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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "FORMA
DE DOSAGEM COMPREENDENDO FENOFIBRATO".
ANTECEDENTES
REFERENCIA CRUZADA PARA PEDIDOS RELACIONADOS
[001] Essa é uma Continuagdo em Parte do pedido N
US 13/531,955, depositado em 25 de junho de 2012. A descri¢do do

pedido anterior € incorporada ao presente documento a titulo de refe-

réncia em sua totalidade.

CAMPO

[002] Essa invencédo se refere, em geral, a formas de dosagem
de fenofibrato de liberacdo imediata.

DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

[003] Fenofibrato € um principio ativo que é soluvel de forma mui-

to insuficiente em agua, e a absorcéo de fenofibrato no trato digestivo
é limitada. Um aumento em sua solubilidade leva a uma melhor absor-
¢ao digestiva. Varias abordagens tém sido exploradas a fim de aumen-
tar a solubilidade de fenofibrato, incluindo micronizagdo do principio
ativo, adicao de um tensoativo, e comicronizacdo de fenofibrato com
um tensoativo.

[004] O fenofibrato é soluvel livremente em metanol e acetonitrila,
e insoluvel em agua. Por ndo ter nenhum grupo ionizavel, a solubilida-
de do fenofibrato ndo é influenciada por mudangas no pH do meio. En-
tretanto, a solubilidade em agua de Fenofibrato pode ser melhorada na
presenga de tensoativos. Quando a concentragdo do lauril sulfato de
sodio tensoativo, por exemplo, aumenta de 0,0 M para 0,1 M, a solubi-
lidade do fenofibrato aumenta de 0,8 mg/L para 910,8 mg/L.

[005] Existem varios agentes reguladores de lipideo, tais como
atorvaestatina, cerivaestatina, ezetimiba, fluvaestatina, lovaestatina,
pitavaestatina, pravaestatina, probucol, prosuvaestatina, simvaestatina

e fibratos. Os fibratos sdo um grupo de farmacos os quais s&o conhe-
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cidos como agentes hiperlipidémicos. Os mesmos incluem benzafibra-
to, clofibrato, ciprofibrato, fenofibrato e genfibrosila. Os fibratos tém o
efeito benéfico de abaixar os niveis de colesterol no sangue e conse-
quentemente reduzir o risco de doenca coronariana.

[006] O fenofibrato € um derivado de acido fibrico que tem sido
comercializado desde o meio dos anos 1970's (1998 nos Estados Uni-
dos) como um farmaco regulador de lipideo. O nome quimico do fe-
nofibrato €& acido 2-[4-(4-clorobenzoil) fendxi]-2-metil-propridnico, 1-
metil éster. O mesmo tem uma férmula molecular C2oH2104Cl e um pe-
so molecular de 360,83. O ponto de fusédo do fenofibrato é de 79 °C a
82 °C. O fenofibrato € um sélido branco que é estavel sob condi¢oes
ordinarias. O fenofibrato é absorvido como acido fenofibrico, o qual &
responsavel pela atividade farmacolégica.

[007] O fenofibrato tem uma solubilidade extremamente baixa em
agua de em torno de 6 microgramas/mL. Isso pode afetar adversa-
mente a absorcdo de farmacos da substancia do farmaco in vivo, le-
vando a biodisponibilidade ruim. Consequentemente sdo necessarias
maiores quantidades da substancia do farmaco para alcancar os niveis
no sangue desejados. A solubilidade ruim do fenofibrato também res-
tringe as opgdes disponiveis para formular a substancia do farmaco.
[008] Os padrbes para biodisponibilidade e/ou bioequivaléncia
dependem de diversos parametros transformados de log natural asso-
ciados com a taxa e extensdo de absorcdo. Especificamente, a taxa e
extensao de absorcao sao medidas pelos parametros AUCL, AUCI, e
Cmax. O parametro AUCL € a area sob a curva de concentragdo de
plasma no tempo do tempo zero ao tempo t, onde t € o ultimo ponto de
tempo com concentragdo mensuravel para formulagédo individual. O
parametro AUCI é a area sob a curva de concentragcdo de plasma no
tempo do tempo zero ao tempo infinito. Adicionalmente, Cmax, algu-

mas vezes referenciado como Cpico, € a concentracdo maxima de
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plasma do farmaco. Para que dois produtos sejam bioequivalentes, o
intervalo de confianca de 90% da média relativa de Cmax, AUCL, e
AUCI do produto de teste para produto de referéncia deve ficar dentro
de 80% a 125%.

[009] Muitos métodos tém sido usados para aumentar as taxas
de dissolucao de farmacos insuficientemente soluveis ou insoluveis em
agua em geral, e do fenofibrato em particular. Esses métodos incluem
micronizacdo de fenofibrato, microcristalizagado de fenofibrato, prepa-
racao de dispersdes de fenofibrato sdélido, e coprecipitacdo de fenofi-
brato com compostos inertes soluveis em agua como veiculos. Outros
métodos incluem moagem do fenofibrato com um composto inerte in-
soluvel em agua, de modo que o fenofibrato seja adsorvido no com-
posto inerte.

[0010] O documento de Patente EP 256933 ensina grénulos de
fenofibrato contendo fenofibrato micronizado. As particulas cristalinas
de fenofibrato sdo menores do que 50 microns em tamanho. O fenofi-
brato micronizado pode ser granulado com varios tipos de polimeros
aglutinantes, tais como polivinilpirrolidona, polimeros metacrilicos, de-
rivados de celulose, e polietilenoglicois, onde um € usado solvente or-
ganico para a granulagao.

[0011] O documento de Patente EP 330532 ensina a melhorar a
biodisponibilidade de fenofibrato por comicronizagcdo de fenofibrato
com um agente umectante solido ou tensoativo, tal como lauril sulfato
de sédio. O comicronizado entdo é granulado por granulagédo umida a
fim de melhorar as capacidades de fluxo do p6 e para facilitar preen-
chimento em capsulas de gelatina. O comicronizado pode ser granula-
do com excipientes tais como lactose, amido, polivinil pirrolidona e/ou
estearato de magnésio. A formulagdo da composigao descrita no do-
cumento EP 330532 foi comparada a formulacdo descrita no docu-

mento de Patente EP 256933, discutido acima, e apresentou um au-
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mento estatisticamente significativo na biodisponibilidade versus a
formulacdo do documento EP 256933. Especificamente, 67 mg de fe-
nofibrato na formulagdo do documento EP 330532 forneceu a mesma
absorcao in vivo que 100 mg de fenofibrato da formulagdo do docu-
mento EP 256933. Portanto, o processo descrito no documento EP
330532 levou a uma nova forma de dosagem na qual o ingrediente
ativo, comicronizado com um soélido tensoativo, foi capaz de mostrar
dissolugdo melhorada, e, portanto biodisponibilidade aumentada, o
que faz com que seja possivel, para um dado nivel de eficacia, diminu-
ir a dose diaria do medicamento.

[0012] O documento de Patente Numero U.S. 4.895.726 ensina a
melhorar a biodisponibilidade do fenofibrato com o uso de uma com-
posicdo contendo uma mistura comicronizada de particulas de fenofi-
brato e de um sdlido tensoativo. A comicronizagéo foi realizada em um
moinho de jato de ar acelerado até que o p6 obtido tivesse um tama-
nho médio de particula fosse menor do que 15 microns. O p6 foi mistu-
rado com lactose, amido e granulado. Os granulos secos foram mistu-
rados com polivinilpirrolidona e estearato de magnésio e preenchidos
em capsulas de gelatina. O documento de Patente Numero U.S.
4.895.726 ensina que nao existe nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre a biodisponibilidade in vivo de 200 mg de fenofibrato
comicronizado de acordo com a invencao do documento de Patente
Numero U.S. 4.895.726 e 300 mg de fenofibrato ndo micronizado. Em
outras palavras, essa patente provou que fenofibrato comicronizado
em uma dose de 200 mg € bioequivalente a uma dose de 300 mg de
uma formulagdo ndo micronizada de fenofibrato de acordo com o do-
cumento EP 330532.

[0013] O documento de Patente Numero U.S. 4.800.079 descreve
um medicamento granular a base de fenofibrato, em que cada granulo

compreende um nucleo inerte, uma camada com base em fenofibrato,
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e uma camada protetora. O medicamento é caracterizado pelo fato de
que o fenofibrato esta presente na forma de microparticulas cristalinas
que tém um tamanho de menos do que 30 microns, e preferencialmen-
te de menos do que 10 microns. A camada com base em fenofibrato
inclui um aglutinante selecionado a partir do grupo que consiste de po-
limeros metacrilicos, polivinilpirrolidona, derivados de celulose, e polie-
tilenoglicois.

[0014] O documento de Patente Numero U.S. 7.101.574 descreve
uma composi¢cado farmacéutica na forma de granulos, contendo micro-
granulos neutros que suportam uma camada de uma composi¢gao que
compreende fenofibrato micronizado, um tensoativo e uma ligagao de
celulose com derivado de celulose, preferencialmente hidroxipropilme-
tilcelulose (HPMC), como um adjuvante de solubilizagdo. O derivado
de celulose representa menos do que 20 %, em peso da composigao,
enquanto que o fenofibrato esta presente em uma quantidade superior
aou igual a 60%, em peso da composigcao farmacéutica. A composicao
farmacéutica relatada no documento de Patente Numero U.S.
7.101.574 descreve a razdo de massa fenofibrato:HPMC como sendo
entre 5:1 e 15:1. A formulacdo descrita no documento de Patente Nu-
mero U.S. 7.101.574 fornece biodisponibilidade aumentada do princi-
pio ativo. O documento de Patente Numero U.S. 7.101.574 compara o
perfil de liberagao in vivo de capsulas de gelatina contendo os granu-
los para capsulas de gelatina descritos contendo uma dose equivalen-
te a formulacdo do documento EP 330532, comercializado sob o nhome
comercial Lipanthyl 200M. A concentragdo maxima de plasma (Cmax)
da formulacéo descrita sob condi¢gdes de jejum foi relatada como sen-
do 4,71 microgramas/mL, comparada a uma Cmax de 2,35 microgra-
mas/mL obtida com a formulagdo do documento EP 330532.

[0015] Esta presente descricdo fornece uma formulacdo que tem

uma biodisponibilidade mais alta do que produtos comercialmente dis-



6/62

poniveis contendo fenofibrato, incluindo Capsulas de ANTARA®, ven-
didas por Lupin Laboratories e contendo 130 mg de fenofibrato. As
Capsulas de ANTARA® sao feitas de acordo com os ensinamentos do
documento de Patente Numero U.S. 7.101.574 e/ou o documento de
Patente Numero U.S. 7.863.331.

[0016] Em varias modalidades, a formulacdo da presente descri-
cdo compreende Fenofibrato ou um farmaco relacionado, HPMC, um
tensoativo, tal como lauril sulfato de sédio, um suporte inerte, tal como
esferas de agucar (20 a 45 mesh ou 850 a 355 microns) e outros exci-
pientes. Em varias modalidades, os suportes inertes podem ter um ta-
manho de 35 a 45 mesh (ou 500 a 355 microns). Em outras modalida-
des, os suportes inertes podem ter um tamanho de 20 a 25 mesh (ou
850 a 710 microns). A razdo em peso de fenofibrato para HPMC esta
entre cerca de 3,5:1 e cerca de 4,5:1, e a quantidade de lauril sulfato
de sodio esta entre cerca de 0,3% e cerca de 10%, em peso. A formu-
lacdo e método de fabricacdo de fenofibrato descritos neste documen-
to fornecem uma melhoria em Cmax, comparada as capsulas de AN-
TARA®. Em varias modalidades, a formulacao e método de fabricacao
de fenofibrato descritos neste documento fornecem uma melhoria em
Cmax sem afetar significativamente os valores de AUCL e/ou AUCI,
quando comparados as capsulas de ANTARA®. Varias modalidades
descritas neNovo quadro reivindicatério (total de -- reivindicagdes), in-
corporando as emendas as reivindicagdes conforme Emendas do
PCT.ste documento podem obter uma melhoria em Cmax e um au-
mento em AUCL e/ou AUCI, comparados as capsulas de ANTARA®.
SUMARIO

[0017] Neste documento é apresentado um sumario de varias mo-
dalidades. Podem ser feitas algumas simplificacbes e omissées no
sumario a seguir, o qual é destinado ressaltar e introduzir alguns as-

pectos das varias modalidades exemplificativas, porém sem limitar o
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escopo da invencdo. Descricbes detalhadas de uma modalidade
exemplificativa preferida adequada para permitir que os individuos de
conhecimentos comuns na técnica facam e usem os conceitos inventi-
vos serao apresentadas em secgdes posteriores. Varias modalidades
descritas neste documento se referem a forma de dosagem que com-
preende uma quantidade eficaz de acido fenofibrico, sais farmaceuti-
camente aceitaveis do mesmo, ésteres farmaceuticamente aceitaveis
do mesmo, ou profarmacos do mesmo. Em varias modalidades, a
agente ativo é fenofibrato, um éster de acido fenofibrico o qual € hidro-
lisado para acido fenofibrico in vivo. O fenofibrato € um profarmaco de
acido fenofibrico.

[0018] Varias modalidades descritas neste documento se referem
a uma formulacédo de fenofibrato que compreende uma forma de do-
sagem contendo uma pluralidade de microesferas ou particulas. As
microesferas ou particulas compreendem coletivamente uma composi-
¢ao farmacéutica contendo um farmaco selecionado a partir do grupo
que consiste de acido fenofibrico, sais farmaceuticamente aceitaveis
do mesmo, ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, e pro-
farmacos do mesmo; de 0,3% a 10%, em peso das microesferas ou
particulas de um tensoativo; e de cerca de 5% a cerca de 15%, em
peso das microesferas ou particulas de um aglutinante celulésico solu-
vel em agua ou dispersivel em agua. As microesferas ou particulas
podem compreender de cerca de 20% a cerca de 60%, em peso do
farmaco. Em varias modalidades, as microesferas ou particulas podem
compreender, cada uma, um nucleo inerte, sendo que a composi¢cao
farmacéutica é revestida sobre o nucleo inerte.

