, no
maximo, cerca de 4.080 ng*h/ml de minociclina no dia 1.

[222] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em exposicdo a minociclina no fluido intersticial
(AUCo-t1r) de, no méximo, cerca de 1.625 ng*h/ml de
minociclina no dia 1.

[223] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosacea por

administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracdo
resulta em exposigdo a minociclina no plasma no estado de
equilibrio (AUCo-tssp) de, no maximo, cerca de 4.550 ng*h/ml
de minociclina.

[224] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em exposicdo a minociclina no fluido intersticial no
estado de equilibrio (AUCop-tssir) de, no maximo, cerca de 1.845
ng*h/ml de minociclina.

[225] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em concentragdo plasmatica média (Cavge) de, no
méaximo, cerca de 215 ng/ml de minociclina no dia 1.

[226] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em concentracdo média no fluido intersticial (Cavgrr)
de, no maximo, cerca de 75 ng/ml de minociclina no dia 1.

[227] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosacea por

administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracdo
resulta em concentracdo plasmadtica média no estado de
equilibrio (Cavgssp) de, no méximo, cerca de 245 ng/ml de
minociclina.

[228] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em concentracdo média no fluido intersticial no
estado de equilibrio (Cavgssir) de, no maximo, cerca de 90
ng/ml de minociclina.

[229] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral,
exibe proporgdo de -exposicdo a minociclina no fluido
intersticial para o plasma (AUCo-tir/ AUCo-tp) de pelo menos
cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40% ou
cerca de 50% maior, comparada com a administracd&o oral de
uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[230] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral por

cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de exposicdo a
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minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-tsstr/
AUCop-tssp) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de
30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada com a
administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[231] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 20 mg de minociclina a
um individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral, exibe proporcdo de exposicdo a
minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCg-t1r/
AUCo-tp) de pelo menos cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de
45% ou cerca de 50%.

[232] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 20 mg de minociclina a
um individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe proporgdo de -exposicdo a minociclina no fluido
intersticial para o plasma (AUCo-tsstr/ AUCo-tssp) de pelo menos
cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de 45% ou cerca de 50%.

[233] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral,
exibe proporgdo de exposicdo a minociclina no fluido
intersticial para o plasma (AUCo-trr/ AUCop-tp) de pelo menos
cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40% ou

cerca de 50% maior, comparada com a administracdo oral de
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uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[234] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral por
cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de exposicdo a
minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-tssir/
AUCo-tssp) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de
30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada com a
administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[235] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 30 mg de minociclina a
um individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral, exibe proporcdo de exposicdo a
minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-trr/
AUCo-tp) de pelo menos cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de
45% ou cerca de 50%.

[236] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 30 mg de minociclina a
um individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe proporgdo de exposicdo a minociclina no fluido
intersticial para o plasma (AUCp-tssir/ AUCo-tssp) de pelo menos
cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de 45% ou cerca de 50%.

[237] Em uma modalidade, o0 presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral,
exibe proporcdo de exposicdo a minociclina no fluido
intersticial para o plasma (AUCop-t1r/ AUCo-tp) de pelo menos
cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40% ou
cerca de 50% maior, comparada com a administracdo oral de
uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[238] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral por
cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de exposicdo a
minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-tssir/
AUCoq-tssp) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de
30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada com a
administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[239] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 40 mg de minociclina a
um individuo necessitado, em que a referida composicéo,
mediante administracdo oral, exibe proporcdo de exposicédo a
minociclina no fluido intersticial para o plasma (AUCo-t1r/
AUCo-tp) de pelo menos cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de
45% ou cerca de 50%.

[240] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
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tratamento de rosdcea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 40 mg de minociclina a
um 1individuo necessitado, em que a referida composicgéo,
mediante administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos,
exibe proporcdo de exposicdo a minociclina no fluido
intersticial para o plasma (AUCo-tsstr/ AUCo-tssp) de pelo menos
cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de 45% ou cerca de 50%.

[241] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral,
exibe proporcdo de concentracdo média de minociclina no
fluido intersticial para o plasma ou (Cavgrr/ Cavge) de pelo
menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40%
ou cerca de 50% maior, comparada com a administracdo oral de
uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[242] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral por
cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de concentracdo
média de minociclina no fluido intersticial para o plasma
(Cavgsstr/ Cavgsse) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada
com a administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[243] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
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pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicéao, mediante
administracdo oral, exibe proporcdo de concentracdo média de
minociclina no fluido intersticial para o plasma ou (Cavgrr/
Cavge) de pelo menos cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40%
ou cerca de 45%.

[244] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo, mediante
administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos, exibe
proporgdo de concentragdo média de minociclina no fluido
intersticial para o plasma ou (Cavgsstr/ Cavgsse) de pelo menos
cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40% ou cerca de 45%.

[245] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral,
exibe proporcdo de concentracdo média de minociclina no
fluido intersticial para o plasma ou (Cavgir/ Cavge) de pelo
menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40%
ou cerca de 50% maior, comparada com a administracdo oral de
uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[246] Em uma modalidade, o0 presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosacea por
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administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral por
cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporcdo de concentracdo
média de minociclina no fluido intersticial para o plasma
(Cavgssir/ Cavgssp) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada
com a administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[247] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 30 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo, mediante
administracdo oral, exibe proporcdo de concentracdo média de
minociclina no fluido intersticial para o plasma ou (Cavgrr/
Cavge) de pelo menos cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40%
ou cerca de 45%.

[248] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 30 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicéao, mediante
administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos, exibe
proporgdo de concentragdo média de minociclina no fluido
intersticial para o plasma ou (Cavgssir/ Cavgssp) de pelo menos
cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40% ou cerca de 45%.

[249] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosacea por

administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
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cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracgdo oral,
exibe proporcdo de concentracdo média de minociclina no
fluido intersticial para o plasma ou (Cavgir/ Cavge) de pelo
menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 40%
ou cerca de 50% maior, comparada com a administracdo oral de
uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[250] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida composicdo, mediante administracdo oral por
cerca de 3 semanas ou menos, exibe proporc¢do de concentracdo
média de minociclina no fluido intersticial para o plasma
(Cavgssir/ Cavgsse) de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40% ou cerca de 50% maior, comparada
com a administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[251] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicéao, mediante
administracdo oral, exibe proporcdo de concentracdo média de
minociclina no fluido intersticial para o plasma ou (Cavgrr/
Cavge) de pelo menos cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40%
ou cerca de 45%.

[252] Em um aspecto das modalidades acima, o presente

pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
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por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo, mediante
administracdo oral por cerca de 3 semanas ou menos, exibe
proporcdo de concentracdo média de minociclina no fluido
intersticial para o plasma ou (Cavgsstr/ Cavgssp) de pelo menos
cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40% ou cerca de 45%.

[253] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria que compreende a administracédo
de uma composicdo farmacéutica gque compreende uma dose
reduzida de minociclina a um individuo necessitado, em que
a referida dose reduzida compreende dose de minociclina
menor, comparada com composic¢cdes de minociclina disponiveis
comercialmente, incluindo composigdes de minociclina de 50
mg, 75 mg ou 100 mg.

[254] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende dose de minociclina menor, comparada com
composicdes de minociclina disponiveis comercialmente,
incluindo composicdes de minociclina de 50 mg, 75 mg ou 100
mg.

[255] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
que compreende a administracéo de uma composigédo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina

a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
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compreende dose de minociclina menor, comparada com
composig¢des de minociclina de 50 mg, 75 mg ou 100 mg.

[256] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria que compreende a administracéo
de uma composicdo farmacéutica gque compreende uma dose
subantimicrobiana de minociclina a um individuo necessitado.

[257] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma dose subantimicrobiana de
minociclina a um individuo necessitado.

[258] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
que compreende a administracdo de uma composicao
farmacéutica que compreende uma dose subantimicrobiana de
minociclina a um individuo necessitado.

[259] Em um aspecto das modalidades acima, a dose
subantimicrobiana de minociclina é menos do que 45 mg. Em
outro aspecto, a dose subantimicrobiana é menos do gque cerca
de 40 mg. Em outro aspecto, a dose subantimicrobiana é menos
do que <cerca de 30 mg. Em outro aspecto, a dose
subantimicrobiana é menos do que cerca de 20 mg.

[260] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cuténea inflamatdéria que compreende a administracédo
de uma composicdo farmacéutica gque compreende uma dose
reduzida de minociclina a um individuo necessitado, em que
a referida dose reduzida compreende uma dose de menos do que

45 mg de minociclina.
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[261] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicéo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina.

[262] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
que compreende a administracéo de uma composicéo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina.

[263] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cuténea inflamatdéria que compreende a administracédo
de uma composicdo farmacéutica gque compreende uma dose
reduzida de minociclina a um individuo necessitado. Em uma
modalidade, a dose reduzida compreende menos do que 45 mg de
minociclina.

[264] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutdnea inflamatdéria compreende administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma dose reduzida de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
dose reduzida compreende cerca de 40 mg; cerca de 35 mg;
cerca de 30 mg; cerca de 25 mg; cerca de 20 mg; cerca de 15
mg; ou cerca de 10 mg de minociclina.

[265] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea

que compreende a administracéo de uma composicédo
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farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um 1individuo necessitado. Em uma modalidade, a dose
reduzida compreende menos do que 45 mg, menos do que 40 mg,
menos do que 35 mg, menos do que 30 mg, menos do que 25 mg,
menos do que 20 mg, menos do que 15 mg, ou menos do que 10
mg. Em uma modalidade, a dose reduzida compreende cerca de
40 mg, cerca de 35 mg, cerca de 30 mg, cerca de 25 mg, cerca
de 20 mg, cerca de 15 mg ou cerca de 10 mg de minociclina.
[266] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
que compreende a administracéo de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado. Em uma modalidade, a dose
reduzida compreende menos do que 45 mg, menos do que 40 mg,
menos do que 35 mg, menos do que 30 mg, menos do que 25 mg,
menos do que 20 mg, menos do que 15 mg, ou menos do que 10
mg. Em uma modalidade, a dose reduzida compreende cerca de
40 mg, cerca de 35 mg, cerca de 30 mg, cerca de 25 mg, cerca
de 20 mg, cerca de 15 mg ou cerca de 10 mg de minociclina.
[267] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicédo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de minociclina.
[268] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicédo
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina

a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
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compreende cerca de 20 mg até cerca de 40 mg de minociclina.

[269] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende cerca de 20 mg de minociclina.

[270] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende cerca de 30 mg de minociclina.

[271] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracéo de uma composicéao
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida
compreende cerca de 40 mg de minociclina.

[272] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo resulta em uma
eficdcia equivalente, comparada com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[273] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que

compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
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necessitado, em que a referida administracdo resulta em
eficacia aumentada, comparada com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[274] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, gque compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
ineficaz ou eficaz, e administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral que compreende menos do que 45 mg de
minociclina.

[275] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, que compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
ineficaz ou eficaz, e administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende cerca de 10 mg ou cerca de
40 mg de minociclina.