[0019] Em varias modalidades, a razdo de massa entre o farmaco
e o aglutinante na forma de dosagem esta entre cerca de 3,5:1 € 4,5:1,
preferencialmente entre cerca de 3,8:1 e cerca de 4,4:1, mais prefe-

rencialmente entre cerca de 3,9:1 e cerca de 4,35:1. Em algumas mo-
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dalidades, a forma de dosagem produz uma primeira Cmax in vivo que
esta entre cerca de 10% e cerca de 50% mais alta, preferencialmente
20% a 45% mais alta, do que uma Cmax comparativa produzida por
forma de dosagem comparativa que compreende o farmaco e o agluti-
nante em uma razao de entre 5:1 e 15:1, onde a forma de dosagem
comparativa compreende adicionalmente 1% a 10%, em peso do ten-
soativo. A forma de dosagem descrita neste documento e a forma de
dosagem comparativa contém, cada uma, quantidades equivalentes
do farmaco. Exemplos adequados de formas de dosagem comparativa
incluem as formas de dosagem descritas nos Exemplos do documento
de Patente N2. U.S. 7.863.331 e os Exemplos do documento de Paten-
te N2. U.S. 7.101.574.

[0020] Em certas modalidades, onde a composigao farmacéutica
compreende cerca de 45% a cerca de 55%, em peso do dito farmaco,
com base no peso das microesferas ou particulas, a forma de dosa-
gem produz uma Cmax in vivo que esta entre cerca de 10% e cerca
de 30% superior a uma Cmax comparativa da forma de dosagem
comparativa. Em outras modalidades, onde a composi¢cdo farmacéu-
tica compreende cerca de 25% a cerca de 35%, em peso do farmaco,
com base no peso das microesferas ou particulas, a forma de dosa-
gem produz uma Cmax in vivo que esta entre cerca de 35% e cerca
de 50% superior a uma Cmax comparativa da forma de dosagem
comparativa.

[0021] Em varias modalidades, a forma de dosagem compreende
uma pluralidade de primeiras microesferas ou primeiras particulas; e
uma pluralidade de segundas microesferas ou segundas particulas.
Cada uma das primeiras microesferas ou primeiras particulas compre-
ende de cerca de 45% a cerca de 55%, em peso do fenofibrato farma-
co, de 0,3% a 10%, em peso de um tensoativo; e de cerca de 5% a

cerca de 15%, em peso de um aglutinante celuldsico soluvel em agua
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ou dispersivel em agua. A razao de massa entre o farmaco e o agluti-
nante nas ditas primeiras microesferas ou primeiras particulas esta
entre cerca de 3,5:1 e 4,5:1. Cada uma das segundas microesferas ou
segundas particulas compreende de cerca de 25% a cerca de 35%,
em peso do fenofibrato farmaco, de 0,3% para 10%, em peso de um
tensoativo; e de cerca de 5% a cerca de 15%, em peso de um agluti-
nante celuldsico soluvel em agua ou dispersivel em agua. A razao de
massa entre o farmaco e o aglutinante nas segundas microesferas ou
segundas particulas esta entre cerca de 3,5:1 e cerca de 4,5:1. Em
varias modalidades, a forma de dosagem que compreende uma com-
binacao de primeiras microesferas ou primeiras particulas e segundas
microesferas ou segundas particulas produz uma Cmax in vivo que é
maior do que uma Cmax produzida por uma forma de dosagem con-
tendo apenas as primeiras microesferas, e menos do que uma Cmax
produzida por uma forma de dosagem contendo apenas as segundas
microesferas.

[0022] A forma de dosagem que compreende uma combinacgéo de
primeiras microesferas ou primeiras particulas e segundas microesfe-
ras ou segundas particulas contém de 20% a 80%, em peso das pri-
meiras microesferas ou primeiras particulas, preferencialmente entre
30% e 70%, em peso das primeiras microesferas ou primeiras particu-
las, mais preferencialmente entre 40% e 60%, em peso das primeiras
microesferas ou primeiras particulas, com base no peso total de todas
as microesferas ou particulas. A razdo precisa das primeiras microes-
feras ou primeiras particulas para as segundas microesferas ou se-
gundas particulas pode ser ajustada para controlar a Cmax. Por
exemplo, a forma de dosagem que compreende 30%, em peso das
primeiras microesferas e 70% das segundas microesferas exibirda uma
Cmax mais alta do que a forma de dosagem que compreende 70%,

em peso das primeiras microesferas e 30% das segundas microesfe-
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ras.
[0023] Varias modalidades descritas neste documento se referem
a forma de dosagem que compreende uma pluralidade de microesfe-
ras ou particulas, onde as microesferas ou particulas compreendem
uma composigao farmacéutica contendo de cerca de 20% a cerca de
55%, em peso de um farmaco selecionado a partir do grupo que con-
siste de acido fenofibrico, sais farmaceuticamente aceitaveis do mes-
mo, ésteres farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, e profarmacos
do mesmo; de 0,3% a 10%, em peso das ditas microesferas ou parti-
culas de um tensoativo; e de cerca de 5% a cerca de 15%, em peso de
um aglutinante celulésico soluvel em agua ou dispersivel em agua. A
razao de massa entre o farmaco e o aglutinante na forma de dosagem
esta entre cerca de 3,5:1 e 4,5:1.

[0024] De acordo com varias modalidades descritas neste docu-
mento, o tensoativo usado na composicdo farmacéuticas descritas
neste documento pode ser tensoativos aniénicos, tensoativos nao ioni-
cos, ou tensoativos catidnicos, preferencialmente tensoativos anibni-
cos. Um tensoativo preferido € lauril sulfato de sodio.

[0025] Os padrdes para biodisponibilidade dependem de diversos
parametros transformados de log natural associados com a taxa e ex-
tensdo de absorgdo. Especificamente, a biodisponibilidade depende
dos parametros Cmax, AUCL, e AUCL, o intervalo de confianga de
90% da média relativa de Cmax, AUCL, e AUCI do produto de teste
para produto de referéncia deve ficar dentro de 80% a 125%.

[0026] Varias modalidades descritas neste documento se referem
a uma forma de dosagem que é mais biodisponivel do que capsulas
de ANTARA® que tenham uma quantidade equivalente de fenofibra-
to, e, portanto ndo é bioequivalente a capsulas de ANTARA® que te-
nham uma quantidade equivalente de fenofibrato. Especificamente,

as formas de dosagem descritas neste documento exibem uma Cmax
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mais alta do que capsulas de ANTARA® que tenham uma quantidade
equivalente de fenofibrato. A forma de dosagem descrita compreende
uma quantidade definida de fenofibrato, a qual pode ficar entre 40 e
200 mg de fenofibrato, preferencialmente entre 40 e 160 mg de fe-
nofibrato micronizado. Em varias modalidades, a composi¢ao descrita
tem uma alta biodisponibilidade, com uma Cmax que esta entre 10%
e 50% mais alta, preferencialmente entre 20% e 45% mais alta, do
que capsulas de ANTARA® que tenham uma quantidade equivalente
de fenofibrato. Em varias modalidades, a razdo de AUCL ou AUCI da
composicao descrita para capsulas de ANTARA® que tém uma quan-
tidade equivalente de fenofibrato, fica dentro da faixa de 80% a
125%.

[0027] Em varias modalidades descritas neste documento, as
composicoes descritas tém um valor de AUCL ou de AUCI que é supe-
rior ao valor de AUCL ou AUCI correspondente para capsulas de AN-
TARA® que tém uma quantidade equivalente de fenofibrato, bem co-
mo uma Cmax que € superior a Cmax correspondente para capsulas
de ANTARA®. Mais especificamente, as composi¢cdes descritas po-
dem ter um valor de AUCL ou um AUCI que é pelo menos 10% maior,
preferencialmente 10% a 50% maior, mais preferencialmente 10% a
30% maior, do que o valor de AUCL ou AUCI correspondente para
capsulas de ANTARA®.

[0028] Varias formas de dosagem descritas neste documento tam-
bém tém uma biodisponibilidade mais alta do que as formas de dosa-
gem descritas nos Exemplos do documento de Patente N2 U.S.
7.863.331 e nos Exemplos do documento de Patente N U.S.
7.101.574.

[0029] As formas de dosagem de fenofibrato descritas neste do-
cumento podem ser usadas para reduzir os niveis de colesterol em

pacientes com risco de doencga cardiovascular. As formas de dosagem
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de fenofibrato descritas neste documento reduzem os niveis tanto de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) como de lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), bem como aumentam os niveis de lipoprotei-
na de alta densidade (HDL) e reduzem o nivel de triglicéridos. As for-
mas de dosagem de fenofibrato descritas neste documento podem ser
usadas sozinhas, ou em conjunto com estatinas no tratamento de hi-
percolesterolemia e hipertrigliceridemia.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0030] A fim de entender melhor as varias modalidades exemplifi-

cativas, € feita referéncia aos desenhos anexos, em que:

[0031] A Figura 1 mostra a concentracéo de fenofibrato em plasma
ao longo do tempo em consequéncia da administragdo de capsulas de
ANTARA® de 130 mg e administracdo de capsulas de 130 mg de
acordo com o exemplo 4.

[0032] A Figura 2 e a Figura 3 mostram a concentragao de fenofi-
brato em plasma ao longo do tempo em consequéncia da administra-
¢ao de capsulas de ANTARA® de 130 mg e administragdo de capsu-
las de 130 mg de acordo com exemplo 4.

[0033] A Figura 4 mostra a concentragéo de fenofibrato em plasma
ao longo do tempo em consequéncia da administragcao de capsulas de
ANTARA® de 130 mg e administracdo de capsulas de 130 mg de
acordo com o exemplo 6.

[0034] A Figura 5 mostra a concentragéo de fenofibrato em plasma
ao longo do tempo em consequéncia da administragdo capsulas de
ANTARA® de 130 mg e administracdo de capsulas de 130 mg de
acordo com o exemplo 7.

[0035] A Figura 6 e a Figura 7 mostram a concentracdo de fenofi-
brato em plasma ao longo do tempo em consequéncia da administra-
cao de capsulas de ANTARA® de 130 mg e administracdo de capsu-

las de 130 mg de acordo com o exemplo 8.



13/62

DESCRICAO DETALHADA
1. FORMAS DE DOSAGEM QUE SAO BIOEQUIVALENTES A CAP-
SULAS DE ANTARA®

[0036] Certas modalidades descritas neste documento se referem

a formas de dosagem que compreendem uma combinacido de micro-
esferas de alta biodisponibilidade e microesferas de baixa biodisponibi-
lidade. Em certas modalidades, as microesferas contendo fenofibrato
de alta biodisponibilidade contém fenofibrato micronizado, um tensoa-
tivo, e um aglutinante o qual & soluvel em agua ou dispersivel em
agua. Aglutinantes adequados incluem hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC); hidroxipropil celulose; hidroxietil celulose; carboximetilcelulo-
se; povidona e quitosana, sendo que o HPMC €& um aglutinante prefe-
rido. Um aglutinante HPMC adequado é disponivel comercialmente
sob 0 nome comercial Pharmacoat® 603, do Harke Group.

[0037] Em certas modalidades, as microesferas de baixa disponibi-
lidade contendo fenofibrato contém fenofibrato micronizado, e um aglu-
tinante que € soluvel em agua ou dispersivel em agua. Aglutinantes
adequados incluem hidroxipropilmetilcelulose (HPMC); hidroxipropil
celulose; hidroxietil celulose; carboximetilcelulose; povidona e quitosa-
na, sendo que o HPMC é um aglutinante preferencial.

[0038] Em varias modalidades, as microesferas contendo fenofi-
brato de alta biodisponibilidade contém um tensoativo em uma quanti-
dade de entre cerca de 0,3%, em peso e cerca de 10%, em peso, pre-
ferencialmente entre cerca de 0,5%, em peso e cerca de 5%, em peso,
mais preferencialmente entre cerca de 0,5%, em peso e cerca de 3%,
em peso. As microesferas de baixa disponibilidade contendo fenofibra-
to contém um tensoativo em uma quantidade de entre cerca de 0%,
em peso e cerca de 0,25%, em peso, preferencialmente entre cerca de
0%, em peso e cerca de 0,05%, em peso, mais preferencialmente 0%,

em peso.
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[0039] As microesferas de baixa disponibilidade contendo fenofi-
brato (microesferas lentas) e as microesferas contendo fenofibrato de
alta biodisponibilidade (microesferas rapidas) podem ser coadministra-
das em uma unica forma de dosagem. As microesferas de baixa dis-
ponibilidade contendo fenofibrato e as microesferas contendo fenofi-
brato de alta biodisponibilidade podem ser combinadas e preenchidas
dentro de um invélucro de gelatina dura para formar uma capsula.
[0040] Alternativamente, as mesmas podem ser combinadas com
um aglutinante soluvel em agua ou dispersivel em agua, e comprimi-
das juntamente com excipientes de comprimido para formar uma for-
ma de dosagem oral solida de liberagdo imediata tal como um com-
primido. Esses comprimidos podem incluir uma combinag&o de micro-
esferas lentas e microesferas rapidas misturadas juntas e combinadas
com o aglutinante e excipientes antes da compressdo. Como uma al-
ternativa, microesferas lentas podem ser misturadas com o aglutinante
e excipientes antes de uma primeira etapa de compresséao para formar
uma primeira camada contendo microesferas lentas; e entdo as micro-
esferas rapidas podem ser combinadas com o aglutinante e excipien-
tes antes de uma segunda etapa de compressao. Na segunda etapa
de compressao, a formulacdo de microesferas rapidas e aglutinante é
depositada sobre a primeira camada, e a formulagcdo de microesferas
rapidas € comprimida para formar uma camada bicomprimida. Se de-
sejado, podem ser adicionados corantes adequados a qualquer das ou
tanto a formulagcdo microesfera lenta como a formulagcéo de microesfe-
ra rapida de modo que as camadas da camada bicomprimida sejam
visualmente distinguiveis.

[0041] Alternativamente, a formulacdo de microesferas rapidas
pode ser comprimida inicialmente para formar a primeira camada, com
a segunda camada contendo a formulagao de microesferas lentas.

[0042] Em varias modalidades, as microesferas rapidas e as mi-
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croesferas lentas podem ser combinadas, e entdo misturadas com
excipientes adequados, que incluem um aglutinante, uma carga solu-
vel em agua ou dispersivel em agua, um desintegrante e/ou um lubri-
ficante. A mistura resultante pode ser comprimida em multiplos mini-
comprimidos, os quais podem entdo ser encapsulados em um involu-
cro de capsula de gelatina dura de duas pegas de tamanho adequa-
do.

[0043] Em outras modalidades, as microesferas rapidas podem
ser misturadas com excipientes adequados, e entdo comprimidas em
multiplos minicomprimidos. De maneira similar, as microesferas len-
tas podem ser misturadas com excipientes adequados, e entdo com-
primidas em multiplos minicomprimidos. Os minicomprimidos conten-
do as microesferas rapidas podem ser misturados com os minicom-
primidos contendo as microesferas lentas, e a mistura resultante po-
de entdo ser encapsulada em um involucro de capsula de gelatina
dura de duas pecas de tamanho adequado. Em varias modalidades,
os minicomprimidos contendo as microesferas rapidas e os minicom-
primidos contendo as microesferas lentas contém quantidades iguais
de fenofibrato, e sdo combinadas em uma razéo predeterminada. Em
varias modalidades, uma capsula contendo minicomprimidos conten-
do microesferas rapidas e minicomprimidos contendo microesferas
lentas contém de 50% a 80% de minicomprimidos contendo microes-
feras rapidas e de 20% a 50% de minicomprimidos contendo as mi-
croesferas lentas.

[0044] Em varias modalidades, a dosagem de fenofibrato pode as-
sumir a forma de multiplos comprimidos para serem coadministrados.
Em varias modalidades, um primeiro comprimido pode conter fenofi-
brato apenas na forma de microesferas rapidas (um comprimido rapi-
do), enquanto que um segundo comprimido pode conter apenas fe-

nofibrato na forma de microesferas lentas (um comprimido lento). Com
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essa abordagem, um comprimido lento pode ser coadministrado com
pelo menos um comprimido rapido, preferencialmente de um a trés
comprimidos rapidos.

[0045] Em varias modalidades, pode ser preparado um comprimi-
do contendo microesferas rapidas ou uma combinacdo de microesfe-
ras lentas e rapidas como descrito neste documento, e entdo combi-
nado com um po granulado de fenofibrato e encapsulado em um invo-
lucro de capsula de gelatina dura de duas pecgas de tamanho adequa-
do. Alternativamente, uma combinacdo de microesferas rapidas e po
granulado de fenofibrato podem ser encapsulados para alcangar o per-
fil de liberacao desejado do farmaco.

[0046] Em varias modalidades, as microesferas lentas e rapidas
também podem ser fabricadas por tecnologia de extrusao e esferoni-
zagdo. Como uma alternativa a microesferas lentas e rapidas, as for-
mas de dosagem descritas neste documento podem ser fabricadas a
partir de granulos fabricados por técnicas de secagem por pulveriza-
¢ado. Por exemplo, uma pasta de fenofibrato, um aglutinante celuldsi-
co, e um tensoativo em uma quantidade de entre cerca de 0,3%, em
peso e cerca de 10%, em peso, com base em conteudo de sélidos,
pode ser seca por pulverizacdo para formar granulos rapidos. Uma
pasta de fenofibrato, um aglutinante celulésico, e um tensoativo em
uma quantidade de entre cerca de 0%, em peso e cerca de 0,25%,
em peso, com base em conteudo de sélidos, pode ser seca por pul-
verizagao para formar granulos lentos. Os granulos rapidos e lentos
podem ser usados como substitutos para microesferas rapidas e len-
tas.

[0047] Em varias modalidades, as microesferas ou granulos de
fenofibrato podem ser usados para fabricar produtos farmacéuticos
em combinacdo. Em algumas modalidades, os produtos de combina-

¢ao podem conter fenofibrato e um segundo farmaco, tal como uma
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estatina, niacina, ou metformina. Os produtos de combinacdo podem
ser fabricados aplicando-se uma suspensao de fenofibrato sobre um
material de nucleo, onde o material de nucleo contém pelo menos
um farmacéutico ativo, tal como uma estatina, niacina, ou metformi-
na.

[0048] Em algumas modalidades, as microesferas lentas e rapidas
podem ser combinadas e preenchidas em uma embalagem vedada de
dose unitaria. Os conteudos da embalagem podem ser dispersos em
um liquido tal como suco ou agua, e o paciente pode beber a disper-
s&o resultante.

[0049] Em varias modalidades, a razdo das microesferas rapidas e
lentas (microesferas rapidas:microesferas lentas) nas formas de dosa-
gem descritas neste documento esta entre 50:50 e 90:10, preferenci-
almente entre 60:40 e 90:10, sendo a mais preferencial entre cerca de
75:25 e 80:20, As microesferas descritas neste documento podem ser
preparadas pulverizando-se a suspensido da camada de farmaco so-
bre nucleos inertes, preferencialmente nucleos inertes que tém um ta-
manho de particula de 20 a 50 mesh, ou seja, 300 microns a 850 mi-
crons. Em algumas modalidades, os nucleos inertes podem ter um ta-
manho de 20 a 25 mesh, ou seja, de 710 a 850 microns. Em outras
modalidades, os nucleos inertes podem ter um tamanho de 35 a 45
mesh, ou seja, de 355 a 500 microns. Em modalidades adicionais, as
microesferas rapidas podem ser feitas a partir de nucleos inertes que
tém um tamanho mesh de entre 20 mesh e 25 mesh, enquanto que as
microesferas lentas podem ser feitas a partir de nucleos inertes que
tém um tamanho mesh de entre 35 mesh e 45 mesh. Em outras moda-
lidades, as microesferas rapidas podem ser feitas a partir ndcleos de
35 a 45 mesh, enquanto que as microesferas lentas podem ser feitas a
partir de nucleos de 20 a 25 mesh.

[0050] Em uma modalidade, um aglutinante HPMC é solubilizado
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em agua ou um solvente organico polar. O fenofibrato micronizado é
adicionado a solucédo aglutinante para formar uma suspensio de far-
maco. O tensoativo € adicionado a suspenséo de farmaco. Opcional-
mente, um antiespumante agente é incorporado a suspensao de far-
maco. Agentes antiespumantes adequados incluem silicones, tais co-
mo dimeticona. Os solventes adequados incluem solventes Classe 3,
ou seja, solventes de baixo potencial toxico. Solventes Classe 3 prefe-
ridos incluem solventes polares adequados para dissolver ou dispersar
o HPMC, tal como agua, Acetona, Anisola, 1-Butanol, 2-Butanol, 3 -
Metil- 1-butanol, Metil etil cetona, Metil isobutil cetona, 2-Metil-1-
propanol, Dimetil sulféxido, Etanol, 1-Pentanol, 1-Propanol, e 2-
Propanol, e misturas dos mesmos. A suspensao de farmaco resultante
€ homogeneizada, e entdo pulverizada sobre as esferas de acucar.
Em varias modalidades, a suspensédo de farmaco € homogeneizada
por um minimo de 8 horas, preferencialmente de 8 a 48 horas, mais
preferencialmente de 8 a 24 horas, sendo o mais preferencial de 8 a
10 horas, antes de pulverizar sobre os nucleos inertes.

[0051] Em varias modalidades, as microesferas descritas neste
documento podem ser preparadas pulverizando-se a suspensao da
camada de farmaco sobre os nucleos inertes feitos a partir de materi-
ais inertes insoluveis, tais como dioxido de silicio, diidrato de fosfato
de calcio, fosfato dicalcico, diidrato de sulfato de calcio, celulose mi-
crocristalina, derivados de celulose, carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibasico anidro, monoidrato de fosfato de calcio dibasico, fosfa-
to de calcio tribasico, carbonato de magnésio, 6xido de magnésio e
carbono ativado. Em varias modalidades, as microesferas descritas
neste documento podem ser preparadas pulverizando-se a suspen-
sdo da camada de farmaco sobre nucleos soluveis, tais como esferas
de acucar, mais particularmente, esferas de acucares selecionados a

partir do grupo que consiste de semelhantes a dextrose, lactose, lac-
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tose anidra, lactose seca por pulverizagdo, monoidrato de lactose,
manitol, amidos, sorbitol, e sacarose. Outros materiais que podem ser
usados como nucleos inertes incluem materiais plasticos inertes inso-
luveis, tais como microesferas de nucleo esféricas ou quase esféricas
de cloreto de polivinila ou poliestireno. Podem ser usadas misturas
desses materiais de nucleo. Em certas modalidades, microesferas de
baixa disponibilidade contendo fenofibrato (microesferas lentas) po-
dem ser preparadas com o uso de um material de nucleo diferente a
partir de microesferas contendo fenofibrato de alta biodisponibilidade
(microesferas rapidas).

[0052] Em varias modalidades, a suspensao de farmaco é pulveri-
zada sobre os nucleos inertes contendo um tensoativo. Tensoativos
adequados incluem tensoativos anibnicos, tensoativos nao idnicos,
tensoativos catidonicos, ou misturas dos mesmos. Preferencialmente,
os tensoativos s&o tensoativos aniénicos. Tensoativos aniénicos ade-
quados incluem oleato de sédio, dodecil sulfato sodio, sddio dietilhexil
sulfossucinato, dimetilhexil sulfossucinato de sodio, di-2-etilacetato de
sodio, 2-etilhexil sulfato de sdédio, lauril sulfato de sédio; undecano-3-
sulfato sodio, etilfenilundecanoato de sdédio, e sabdes de carboxilato.
Os tensoativos anidnicos preferidos incluem tensoativos sulfato mo-
noéster C8 a C24. Os tensoativos anidnicos mais preferidos incluem
sodio 2-etilhexil sulfato, lauril sulfato de s6dio; e undecano-3-sulfato de
sodio. Os tensoativos catidnicos adequados incluem benzalcdnio halo-
geneto. Os tensoativos nao idnicos adequados incluem alcodis etoxi-
lados C8 a C28, mono-, di-, e triésteres de glicerol, e Polisorbato 80.
Em varias modalidades, as microesferas de baixa disponibilidade con-
tendo fenofibrato (microesferas lentas) podem ser preparadas com o
uso de um tensoativo diferente de microesferas contendo fenofibrato
de alta biodisponibilidade (microesferas rapidas). Em varias modalida-

des, as microesferas lentas incluem de 0% a cerca de 0,25%, em peso
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de um tensoativo, preferencialmente de 0% a cerca de 0,05%, em pe-
so de um tensoativo, mais preferencialmente de 0%, em peso de um
tensoativo. Em varias modalidades, as microesferas rapidas incluem
de cerca de 0,3% a cerca de 10%, em peso de um tensoativo, prefe-
rencialmente de 0,3% a cerca de 5%, em peso de um tensoativo, mais
preferencialmente de cerca de 0,5% a cerca de 2%, em peso de um
tensoativo.

[0053] Em varias modalidades, as microesferas lentas contém en-
tre cerca de 30% e cerca de 80% de fenofibrato micronizado, relativo
ao peso total das microesferas lentas. Preferencialmente, as microes-
feras lentas contém entre cerca de 40% e cerca de 59% de fenofibrato
micronizado, mais preferencialmente entre cerca de 45% e cerca de
55% de fenofibrato micronizado. As microesferas podem conter entre
cerca de 30% e cerca de 59% de fenofibrato micronizado, relativo ao
peso total das microesferas lentas. Preferencialmente, as microesferas
rapidas contém entre cerca de 40% e cerca de 59% de fenofibrato mi-
cronizado, mais preferencialmente entre cerca de 45% e cerca de 55%
de fenofibrato micronizado.

[0054] As microesferas rapidas descritas neste documento contém
fenofibrato e um aglutinante em uma razéo de fenofibrato:aglutinante
de cerca de 1:1 a menos do que 5:1, preferencialmente de cerca de
2:1 a cerca de 4,5:1, mais preferencialmente de cerca de 3,5:1 a cerca
de 4,5:1. Em varias modalidades, o aglutinante € HPMC. Em varias
modalidades, as microesferas rapidas descritas neste documento con-
tém fenofibrato e HPMC em uma raz&o de fenofibrato:HPMC de cerca
de 4:1. Em algumas modalidades, as microesferas rapidas compreen-
dem adicionalmente de 0,3% a cerca de 10%, em peso de lauril sulfato
de sddio, preferencialmente de 0,5% a cerca de 2%, em peso de lauril
sulfato de sdédio.

[0055] As microesferas lentas descritas neste documento contém
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fenofibrato e um aglutinante em uma razéo de fenofibrato:aglutinante
de mais do que 5:1 a cerca de 15:1, preferencialmente de cerca de 6:1
a cerca de 12:1, mais preferencialmente de cerca de 7:1 a cerca de
9:1. Em varias modalidades, o aglutinante € HPMC, e as microesferas
lentas contém fenofibrato e HPMC em uma razéo de fenofibrato:HPMC
de cerca de 8:1. Em algumas modalidades, as microesferas lentas
compreendem adicionalmente de 0% a cerca de 0,25%, em peso de
lauril sulfato de sédio, e sao preferencialmente livres de lauril sulfato
de sdédio.

[0056] O fenofibrato, que é um profarmaco de acido fenofibrico,
pode ser usado como um po de fenofibrato micronizado. O p6 de fe-
nofibrato pode ser a Forma | de fenofibrato como descrito na Publica-
cao de Patente U.S. 2009/0149533; Forma Il de fenofibrato como des-
crito na Publicacdo de Patente U.S. 2009/0149533; fenofibrato amorfo;
hidratos ou solvatos de fenofibrato, ou uma mistura dos mesmos. O
fenofibrato pode ser parcial ou completamente substituido por acido
fenofibrico; sais farmaceuticamente aceitaveis de acido fenofibrico;
ésteres C1 a C5 ou profarmacos de acido fenofibrico, ou uma mistura
dos mesmos.

[0057] Em varias modalidades, as microesferas rapidas e lentas
sao feitas com o uso de fenofibrato micronizado com um diametro de
particula de peso médio (D50) de entre 1 e 15 microns, preferencial-
mente entre 4 e 10 microns. Preferencialmente, as microesferas rapi-
das e lentas sao feitas com o uso de fenofibrato micronizado onde pelo
menos 99% das particulas de fenofibrato tém um diametro de particula
de menos do que 50 microns.