[276] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, gque compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral gque compreende 40 mg de doxiciclina é
ineficaz ou eficaz, e administragdo de uma composicédo
farmacéutica oral que compreende cerca de 20 mg de
minociclina.

[277] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea

em um individuo necessitado, que compreende a selecdo do
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individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
ineficaz ou eficaz, e administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral que compreende cerca de 30 mg de
minociclina.

[278] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, que compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
ineficaz ou eficaz, e administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende cerca de 40 mg de
minociclina.

[279] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, gque compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
ineficaz ou eficaz, e administragdo de uma composicdo
farmacéutica oral que compreende menos do que 45 mg de
minociclina.

[280] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
em um individuo necessitado, gque compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
eficaz, e administracdo de uma composicdo farmacéutica oral
que compreende cerca de 10 mg ou cerca de 40 mg de
minociclina.

[281] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
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pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, que compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
eficaz, e administracdo de uma composicdo farmacéutica oral
que compreende cerca de 20 mg de minociclina.

[282] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, que compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
eficaz, e administracdo de uma composicdo farmacéutica oral
que compreende cerca de 30 mg de minociclina.

[283] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
em um individuo necessitado, gque compreende a selecdo do
individuo para o qual o tratamento com uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina ¢é
eficaz, e administracdo de uma composicdo farmacéutica oral
que compreende menos do que cerca de 40 mg de minociclina.

[284] Ainda em outro aspecto das modalidades acima, o
presente pedido estd relacionado a um método de tratamento
de rosédcea em um individuo necessitado, gque compreende:

(a) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é ineficaz, e administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral gque compreende cerca de 20 mg, cerca de 30
mg ou cerca de 40 mg de minociclina; ou

(b) selecdo do individuo para o qual o tratamento com

uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
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doxiciclina ¢é eficaz, e administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende cerca de 20 mg, cerca de 30
mg, ou menos do que cerca de 40 mg de minociclina.

[285] Ainda em outro aspecto das modalidades acima, o
presente pedido estd relacionado a um método de tratamento
de rosédcea em um individuo necessitado, gue compreende:

(c) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é ineficaz, e administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral gque compreende cerca de 20 mg, cerca de 30
mg ou cerca de 40 mg de minociclina; ou

(d) selecdo do individuo para o qual o tratamento com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina é eficaz, e administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende cerca de 20 mg, cerca de 30
mg ou cerca de 40 mg de minociclina.

[286] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma dose reduzida de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
dose reduzida fornece concentracdo plasmatica desejada de
minociclina para e} tratamento da afeccao cuténea
inflamatéria.

[287] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de lesdes
inflamatérias por administracéao de uma composicao
farmacéutica que compreende uma dose reduzida de minociclina
a um individuo necessitado, em que a referida dose reduzida

fornece concentracdo no fluido intersticial desejada de
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minociclina para o tratamento das referidas lesdes
inflamatérias.

[288] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida dose reduzida fornece
concentracdo plasmadtica desejada de minociclina para o
tratamento da referida rosécea.

[289] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida dose reduzida fornece
concentracdo no fluido intersticial desejada de minociclina
para o tratamento da referida rosécea.

[290] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida dose reduzida fornece
concentracdo plasmdtica desejada de minociclina para o
tratamento de a referida acne.

[291] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a vreferida dose reduzida fornece
concentracéo no fluido intersticial suficiente de

minociclina para o tratamento de a referida acne.
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[292] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida dose reduzida compreende uma
dose de menos do que 45 mg de minociclina para fornecer uma
concentracdo plasmdtica maxima no estado de equilibrio de,
no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina para o
tratamento da referida rosécea.

[293] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida dose reduzida compreende uma
dose de menos do gque 45 mg de minociclina para fornecer uma
concentracdo maxima no fluido intersticial no estado de
equilibrio de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de minociclina
para o tratamento da referida rosécea.

[294] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende cerca de 10 mg até cerca de 40
mg de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracdo aos individuos resulta em pelo menos
um dos seguintes parédmetros farmacocinéticos, quando medidos
nas amostras de plasma no dia 1:

(2) Cmaxp de cerca de 55 ng/ml até cerca de 450 ng/ml;

(b) AUCop-tp de cerca de 830 ng*h/ml até cerca de 4.080
ng*h/ml; ou

(c) Cavgr de cerca de 30 ng/ml até cerca de 215 ng/ml.
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[295] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de rosacea
que compreende a administracéo de uma composicéo
farmacéutica que compreende cerca de 10 mg até cerca de 40
mg de minociclina a um individuo necessitado, em que a
referida administracdo aos individuos resulta em pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, quando medidos
em amostras de fluido intersticial no dia 1:

(2) Cnaxtr de cerca de 14 ng/ml até cerca de 150 ng/ml;

(b) AUCg-trr de cerca de 250 ng*h/ml até cerca de 1.625
ng*h/ml; ou

(c) Cavgrr de cerca de 5 ng/ml até cerca de 75 ng/ml.

[296] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracdo de uma composicao
farmacéutica que compreende cerca de 10 mg até cerca de 40
mg de minociclina a um individuo necessitado, em gque a
referida administracdo aos individuos resulta em pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos nas amostras de plasma:

(a2) Crmaxssp de cerca de 70 ng/ml até cerca de 440 ng/ml;

(b) AUCo-tssp de cerca de 830 ng*h/ml até cerca de 4.550
ng*h/ml; ou

(c) Cavgsse de cerca de 40 ng/ml até cerca de 245 ng/ml.

[297] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
que compreende a administracédo de uma composicao
farmacéutica que compreende cerca de 10 mg até cerca de 40
mg de minociclina a um individuo necessitado, em que a

referida administracdo aos individuos resulta em pelo menos
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um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos em amostras de fluido
intersticial:

(a) Crmaxssir de cerca de 15 ng/ml até cerca de 150 ng/ml;

(b) AUCop-tssir de cerca de 375 ng*h/ml até cerca de 1.845
ng*h/ml; ou

(c) Cavgssir de cerca de 8 ng/ml até cerca de 90 ng/ml.

[298] Em outra modalidade, o presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes parémetros farmacocinéticos, gquando medidos nas
amostras de plasma no dia 1:

(2) Cmaxp de cerca de 110 ng/ml até cerca de 150 ng/ml;

(b) AUCo-tp de cerca de 1210 ng*h/ml até cerca de 1.625
ng*h/ml; ou

(c) Cavgr de cerca de 60 ng/ml até cerca de 85 ng/ml.

[299] Em outra modalidade, o presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes parédmetros farmacocinéticos, gquando medidos em
amostras de fluido intersticial no dia 1:

(2a) Cnaxtr de cerca de 37 ng/ml até cerca de 60 ng/ml;

(b) AUCo-trr de cerca de 500 ng*h/ml até cerca de 680
ng*h/ml; ou

(c) Cavgrr de cerca de 22 ng/ml até cerca de 30 ng/ml.

[300] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos nas amostras de plasma:

(2) Cmaxsse de cerca de 140 ng/ml até cerca de 190 ng/ml;

(b) AUCo-tssp de cerca de 1660 ng*h/ml até cerca de 2245
ng*h/ml; ou

(c) Cavgssp de cerca de 80 ng/ml até cerca de 110 ng/ml.

[301] Em outra modalidade, o presente pedido esté

relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos em amostras de fluido
intersticial:

(2) Cmaxsstr de cerca de 52 ng/ml até cerca de 70 ng/ml;

(b) AUCo-tsstr de cerca de 745 ng*h/ml até cerca de 1010
ng*h/ml; ou

(c) Cavgssir de cerca de 32 ng/ml até cerca de 43 ng/ml.

[302] Em outra modalidade, o presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes parédmetros farmacocinéticos, gquando medidos nas
amostras de plasma no dia 1:

(2) Cmaxp de cerca de 224 ng/ml até cerca de 330 ng/ml;
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(b) AUCo-tp de cerca de 2215 ng*h/ml até cerca de 3107
ng*h/ml; ou
(c) Cavgp de cerca de 90 ng/ml até cerca de 120 ng/ml.
[303] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos, quando medidos em
amostras de fluido intersticial no dia 1:
(a) Cmaxir de cerca de 70 ng/ml até cerca de 95 ng/ml;
(b) AUCg-t1r de cerca de 900 ng*h/ml até cerca de 1215
ng*h/ml; ou
(c) Cavgrr de cerca de 40 ng/ml até cerca de 50 ng/ml.
[304] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos nas amostras de plasma:
(a) Cnaxssp de cerca de 215 ng/ml até cerca de 290 ng/ml;
(b) AUCo-tssp de cerca de 2525 ng*h/ml até cerca de 3415
ng*h/ml; ou
(c) Cavgsse de cerca de 140 ng/ml até cerca de 180 ng/ml.
[305] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 30 mg de minociclina a um individuo necessitado, em

que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
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seguintes parémetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos em amostras de fluido
intersticial:

(a) Crmaxssir de cerca de 80 ng/ml até cerca de 110 ng/ml;

(b) AUCop-tsstr de cerca de 1025 ng*h/ml até cerca de 1385
ng*h/ml; ou

(c) Cavgssir de cerca de 50 ng/ml até cerca de 65 ng/ml.

[306] Em outra modalidade, o presente pedido estéa

relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes parémetros farmacocinéticos, gquando medidos nas
amostras de plasma no dia 1:

(a2) Cmaxp de cerca de 325 ng/ml até cerca de 440 ng/ml;

(b) AUCo-tp de cerca de 3115 ng*h/ml até cerca de 4.080
ng*h/ml; ou

(c) Cavgr de cerca de 160 ng/ml até cerca de 215 ng/ml.

[307] Em outra modalidade, o presente pedido esté

relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes parédmetros farmacocinéticos, gquando medidos em
amostras de fluido intersticial no dia 1:

(2) Cmaxir de cerca de 95 ng/ml até cerca de 150 ng/ml;

(b) AUCo-t1r de cerca de 1200 ng*h/ml até cerca de 1.625
ng*h/ml; ou

(c) Cavgrr de cerca de 55 ng/ml até cerca de 75 ng/ml.

[308] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos nas amostras de plasma:

(2) Craxssp de cerca de 285 ng/ml até cerca de 410 ng/ml;

(b) AUCo-tssp de cerca de 3365 ng*h/ml até cerca de 4.550
ng*h/ml; ou

(c) Cavgsse de cerca de 175 ng/ml até cerca de 245 ng/ml.

[309] Em outra modalidade, o presente pedido esté

relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 40 mg de minociclina a um individuo necessitado, em
que a referida administracdo resulta em pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos no estado de
equilibrio, quando medidos em amostras de fluido
intersticial:

(2) Cmaxsstr de cerca de 105 ng/ml até cerca de 145 ng/ml;

(b) AUCo-tsstr de cerca de 1365 ng*h/ml até cerca de 1.845
ng*h/ml; ou

(c) Cavgssir de cerca de 65 ng/ml até cerca de 90 ng/ml.

[310] Em um aspecto das modalidades acima, o presente

pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo por cerca de 3
semanas ou menos, exibe proporc¢do da concentracdo plasmatica
(Chaxssp:Cnaxp) de pelo menos cerca de 30% menor, comparada com

uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
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doxiciclina.

[311] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo por cerca de 3
semanas ou menos, exibe proporcdo da concentracdo plasmatica
(Cnaxssp: Cmaxp) de pelo menos cerca de 30%, cerca de 35%, cerca
de 40%, cerca de 45% ou cerca de 50% menor, comparada com
uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[312] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo por cerca de 3
semanas ou menos, exibe concentracdoc plasmatica média
(Cnaxssp) de pelo menos cerca de 20% menor, comparada com uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[313] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida administracdo por cerca de 3
semanas ou menos, exibe concentracdo plasmatica média
(Cnaxssp) de pelo menos cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de
30%, cerca de 35% ou cerca de 40% menor, comparada com uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de

doxiciclina.
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[314] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de minociclina a um
individuo necessitado, mediante administracdo oral, exibe
pelo menos um dos seguintes parédmetros farmacocinéticos,
quando medidos nas amostras de plasma:

(a) Cpax/D de cerca de 5 ng/ml/mg até cerca de 11
ng/ml/mg; ou

(b) AUCyp-+/D de cerca de 60 ng/ml/mg até cerca de 102
ng/ml/mg.

[315] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de minociclina a um
individuo necessitado, mediante administracdo oral por cerca
de 3 semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
pardmetros farmacocinéticos, gquando medidos nas amostras de
plasma:

(2) Cmaxssp/D de cerca de 5 ng/ml/mg até cerca de 12
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tssp/D de cerca de 60 ng/ml/mg até cerca de 114
ng/ml/mg.

[316] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral, exibe pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, guando medidos

nas amostras de plasma:
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(2) Cnaxe/D de cerca de 5,5 ng/ml/mg até cerca de 7,5
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tp/D de cerca de 60 ng/ml/mg até cerca de 80
ng/ml/mg.

[317] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral por cerca de 3
semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
parédmetros farmacocinéticos, gquando medidos nas amostras de
plasma:

(2) Cmaxsse/D de cerca de 7 ng/ml/mg até cerca de 9,5
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tssp/D de cerca de 80 ng/ml/mg até cerca de 112
ng/ml/mg.

[318] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 30 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral, exibe pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, guando medidos
nas amostras de plasma:

(¢c) Cnaxp/D de cerca de 8,3 ng/ml/mg até cerca de 10,38
ng/ml/mg; ou

(d) AUCo-tp/D de cerca de 75 ng/ml/mg até cerca de 100
ng/ml/mg.

[319] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea

por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
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compreende cerca de 30 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral por cerca de 3
semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
parédmetros farmacocinéticos, gquando medidos nas amostras de
plasma:

(c) Craxsse/D de cerca de 7 ng/ml/mg até cerca de 9,5
ng/ml/mg; ou

(d) AUCo-tssp/D de cerca de 85 ng/ml/mg até cerca de 112
ng/ml/mg.

[320] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral, exibe pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, quando medidos
nas amostras de plasma:

(a) Cnaxe/D de cerca de 8 ng/ml/mg até cerca de 11
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tp/D de cerca de 75 ng/ml/mg até cerca de 102
ng/ml/mg.

[321] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral por cerca de 3
semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
pardmetros farmacocinéticos, quando medidos nas amostras de
plasma:

(a) Cmaxssp/D de cerca de 7,2 ng/ml/mg até cerca de 9,6

ng/ml/mg; ou
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(b) AUCo-tssp/D de cerca de 84 ng/ml/mg até cerca de 114
ng/ml/mg.

- Cmax/D - 10-40 mg no fluido intersticial no dia 1 e no
estado de equilibrio

[322] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma dose de minociclina de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg
a um individuo necessitado, mediante administracdo oral,
exibe pelo menos um dos seguintes pardmetros
farmacocinéticos, quando medidos em amostras de fluido
intersticial:

(2) Cnaxir/D de cerca de 1,8 ng/ml/mg até cerca de 3
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-t1¢/D de cerca de 25 ng/ml/mg até cerca de 40
ng/ml/mg.

[323] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma dose de minociclina de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg
a um individuo necessitado, mediante administracdo oral por
cerca de 3 semanas ou menos, exibe pelo menos um dos
seguintes pardmetros farmacocinéticos, gquando medidos em
amostras de fluido intersticial:

(a) Cmaxssir/D de cerca de 1,3 ng/ml/mg até cerca de 3,6
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tsstr/D de cerca de 34 ng/ml/mg até cerca de 46
ng/ml/mg.

[324] Em um aspecto das modalidades acima, o presente

pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
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por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral, exibe pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, quando medidos
em amostras de fluido intersticial:

(a) Cmaxir/D de cerca de 1,8 ng/ml/mg até cerca de 2,4
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-t1¢/D de cerca de 25 ng/ml/mg até cerca de 34
ng/ml/mg.

[325] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 20 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral por cerca de 3
semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
pardmetros farmacocinéticos, quando medidos em amostras de
fluido intersticial:

(a) Cmaxssir/D de cerca de 2,6 ng/ml/mg até cerca de 3,5
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tsstr/D de cerca de 37 ng/ml/mg até cerca de 50
ng/ml/mg.

[326] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 30 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral, exibe pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, quando medidos
em amostras de fluido intersticial:

(¢) Cmaxir/D de cerca de 2,3 ng/ml/mg até cerca de 3,0

ng/ml/mg; ou
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(d) AUCo-t1¢/D de cerca de 30 ng/ml/mg até cerca de 40
ng/ml/mg.

[327] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 30 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral por cerca de 3
semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
pardmetros farmacocinéticos, quando medidos em amostras de
fluido intersticial:

(c) Cmaxssir/D de cerca de 2,6 ng/ml/mg até cerca de 3,5
ng/ml/mg; ou

(d) AUCo-tssir/D de cerca de 36 ng/ml/mg até cerca de 44
ng/ml/mg.

[328] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo
necessitado, mediante administracdo oral, exibe pelo menos
um dos seguintes pardmetros farmacocinéticos, quando medidos
em amostras de fluido intersticial:

(a) Cmpaxir/D de cerca de 2,3 ng/ml/mg até cerca de 3,1
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-t1r/D de cerca de 30 ng/ml/mg até cerca de 40
ng/ml/mg.

[329] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg de minociclina a um individuo

necessitado, mediante administracdo oral por cerca de 3
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semanas ou menos, exibe pelo menos um dos seguintes
parémetros farmacocinéticos, quando medidos em amostras de
fluido intersticial:

(a) Cmaxsstr/D de cerca de 2,6 ng/ml/mg até cerca de 3,6
ng/ml/mg; ou

(b) AUCo-tssir/D de cerca de 34 ng/ml/mg até cerca de 46
ng/ml/mg.

[330] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutdnea inflamatdéria ou lesdes inflamatdrias que
resultam de um ou mais de rosacea, acne vulgar, dermatite
atoépica, foliculite, dermatite perioral, fotodano, ceratose
actinica, psoriase, tratamento de feridas crdnicas, escaras
de decubito, ceratose pilar, cicatrizes, incluindo
cicatrizes cirurgicas e de acne, cistos sebaceos, dermatoses
inflamatérias, hiperpigmentacdo pds-inflamatdéria, =xerose,
prurido, liquen plano, prurigo nodular, eczema ou brotoeja.

[331] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma composicdo
farmacéutica oral que compreende uma dose reduzida de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
rosadcea ¢é uma rosdcea péapulo-pustular, acne rosacea, uma
rosiacea eritemato-telangiectédsica, uma roséacea fimatosa, uma
rosacea ocular, uma acne rosacea, um pioderma facial, uma
rosdcea conglobata, uma rosacea leve, uma rosacea moderada,
uma rosacea severa, uma rosacea leve a moderada, ou uma
rosdcea moderada a severa.

[332] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de acne por administracdo de uma composicédo

farmacéutica oral que compreende uma dose reduzida de
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minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
acne é acne vulgar, acne cistica, acne atréfica, acne por
brometo, acne por cloro, acne conglobata, acne cosmética,
acne detergicans, acne epidémica, acne estival, acne
fulminante, acne por halogénio, acne indurata, acne por
iodeto, queldide por acne, acne mecdnica, acne papulosa,
acne por pomada, acne pré-menstrual, acne pustulosa, acne
escorbutica, acne scrofulosorum, acne urticata, acne
varioliforme, acne venenata, acne propidnica, acne
escoriada, acne por gram-negativo, acne por esterdide e acne
nédulo-cistica.

[333] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de tratamento de rosacea por administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende uma dose reduzida de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
rosdcea é caracterizada por lesdes inflamatérias.

[334] Em outro aspecto das modalidades acima, o método
de tratamento de rosacea por administracdo de uma composicéo
farmacéutica oral que compreende uma dose reduzida de
minociclina a um individuo necessitado, em que a referida
rosadcea é caracterizada por papulas, pustulas e/ou nddulos.

[335] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cuténea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapéutica eficaz de uma dose de minociclina de menos do
que 45 mg a um individuo necessitado, em que a afeccéo
cutdnea inflamatdéria inclui roséacea.

[336] Em um aspecto das modalidades acima, o presente

pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
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afeccdo cutdnea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapéutica eficaz de uma dose de minociclina de menos do
que 45 mg a um individuo necessitado, em que a afeccéo
cutdnea inflamatdéria é selecionada do grupo que consiste em
uma rosdcea papulo-pustular, uma rosdcea eritemato-
telangiectéasica, uma rosacea fimatosa ou uma rosacea ocular,
uma acne rosacea, um pioderma facial, uma rosacea conglobata,
uma rosacea leve, uma rosadcea moderada, uma rosacea severa,
uma rosicea leve a moderada, e uma rosacea moderada a severa.

[337] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cutédnea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapéutica eficaz de uma dose de minociclina de menos do
que 45 mg a um individuo necessitado, em que a afeccéo
cutdnea inflamatdéria inclui acne.

[338] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduziu
significantemente a severidade de rosacea, comparada com a
severidade de rosacea antes do tratamento.

[339] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosédcea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduziu
significantemente a severidade de rosacea, comparada com a
severidade de rosacea antes do tratamento, e em que a
referida severidade da rosécea é avaliada com o uso da escala
de IGA.

[340] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
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tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz
significantemente a pontuacdo da IGA, comparada com a
pontuacdo da IGA antes do tratamento.

[341] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz
significantemente a pontuacdo da IGA, comparada com a
pontuacdo da IGA da composicdo de placebo.

[342] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos um gJgrau,
comparada com a pontuac¢do da IGA antes do tratamento.

[343] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos um gJgrau,
comparada com a pontuacgcdo da IGA da composicdo de placebo.

[344] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos um Jgrau,
comparada com a pontuacdo da IGA cerca de 1-16 semanas antes
do tratamento.