2. FORMAS DE DOSAGEM QUE SAO MAIS BIODISPONIVEIS DO
QUE CAPSULAS DE ANTARA®

[0058] Varias modalidades descritas neste documento fornecem

formas de dosagem de fenofibrato que compreendem uma formulacéo
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mais rapida (biodisponibilidade mais alta) do que produtos disponiveis
comercialmente contendo fenofibrato, incluindo as Capsulas de AN-
TARA®, vendidas por Lupin Laboratories e contendo 130 mg de fe-
nofibrato. Varias modalidades da formulagao descrita neste documento
compreendem acido fenofibrico, um sal do mesmo, um derivado do
mesmo, ou um profarmaco do mesmo. Uma formulagdo adequada in-
clui fenofibrato, um éster profarmaco de acido fenofibrico o qual passa
por hidroélise in vivo.

[0059] Varias modalidades da forma de dosagem descrita neste
documento incluem microesferas ou particulas contendo um farmaco,
o0 qual pode ser acido fenofibrico ou um sal ou éster do mesmo; de
0,3% a 10%, em peso das microesferas ou particulas de um tensoati-
vo; e de cerca de 5% a cerca de 15%, em peso das microesferas ou
particulas de um aglutinante celulésico soluvel em agua ou dispersivel
em agua. Em varias modalidades, a razdo de massa entre o farmaco e
o aglutinante na dita forma de dosagem esta entre cerca de 3,5:1 e
4,5:1, preferencialmente entre cerca de 3,8 e cerca de 4,4, mais prefe-
rencialmente entre cerca de 3,9 e cerca de 4,35.

[0060] Em varias modalidades, a formulacdo que compreende
acido fenofibrico ou um sal ou éster do mesmo; de 0,3% a 10%, em
peso de um tensoativo; e de cerca de 5% a cerca de 15%, em peso
de um aglutinante celuldsico soluvel em agua ou dispersivel em agua
pode ser convertida em particulas ou granulos por métodos conven-
cionais. Métodos adequados incluem secar por pulverizagdo uma
solugdo de fenofibrato, um tensoativo, e um aglutinante celuldsico
soluvel em agua ou dispersivel em agua para formar granulos soli-
dos. Em certas modalidades, uma solucao de fenofibrato, um tensoa-
tivo, e um aglutinante celuldsico soluvel em agua ou dispersivel em
agua pode ser pulverizada sobre nucleos inertes para formar granu-

los solidos.
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[0061] Em varias modalidades, a formulagdo compreende microes-
feras ou gréanulos feitos a partir de fenofibrato, HPMC, lauril sulfato de
sodio, e nucleos inertes. As microesferas ou granulos descritos neste
documento podem ser preparados pulverizando-se uma suspensao da
camada de farmaco que compreende um solvente, fenofibrato, HPMC,
e lauril sulfato de sddio sobre nucleos inertes, preferencialmente nu-
cleos inertes que tenham um tamanho de particula de 20 a 50 mesh,
ou seja, 300 microns a 850 microns. Em algumas modalidades, os nu-
cleos inertes podem ter um tamanho de 20 a 25 mesh, ou seja, de 710
a 850 microns. Em outras modalidades, os nucleos inertes podem ter
um tamanho de 35 a 45 mesh, ou seja, de 355 a 500 microns. Em mo-
dalidades adicionais, as microesferas ou granulos podem compreen-
der uma primeira populacdo de microesferas de nucleos inertes que
tém um tamanho de mesh de entre 20 mesh e 25 mesh, e uma segun-
da populagao de microesferas de nucleos inertes que tém um tamanho
de mesh de entre 35 mesh e 45 mesh.

[0062] Em certas modalidades, um aglutinante HPMC é solubiliza-
do em agua ou um solvente organico polar. O fenofibrato micronizado
€ adicionado a solugao aglutinante para formar uma suspensdo de
farmaco. O tensoativo é adicionado a suspensdo de farmaco. Opcio-
nalmente, um agente antiespumante é incorporado na suspensao de
farmaco. Agentes antiespumantes adequados incluem silicones, tais
como dimeticona. Solventes adequados incluem solventes polares
adequados para dissolver ou dispersar HPMC, tais como agua, Aceto-
na, Anisola, 1- Butanol, 2-Butanol, 3-Metil-I-butanol, Metil etil cetona,
Metil isobutil cetona, 2-Metil-1-propanol, Dimetil sulféxido, Etanol, 1-
Pentanol, 1-Propanol, e 2-Propanol, e misturas dos mesmos. A sus-
pensdo de farmaco resultante € homogeneizada, e entdo pulverizada
sobre as esferas de agucar. Em varias modalidades, a suspensao de

farmaco € homogeneizada por um minimo de 8 horas, preferencial-
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mente 8 a 48 horas, mais preferencialmente 8 a 24 horas, sendo o
mais preferencial de 8 a 10 horas, antes de ser pulverizada sobre os
nucleos inertes.

[0063] Em varias modalidades, as microesferas descritas neste
documento podem ser preparadas pulverizando-se a suspensao da
camada de farmaco sobre nucleos inertes feitos a partir de materiais
inertes insoluveis, tais como dioxido de silicio, diidrato de fosfato de
calcio, fosfato dicalcico, diidrato de sulfato de calcio, celulose micro-
cristalina, derivados de celulose, carbonato de calcio, fosfato de calcio
dibasico anidro, monoidrato de fosfato de calcio dibasico, fosfato de
calcio tribasico, carbonato de magnésio, 6xido de magnésio e carbono
ativado. Em varias modalidades, as microesferas descritas neste do-
cumento podem ser preparadas pulverizando-se a suspensao da ca-
mada de farmaco sobre nucleos soluveis, tais como esferas de agucar,
mais particularmente, esferas de acucares selecionados a partir do
grupo que consiste de semelhantes a dextrose, lactose, lactose anidra,
lactose seca por pulverizacdo, monoidrato de lactose, manitol, amidos,
sorbitol, e sacarose. Outros materiais que podem ser usados como
nucleos inertes incluem materiais plasticos inertes insoluveis, tais co-
mo microesferas de nucleo esféricas ou quase esféricas de cloreto de
polivinila ou poliestireno. Podem ser usadas misturas desses materiais
de nucleo.

[0064] Em varias modalidades, os nucleos inertes podem ser esfe-
ras de agucar (35 a 45 mesh ou 355 a 500 microns). A razdo em peso
de fenofibrato para HPMC esta entre 3,5:1 e 4,5:1, e o tensoativo &
usado em uma quantidade de entre cerca de 0,3 %, em peso e cerca
de 10 %, em peso. Em varias modalidades, o tensoativo é tensoativo
um anibnico, tal como lauril sulfato de sodio (SLS). Em varias modali-
dades, a quantidade de lauril sulfato de sédio € de 0,3% a 10%, em

peso/peso, preferencialmente de 0,4 % a 5%, em peso/peso, mais pre-
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ferencialmente de 0,5% a 2%, em peso/peso. A suspensao aquosa de
farmaco contendo fenofibrato, HPMC, lauril sulfato de sédio e simeti-
cona foi misturada por um minimo de 8 horas em um Ross Misturador
antes da pulverizagao sobre os substratos de esfera de acucar fluidi-
zado em um ROTOR granulador. A formulagdo e método de fabrica-
cao de fenofibrato desta presente invengao fornecem uma melhoria de
1,2 vezes em comparada aquela da formulagdo comercial (ANTARA®)
e/ou uma melhoria de AUC de pelo menos 1,4 vezes comparada aque-
la das capsulas de formulagcdo comercial de ANTARA® quando dosa-
das no estado de jejum.

[0065] Em varias modalidades, a formulacdo compreende Fenofi-
brato, HPMC, lauril sulfato de sddio, esferas de agucar (35 a 45 mesh
ou 355 a 500 microns) e outros excipientes. A razdo em peso de fe-
nofibrato para HPMC pode ser de cerca de 4+0,2 a cerca de 1, e a
quantidade de lauril sulfato de sédio pode ser de cerca de 0,5 a cerca
de 2%, em peso/peso. A formulagdo e método de fabricacédo de fenofi-
brato desta presente invencido fornecem um valor de Cmax que é de
10% a 50%, preferencialmente 20% a 45%, superior aquela da formu-
lagdo comercial (ANTARA®) e/ou um valor de AUC que € de 10% a
60%, preferencialmente de 15% a 50%, mais preferencialmente de 20
a 45%, superior aquela de capsulas de ANTARA® quando dosadas no
estado de jejum. Nesta presente invencdo, a absorcao de fenofibrato
em voluntarios saudaveis em jejum € aumentada significativamente
(P<0,05) quando comparada a formulagdo comercial tal como capsu-
las de ANTARA® de 130 mg.

[0066] Uma modalidade da invencgao é dirigida a uma composigao
de fenofibrato em que a perfil farmacocinético da composicéo resultou
em biodisponibilidade mais alta do que Capsulas de ANTARA® de
130mg, em particular como definido por orientagbes de Cmax e AUC

dadas pela Administracao de Alimento e Farmaco dos Estados Unidos.
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O aumento na biodisponibilidade pode permitir uma reducdo na dosa-
gem total para alguns pacientes. A biodisponibilidade melhorada pode
permitir a administracdo de doses menores de fenofibrato para alcan-
car perfis farmacocinéticos equivalentes.

3. EXEMPLOS

[0067] Varias modalidades serao descritas nos exemplos nao limi-

tantes a seguir. Nos exemplos a seguir, foram usadas esferas de acu-
car como o substrato de base sobre o qual a suspenséao de farmaco foi
pulverizada. A suspensao de farmaco foi pulverizada sobre as esferas
de acucar em um leito fluidizado equipado com uma insercao de RO-
TOR. As esferas de acucar tinham uma distribuicdo de tamanho de
particula de 20 a 25 mesh, que forneceram uma area de superficie uni-
forme para estratificacdo de farmaco.

[0068] O fenofibrato micronizado usado nos exemplos a seguir ti-
nha um tamanho de particula de peso médio D50 de entre 5 e 7 mi-
crons, sendo que pelo menos 99% das particulas tinha um tamanho de
particula < 50 microns (D99); sendo que pelo menos 90% das particu-
las tinham um tamanho de particula <15 microns (D90); e ndo mais do
que 10% das particulas tinham um tamanho de particula <1 micron
(D10).

[0069] Agua purificada foi selecionada como um solvente para
preparacao da suspensao de farmaco, uma vez que a mesma fornece
um meio adequado para dissolver o aglutinante de hipromelose e sus-
pender a substancia do farmaco de fenofibrato micronizado.

[0070] A hipromelose (Pharmacoat® 603) foi usada como um aglu-
tinante na suspensido de farmaco, uma vez que a mesma auxilia na
adesao do o farmaco ao substrato de esfera de acucar durante o pro-
cessamento. O lauril sulfato de sodio (SLS) foi usado como um tensoa-
tivo na preparagado das microesferas rapidas. O lauril sulfato de sédio é

um excipiente usado comumente em formas de dosagem orais solidas
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para aumentar a molhagem e melhorar a taxa de dissolugdo do farma-
co. Esse excipiente é empregado para aumentar a molhabilidade
aquosa do fenofibrato na suspensdo de estratificacdo de farmaco e
para aumentar a liberagcao de farmaco a partir das microesferas estrati-
ficadas de farmaco de biodisponibilidade alta ou rapidas. O lauril sulfa-
to de sodio nao foi usado nas microesferas lentas nos exemplos a se-
guir, resultando em liberagdo reduzida de farmaco das microesferas
lentas.

[0071] A simeticona, um agente antiespumante, foi incorporada a
suspensao de farmaco para minimizar o potencial para gerar espuma
durante a preparacao da suspensao de estratificacdo de farmaco.
[0072] Em alguns exemplos, aproximadamente 0,1%, em pe-
so/peso de talco micronizado foi misturado com o Microesferas Inter-
mediarias de Fenofibrato, Tipo B antes do encapsulamento para dissi-
par a carga estatica e garantir preenchimento eficiente durante o en-
capsulamento.

[0073] Em varios exemplos discutidos abaixo, as formulacbes des-
critas neste documento foram administradas para voluntarios adultos
saudaveis em estudos de bioequivaléncia sob condi¢ées de jejum e
alimentados. A biodisponibilidade alcancada com as formulacdes des-
critas neste documento € comparavel a biodisponibilidade alcancada
com a administragcdo de capsulas de ANTARA® da Lupin, onde as
capsulas de ANTARA® contém uma populacéo unica de granulos que
tém uma concentracéo definida de fenofibrato. As formulagdes descri-
tas neste documento incluem duas populagdes de microesferas de fe-
nofibrato, incluindo microesferas rapidas que tém uma biodisponibili-
dade mais alta do que as microesferas em capsulas de ANTARA®, e
microesferas lentas que tém uma biodisponibilidade mais baixa do que
as microesferas em capsulas de ANTARA®.

[0074] Processo de Fabricacdo: A fabricagdo de Microesferas ou
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Pastilhas ou Particulas Intermediarias de Fenofibrato envolve: Fabri-
cacdo da Suspensdo de Farmaco => Estratificacdo de Farmaco a Ro-
tor =>Secagem do Leito Fluido=>Triagem Através de Malha=>Mistura
Final. Foi mostrado que o processo de fabricacado fornece Microesferas
Intermediarias de Fenofibrato com caracteristicas aceitaveis de uni-
formidade em ensaio e conteudo.

[0075] A fabricacdo de Capsulas de Fenofibrato (Micronizado)
prossegue através do encapsulamento de Microesferas Intermediarias
de Fenofibrato. Em certas modalidades descritas neste documento, as
capsulas sao preparadas a partir de uma populagdo homogénea de
Microesferas Intermediarias de Fenofibrato.

Essas microesferas podem compreender fenofibrato; de 0,3% a 10%,
em peso de um tensoativo; e de cerca de 5% a cerca de 15%, em pe-
so de um aglutinante celulésico soluvel em agua ou dispersivel em
agua, onde a razdo de massa de fenofibrato para o aglutinante fica
entre cerca de 3,5:1 e 4,5:1. A populagdo homogénea de Microesferas
Intermediarias de Fenofibrato é abastecida para uma estacdo de pre-
enchimento de capsula, a qual é usada para preparar formas de dosa-
gem encapsulando a populagdo de microesferas em invélucros de
capsula dimensionados apropriadamente, preferencialmente involu-
cros de capsula de gelatina.