[345] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo resulta em
eficdcia aumentada, como avaliada pela pontuacdo da IGA, em

pelo menos cerca de 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%,
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55%, 60%, 65%, 70% ou 75% dos individuos, comparada com a
pontuacdo da IGA antes do tratamento.

[346] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo resulta em
eficdcia aumentada, como avaliada pela pontuacdo da IGA, em
pelo menos cerca de 15% dos individuos, comparada com a
pontuacdo da IGA antes do tratamento.

[347] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo resulta em
eficdcia aumentada, como avaliada pela pontuacdo da IGA, em
pelo menos cerca de 30% dos individuos, comparada com a
pontuacdo da IGA antes do tratamento.

[348] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos um gJgrau,
comparada com a pontuagcdo da IGA de uma composigcdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[349] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de cerca de 10 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida
administracdo reduz a pontuacdo da IGA até uma extensdo igual
ou maior, comparada com a administracdo de uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[350] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de cerca de 20 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz a

pontuacdo da IGA até uma extensdo igual ou maior, comparada
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com a administracdo de uma composicdo de doxiciclina oral
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[351] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de cerca de 30 mg a
40 mg de minociclina, em que a referida administracdo reduz
a pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos cerca de 25%,
cerca de 50%, cerca de 75% ou cerca de 100%, comparada com
a pontuacdo da IGA de uma composicdo de doxiciclina oral que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[352] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosédcea por administracdo de cerca de 30 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida
administracdo reduz a pontuacdo da IGA do individuo por pelo
menos cerca de 25%, comparada com a pontuacdo da IGA de uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[353] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de cerca de 40 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos cerca de 25%,
cerca de 50%, cerca de 75% ou cerca de 100%, comparada com
a pontuacdo da IGA de uma composicdo de doxiciclina oral que
compreende 40 mg de doxiciclina.

[354] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosédcea por administracdo de cerca de 40 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo da IGA do individuo por pelo menos cerca de 25%,
comparada com a pontuacdo da IGA de uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[355] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
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tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduziu
significantemente a severidade de rosacea, comparada com a
severidade de rosdcea antes do tratamento, e em que a
referida severidade da rosécea é avaliada por contagem de um
numero de lesdes inflamatédrias.

[356] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz
significantemente O numero de lesdes inflamatérias,
comparadas com as lesdes inflamatdérias antes do tratamento.

[357] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz
significantemente o numero de lesbes inflamatérias,
comparadas com as lesdes inflamatbérias da composicdo de
placebo.

[358] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz o
numero de lesdes inflamatdrias do individuo por pelo menos
cerca de 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 100%, comparado com o
nimero de lesdes inflamatdrias antes do tratamento.

[359] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz o
numero de lesdes inflamatdérias do individuo por pelo menos
cerca de 15%, comparado com o numero de lesbdes inflamatdrias

antes do tratamento.
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[360] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracdo reduz o
numero de lesdes inflamatdérias do individuo por pelo menos
cerca de 30%, comparado com o numero de lesdes inflamatdrias
antes do tratamento.

[361] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de uma dose reduzida
de minociclina, em que a referida administracgdo reduz o
numero de lesdes inflamatdérias do individuo por pelo menos
cerca de 50%, comparado com o numero de lesdes inflamatdrias
antes do tratamento.

[362] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosidcea por administracdo de cerca de 10 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida
administracdo reduz significantemente a pontuacdo do numero
de lesdes inflamatdérias até uma extensdo igual ou maior,
comparada com a administracdo de uma composicdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[363] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosédcea por administracdo de cerca de 20 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz a
pontuacdo do numero de lesdes inflamatdrias até uma extenséo
igual ou maior, comparada com a administracdo de uma
composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[364] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosacea por administracdo de cerca de 30 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida

administracdo reduz as lesdes inflamatdérias por pelo menos
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cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de 75% ou cerca de 100%,
comparado com um numero de lesdes inflamatdérias de uma
composigcdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg de
doxiciclina.

[365] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosadcea por administracdo de cerca de 30 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida
administracdo reduz as lesdes inflamatdérias por pelo menos
cerca de 50%, comparado com um nUmero de lesdes inflamatdrias
de uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg
de doxiciclina.

[366] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosidcea por administracdo de cerca de 30 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida
administracdo reduz as lesdes inflamatdérias por pelo menos
cerca de 75%, comparado com um nUmero de lesdes inflamatdrias
de uma composicdo de doxiciclina oral que compreende 40 mg
de doxiciclina.

[367] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de cerca de 30 mg
até cerca de 40 mg de minociclina, em que a referida
administracdo reduz as lesdes inflamatdérias por pelo menos
cerca de 100%, comparado com um numero de lesdes
inflamatdérias de uma composicdo de doxiciclina oral dque
compreende 40 mg de doxiciclina.

[368] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosédcea por administracdo de cerca de 40 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz as lesdes
inflamatdérias por pelo menos cerca de 25%, cerca de 50%,

cerca de 75% ou cerca de 100%, comparado com um nuUmero de
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lesdes inflamatdérias de uma composicdo de doxiciclina oral
que compreende 40 mg de doxiciclina.

[369] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosédcea por administracdo de cerca de 40 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz as lesdes
inflamatérias por pelo menos cerca de 50%, comparado com um
numero de lesdes inflamatdrias de uma composicgdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[370] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de cerca de 40 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz as lesdes
inflamatérias por pelo menos cerca de 75%, comparado com um
numero de lesdes inflamatdrias de uma composicgdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[371] Em um aspecto das modalidades acima, o método de
tratamento de rosdcea por administracdo de cerca de 40 mg de
minociclina, em que a referida administracdo reduz as lesdes
inflamatérias por pelo menos cerca de 100%, comparado com um
numero de lesdes inflamatdrias de uma composicgdo de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclina.

[372] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido esta relacionado a um método de tratamento de uma
afeccdo cuté@nea inflamatdéria por administracdo de uma
composicdo farmacéutica que compreende uma qguantidade
terapéutica eficaz de uma dose de minociclina de menos do
que 45 mg a um individuo necessitado, em que a referida
composicdo é administrada oralmente.

[373] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea

por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
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compreende uma quantidade terapéutica eficaz de uma dose de
minociclina de menos do que 45 mg a um individuo necessitado,
em que a referida composicgdo é administrada oralmente.

[374] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de acne
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapéutica eficaz de uma dose de
minociclina de menos do que 45 mg a um individuo necessitado,
em que a referida composicdo é administrada oralmente.

[375] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 40 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[376] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 35 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[377] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende cerca de 30 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[378] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de rosécea

por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
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compreende cerca de 25 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[379] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 20 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[380] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 15 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[381] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
cerca de 10 mg dose de minociclina a um individuo
necessitado, em que a referida composicdo ¢é administrada
oralmente.

[382] Em um aspecto das modalidades acima, a composicédo
farmacéutica do presente pedido é administrada uma vez ao
dia.

[383] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapéutica eficaz de uma dose de minociclina
de menos do que 45 mg a um individuo necessitado, em que a

referida composicdo é administrada uma vez ao dia.
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[384] Em um aspecto das modalidades acima, a composicdo
farmacéutica do presente pedido é administrada duas vezes ao
dia.

[385] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapéutica eficaz de uma dose de minociclina
de menos do que 45 mg a um individuo necessitado, em que a
referida composicédo é administrada duas vezes ao dia.

[386] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica do presente pedido é administrada
com ou sem alimento.

[387] Em outra modalidades, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapéutica eficaz de uma dose de minociclina
de menos do que 45 mg a um individuo necessitado, em gque a
referida composicdo é administrada com ou sem alimento.

[388] Em uma modalidade, 0 presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica oral que
compreende uma dose reduzida de minociclina a um individuo
necessitado, em que o referido método fornece um regime de
dosagem independente do peso corporal para minociclina.

[389] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um método de tratamento de roséacea
por administracdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade terapéutica eficaz de uma dose de
minociclina de menos do que 45 mg a um individuo necessitado,

em que a referida composicdo é administrada oralmente na

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pég. 109/146



105/136

forma de comprimidos orais, cépsulas, pilulas,
minicomprimidos, péletes, granulos, pd, suspensdo, xarope e
semelhantes.

[390] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de uma afeccdo cuténea
inflamatoéria por administracéao de uma composicéao
farmacéutica que compreende minociclina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta a um individuo
necessitado, e medicdo da concentracdo plasmédtica e/ou da
concentracdo no fluido intersticial de minociclina no
individuo.

[391] Como serd reconhecido por aqueles habilitados
skill na técnica, dependendo das circunsténcias, a
concentracdo plasmadtica e/ou a concentracdo no fluido
intersticial de minociclina podem ser medidas diariamente,
mais do que diariamente, ou menos do gque diariamente, durante
um esquema completo do tratamento ou uma porg¢cdo de um esquema
de tratamento do individuo. Em algumas modalidades, por
exemplo, o individuo pode ser medido por 1, 2, 3, 4, 5, 6o,
7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ou 16 semanas.

[392] Em algumas modalidades, o método pode envolver o
monitoramento de medic¢des até um momento em que a
concentracdo maxima no plasma e/ou no fluido intersticial no
estado de equilibrio de minociclina seja obtida e mantida
por um periodo de tempo definido. Em algumas modalidades, se
um estado de equilibrio de minociclina é obtido e mantido
por um periodo de tempo definido, a dose de minociclina pode
ser mentida pela duracdo do esquema de tratamento.

[393] Em algumas modalidades, o método pode envolver a

identificacdo da concentracdo plasmatica maxima no estado de
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equilibrio. Em algumas modalidades, o método pode ainda
envolver a determinacdo de se a concentracgdo plasmatica
maxima no estado de equilibrio é, no maximo, cerca de 500
ng/ml.

[394] Como serd reconhecido por aqueles habilitados
skill na técnica, dependendo das circunstédncias, pode ser
benéfico utilizar a concentracdo plasmatica e/ou a
concentracdo no fluido intersticial de minociclina para
determinar diversos pardmetros. Por exemplo, em algumas
modalidades, pode ser Util calcular o indice de flutuacéo,
como definido nesse relatdério descritivo. Em algumas
modalidades, pode ser util monitorar o indice de flutuacéo.
Em algumas modalidades, pode ser Util determinar se o indice
de flutuacdo ¢é de aproximadamente 1,0. Em algumas
modalidades, pode ser Util calcular gqualquer variagdo no
indice de flutuacdo desde um primeiro ponto do tempo durante
0 tratamento até um ou mais pontos do tempo adicionais
durante o tratamento. Em algumas modalidades, pode ser util
determinar se a variacdo no indice de flutuacdo é menor do
que cerca de 30, 20 ou 10%.

[395] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a uma composicdo farmacéutica gque compreende
minociclina para o tratamento de uma afecg¢do cuténea
inflamatdéria em um individuo necessitado, em que a referida
composicdo estd na forma de comprimidos, cépsulas, pilulas,
minicomprimidos, péletes, granulos, pd, suspensdo ou xarope
oral.

[396] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a uma composicdo farmacéutica gque compreende

minociclina para o tratamento de rosacea em um individuo
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necessitado, em que a referida composicdo estd na forma de
comprimidos, céapsulas, pilulas, minicomprimidos, péletes,
granulos, pd, suspensdo ou xarope oral.

[397] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a uma composicdo farmacéutica qgque compreende
minociclina para o tratamento de acne em um individuo
necessitado, em que a referida composicdo estd na forma de
comprimidos, céapsulas, pilulas, minicomprimidos, péletes,
granulos, pd, suspensdo ou xarope oral.

[398] Em um aspecto da modalidade acima, a composicgéao
farmacéutica de minociclina estd na forma de composig¢des do
tipo matriz, em que minociclina esté distribuida
uniformemente na matriz de um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéveis.

[399] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica de minociclina estd na forma de um
sistema de retencdo gastrica, em que o referido sistema é
projetado para reter no estdmago por tempo prolongado e de
liberar minociclina na parte superior do trato
gastrintestinal (GI). Diferentes abordagens ou sistemas para
prolongar o tempo de residéncia gastrico incluem sistemas
mucoadesivos ou bioadesivos, sistemas de alta densidade,
sistemas passiveis de expansdo ou intumescimento e sistemas
de liberacdo flutuante de farmacos, incluindo sistemas de
geracdo de gés.

[400] Ainda em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica de minociclina estd na forma de
sistema osmbético de liberacdo de farmacos, em que o referido
sistema compreende camada de minociclina com polimero

expansivel em agua (osmbdgeno) e uma camada expansivel.
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[401] Em outro aspecto das modalidades acima, a
composicdo farmacéutica de minociclina estd na forma de uma
composicdo de liberagcdo modificada, em que a referida
composicdo compreende uma porcdo de liberacdo imediata (IR)
e/ou uma porcdo de liberacdo estendida (ER) que contém
minociclina com um ou mals excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

[402] Em uma modalidade, 0 presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmadtica maxima no estado de
equilibrio de, no méaximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicdo compreende uma porcdo de liberacao
imediata (IR) e/ou uma porcdo de liberacdo estendida (ER)
que contém minociclina com um ou mals excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[403] Em um aspecto das modalidades acima, a composicgdao
farmacéutica do presente pedido compreende a administracéo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a
um individuo necessitado.

[404] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima no estado de
equilibrio de, no maximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;

e a referida composicgédo compreende (i) cerca de 0 até cerca
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de 100 por cento de minociclina em uma porc¢do de liberacédo
imediata (IR); (ii) cerca de 0 até cerca de 100 por cento de
minociclina em uma porc¢cdo de liberacdo estendida (ER); e
(iii) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[405] Em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracdo
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no méximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicdo compreende (i) cerca de
0 até cerca de 100 por cento de minociclina em uma porcédo de
liberacdo imediata (IR); (ii) cerca de 0 até cerca de 100
por cento de minociclina em uma porgdo de liberacdo estendida
(ER); e (iii) wum ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitéaveis.

[406] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima no estado de
equilibrio de, no maximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicdo compreende (i) cerca de 0 até cerca
de 100 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 0 até cerca de 100 por cento de
minociclina em uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e
(iii) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitdveis.

[407] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmdtica maxima no estado de
equilibrio de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicédo compreende (i) cerca de 30 por cento
de minociclina em uma porgdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 70 por cento de minociclina em uma porcgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[408] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmdtica maxima no estado de
equilibrio de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicdo compreende (i) cerca de 25 por cento
de minociclina em uma porcdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 75 por cento de minociclina em uma porg¢do de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéaveis.

[409] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima no estado de

equilibrio de, no maximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
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e a referida composicédo compreende (i) cerca de 20 por cento
de minociclina em uma porcgdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 80 por cento de minociclina em uma porcgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéveis.

[410] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmdtica maxima no estado de
equilibrio de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicédo compreende (i) cerca de 40 por cento
de minociclina em uma porgdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 60 por cento de minociclina em uma porgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[411] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima no estado de
equilibrio de, no maximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicdo compreende (i) cerca de 50 por cento
de minociclina em uma porcdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 50 por cento de minociclina em uma porgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéveis.

[412] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
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relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmdtica maxima no estado de
equilibrio de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicédo compreende (i) cerca de 60 por cento
de minociclina em uma porgdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 40 por cento de minociclina em uma porcgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[413] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmdtica maxima no estado de
equilibrio de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicdo compreende (i) cerca de 70 por cento
de minociclina em uma porcdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 30 por cento de minociclina em uma porgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéaveis.

[414] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma concentracdo plasmatica maxima no estado de

equilibrio de, no maximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
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e a referida composicédo compreende (i) cerca de 75 por cento
de minociclina em uma porcgdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 25 por cento de minociclina em uma porcgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéveis.

[415] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo plasmdtica maxima no estado de
equilibrio de, no méximo, cerca de 500 ng/ml de minociclina;
e a referida composicédo compreende (i) cerca de 80 por cento
de minociclina em uma porgdo de liberacdo imediata (IR);
(ii) cerca de 20 por cento de minociclina em uma porgdo de
liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéveis.

[416] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esté
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicdo compreende (i) cerca de
0 até cerca de 100 por cento de minociclina em uma porcédo de
liberacdo imediata (IR); (ii) cerca de 0 até cerca de 100
por cento de minociclina em uma porcdo de liberacdo estendida
(ER); e (iii) wum ou mais excipientes farmaceuticamente

aceitéaveis.
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[417] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no madximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicédo compreende (i) cerca de
30 por cento de minociclina em uma porcgdo de liberacdo
imediata (IR); (ii) cerca de 70 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[418] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no madximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicdo compreende (i) cerca de
25 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 75 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[419] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo

resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
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estado de equilibrio de, no madximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicédo compreende (i) cerca de
40 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 60 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitéveis.

[420] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicédo compreende (i) cerca de
20 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 80 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[421] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicdo compreende (i) cerca de
50 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 50 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais

excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
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[422] Ainda em outra modalidade, o presente pedido esta
relacionado a um método de tratamento de rosacea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no madximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicédo compreende (i) cerca de
70 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 30 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[423] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosdcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no madximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicdo compreende (i) cerca de
75 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacdo
imediata (IR); (ii) cerca de 25 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[424] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosédcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéo

resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
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estado de equilibrio de, no madximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicédo compreende (i) cerca de
80 por cento de minociclina em uma porcdo de liberacéo
imediata (IR); (ii) cerca de 20 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitéveis.

[425] Ainda em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um método de tratamento de rosadcea por
administracdo de uma composicdo farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de minociclina a um
individuo necessitado, em que a referida administracéao
resulta em uma concentracdo maxima no fluido intersticial no
estado de equilibrio de, no maximo, cerca de 200 ng/ml de
minociclina; e a referida composicédo compreende (i) cerca de
60 por cento de minociclina em uma porc¢cdo de liberacao
imediata (IR); (ii) cerca de 40 por cento de minociclina em
uma porcdo de liberacdo estendida (ER); e (iii) um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis

[426] Em um aspecto das modalidades acima, as porgdes de
liberacdo imediata (IR) e/ou de liberacdo estendida (ER)
estdo presentes na forma de um grdnulo, pélete, microesfera,
esférula, minicomprimido, pd e semelhantes, ou misturas
destes.

[427] Em uma modalidade, 0 presente pedido estéa
relacionado a um processo de preparacdo de uma composicdo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de minociclina.

[428] Em outra modalidade, o presente pedido estéa
relacionado a um processo de preparacdo de uma composicdo

farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
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eficaz de uma dose de minociclina de menos do que 45 mg, em
que a referida composicgdo é administrada oralmente.

[429] Em outro aspecto das modalidades acima, O processo
envolve métodos convencionais para a preparacdo de uma
composicdo farmacéutica oral que incluem, sem limitacdo,
granulacdo umida ou seca, usando granulador de leito
fluidificado ou granulador com misturador de alto
cisalhamento, compressdo direta, extrusdo-esferonizacéo,
granulacdo/extrusdo por fuséao, secagem por atomizacéo,
congelamento por aspersdo, secagem por congelamento, ou
qualgquer outro processo convencional conhecido na técnica.

[430] Em um aspecto das modalidades acima, O processo
envolve o revestimento ou estratificacdo de minociclina
sobre nucleos inertes com materiais de revestimento ou
estratificacdo que compreendem minociclina e/ou outros
excipientes farmacéuticos adequados como, por exemplo,
aglutinantes, plastificantes ou desintegrantes sobre os
nicleos inertes.

[431] O processo de revestimento ou estratificacdo
inclui qualquer método conhecido na técnica como, por
exemplo, sem limitacdo, por atomizacdo de uma suspensdo ou
dispersdo do referido material de revestimento que
compreende minociclina em um equipamento de caldeira ou leito
fluidificado de revestimento convencional (por exemplo, um
Wurster ou Glatt), seguido por secagem dos nucleos.
Alternativamente, os referidos materiais de revestimento
também podem ser aplicados por revestimento de pd, no qual
0s nucleos sdo mantidos em um estado pegajoso, uma mistura
de material de revestimento é adicionada continuamente ou

periodicamente, de modo a aderir aos nucleos pegajosos,
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seguido por secagem dos nucleos revestidos, quando o
revestimento desejado a obtido.

[432] O termo “nucleo inerte”, como usado nesse
relatério descritivo, se refere a um substrato i1nerte
farmaceuticamente aceitdvel que é rotineiramente usado na
técnica de formulacdo que inclui, sem limitacdo, pd ou um
multiparticulado como, por exemplo, um granulo, um pélete,
uma microesfera, uma esférula, uma pérola, uma microcéapsula,
uma miliesfera, uma nanocéapsula, uma nanoesfera, uma
microesfera ou um minicomprimido, que compreende pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitédvel selecionado do
grupo que compreende material hidrossoltvel, insoltuvel em
agua, expansivel em agua ou ndo expansivel em agua como, poOr
exemplo, amido, acgucar, celulose microcristalina, gomas
vegetais, ceras e semelhantes.

[433] Os nlUcleos inertes também podem ser preparados com
as técnicas conhecidas por aqueles habilitados na técnica,
por exemplo, granulacdo Umida, granulacdo seca ou extrusdo-
esferonizacdo e semelhantes. Os nlcleos inertes possuem um
tamanho de dié&metro na faixa de cerca de 125 até cerca de
600 microns.

[434] Solventes adequados usados na preparacdo de
solucdo de minociclina sé&do selecionados, sem limitacédo, de
agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
diclorometano, acetona, &lcool absoluto e semelhantes. ou
misturas destes.

[435] Exemplos adequados de aglutinantes que podem ser
usados no presente pedido incluem, sem limitacéo,
metilcelulose, hidroxipropilcelulose,

hidroxipropilmetilcelulose, polivinil pirrolidona, &lcool
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polivinilico, propileno glicol, amido pré-gelatinizado,
6xidos como, por exemplo, 6xido de polietileno e semelhantes,
ou misturas destes. Os aglutinantes podem ser uma combinacéo
de dois ou mais, por exemplo, hidroxipropilcelulose e
hidroxipropilmetilcelulose. Os aglutinantes usados no
presente pedido possuem uma viscosidade de cerca de 5
centipoise até cerca de 15 centipoise.