[0076] Em algumas modalidades, as formas de dosagem sao pre-
paradas a partir de uma populagdo heterogénea de Microesferas In-
termediarias de Fenofibrato. A populagdo heterogénea de Microesfe-
ras Intermediarias de Fenofibrato pode ser preparada combinando-se
pelo menos dois tipos de microesferas de fenofibrato que tenham pro-
priedades de liberagao diferentes para formar uma mistura. A mistura
pode ser preparada primeiramente, e entdo preenchida em invdlucros
de capsula com o uso de uma unica estacdo de preenchimento de

capsula. Alternativamente, as capsulas podem ser preparadas com o
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uso de duas ou mais estacdes de preenchimento de capsula. A esta-
cdo de preenchimento | pode ser usada para preencher um primeiro
tipo de Microesferas Intermediarias de Fenofibrato em um invélucro de
capsula, e a estagcao de Preenchimento |l pode entdo ser usada para
encapsular um segundo tipo de Microesferas Intermediarias de Fenofi-
brato no invélucro de capsula, onde o primeiro e segundo tipos de mi-
croesferas sao diferentes. Foi mostrado que o processo de fabricacéo
fornece um produto acabado com caracteristicas aceitaveis de unifor-
midade de ensaio e conteudo.

[0077] Fabricacdo de Suspensdo da Camada de Farmaco: A sus-
pensdo da camada de farmaco nessa invengao é fabricada com o uso
de um misturador homogeneizador de alta velocidade (Ross Model
HSM 105, com uma lamina de mistura de rotor/estator usada para a
fabricagdo em larga escala). Durante O experimento, diversos tipos
diferentes de acessorios de cabeca de mistura de misturador/dispersor
foram avaliados: dispersor de rotor/estator ranhurado, dispersor de
dente de serra, estator ranhurado, e um estator de tela fina com dis-
persor ranhurado. A Tabela 1 sumariza as composi¢des de formulagao
e as caracteristicas de liberacdo de farmaco desses experimentos.
Todas as formulagcbes processaram bem e suas caracteristicas de li-
beracao de farmaco foram similares, o que indica que o tipo de mistu-
rador ndao tem nenhum impacto no desempenho da formulagdo. Com
base nessa avaliagdo, a configuragao de rotor/estator foi escolhida pa-
ra a fabricacdo da suspensao de estratificacdo de farmaco. Adicional-
mente, 0 processo requer que a suspensao seja misturada com um
misturador homogeneizador por um minimo de 8 horas antes da estra-
tificacdo do farmaco, com agitacido continua da suspensdo mantida
por todo o processo de estratificagcdo de farmaco. O tempo minimo de
homogeneizagdo de 8 horas pode ser reduzido adicionalmente, com

base em eficacia de processamento.
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Tabela 1: Capsulas de Fenofibrato de 130 mg

Avaliacao de Cabeca de Mistura Homogeneizadora

Estator de tela

Rotor/Estator Dente Estator fina com
Ranhurado de serra Ranhurado dispersador
X07- X07- X07- X07-
Parte | 047- % 047- % 047- % 047- %
58A4 58A5 58A6 58A7
Esferas de
Agucar 279,5 | 62,1 | 279,5 | 62,1 | 2795 | 62,1 | 279,5 | 62,1
(n°35 a n°45)
Parte Il
Fenofibrato |55 | 989 | 1300 | 28,9 | 1300 | 28,9 | 1300 | 28.9
(Micronizado)
Lauril Sulfato | o o\ 55 | 90 | 20 | 90 | 20 | 90 | 20
de Sadio
Pharmacoat
603 31,5 7,0 31,5 7,0 31,5 7,0 31,5 7,0
(Hipromelose)
Agua (682,0) (682,0) (682,0) (682,0)
Purificada* ’ ’ ’ ’
Total 450,0 450,0 450,0 450,0
ANTARA® | Condigao de Dissolugao: 1000 mL de agua purificada, 0,01 M de
130mg lauril sulfato de sodio Aparelho USP 2, em 75 rpm
0,01 M
Tempo de SLS 0,01 Mde SLS | 0,01 Mde SLS | 0,01 Mde SLS | 0,01 M de SLS
10 min| 21% 19% 21% 21% 19%
15 min| 24% 19% 21% 21% 18%
20 min| 24% 19% 21% 21% 18%
30 min| 24% 18% 21% 21% 18%
40 min| 24% 18% 21% 21% 18%
60 min| 24% 18% 21% 21% 18%

*Agua Purificada removida durante o processo
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[0078] Descrigao do Processo Estratificacao de Farmaco com Ro-
tor: O padrao de fluidizagcdo no processador de rotor pode ser mais
bem caracterizado como um hélice espiral. Trés fatores atuam nas mi-
croesferas, pastilhas ou particulas (materiais) para produzir esse pa-
drao de fluxo. O disco rotativo da insercdo de ROTOR fornece forca
centrifuga que forgca os materiais rotativos em dire¢cdo a parede da
camara de processamento na periferia da insercdo de rotor, enquanto
o fluxo de ar para cima condicionado através da lacuna do rotor de-
senvolve uma forga vertical que faz com que os materiais sejam fluidi-
zados. O ar de fluidizagdo empurra os materiais em movimento para
cima para dentro da camara de expansao até que a gravidade supere
a velocidade para cima do ar e o material caia em diregao ao centro do
disco onde existe pouco movimento de ar. A suspensao da camada de
farmaco é pulverizada tangencialmente sobre as particulas rotativas,
enquanto o ar de processo aquecido faz com que a suspensao da ca-
mada de farmaco aplicada seque antes das particulas se moverem
novamente para dentro da zona de pulverizagao. Esse processo cicli-
co é repetido muitas centenas de vezes até que a quantidade apropri-
ada de solidos seja aplicada ao substrato de nucleo rotativo (material).
[0079] A eficacia do processo de estratificagdo de farmaco é de-
pendente do relacionamento entre o movimento da particula dentro do
processador, da taxa de pulverizacdo da suspensao de estratificacao
de farmaco e da taxa de evaporacido de solvente. O movimento das
particulas durante o processo de estratificacdo de farmaco com rotor é
dependente da velocidade do rotor e do fluxo de ar. A velocidade do
rotor é considerada um parametro critico uma vez que a mesma pode
afetar a integridade das microesferas. Velocidades lentas podem levar
a aglomeracgao do produto enquanto que velocidades excessivas pode
provocar atrito. A velocidade do rotor é ajustada para manter movi-

mento apropriado da particula quando o peso do lote aumenta durante
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o processo de estratificacdo de farmaco. Uma vez que o movimento
apropriado do leito de particula esteja estabelecido, a deposi¢cédo de so6-
lidos de estratificacdo de farmaco sobre o substrato de nucleo € contro-
lada pela taxa na qual a suspensao de estratificacido de farmaco é apli-
cada as microesferas ou pastilhas de nucleo, e a taxa na qual o solven-
te € removido do sistema. O exemplo de pardmetros de processo apro-
priados (temperatura de ar de entrada, temperatura do produto, fluxo de
ar, taxa de pulverizagao, pressao de ar de atomizagao do bico, tamanho
do bico e Velocidade do rotor) utilizados para fabricagédo das microesfe-
ras em lotes de larga escala utilizando FL-Multi-60 com uma Insercao

de Rotogranulador s&o sumarizados na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Parametros de Processo de estratificagcao de farmaco com rotor
para fabricar as microesferas, pastilhas ou particulas com o uso de rotor de
76,2 cm (30") inserido com um Secador de Leito Fluido FL-Multi-60, Tamanho
do Lote: 50 Kg

Exemplo 4 Exemplo 6 Exemplo 7
R&D-
R&D-11976 | R&D-11975 | R&D-11975 12133 R&D-12128

Temperatura In-

o 50 a 65 54 a 65 53 a 64 52 a 67 56 a 69
terna (°C)

Temperatura do

Produto (°C) 31a34 30a35 30a32 34 a32 36 a 36

Fluxo de Ar (CFM)| 509 a 672 | 507 a 671 | 503 a 660 | 503 a 674 |499 a 652

Velocidade do

100a 125 | 100a 125 | 100a 125 | 99a 125 [100a 125
Rotor (rpm)

Folga do Rotor 40a6,0 40a6,0 40a6,0 40a6,5 40a6,0

Pressao do Ar de

Atomizaggo (kPa) 379,21 379,21 379,21 379,21 379,21

Taxa de Pulveriza-

~ . 107 a 267 | 100 a 267 | 100a267 | 87a287 | 93a273
¢éo (g/min)

[Tamanho da Ponta
do Bico de Pulve- 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
rizacao (nm)
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EXEMPLO 1

[0080] Foram preparadas duas formulagcées de microesferas con-

tendo fenofibrato. Cada formulacéo foi preparada pulverizando-se uma
suspensao de fenofibrato leito sobre esferas de agucar com um tama-
nho de 35 a 45 mesh em um fluidizado. Foram avaliadas em uma for-
mulagao (designada X07- 047-58A1), a suspensdo de farmaco que
incluia fenofibrato e HPMC em uma razédo de 4:1, enquanto que na
outra formulagao (designada X07-047-62A1), a suspensao de farmaco
que incluia fenofibrato e HPMC em uma razdo de 2,4:1. As quantida-
des dos varios ingredientes sdo apresentadas na Tabela 3 abaixo. As
formulagbes de microesfera sdo preparadas em um leito fluidizado
pulverizando-se uma suspensao com base em agua de fenofibrato mi-

cronizado, HPMC, e lauril sulfato de sédio sobre as esferas de agucar.

Tabela 3: Capsulas de Fenofibrato USP de 130 mg
(Composicao contendo 7% ou 12% em peso/peso de Pharmacoat 603 como
aglutinante)

X07-047-58A1 (7% de X07-047-62A1 (12% de
Pharmacoat 603) Pharmacoat 603)
X07-047-
o) 0,
Parte | mg Yo 58A5 Yo
Esferas de Acucar
279,5 62,1 257 57,1
(n° 35 an®45)
Parte Il
Fenofi Moi
eno |br?to .0|do a Jato 130,0 28.9 130,0 28.9
(Micronizado)
Lauril Sulfato de Sédio 9,0 2,0 9,0 2,0
Pharmacoat 603 (Hipro- 315 7.0 54.0 12.0
melose)
Agua Purificada* (682,0) (956,0)
Total 450,0 450,0

*Removida durante o processamento e nao contribui para o peso seco.
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Tabela 4: Dissolugdo de Capsulas de Fenofibrato USP
Condicao de dissolugao: 1.000 mL de agua purificada, 0,01 M de Lauril Sulfa-
to de Sddio (SLS), Aparelho USP 2 em 75 rpm
ANTARA® X07-047-58A1 X07-047-62A1
Tempo 0,01 M de SLS 0,01 M de SLS 0,01 M de SLS
10 min 21% 21% 20%
15 min 24% 21% 20%
20 min 24% 21% 20%
30 min 24% 21% 19%
40 min 24% 21% 19%
60 min 24% 21% 19%

[0081] A formulacdo com 7% de HPMC e o produto da marca AN-
TARA® produziram caracteristicas similares de liberacao de farmaco
em 1000 mL agua purificada contendo 0,01 M de lauril sulfato de so6-
dio, USP Aparelho 2, em 75 rpm, como visto na Tabela 4.

EXEMPLO 2

[0082] O efeito de um tensoativo ou agente umectante nao iénico

na formulacao foi estudado avaliando-se as caracteristicas de libera-
cdo de farmaco in vitro de capsulas contendo microesferas. Nessas
formulacgdes, a razao de farmaco para aglutinante (Fenofibrato:HPMC)
foi mantida constante em 4:1, como visto na Tabela 5 abaixo. O X07-
047-64A1 foi formulado sem qualquer tensoativo, enquanto que o X07-
047-65A1 foi formulado com 2% de Polisorbato 80. Essas formulagdes
foram fabricadas misturando-se fenofibrato micronizado, HPMC, e Po-
lisorbato 80 em agua para formar uma suspensao de farmaco, e pulve-
rizando-se a suspensido da camada de farmaco sobre as esferas de
acucar de 35 a 45 mesh em um secador leito fluidizado com um RO-
TOR inserido.



35/62

Tabela 5: Capsulas de Fenofibrato de 130 mg - Composigoes

Efeito de um tensoativo nao idonico, Polissorbato 80

X07-047-64A1 7% de X07-047-64A1 7% de
Pharmacoat, Nenhum Pharmacoat, 2% de
Tensoativo Polissorbato 80
Parte | mg % mg %
Esferas de Agucar (35 a 45 288.5 64.1 2795 62.1
mesh)
Parte Il
Fenofibrato (Micronizado) 130,0 28,9 130,0 28,9
Lauril Sulfato de Sédio 0,0 0,0 9,0 2,0
Pharmacoat 603 (Hiprome- 315 7.0 315 7.0
lose)
Agua Purificada* (682,0) (682,0)
Total 450,0 450,0

Tabela 6: Dissolugdo de Capsulas de Fenofibrato USP

Condicao de dissolucao: 1.000 mL de agua purificada, 0,01 M de Lauril Sulfa-
to de Sodio, Aparelho USP 2 em 75 rpm

ANTARA® X07-047-64A1 X07-047-65A1
Tempo 0,01 M de SLS 0,01 M de SLS 0,01 M de SLS
10 min 21% 21% 20%
15 min 24% 21% 20%
20 min 24% 21% 20%
30 min 24% 20% 20%
40 min 24% 20% 20%
60 min 24% 20% 20%

[0083] As formulagdes com 7% HPMC produziram caracteristicas
de liberacdo de farmaco similares em 1000 mL de agua purificada con-

tendo 0,01 M lauril sulfato de sédio, USP Aparelho 2, em 75 rpm, para
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as caracteristicas de liberagcdo de farmaco do produto da marca AN-
TARA®, como visto na Tabela 6. Esse resultado foi visto independen-
temente da presenca ou auséncia de um tensoativo ndo iénico.
EXEMPLO 3 - FORMAS DE DOSAGEM DE FENOFIBRATO QUE
SAO MAIS BIODISPONIVEIS DO QUE CAPSULAS DE ANTARA®

[0084] Foi avaliada uma formulagao contendo fenofibrato e HPMC

em uma razao de 4:1. A formulacdo continha adicionalmente 2%, em
peso da formulacéo, do SLS tensoativo aniénico, como visto na Tabela
7. Uma suspensdao de farmaco contendo fenofibrato micronizado,
HPMC (hipromelose, Pharmacoat 603), lauril sulfato de sédio, e o
agente antiespumante simeticona, uma mistura de polidimetilsiloxano
e silica gel hidratada, foi preparada em agua purificada, e pulverizada
sobre esferas de agucar de 35 a 45 mesh em um secador de leito de
fluido de larga escala (FL-M-60) equipado com uma inser¢ao de granu-
lador de rotor para produzir o farmaco microesferas intermediarias es-
tratificadas. A Simeticona foi incorporada a suspensao de estratifica-
¢ao de farmaco em um nivel baixo (0,044% peso/peso) para minimizar
a formacao de espuma durante a preparacdo. Seguindo a estratifica-
cdo de farmaco, as microesferas secas foram misturadas com talco
micronizado, selecionado para remover aglomerados, e encapsulado
em maquina dentro das capsulas de gelatina dura de duas pecas (ta-

manho n° OEL). A Tabela 7 apresenta um sumario da composigao.