[436] Em outro aspecto das modalidades acima, a porgéo
de liberacédo estendida (ER) é preparada por revestimento da
porcdo de liberacdo imediata (IR) com um ou mais polimeros
de modificacdo da liberacéo.

[437] Em outro aspecto das modalidades acima, o presente
pedido estd relacionado a um processo de preparacdo de uma
composicdo farmacéutica de minociclina que compreende uma
porcdo de liberagcdo estendida (ER), em gue a camada de
revestimento da ER possui uma espessura de, no maximo, 200
um.

[438] Exemplos adequados de polimeros de modificacdo da
liberacdo que podem ser usados no presente pedido incluem,
sem limitacdo, celuloses ou éteres de celulose com alquil
ndo substituido como, por exemplo, etilcelulose; e celuloses
ou éteres de celulose com alquil substituido como, por
exemplo, hidroxialquilceluloses e carboxialquilceluloses
como, por exemplo, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetiletilcelulose e carboximetilcelulose; polimeros
e copolimeros de &cido acrilico e metacrilico como, por
exemplo, metilmetacrilato, etoxietilmetacrilatos,
etilacrilato, copolimero de aminoalquilmetacrilato,

poli (dcido acrilico), poli(acido metacrilico), copolimeros
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de poliacrilamida e glicidil metacrilato; ©6xidos de
polialquileno como, por exemplo, 6xido de polietileno e 6xido
de polipropileno e copolimeros de 6xido de etileno e o6xido
de propileno; dlcoois polivinilicos, gomas, resinas
sintéticas e semelhantes, ou misturas destes. Os polimeros
de modificacdo da liberacdo podem estar presentes em
quantidades que variam de cerca de 5% até cerca de 45% p/p
da composicéo.

[439] Em outra modalidade, a composicdo farmacéutica de
minociclina do presente pedido pode compreender um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitdveis selecionados de
lubrificantes, glidantes, agentes antipegajosidade,
plastificantes, desintegrantes ou agentes opacificantes e
semelhantes, ou misturas destes.

[440] O lubrificante, glidante ou agente
antipegajosidade pode ser usado de forma intercambidvel na
composicdo do presente pedido e sdo selecionados, sem
limitacdo, de estearatos metdlicos como, por exemplo,
estearato de magnésio, estearato de céalcio, estearato de
zinco; &cido estedrico, &6leo vegetal hidrogenado, &leo de
mamona hidrogenado, palmitoestearato de glicerila, behenato
de glicerila, polietileno glicdis, amido de milho, estearil
fumarato de sédio, benzoato de sdédio, dleo mineral, talco,
didéxido de silicio coloidal, trissilicato de magnésio,
celulose em pd, amido, fosfato de céalcio tribésico e
semelhantes, ou misturas destes. A quantidade desses agentes
pode variar de cerca de 0,1% p/p até cerca de 10% p/p da
composicédo.

[441] Os plastificante usados na composicgcdo farmacéutica

do presente pedido podem ser usados na camada de revestimento
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para aumentar a flexibilidade e poténcia do
revestimento/camada, e um plastificante adequado pode ser
selecionado, sem limitac&o, de propileno glicol, polietileno
glicol, citrato de trietila, citrato de acetil-trietila,
ftalato de dietila, ftalato de dibutila, sebacato de
dibutila, citrato de tributila ou misturas destes. O
plastificante pode estar presente em quantidades que variam
de cerca de 0,1% até cerca de 20% p/p da composicéo.

[442] O desintegrante usado na composicdo farmacéutica
do presente pedido pode ser selecionado, sem limitacédo, de
crospovidona, amido glicolato de sbédio, croscarmelose
sbédica, croscarmelose potédssica, croscarmelose céalcica,
carboximetilcelulose, amido pré-gelatinizado, carboximetil
amido e semelhantes, ou misturas destes. O desintegrante
pode estar presente em uma quantidade de 1% a 20% por peso
da composicédo.

[443] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose de minociclina de cerca de 10 mg até
cerca de 40 mg compreende as etapas de: (i) preparacdo de
uma porcdo de liberacdo imediata (IR); e/ou (i11) preparacdo
de uma porcdo de liberacdo estendida (ER); (iii) combinacéo
das porgdes IR e/ou ER com um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitéaveis; e (iv) enchimento da mistura
de (iii) em uma céapsula ou compactacdo em um comprimido.

[444] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina
compreende as etapas de: (i) preparacdo de uma porcdo de

liberacdo imediata (IR); e/ou (il1) preparacdo de uma pPorcao
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de liberacédo estendida (ER); (iii) combinacdo das porgdes IR
e/ou ER com um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis; e (iv) enchimento da mistura de (iii) em uma
cadpsula ou compactagdo em um comprimido.

[445] Em um aspecto das modalidades acima, O processo
compreende a combinacdo das porcdes IR e ER em uma proporcéo
de cerca de 0:100, cerca de 10:90, cerca de 20:80, cerca de
30:70, cerca de 40:60, cerca de 50:50, cerca de 60:40, cerca
de 70:30, cerca de 75:25, cerca de 80:20, cerca de 90:10 ou
cerca de 100:0.

[446] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina
compreende as etapas de: (i) preparacdo de uma porcdo de
liberacdo imediata (IR); e/ou (ii) preparacdo de uma porcao
de liberacdo estendida (ER); (iii) combinacdo das porc¢des IR
e/ou ER em uma proporcdo de cerca de 0:100 até cerca de 100:0
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitéaveis; e
(iv) enchimento da mistura de (iii) em uma capsula ou
compactacdo em um comprimido.

[447] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina
compreende as etapas de: (i) preparacdo de uma porcdo de
liberacdo imediata (IR); e/ou (ii) preparacdo de uma porcao
de liberacdo estendida (ER); (iii) combinacdo das porg¢des IR
e ER em uma proporcdo de cerca de 20: 80 com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitéaveis; e (iv) enchimento
da mistura de (iii) em uma céapsula ou compactacdo em um

comprimido.
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[448] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que

compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina

compreende as etapas de: (1) preparacdo de uma porcdo de
liberacdo imediata (IR); e/ou (ii) preparacdo de uma porgao
de liberacdo estendida (ER); (iii) combinacdo das porg¢des IR

e ER em uma proporcdo de cerca de 25: 75 com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitéveis; e (iv) enchimento
da mistura de (iii) em uma céapsula ou compactacdo em um
comprimido.

[449] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina
compreende as etapas de: (i) preparacdo de uma porgdo de
liberacdo imediata (IR); e/ou (ii) preparacdo de uma porcao
de liberacdo estendida (ER); (iii) combinacdo das porc¢des IR
e ER em uma proporcdo de cerca de 30: 70 com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitéveis; e (iv) enchimento
da mistura de (iii) em uma céapsula ou compactacdo em um
comprimido.

[450] Em um aspecto das modalidades acima, o presente
processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma dose de menos do que 45 mg de minociclina
compreende as etapas de: (i) preparacdo de uma porgao
intragranular; e/ou (ii) preparacao de uma porcgdao
extragranular; (iii) misturacdo de (i) e (ii) com excipientes
farmaceuticamente aceitdveis adequados, (iv) compressé&o da
mistura de (iii) em um comprimido; e (v) opcionalmente,
revestimento do comprimido de (iv) usando um material de

revestimento adequado.
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[451] Em uma modalidade, a composicdo farmacéutica que
compreende minociclina também pode ser co-administrada
(simultaneamente ou seqiiencialmente) com um ou mais agentes
farmacéuticos de valor na forma de formas de dosagem
disponiveis comercialmente ou que podem ser desenvolvidos em
formas de dosagem adequadas farmaceuticamente aceitaveis
para o tratamento de uma afeccdo cutdnea inflamatdria ou
condicdes de doenca relacionadas.

[452] Em outra modalidade, a composicdo farmacéutica que
compreende minociclina pode ser submetida a estudos de
dissolugcdo em 500 ml de ligquido gastrico simulado, pH 2,1,
tampdo acetato pH 4,5 e tampdo fosfato pH 6,8, com aparelho
USP Tipo I em uma velocidade de 100 rpm e 37°C até 3 horas.

[453] Exemplos dos agentes farmacéuticos que podem ser
co-administrados sdo selecionados, sem limitacéo, de
antibidéticos sistémicos e tépicos como, por exemplo,
tetraciclina, minociclina, doxiciclina, metronidazol,
eritromicina e <clindamicina; ou retindéides como, por
exemplo, tretinoina (vitamina A ou 4&cido retindico),
isotretinoina (acido 13-cis-retindico), acitretina e
semelhantes, ou uma misturas destes.

[454] O presente pedido é ainda ilustrado pelos exemplos
que sdo fornecidos meramente para serem exemplares da
composicdo farmacéutica descrita acima e ndo limitam o escopo
do pedido. Certas modificacgdes e equivalentes serdo
evidentes para aqueles habilitados na técnica e visam ser
incluidos dentro do escopo do presente pedido. A presente
invencdo ¢é ilustrada abaixo por referéncia aos exemplos
seqguintes. No entanto, aqueles habilitados na técnica

observardo que o0os métodos especificos e resultados
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discutidos s&do meramente ilustrativos da presente invencdo,
e ndo devem ser considerados como limitantes do pedido. Os
exemplos seguintes podem incluir uma compilacdo de dados que

sdo representativos de dados reunidos em vArios momentos

durante a evolucdo do desenvolvimento e experimentacéo
relacionados com a presente invencgdo.
EXEMPI.OS
[455] Exemplo 1-5:
[456] Foram preparadas composicdes farmacéuticas

incluindo 40 mg, 30 mg, 20 mg ou 10 mg de minociclina.

Detalhes adicionais em relagdo as composicdes exemplares
usadas para esses exemplos ndo limitantes sdo apresentados

na Tabela 1.