Tabela 7: Capsulas de Fenofibrato USP, Composi¢ao de 130 mg - (Lote
1000317)

Contém Microesferas de Fenofibrato: 2% de SLS, 4:1 Farmaco:HPMC
(

Parte | (Suspensao de Camada de Farmaco) mg/g %
Fenofibrato Micronizado Intermediario 130 28,87

Hipromelose 2910 (pharmacoat 603) 31,5 7,0

Lauril Sulfato de Sédio (Empicol LX/N) 9,0 2,0
Simeticona 0,198 0,044
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Tabela 7: Capsulas de Fenofibrato USP, Composi¢ao de 130 mg - (Lote
1000317)
(Contém Microesferas de Fenofibrato: 2% de SLS, 4:1 Farmaco:HPMC
Parte | (Suspensiao de Camada de Farmaco) mgl/g %
Agua Purificada, USP (342,0)
Parte Il
Esferas de Agucar (35/45 mesh) 279,297 62,035
Total 450,0
Talco, Micronizado 0,225 0,05

Total 450,2

[0085] A liberacao de farmaco in vitro da formulagcéo acima foi ava-
liada em 1000 mL de agua purificada contendo 0,05 M de SLS com o
uso de USP Aparelho Il em 75 rpm. A Tabela 8 abaixo sumariza as

caracteristicas da dissolucao.

Tabela 8: Capsulas de fenofibrato USP, 130 mg (lote 1000317)
Condicao de dissolucao: Aparelho USP 2 em 75 rpm, 1.000 mL, 0,05 M de SLS

Produto 10 min 155min | 20min | 30 min | 40 min | 60 min
Capsulas de AN-
TARA de 130 mg; 54% 74% 84% 93% 97% 100%
B080033

Capsulas de Fe-
nofibrato de 130 54% 69% 78% 92% 99% 101%
mg n° 1000317

[0086] Conforme observado na Tabela 8 acima, a taxa de libera-
cao de farmaco da formulagcédo apresentada na Tabela 7 (2% de SLS,
4:1 Farmaco:HPMC) é comparavel a taxa de liberagdo de farmaco do
produto da marca ANTARA®. Ambas as formulagdes liberam 54% do
fenofibrato incorporado em 10 minutos; 92% a 93% do fenofibrato in-
corporado em 30 minutos; e substancialmente todo o fenofibrato incor-
porado em 60 minutos.

[0087] A formulacido da Tabela 7 foi avaliada em um estudo piloto
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de bioequivaléncia, e comparada a Capsulas de ANTARA®. Tanto a
formulacdo da Tabela 7 como as Capsulas de ANTARA® continham
130 mg de fenofibrato. O estudo piloto de bioequivaléncia foi um estu-
do cruzado de dois tratamentos em dois periodos randomizados de
dose unica aberto, com o uso de 24 individuos saudaveis normais. Um
sumario dos dados farmacocinéticos € apresentado na Tabela 9. A Fi-

gura 1 apresenta o perfil farmacocinético das formulacdes na Tabela 7.

Tabela 9: Capsulas de fenofibrato USP, 130 mg (Lote 1000317)

Resultados de Estudo Piloto Inicial de Bioequivaléncia - Condigoes de Jejum
(n = 24), Estudo (FENO - 08254)

Acido Fenofibrico - AUCL | Acido Fenofibrico - CPICO | Tpico
| |

Lotene | Média Raz&000% de Slj}:iat'o Média |Raz&0|90% de smj}giat‘o (horas)

* | | | |

(ng*h/mL)| (M/1)| C % CV ng/mL | (M/I) C % CV
104,6 a 128,1 a

1000317 | 141825 | 1,10 1155 10 [6.594,0| 1,41 154.9 19,3 | 3,45
B08003 -
ANTARA 127830 4.750,0 4,13
[0088] O FDA forneceu orientagdo para bioequivaléncia entre um

produto de marca e um genérico equivalente. Em geral, a bioequiva-
Iéncia depende de diversos parametros transformados de log natural
associados com a taxa e extensdo de absorcdo. Especificamente, o
intervalo inteiro de 90% de confianga para a razdo do teste para a area
de referéncia sob a curva de zero a ultima concentracao detectavel,
AUCL, tem que ficar entre 80 e 125% do AUCL correspondente do
produto de marca para equivaléncia terapéutica. Adicionalmente, o in-
tervalo de 90% de confianca inteiro para a razao do teste para concen-
tracao de referéncia maxima de plasma, Cmax, também tem que ficar
entre 80 e 125% da Cmax correspondente do produto de marca para
que seja declarada equivaléncia terapéutica.

[0089] Os resultados da Tabela 9 indicam que a formulacdo da
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Tabela 7 exibiu uma extensao de absorgao similar (AUCL) comparada
as capsulas de ANTARA®, mas mostrou concentracdo elevada de
farmaco no plasma. O intervalo de 90% de confianca para a AUCL é
de 104,6 a 115,5%, o qual é abrangido pela razao desejada de interva-
lo de confianca da FDA de 80% a 125%.

[0090] Entretanto, o pardmetro Cmax para a formulacao da Tabela
7 € 138% do valor correspondente para o produto de marca, com um
intervalo de 90% de confianca de 128,1% a 155%. Esse resultado fica
fora a razdo desejada de intervalo de confianga da FDA de 80% a
125%. Consequentemente, a formulacdo da Tabela 7 exibe biodispo-
nibilidade mais alta sob condi¢des de jejum do que o produto de refe-
réncia ANTARA®. As microesferas preparadas nessa formulacdo po-
dem ser combinadas com microesferas lentas, e usadas como micro-
esferas rapidas em formulacido que é bioequivalente as capsulas de
ANTARA®. Alternativamente, as microesferas preparadas nessa for-
mulacdo podem ser usadas como as unicas microesferas na formula-
cdo que tem uma biodisponibilidade maior do que as capsulas de AN-
TARA®. Conforme observado nos resultados da Tabela 9, uma capsu-
la de fenofibrato de 130 mg contendo apenas microesferas preparadas
de acordo com o exemplo 3 deve mostrar um aumento moderado na
AUCL de cerca de 10%, quando comparada ao produto da marca AN-
TARA®. Adicionalmente, uma capsula de fenofibrato de 130 mg con-
tendo apenas microesferas preparadas de acordo com o exemplo 3
deve mostrar um aumento pronunciado na Cmax de cerca de 40%,
quando comparada ao produto da marca ANTARA®.

EXEMPLO 4 - FORMAS DE DOSAGEM DE FENOFIBRATO QUE
SAO MAIS BIODISPONIVEIS DO QUE CAPSULAS DE ANTARA®

[0091] Foram fabricadas duas formulacées diferentes contendo

0,5% peso/peso de lauril sulfato de sédio como um tensoativo ou 2%

peso/peso de lauril sulfato de sédio. Ambas as formulagdes continham
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fenofibrato e HPMC em uma razao 4:1, como visto na Tabela 10. Uma
suspensao de farmaco contendo fenofibrato micronizado, com um ta-
manho médio de particula de 10 microns, HPMC (hipromelose, Phar-
macoat 603), lauril sulfato de sddio, e o agente antiespumante simeti-
cona, uma mistura de polidimetilsiloxano e silica gel hidratada, foi pre-
parada em agua purificada, e pulverizada sobre esferas de acucar de
20 a 25 mesh em um secador de leito de fluido de larga escala (FL-M-
60) equipado com uma insercao de granulador de rotor para produzir
as microesferas intermediarias estratificadas de farmaco. Foi usada
uma razao de 4:1 de fenofibrato para HPMC nas formulagbes a seguir.
Seguindo a estratificacdo de farmaco, as microesferas secas foram
misturadas com talco micronizado, selecionado para remover os aglo-
merados e encapsuladas em maquina com o uso de duas pecas dura

capsulas de gelatina (tamanho n° OEL).

Tabela 10: Capsulas de fenofibrato USP, 130 mg n2 1000374

Microesferas de Fenofibrato (520,0 mg/g), Lote n® R&D-11976, 2% de SLS, 4:1
Farmaco:Pharmacoat 603 Capsulas de Fenofibrato USP, 130 mg, n2 1000375

Microesferas de Fenofibrato (520,0 mg/g), Lote n® R&D-11975,0,5% SLS, 4:1
Farmaco:Pharmacoat 603

Capsulas de fenofibrato de 130|Cépsulas de fenofibrato de 130

mg n2 1000374 mg n2 1000375
Fenoflbraj\fo_ln- Capsulas de Fenoflbre.zfo.ln- Capsulas de
termediario Fenofibrato termediario Fenofibrato
R&D-1976,2% | " " °  R&D-1975,05% . - ° >
de SLS, 4:1 10003_’,4 de SLS, 4:1 10003_’15
Farmaco: HPMC Farmaco: HPMC|
Parte | - Sus-

30 da Ca- mg/ mg/
penséao da ’a malg % ’ g o ma/g % ' g %
mada de Far- capsula capsula

maco
Fenofibrato Mi-| 0 5 | 52,0 | 130,0 |51.95| 5200 | 52,0 | 1300 |51,95

cronizado
Pharmacoat 603 .5 | 455 | 315 | 126 | 1260 | 126 | 315 | 1256
(Hipromelose)
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Tabela 10: Capsulas de fenofibrato USP, 130 mg n2 1000374

Microesferas de Fenofibrato (520,0 mg/g), Lote n2 R&D-11976, 2% de SLS, 4:1
Farmaco:Pharmacoat 603 Capsulas de Fenofibrato USP, 130 mg, n2 1000375

Microesferas de Fenofibrato (520,0 mg/g), Lote n® R&D-11975,0,5% SLS, 4:1
Farmaco:Pharmacoat 603

Capsulas de fenofibrato de 130|Cépsulas de fenofibrato de 130

mg n2 1000374 mg n2 1000375
Fenoflbr?fo' In- Capsulas de Fenoflbre.lfo. In- Capsulas de
termediario Fenofibrato termediario Fenofibrato
R&D-11976, 2% 130 mg n9, R&D-11975, 0,5% 130 mg nﬂ,
de SLS, 4:1 10003_’,4 de SLS, 4:1 10003_’,5
Farmaco: HPMC Farmaco: HPMC

Lauril Sulfato de

o 20,0 2,0 5,0 2,0 5,0 0,5 1,25 0,5
Sadio

Simeticona 0,22 | 0,022 | 0,055 |0,022( 0,22 | 0,022 | 0,055 |0,022

Agua Purificada*|(2375,0) 2.375,0
Parte Il
Esferas de AcU-| 514 76| 33 378 | 83,445 [33,348| 348,78 | 34,878 | 87,195 |34.85
car (20/25 mesh)
Total 1.000,0| 100 | 2500 1.000,0| 100 | 2500
Talco, rgfron'za' 0.225 [0,0899 0.225 0,0899
Peso Total do 250,225 250,225

Enchimento

* Removida durante o processamento

[0092] A liberacao de farmaco in vitro da formulagao acima foi ava-
liada em 1000 mL de agua purificada contendo 0,05 M de lauril sulfato
de sodio com o uso de USP Aparelho Il em 75 rpm. A Tabela 11 suma-
riza as caracteristicas de dissolugéo.

[0093] Conforme observado na Tabela 11 abaixo, a taxa de libera-
cao de farmaco das formulagdes apresentadas na Tabela 10 é mais
rapida do que a taxa de liberacdo de farmaco do produto da marca
ANTARA®. A formulagdo n°1000374, contendo 2% de lauril sulfato de
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sodio, liberou 64% do fenofibrato incorporado em 10 minutos; e subs-
tancialmente todo o fenofibrato incorporado em 30 minutos. O ANTA-
RA®, ao contrario, liberou 54% do fenofibrato incorporado em 10 minu-
tos; e 93% do fenofibrato incorporado em 30 minutos. A Formulacao
n°1000375, contendo 0,5% de lauril sulfato de sddio, € mais proxima-
mente comparavel as capsulas de ANTARA®, liberando 61% do fe-
nofibrato incorporado em 10 minutos; 94% do fenofibrato incorporado
em 30 minutos; e substancialmente todo o fenofibrato incorporado em

60 minutos.

Tabela 11: Capsulas de fenofibrato USP, 130 mg (lote 1000317)
Condicao de dissolugao: Aparelho USP II, 75 rpm, 1000 mL, 0,05 M de SLS

Produto 10 min 15min | 20 min | 30 min | 40 min | 60 min
Capsulas de AN-
TARA de 130 mg; 54% 74% 84% 93% 97% 100%
B080033

Capsulas de Fe-
nofibrato de 130 64% 85% 94% 100% 102% 103%
mg n°1000374

Capsulas de Fe-
nofibrato de 130 61% 77% 86% 94% 98% 102%
mg n°1000375

[0094] As formulacbes acima foram avaliadas contra o produto
farmaco de referéncia listado em dois estudos piloto de bioequivalén-
cia separados versus Capsulas de ANTARA® de 130 mg (B08003),
sob condi¢des de jejum em cruzados de dois tratamentos em dois pe-
riodos randomizados de dose unica estudos abertos iniciados, cada
um, com 28 individuos adultos saudaveis normais. A metodologia foi
similar @ metodologia usada no Exemplo 3. Sumarios dos dados far-
macocinéticos desses estudos sao apresentados nas Tabelas 12 e 13.
As Figuras 2 e 3 apresentam o perfil farmacocinético das formulagdes
na Tabela 10.
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[0095] Os resultados da Tabela 12 indicam que a Formulacao n°
1000374, contendo 2% de lauril sulfato de sodio, exibiram uma exten-
sdo de absorgcdo (AUCL) similar comparada as capsulas de ANTA-
RA®, mas mostrou elevada concentracdo de farmaco no plasma. O
intervalo de 90% de confianca para a AUCL é de 105 a 113%, que é
abrangido pela razdo desejada de intervalo de confianca da FDA de
80% a 125%. Entretanto, o parametro Cmax para a Formulagdo n°
1000374 tem um intervalo de 90% de confianca de 119 a 138%. Esse
resultado fica fora da raz&o desejada de intervalo de confianga da FDA
de 80% a 125%.

[0096] Os resultados da Tabela 13 indicam que a Formulagdo n°
1000375, contendo 0,5% de lauril sulfato de sdédio, também exibiram
concentragao de farmaco elevada no plasma, comparada as capsulas
de ANTARA®. O intervalo de 90% de confianca para o parametro
Cmax para a Formulagdo n° 1000375 tem um intervalo de 90% de
confianga de 111 a 135%, que fica fora da razdo desejada de intervalo
de confianca da FDA de 80% a 125%.

[0097] Os resultados farmacocinéticos apresentados na tabela
acima mostram que essas formulagdes modificadas (contendo esferas
de acucar de 20 a 25 mesh como nucleos inertes e 0,5 a 2% de lauiril
sulfato de sédio) mostraram biodisponibilidade mais alta do que o pro-
duto de referéncia ANTARA®.

[0098] As microesferas preparadas nas formulacées de Exemplo 4
sao ndo adequadas para uso como as unicas microesferas na formu-
lacdo que € destinada a ser bioequivalente as capsulas de ANTARA®.
Entretanto, as microesferas preparadas nessa formulacido podem ser
combinadas com microesferas lentas, e usadas como microesferas
rapidas na formulagcdo que é bioequivalente as capsulas de ANTA-
RA®. Alternativamente, as microesferas preparadas nessa formulacéo

podem ser usadas como as unicas microesferas na formulacdo que
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tem uma biodisponibilidade maior do que as capsulas de ANTARA®.
EXEMPLO 5

[0099] Com base nos resultados do estudo de biodisponibilidade

dos Exemplos 3 e 4, o lauril sulfato de sddio foi removido da formula-
cdo e o efeito de trés diferentes concentragdes aglutinante de Phar-
macoat 603 (4,3% peso/peso, 6,5% peso/peso e 13,0% peso/peso) na
liberagdo de farmaco foi avaliado. Uma suspensao de farmaco conten-
do fenofibrato micronizado, HPMC (hipromelose, Pharmacoat 603), e o
agente antiespumante simeticona foi preparado em agua purificada, e
pulverizada sobre esferas de acucar de 20 a 25 mesh em um secador
de leito de fluido (GPCG 3) equipado com uma inser¢ao de granulador
de rotor para produzir as microesferas intermediarias estratificadas de
farmaco. A quantidade de fenofibrato foi mantida constante em 130
mg/capsula, enquanto que a razéo de fenofibrato foi variada entre 4:1

e 12:1, como visto na Tabela 14.

Tabela 14: Capsulas de Fenofibrato USP, de 130 mg (Composigao de formula-
¢ao sem lauril sulfato de sédio)

X07-047-81A1, Ra- X07-047-82A1, X07-047-83A1, Ra-
zao 4:1 Farmaco: Razao 8:1 Farmaco:| zdo 12:1 Farmaco:
Pharmacoat 603, | Pharmacoat 603, Pharmacoat 603,
13% de Pharmacoat|6,5% de Pharmaco-4,3% de Pharmacoat
em 603 atem 603 em 603
Parte | mg % mg % mg %
Esferas de Acucar
87,5 35 103,75 41,5 109,2 43,7
(n° 20 a n®° 25) ’ ’ ’ ’ ’
Parte ll
Fenofibrato (Mi- |55 | 52,0 130,0 | 52,0 130,0 | 52,0
cronizado)
Ph
armacoat 603 | -, - 13,0 16,3 6.5 10,8 43
(Hipromelose)
Agua Purificada* | (682,0) (682,0) (682,0)
Total 250,0 250,0 250,0
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[00100] A liberacido de farmaco in vitro das formulagdes da Tabela
14 foi avaliada em 1000 mL de agua purificada contendo 0,025 M de
lauril sulfato de s6dio com o uso de USP Aparelho Il em 75 rpm. A Ta-
bela 15 sumariza as caracteristicas de liberacdo de farmaco, como vis-

tas na Tabela 15.

Tabela 15: Capsulas de fenofibrato, 130 mg (lote 1000317)
Condicao de dissolucao: Aparelho USP Il em 75 rpm, 1000 mL, 0,025 M de SLS

Razao
Produto Farmaco: | % HPMC 19 1.5 2? 3? 49 69
HPMC min | min | min | min | min | min
Capsulas de ANTARA®
jgj‘;gsm; 080633 35% | 52% | 62% | 74% | 83% | 92%
Capsulas de Fenofibrato 13% em
de 130 mg n°® X07-047- 4:1 ° 72% |80% |95% | 97% | 98% | 99%
81A1 peso/peso
Capsulas de Fenofibrato 6.5% em
de 130 mg n° X07-047- 8:1 =7 51% |68% | 77% | 85% | 89% | 94%
89A1 peso/peso
Capsulas de Fenofibrato 43% em
de 130 mg n° X07-047- 12:1 o7 18% | 28% | 38% |49% | 57% | 66%
83A1 peso/peso

[00101] Os dados apresentados acima mostram que concentragoes
mais altas de HPMC produziram liberacdo de farmaco mais rapida em
formulagdes que ndo continham nenhum lauril sulfato de sédio.
EXEMPLO 6 - FORMAS DE DOSAGEM DE FENOFIBRATO QUE
SAO MENOS BIODISPONIVEIS DO QUE CAPSULAS DE ANTARA®
[00102] A formulagdo X07-047-82A1 contendo 6,5% peso/peso de

Pharmacoat 603 sem nenhum lauril sulfato de sodio foi fabricada em

um equipamento de larga escala tal como o lote 1000442 com o uso
de involucro de capsulas de tamanho n°® OEL e avaliada em um estudo
de bioequivaléncia versus capsulas de ANTARA®. A Tabela 16 des-

creve essa formulagéo.
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Tabela 16: Capsulas de Fenofibrato de 130 mg, n° 1000442 (Contém microesfe-
ras de estratificagao de farmaco fabricadas sem lauril sulfato de sédio (SLS),
Esferas de Aguicar n° 20 a n° 25, 8:1 Farmaco:Pharmacoat 603)

Microesferas Intermedia-
rias de Fenofibrato, R&D-

12052, 8:1 Farma-

Capsulas de Fenofibrato
USP de 130 mg n°

co:Pharmacoat 603 1000442
Fenofibrato Micronizado 520,0 52,0 130,0 51,95324
Hipromelose 2910 (Pharma- 65.0 6.5 16.25 6.5
coat 603)
Simeticona 0,22 0,022 0,055 0,02198
Agua Purificada* (2.735,0)
Parte I-B
Esferas de Agucar
(20125 mesh) 414,78 41,478 103,695 41.4407
Total 1.000,0 100 250,0
Talco, micronizado 0,225 0,08991
Peso Total do Preenchimento 250,225 100,0

* Purificada e removida durante o processamento

[00103]

A liberacao de farmaco in vitro da formulacéo acima foi ava-

liada em 1000 mL de agua purificada contendo 0,05 M de lauril sulfato

de sédio com o uso de USP Aparelho Il em 75 rpm. A Tabela 17 abai-

X0 sumariza as caracteristicas de liberagao de farmaco.

Tabela 17: Capsulas de Fenofibrato USP de 130 mg
Dissolugao (Aparelho Il USP em 75 rpm, 1.000 mL, 0,05 M de SLS

Produto 10min| 15min | 20min | 30min | 40min | 60min
Capsulas de ANTARA® de 130 54 % | 74% 84% 93% 97% | 100%
mg; B0O8003
Capsulas de Fenofibrato de o . . . . .
130 mg n® 1000442 14% | 23% 35% 62% 78% | 88%-
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[00104] Conforme observado na Tabela 17, as capsulas da Tabela
16 liberam o farmaco mais lentamente do que as capsulas comparati-
vas de ANTARA®. Apos 10 minutos, as capsulas comparativas de
ANTARA® liberaram 54% do farmaco, enquanto que as capsulas da
Tabela 14 liberaram apenas 14% do farmaco. Adicionalmente, as cap-
sulas da Tabela 14 foram avaliadas em um estudo de bioequivaléncia
versus Capsulas de ANTARA® de 130 mg em um estudo cruzado de
dois tratamentos em dois periodos randomizados de dose unica aberto
com o uso de 32 individuos saudaveis normais (27 completaram o es-
tudo). A metodologia foi similar a metodologia usada no Exemplo 3.
Um sumario dos dados farmacocinéticos desse estudo é apresentado
na Tabela 18. Também, uma plotagem que mostra o perfil farmacoci-

nético das capsulas da Tabela 16 € mostrada na Figura 4.
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[00105] As capsulas da Tabela 16 exibiram biodisponibilidade ruim
sob condi¢cdes de jejum devido a uma baixa AUCL e Cmax. Os resul-
tados da Tabela 18 indicam que as capsulas da Tabela 16, contendo
fenofibrato e HPMC em uma razdo de 8:1 e nenhum lauril sulfato de
sodio, exibiram baixa absor¢gdo (AUCL) comparadas as capsulas de
ANTARA®. As capsulas da Tabela 16 mostraram entre 53% e 59% da
absorcao (AUCL) observada com o produto de marca, com um interva-
lo de confianga de 90%. Adicionalmente, o parametro Cmax para as
capsulas da Tabela 16 tem um intervalo de 90% de confianga de 45%
a 53% quando comparado ao produto de marca. Esse resultado fica
fora da razdo desejada de intervalo de confianga da FDA de 80% a
125%, e indica que as capsulas da Tabela 16 ndo sao bioequivalentes
as capsulas de ANTARA®.

EXEMPLO 7 - FORMAS DE DOSAGEM DE FENOFIBRATO QUE
SAO BIOEQUIVALENTES AS CAPSULAS DE ANTARA®

[00106] Trés formulacdes alternativas de microesfera intermediaria

foram aplicadas. O primeiro grupo de microesferas, Microesferas In-
termediarias de Fenofibrato, Tipo A, Lote n° R&D-12133, contendo
0,5% de lauril sulfato de sédio. O segundo grupo de microesferas, Mi-
croesferas Intermediarias de Fenofibrato, Tipo B, Lote n° R&D-12134,
contendo 2% de lauril sulfato de sddio. O terceiro grupo de microesfe-
ras, Microesferas Intermediarias de Fenofibrato, Tipo C, Lote n° R&D-
12128, ndao contendo nenhum lauril sulfato de sodio.

[00107] Com base na analise farmacocinética, duas formulagdes de
capsula contendo razdes diferentes das microesferas acima foram en-
capsuladas em maquina em tamanho n° OEL e dosadas em um estudo
de bioequivaléncia. A primeira formulagédo de capsula, lote n°® 1000529,
continha uma razdo de 80:20 de microesferas Tipo A e microesferas
Tipo C, e a segunda formulacado de capsula, lote n°® 1000530, continha

uma razao de 75:25 de microesferas de Tipo B e Tipo C. As Tabelas
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19, 20, e 21 sumarizam essas duas formulagdes de capsula e caracte-

risticas de liberagao de farmaco.
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[00108] As caracteristicas de liberagao de farmaco das duas formu-
lacdes de capsula acima sdo avaliadas com o uso de USP Aparelho |,
75 rpm, 1.000 mL, 0,05 M de SLS, e sdo sumarizadas na Tabela 21.
Conforme observado na Tabela 21, a taxa de dissolugdo das formula-
cOes de capsula das Tabelas 19 e 20 € mais lenta do que a taxa de
dissolucdo das capsulas de ANTARA® que contém uma quantidade
equivalente de fenofibrato, ou seja, 130 mg. Adicionalmente, a taxa de
liberagcao de farmaco das formulacdes de capsula das Tabelas 19 e 20
€ mais lenta do que uma capsula preparada com o uso da formulacao
da Tabela 14, contendo fenofibrato e HPMC em uma razdo de 8:1,
sem nenhum lauril sulfato de sddio. A taxa de dissolucédo das formula-
¢cOes de capsula das Tabelas 19 e 20 também é substancialmente
mais lenta do que uma capsula preparada com o uso de microesferas
Tipo B sozinhas, onde as microesferas Tipo B contém fenofibrato e

HPMC em uma razao de 4,1:1, com 2% de lauril sulfato de sédio.

Tabela 21: Capsulas de Fenofibrato USP de 130 mg
Condicao de Dissolugao: Aparelho Il USP em 75 rpm, 1.000 mL, 0,05 M de SLS

Produto 10min | 15min | 20min | 30min [ 40min | 60min

Capsulas de ANTARA de 130 mg;

B08017 49% | 73% | 84% | 94% | 97% | 100%

Microesferas Intermediarias de
Fenofibrato, R&D 12052, Microes-| 63% | 78% | 84% | 90% | 93% | 97%
feras Tipo C

Microesferas Intermediarias de
Fenofibrato, R&D 12134, Microes-| 92% | 98% | 100% | 100% | 100% | 100%
feras Tipo B

Capsula de Fenofibrato de 130

o, 0, 0 0 o o
mg, Lote 1000529 33% | 50% | 64% | 79% | 88% | 96%

Capsula de Fenofibrato de 130

o, 0, 0 0 o o
mg, Lote 1000530 45% | 60% | 68% | 78% | 85% | 93%

[00109] As capsulas das Tabelas 19 e 20 foram avaliadas em um

estudo de bioequivaléncia versus Capsulas de ANTARA® de 130 mg,
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em um estudo cruzado de dois tratamentos em dois periodos randomi-
zados de dose unica aberto com o uso de 21 individuos saudaveis
normais. A metodologia foi similar a metodologia usada no Exemplo 3.
Um sumario dos dados farmacocinéticos desse estudo € apresentado
na Tabela 22. Uma plotagem que mostra o perfil farmacocinético, es-

pecificamente os niveis plasma, € mostrada na Figura 5.