Tabela 1
Composigado (% p/p)
Ex. - 1 Ex. - 2 Ex. - 3 Ex. - 4 Ex. - 5
(equivalen- (equivalen- (equivalen- (equivalen- (equivalen-
te a 40 mg te a 30 mg te a 20 mg te a 10 mg te a 40 mg
de de de de de
Minociclina) Minociclina) Minociclina) Minociclina) Minociclina)
Carregamento de farmaco
Nucleo inerte 25,6 25,6 25,6 25,6 -
Cloridrato de 24,9
24,9 24,9 24,9 24,9
minociclina
Hidroxipropil
celulose
10,4 10,4 10,4 10,4 -—=
Hidroxipropil
metilcelulose
Celulose 41,05
microcristalina o o o o
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Polietileno -—=
1,3 1,3 1,3 1,3
glicol 400
Talco 3,6 3,6 3,6 3,6 -
Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade
Agua
suficiente suficiente suficiente suficiente suficiente
Revestimento de barreira
Hidroxipropil 3,3
3,3 3,3 3,3 3,3
metilcelulose
Polietileno 0,33
0,33 0,33 0,33 0,33
glicol 400
Talco 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98
Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade
Agua suficiente suficiente suficiente suficiente suficiente
Revestimento de modificagdo da liberacgéao
Etilcelulose 9,24 9,24 9,24 9,24 9,24
Hidroxipropil 3,0
3,0 3,0 3,0 3,0
metilcelulose
Trietil citrato 0,92 0,92 0,92 0,92 0,92
Talco 3,7 3,7 3,7 3,7 3,7
Alcool Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade
isopropilico suficiente suficiente suficiente suficiente suficiente
Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade
Agua suficiente suficiente suficiente suficiente suficiente
Revestimento superior externo
Hidroxipropil 7,48
7,48 7,48 7,48 7,48
metilcelulose
Polietileno 0,74
0,74 0,74 0,74 0,74
glicol 400
Talco 2,24 2,24 2,24 2,24 2,24
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Agua Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade
suficiente suficiente suficiente suficiente suficiente
Lubrificagédo
Porcdes 80,4
superiores
80,4 80,4 80,4 80,4
externas
revestidas
Porcdes de 17,6
barreira
revestidas 17,6 17,6 17,6 17,6
Talco 1,96 1,96 1,96 1,96 1,96
Total 100 100 100 100 100
Procedimento:

[457] Composicdes exemplares podem ser preparadas usando
0 procedimento seguinte:

a. Com relacdo as composicdes exemplares 1-4, como
apresentadas na Tabela 1, uma dispersdo de farmaco foi
preparada por misturacdo de cloridrato de minociclina,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
polietileno glicol e talco em &gua e estratificada sobre o
nticleo inerte para obter péletes carregados com farmaco.

b. Com relacdo a composicédo exemplar 5, como apresentada
na Tabela 1, farmaco e celulose microcristalina foram
granulados de forma Umida. A massa Umida foi entdo extrusada
e os extrusados foram esferonizados para preparar péletes de
farmaco.

c. Uma solucédo de revestimento de barreira foil preparada
por dissolucdo de hidroxipropilmetilcelulose, seguido por
adicdo de polietileno glicol e talco com agitacédo.

d. Uma solucdo de revestimento de modificacdo da
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liberacédo foi preparada por dissolucdo da quantidade
necessaria de etilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose em
alcool isopropilico, seguido por adicdo de <citrato de
trietila.

e. Uma porcdo de liberacdo imediata (IR) foi preparada
por revestimento da solucdo de revestimento de barreira como
preparada na etapa (c) sobre uma porgdo carregada de farmaco
da etapa (a) ou etapa (b).

f. Uma porcdo de liberacdo estendida (ER) foi preparada
por revestimento da solucdo de revestimento de modificacédo
da liberacdo como preparada na etapa (d) sobre a porcéo
carregada de farmaco da etapa (a) ou etapa (b), seguido por
um revestimento superior externo ou de vedacéo.

g. Quantidades necessarias das porgdes superiores
externas revestidas e das porcdes de barreira revestidas
foram misturadas com talco e preenchidas em cascas vazias de
cadpsula gelatina rigida de um tamanho necessédrio e embaladas
e uma garrafa farmacéutica de armazenamento adequada.

[458] Exemplo 6:

[459] Uma composicao farmacéutica exemplar que

compreende minociclina foil preparada como apresentada na

Tabela 2.
Tabela 2
Composicgéo % p/p
Porgdo carregada de farmaco - 1
Cloridrato de minociclina 5,3

(equivalente a 40 mg de

Minociclina)
Celulose microcristalina 10,6
Hidroxipropilcelulose LF 0,3
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Oxido de polietileno 0,5
Croscarmelose sbédica 0,3
Estearil fumarato de sdédio 0,001

Porcdo de modificacdo da liberacdo e bioadesiva

carregada de farmaco - 2

Cloridrato de minociclina 16,0
Celulose microcristalina 13,3
Hidroxipropilmetilcelulose 13,3
Oxido de polietileno 39,9
Croscarmelose sdédica 0,5
Estearil fumarato de sdédio 0,026
Total 100,0
Procedimento:

[460] Composigdes exemplares podem ser preparadas usando
O procedimento seguinte:

a. As quantidades observadas de cloridrato de
minociclina, celulose microcristalina, hidroxipropil
celulose, 6xido de polietileno e croscarmelose sdédica foram
peneiradas através de uma peneira adequada.

b. A mescla da etapa (a) foi lubrificada usando estearil

fumarato de sédio para preparar a porcdo bioadesiva.

c. As quantidades necessarias de cloridrato de
minociclina, celulose microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulose, 6xido de polietileno e

croscarmelose sddica foram peneiradas através de uma peneira
adequada.

d. A mescla da etapa (c) foi lubrificada usando estearil
fumarato de sbédio para preparar a porcdo de modificacdo da
liberacéo.

e. A mescla lubrificada da etapa (b) foi comprimida no
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topo da porcdo de modificacdo da liberacdo e biocadesiva

carregada de farmaco em comprimidos bicamadas

[461]

[462]

Exemplo 7-8:

Foram

preparadas

composicdes

farmacéuticas

exemplares que compreendem minociclina como apresentadas na

Tabela 3.
Tabela 3
Composigéao $ p/p
Exemplo - 7 Exemplo - 8
Porgdo intragranular
Cloridrato de minociclina 10,3 28,1
(equivalente a 40 mg de
Minociclina)
Celulose microcristalina 50,0 21,1
Oxido de polietileno - 17,6
Hidroxipropilmetilcelulose 26,9 7,0
Alcool isopropilico: Agua Quantidade Quantidade
suficiente suficiente
Porgdo extragranular
Celulose microcristalina 10,5 17,6
Didéxido de silicio 0,8 1,1
coloidal
Estearil fumarato de sdédio 1,5 1,1
Revestimento superior externo
Hidroxipropilmetilcelulose -—= 4,6
Talco -——- 1,4
Polietileno glicol -—= 0,5
Agua -—= g.s.
Total 100 100
Procedimento:
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[463] Composicdes exemplares podem ser preparadas usando
0 procedimento seguinte:

a. As qguantidades necessarias de cloridrato de
minociclina, celulose microcristalina e/ou 6xido de
polietileno foram peneiradas através de uma peneira
adequada.

b. As quantidades necessarias de celulose
microcristalina, didéxido de silicio coloidal e estearil
fumarato de sdédio foram peneiradas através de uma peneira
adequada.

c. Uma solucdo de hidroxipropil metilcelulose foi
preparada em uma mistura de &lcool isopropilico e agua.

d. A massa em pd da etapa (a) foi granulada com a
solucdo da etapa (c).

e. Os gradnulos da etapa (d) foram secos em uma secadora
adequada e os granulos secos sdo passados através de uma
peneira adequada.

f. Exemplo 7: 0Os grdnulos secos da etapa (e) foram
lubrificados por misturacgcdo com a massa em pd da etapa (b)
e compactados em comprimidos.

g. Exemplo 8: Os gréanulos secos da etapa (e) foram
lubrificados por misturacdo com a massa em pd da etapa (b)
e compactados em comprimidos, seguido por revestimento com
a composicdo de revestimento superior externo Ccomo
mencionada nos Exemplos 1-5.

[464] Exemplo 9:

[465] Os parémetros farmacocinéticos para composicdes
farmacéuticas como mostradas nos Exemplos 1 e 3 foram
estudados por wutilizacdo de um estudo farmacocinético

aberto, de 6 coortes. O estudo foil realizado em um total de
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24 individuos humanos saudaveis em 6 grupos, randomizados
para receber uma dose Unica da composicdo dos Exemplos 1 e
3; e ORACEA® - capsulas de 40 mg de doxiciclina oralmente.
Os individuos receberam os tratamentos no dia 1, seguido por
amostragem, e continuaram a auto-administrd-lo pelos 19 dias
seguintes. No nivel no estado de equilibrio no dia 21, os
individuos foram supervisionados quanto a dosagem, seguido
por amostragem e liberados 24 horas mais tarde. A amostragem
no plasma e fluido intersticial é realizada e os resultados
sdo mostrados na Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7 e
Tabela 8 seguintes.

Tabela 4 (Amostra de plasma)

Parametros Dia 1 Dia 21
Ex.- 1 Ex.- 3 ORACEA® Ex.- 1 Ex.- 3 ORACEA®
Cmax (ng/ml) 382,83 130,68 405,86 337,74 164,46 701,85
Cnin (ng/ml) 3,29 4,01 5,2 96,96 35,11 38,96
Cavg (ng/ml) 187,43 73,53 211 210,01 95,76 44,62
AUCo-t (ng*h/ml) 3549, 64 1412,31 4377,52 3957,62 1953,92 6074,76
Tmax  (h) 1,75 1,75 1,75 1,50 1,50 1,50

Tabela 5 (Indice de flutuacdo no estado de equilibrio na

amostra de plasma)

Dia 21

Paradmetros Ex.- 1 Ex.- 3 ORACEA®

Média DP* %Cv Média DP %Cv Média DP %Cv

Crax (ng/ml) 337,74 95,45 28,26 164,46 70,87 43,09 701,85 534,2 76,11

AUCq-¢ 3957,62 1099 27,77 1953, 92 645,8 33,05 6074,76 1980 32,59

(ng*h/ml)

Indice de 1,15 1,35 1,51

flutuagéo**

*DP - Desvio-padréo
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** Indice de flutuacdo - [ (Cmax—Cnmin) /Cavg]

Tabela 6 (Variag¢des na amostra de plasma)

% Variagdes desde o dia 1 até o dia 21
Parametros
Ex.- 1 Ex.- 3 ORACEA®
Cnax (ng/ml) -12% 21% 42%
AUCo-+ (ng*h/ml) 11% 28% 28%
Indice de flutuacéo 14% 57% 59%

Tabela 7 (Amostra de fluido Intersticial)

Parametros Dia 1 Dia 21
Ex.- 1 Ex.- 3 ORACEA® Ex.- 1 Ex.- 3 ORACEA®
Cmax (ng/ml) 109,68 42,94 81,52 125,69 60,64 114,69
Cnin (ng/ml) 2,8 1,2 0,8 39,9 16,4 33,3
Cavg (ng/ml) 63,6 26,3 49,5 76,9 37,1 26,6
AUCo-t (ng*h/ml) 1412,29 589,89 1088,55 1604,77 877,82 1573,63
Trax  (h) 3,00 3,50 4,00 3,00 4,00 4,00

Tabela 8 (Proporgdo de amostras de fluido intersticial para

amostras de plasma)

Parametros Proporgdes de fluido intersticial para plasma (%)
Ex.- 1 Ex.- 2 ORACEA®
Dia 1 Dia 21 Dia 1 Dia 21 Dia 1 Dia 21
AUCo-t (ng*h/ml) 40 41 42 45 25 26
Cavg (ng/ml) 34 37 36 39 23 22

[466] Exemplo 10:

[467] As composigcdes farmacéuticas com mostradas no
Exemplo 1 e 3 foram estudadas em um estudo controlado
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo,
de 16 semanas, para avaliar a eficédcia. Individuos, que
tinham pelo menos 18 anos de idade, diagnosticados com
rosdcea papulo-pustular foram randomizados para 4 grupos de

tratamento diferentes (50 individuos cada em um dos grupos
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1 a 4). Cada individuo foi alocado para um dos grupos de
tratamento, que recebem uma dose Unica do Exemplo 1 (Grupo
1) e Exemplo 3 (Grupo 2); ORACEA® - céapsulas de 40 mg de
doxiciclina (Grupo 3); e céapsulas de placebo (Grupo 4),
oralmente por 16 semanas. As consultas dos individuos foram
programadas na triagem, nivel de base (dia 1) e 4, 8, 12 e
16 semanas.

[468] As avaliacdes clinicas de eficéacia foram
realizadas com base na proporcdo de individuos com ‘sucesso
do tratamento por IGA (reducdo no grau de IGA)’ e reducdo na
contagem total de lesdes inflamatdérias (soma de péapulas,
pUstulas e nédulos) desde o nivel de base (dia 1) até 4, 8,
12 e 16 semanas. Os resultados sdo mostrados na Tabela 9
(IGA ‘sucesso do tratamento), Tabela 10 (alteracdo na lesédo
inflamatéria total), Tabela 11 (P valores) seguintes e na

Figura 6, Figura 7, Figura 8.

Tabela 9
Populagdo de individuos | ‘Sucesso do tratamento’
por IGA
N (%)
Exemplo 1 35 (66,04%)
N=53
Exemplo 3 15 (31,91%)
N=47
ORACEA® 16 (33,33%)
N=438
Placebo 6 (11,54%)
N=52

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pég. 140/146



136/136

Tabela 10
Alteragédo de Alteragédo de Alteragédo de
Alteragdo na leséo
Populagdo de papulas em n° pustulas em n° nédulos em n°
inflamatéria total
individuos de lesdes de lesdes de lesdes
(DP)
(DP*) (DP*) (DP*)
Exemplo 1
-13,2 (7,94) -5,8 (6,16) -0,2 (0,48) -19,2 (9,73)
N=53
Exemplo 3
-8,6 (9,10) -4,0 (7,8) -0,1 (0,50) -12,7 (12,80)
N=47
ORACEA®
-7,3 (11,44) -3,0 (7,89) -0,1 (0,62) -10,5 (15,20)
N=48
Placebo
-3,1 (7,92) -4,3 (6,02) 0,2 (1,21) -7,2 (10,006)
N=52

*DP — Desvio-padrdo %

Tabela 11
Parametros Valores P

‘Sucesso do tratamento’ por Alteragdo na leséo

IGA inflamatéria total
Exemplo 1 vs. Placebo <0,0001 <0,0001
Exemplo 3 vs. Placebo 0,0133 0,0246
Exemplo 1 vs. ORACEA® 0,0010 0,0004
Exemplo 1 vs. Exemplo 3 0,0007 0,0076
Exemplo 3 vs. ORACEA® 0,8828 0,3781

Peticao 870210008189, de 25/01/2021, pég. 141/146



1/6

REIVINDICACOES EMENDADAS

1. Método de preparagdo de uma composicado farmacéut ica
oral para o tratamento de uma afeccao cutanea infla matoria
em um individuo necessitado, caracterizado por compreender
a selecdo e o fornecimento de minociclina na referi da
composicdo em uma dose equivalente ou reduzida, com parada
com uma composi¢ao de doxiciclina oral que compreen de 40 mg
de doxiciclina,em que areferida composicao fornec e eficacia
equivalente ou aumentada, comparada com a composica o de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclin a.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a referida composicao

compreende de cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de
minociclina.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a referida afeccédo cutanea
inflamatoria é selecionada do grupo que consiste em :rosacea,
acne, dermatite atopica, foliculite, dermatite peri oral,
fotodano, ceratose actinica, psoriase, tratamento d e feridas
cronicas, escaras de decubito, ceratose pilar, cica trizes
cirdrgicas, cicatrizes de acne, cistos sebaceos, de rmatoses
inflamatorias, hiperpigmentacdo poés-inflamatoria, x erose,
prurido, liquen plano, prurigo nodular, eczema e br otoeja.

4. Método, de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizado pelo fato de que a referida afeccédo cutanea

inflamatéria é rosacea.

5. Método, de acordo com a reivindicacdo 4,

caracterizado pelo fato de que a referida rosacea é
selecionada do grupo que consiste em: uma rosacea p apulo-
pustular, umarosacea eritemato-telangiectasica, um arosacea
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fimatosa, uma rosacea ocular, acne rosacea, a piode rma
facial,umarosaceaconglobata, umarosacealeve, u marosacea
moderada, uma rosacea severa, uma rosacea leve a mo derada,

e uma rosacea moderada a severa.
6. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelofatode que areferidaadministracdo reduz

a pontuacgéo da IGA por pelo menos um grau, comparad acoma
pontuacgéo da IGA antes do tratamento.
7. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelofato de que areferidaadministracdo reduz

o0 numero de lesdes inflamatoérias do individuo por p elo menos
cerca de 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55 %, 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, ou 100%, compara docomo

nimero de lesodes inflamatdérias antes do tratamento.
8. Meétodo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelofato de que areferidaadministracdo reduz

0 numero de lesBes inflamatorias por pelo menos cer ca de
15%, 30%, 50%, ou 75%, comparado com o numero de le sbes
inflamatdrias ap6s administracdo de uma composicao de
doxiciclina oral que compreende 40 mg de doxiciclin a.

9. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,

exibe uma C maxsspde minociclina de, no maximo, cerca de 500

ng/ml.

10. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,
mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe pelo menos cerca de uma (FI ssP) [(C  maxssP-C minssp)/C avgssp]
30% menor no plasma, comparada com a administracéo oral de
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uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.
11. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe um FI  sspde cerca de 0,9 até cerca de 1,3 no plasma.
12. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracao oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe uma C maxsspde pelo menos cerca de 10% menor, comparada
com a administracdo oral de uma composicdo de doxic iclina
gue compreende 40 mg de doxiciclina.

13. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracao oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe uma reducdo de pelo menos cerca de 10% em um
coeficiente de variancia (CV%) de C maxssp COomparada com a
administracdo oral de uma composicdo de doxiciclina que
compreende 40 mg de doxiciclina.

14. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe uma reducdo de pelo menos cerca de 10% em um
coeficiente de variancia (CV%) de AUC otssp o plasma,
comparada com a administracdo oral de uma composica o de
doxiciclina que compreende 40 mg de doxiciclina.

15. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,
mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe uma proporcéo da concentracao plasmatica (C maxssA C maxp)
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de pelo menos cerca de 30% menor, comparada com a
administragcdo oral de uma composicao de doxiciclina que
compreende 40 mg de doxiciclina.

16. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,
mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe uma proporgédo da concentragdo plasmética (C maxsSHC maxp)

de pelo menos cerca de 0,9.
17. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe uma C aygssp de pelo menos cerca de 20% menor, comparada

com a administragcdo oral de uma composi¢do de doxic iclina
gue compreende 40 mg de doxiciclina.

18. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracéo oral por cerca de 3 semanas Ou Menos,
exibe uma propor¢cdo de exposicdo a minociclina no | iquido
intersticial para o plasma (AUC otssiF / AUC o-ssp ) de pelo menos
cerca de 10% maior, comparada com a administracao o ral de
uma composicdo de doxiciclina que compreende 40 mg de
doxiciclina.

19. Método, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo,

mediante administracao oral por cerca de 3 semanas OuU Menos,
exibe proporcdo de exposicdo a minociclina no liqui do
intersticial para o plasma proporcao (AUC otssiF / AUC o+ssp ) de
pelo menos cerca de 10% maior, comparada com a admi nistracao
oral de uma composicao de doxiciclina que compreend e 40 mg

de doxiciclina.
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20. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a referida composicao
compreende cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de min ociclina
e, mediante administracdo oral por cerca de 3 seman as ou

menos, exibe pelo menos um dos seguintes parametros
farmacocinéticos, quando medidos nas amostras de pl asma:

(@) C maxss#D de cerca de 5 ng/ml/mg até cerca de 12
ng/ml/mg; e

(b) AUC o.ssp /D de cerca de 60 ng/ml/mg até cerca de 114

ng/mi/mg.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que a referida composicao
compreende cerca de 10 mg até cerca de 40 mg de min ociclina
e, mediante administracdo oral, exibe pelo menos um dos
seguintes parametros farmacocinéticos, quando medid 0s em

amostras de liquido intersticial:

(@) C maxr/D de cerca de 1,8 ng/ml/mg até cerca de 3
ng/ml/mg; e

(b) AUC o.ur /D de cerca de 25 ng/ml/mg até cerca de 40
ng/ml/mg.

22. Meétodo, de acordo com a reivindicagcdo 1,

caracterizado pelo fato de que a referida composicao esta na

forma de um comprimido, uma capsula, uma pilula, um
minicomprimido, um pélete, granulos, pd, suspensao ou
xarope.

23. Método, de acordo com a reivindicagcdo 1,

caracterizado pelo fato de que a referida composicdo é

administrada uma ou duas vezes ao dia.
24. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a referida composicao é
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administrada com ou sem alimento.
25. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que a referida composicéo exibe

uma Cmax NO plasma do individuo em cerca de 1,75 horas apos
administracao.
26. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelofatode que areferidaadministracao reduz

0 numero de lesBes inflamatdrias por pelo menos cer ca de
30%, comparado com o numero de lesbes inflamatdrias apos
administracdo de uma composicdo de doxiciclina oral que

compreende 40 mg de doxiciclina.
27. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelofatode que areferidaadministracao reduz

0 numero de lesdes inflamatdrias por pelo menos cer ca de
50%, comparado com o numero de lesbes inflamatdrias apos
administracdo de uma composicdo de doxiciclina oral que

compreende 40 mg de doxiciclina.
28. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelofatode que areferidaadministracao reduz

0 numero de lesdes inflamatdrias por pelo menos cer ca de
65%, comparado com o numero de lesbes inflamatdrias apos
administracdo de uma composicdo de doxiciclina oral que

compreende 40 mg de doxiciclina.
29. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelofatode que areferidaadministracao reduz

0 numero de lesdes inflamatdrias por pelo menos cer ca de
75%, comparado com o numero de lesdes inflamatorias apos
administracdo de uma composicdo de doxiciclina oral que

compreende 40 mg de doxiciclina.
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Sucesso do tratamento por IGA
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Alteragdo da lesdo inflamatéria
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Alteragao de lesdes inflamatorias totais
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RESUMO
METODOS PARA O TRATAMENTO DE AFECCOES CUTANEAS
INFLAMATORIAS

O presente pedido esta relacionado a um método de

tratamento de uma afeccdo cutanea inflamatéria por

administracdo de uma composicéo farmacéutica que co mpreende
uma dose reduzida de minociclina a um individuo nec essitado,
em que a referida administragcdo fornece uma concent racao
plasmatica ou no liquido intersticial eficaz de min ociclina

para o tratamento da afeccdo cutanea inflamatoria.
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