Tabela 22: Capsulas de Fenofibrato USP de 130 mg
Resultados de Estudo Piloto de Bioequivaléncia — Condi¢oes de Jejum
(n=21); Estudo (FENO-1018)

Tratamento A: Lote 10000529 contém 80% de Microesferas Rapidas (0,5% de
SLS) e 20% de Microesferas Lentas (Nenhum SLS); Dose: 1 x 130 mg
Tratamento B: Lote 10000530 contém 75% de Microesferas Rapidas (2% de
SLS) e 25% de Microesferas Lentas (Nenhum SLS); Dose: 1 x 130 mg
Tratamento C: Capsulas de ANTARA®, Lote: B08017; Dose 1 x 130 mg; Os-
cient/Lupin

Média Média 90% de ClI
Tratamento A= | Tratamento C = Lote
Lote 1000529 B0801
AUCI(ng*h/mL) 122.189,62 124.010,37 94-106
AUCL(ng*h/mL) 113485,24 117.167,45 92-105
CPICO (ng/mL) 4.498,10 4.720,35 88-108
TPICO (Hora)* 3,5 (2-10) 4 (2-12)
Tratamento B = Tratamento C =
Lote 1000530 Lote BO8017
AUCI(ng*h/mL) 116.320,92 124.010,37 90-102
AUCL(ng*h/mL) 108.823,93 117.167,45 89-101
CPICO (ng/mL) 4.656,90 4.720,35 90-109
TPICO (Hora)* 4,0 (2,0-24) 4 (2-12)
* Valores medianos, com faixa entre parénteses.

[00110]

demonstram que as formulacdes das Tabelas 19 e 20 foram, cada

Os resultados farmacocinéticos apresentados na Tabela 22
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uma, bioequivalentes a ANTARA®. A formulagcdo n° 1000529, conten-
do 80% de microesferas Tipo A e 20% de microesferas Tipo C, exibiu
uma extensao de absor¢do (AUCL) que foi de entre 92% e 105% da
absorcédo observada com as capsulas de ANTARA®, dentro de um in-
tervalo de confianca de 90%. A formulacdo n° 1000530, contendo 75%
de microesferas Tipo B e 25% de microesferas Tipo C, exibiu uma ex-
tensdo de absorcao (AUCL) que foi de entre 89% e 101% da absorcao
observada com as capsulas de ANTARA®, dentro de um intervalo de
confianga de 90%. Esse resultado € abrangido pela razdo desejada de
intervalo de confianca da FDA de 80% a 125%.

[00111] Adicionalmente, o parametro Cmax para a Formulagdo n°
1000529 foi de 88% a 108% da Cmax observada com capsulas de
ANTARA®, dentro de um intervalo de confianca de 90%; e o parame-
tro Cmax para a Formulagcdo n°® 1000530 foi de 90% a 109% da Cmax
observada com capsulas de ANTARA®, dentro de um intervalo de
confianga de 90%. Esse resultado fia dentro da razdo desejada de in-
tervalo de confianga da FDA de 80% a 125%. Os resultados da Tabela
22 indicam que a Formulacdo n°® 1000529 e a Formulagao n° 1000530
sdo, cada uma, bioequivalentes as capsulas de ANTARA®.

EXEMPLO 8 - FORMAS DE DOSAGEM DE FENOFIBRATO QUE
SAO BIOEQUIVALENTES AS CAPSULAS DE ANTARA®

[00112] Um lote de larga escala, a Formulagao n° 1000596 foi fabri-

cada com o uso da composi¢ado de Formulagdo de 1000530 (mostrada
na Tabela 20). Essa capsula contém dois tipos diferentes de Microes-
feras Intermediarias de Fenofibrato, sendo que um nao contém tensoa-
tivo (Microesferas Intermediarias de Fenofibrato, Tipo C, 520 mg/g) e o
outro contém lauril sulfato de s6dio como um tensoativo (Microesferas
Intermediarias de Fenofibrato, Tipo B). Cada capsula contém 25% pe-
so/peso de Microesferas Intermediarias de Fenofibrato Tipo C (520

mg/g) e 75% peso/peso de Microesferas Intermediarias de Fenofibrato
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Tipo B, o que corresponde aos pesos de preenchimento tedricos de
62,5 mg e 187,725 mg, respectivamente. O peso de preenchimento
real de cada microesfera é ajustado com base no fator de poténcia
atribuido para cada microesfera antes do encapsulamento. Cada tipo
de microesfera foi preenchido no invélucro de capsula com o uso de
uma estacado de dosagem separada durante o encapsulamento.
[00113] As Capsulas USP resultantes, 130 mg (Lote 100596) foram
dosadas em um estudo de bioequivaléncia versus o farmaco de refe-
réncia listado, Capsulas de ANTARA® de 130 mg. O estudo foi um
cruzamento de 2 tratamentos em 2 periodos de unica dose aberto ran-
domizado do produto de teste e referéncia administrado sob condi¢cdes
de jejum e pos-prandial. Analises estatisticas dos dados revelaram que
os intervalos de 90% de confianga foram abrangidos pela faixa bioe-
quivalente aceitavel de 80% e 125% para os parametros transforma-
dos de log natural AUCL, AUCI, e CPICO para acido fenofibrico. Esse
estudo demonstra que as Capsulas do Lote 100596 de 130 mg séo
bioequivalentes as Capsulas de ANTARA® de 130 mg, seguindo uma
dose oral unica de 130 mg (1 x capsula de 130 mg) administrada sob
condigdes de jejum e pds-prandial. Um sumario dos dados farmacoci-
néticos desse estudo é apresentado na Tabela 23 e Tabela 24. A Figu-
ra 6 e a Figura 7 exibem o perfil farmacocinético, especificamente a
concentragao de fenofibrato no plasma ao longo do tempo, para Cap-
sulas do Lote 100596 de 130 mg, que sao bioequivalentes as Capsu-
las de ANTARA® de 130 mg.
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4. EXEMPLO COMPARATIVO

[00114] O Exemplo Comparativo apresentado neste documento é
extraido do documento de Patente Numero U.S. 7.863.331.

[00115] O Exemplo 4 do documento de Patente Numero U.S.

7.863.331 apresenta uma formulacdo que compreende nucleos inertes

revestidos com uma camada de fenofibrato, HPMC, e SLS, como

apresentado na Tabela 25 abaixo.

Tabela 25: Capsulas de Fenofibrato USP, Preparadas de acordo com o
Exemplo 4 da Patente Niamero U.S. 7.863.331

FORMULA PORCENTAGEM EM MASSA
Nucleos neutros 16,44

Fenofibrato micronizado 63,69
Hidroxipropilmetilcelulose 3.0 12,04
Viscosidade cP

Lauril Sulfato de Sodio 3,25

Dimeticona 0,25

Simeticona 0,03

Talco 0,63

Camada Externa

Hidroxipropilmetilcelulose 6.0 2,57

Viscosidade cP

Talco 1,1

[00116] O Exemplo 6 do documento de Patente Numero U.S.
7.863.331 apresenta dados de biodisponibilidade para uma capsula de
fenofibrato de 130 mg preparada de acordo com a formulagéo da Ta-
bela 25. A capsula de 130 mg tem uma Cmax no estado de jejum de
4.375 ng/mL. Esses resultados sdo comparados aos resultados obti-
dos com varias modalidades exemplificativas descritas neste docu-

mento na Tabela 26.

Tabela 26: Capsulas de Fenofibrato USP de 130 mg Dados de Bioequivaléncia

Acido Fenofibrico — Acido Fenofibrico —

o
n° do Lote AUCL Médio (ng*h/mL) | Cmax Médio (ng/mL)
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B08017 (ANTARA®)? 123.455 4.321
Exemplo 6 do Documento
U.S. 7.863.331 114.853 4.375
1000317° 141.825 6.549
1000374° 125.054 5.428,7
1000375¢ 123.828 4.969

a. Consulte a Tabela 23.

b. Consulte a Tabela 9; capsulas que contém microesferas com 28,9%
de fenofibrato, conforme descrito neste documento.

c. Consulte a Tabela 12; capsulas que contém microesferas com 52%
de fenofibrato, conforme descrito neste documento.

d. Consulte a Tabela 13; capsulas que contém microesferas com 52%
de fenofibrato, conforme descrito neste documento.

[00117] Portanto, a Tabela 26 compara resultados obtidos com os
produtos da técnica anterior para capsulas que contém microesferas
ou granulos de fenofibrato descritos neste documento. Os granulos
descritos neste documento compreendem fenofibrato; de 0,5% a 2%
em peso de um tensoativo; e de cerca de 5% a cerca de 15% em peso
de um aglutinante celulésico soluvel em agua ou dispersivel em agua.
A razdo de massa entre o farmaco e o aglutinante nas formas de do-
sagem descritas neste documento e listadas na Tabela 26 (Lote n°
1000317, Lote n° 1000374 e Lote n° 1000375) € de cerca de 4:1 a cer-
ca de 4,15. Os granulos da técnica anterior descritos no Exemplo 6 do
documento de Patente Numero U.S. 7.863.331 compreendem fenofi-
brato; 3.25% em peso de um tensoativo; e cerca de 12% em peso de
um aglutinante celuldsico soluvel em agua ou dispersivel em agua. A
razao de massa entre o farmaco e o aglutinante na forma de dosagem
descrita no Exemplo 6 do documento de Patente Numero U.S.
7.863.331 é 5,29. Conforme observado na Tabela 26, reduzir a razao

de massa entre o farmaco e o aglutinante de 5,29 a cerca de 4,1 a
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cerca de 4,15 aumenta significativamente a biodisponibilidade, vista
como um aumento na Cmax.

[00118] Embora as varias modalidades exemplificativas tenham si-
do descritas em detalhes com referéncia particular a determinados as-
pectos exemplificativos das mesmas, deve-se entender que a inven-
cao tem capacidade para outras modalidades e os detalhes das mes-
mas tém capacidade para modificacbes em varios aspectos ébvios.
Como é prontamente evidente para os individuos versados na técnica,
variagdes e modificacdes podem ser efetuadas embora permanecendo
dentro do espirito e escopo da invengcdo. Consequentemente, a des-
cricdo, a descricdo e as Figuras acima sdo apenas para propositos
ilustrativos e nao limitam de qualquer forma a invengao, que é definida

apenas pelas reivindicagdes.
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REIVINDICAGOES

1. Forma de dosagem, caracterizada pelo fato de que com-
preende uma pluralidade de esferas ou particulas, cada uma das quais
constituida por esferas ou particulas:

um medicamento selecionado do grupo constituido por aci-
do fenofibrilo, seus sais farmaceuticamente aceitaveis, seus ésteres
farmaceuticamente aceitaveis e seus prodrugs;

de 0,3% a 10%, em peso, dessas esferas ou particulas de
um tensioactivo; e

de 5% a 15% em peso das referidas contas ou particulas de
um aglutinante celuldsico soluvel em agua ou dispersivel em agua;

sendo que a relacdo de massa do referido farmaco para o
referido ligante na referida forma de dosagem esta entre 3,5:1 e 4,5:1;
e

sendo que essa forma de dosagem produz um primeiro
Cmax in vivo que é entre 10% e 50% maior do que um Cmax compara-
tivo produzido por uma forma de dosagem comparativa compreenden-
do essa droga e dito ligante em uma proporgao entre 5:1 e 15:1 e de
1% a 10% em peso do referido surfactante;

disse forma de dosagem e disse forma de dosagem compa-
rativa tendo a mesma quantidade de droga.

2. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que disse contas ou particulas compreendem
de 20% a 60% em peso da droga.

3. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizado pelo fato de que cada uma dessas contas ou particulas
compreende um nucleo inerte; e uma composicao farmacéutica com-
preendendo a droga, disse o surfactante; e o aglutinante celulésico;

sendo que a composi¢cao farmacéutica € revestida no refe-

rido nucleo inerte.
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4. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que a forma de dosagem produz um primeiro
Cmax in vivo que € entre 20% e 45% maior do que um Cmax compara-
tivo produzido por uma forma de dosagem comparativa que compre-
ende a droga e o referido ligante numa proporcéo entre 5:1 e 15:1 e de
1% a 10% em peso do referido surfactante.

5. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizado pelo fato de que:

cada uma dessas contas ou particulas compreende 45% a
55% em peso da droga; e

disse que a forma de dosagem produz o primeiro Cmax in
vivo que € entre 10% e 30% superior ao Cmax comparativo.

6. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que:

cada uma dessas contas ou particulas compreende de 25%
a 35% em peso da droga; e

disse que a forma de dosagem produz o primeiro Cmax in
vivo que é entre 35% e 50% superior ao Cmax comparativo.

7. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizado pelo fato de que a pluralidade dita de contas ou particulas
inclui uma pluralidade de primeiras contas ou primeiras particulas, e
uma pluralidade de segundas contas ou segundas particulas;

cada um dos primeiros granulos dito ou primeiras particulas
compreendendo de 45% a 55% em peso da droga, onde a relagdo de
massa da droga disse a ligagado em dito primeiro granulos ou primeiras
particulas esta entre 3.5:1 € 4.5:1; e

cada um de dito segundo granulos ou segundas particulas
compreendendo de 25% a 35% pelo peso de dito droga, onde a rela-
¢cao de massa de dito droga para dito ligante em dito segundo granulos

ou segundas particulas esta entre 3.5:1 e 4.5:1;
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sendo que a dita forma de dosagem produz disse primeiro
Cmax in vivo que é entre 20% e 40% mais alto do que disse Cmax
comparativa.

8. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 5, ca-
racterizado pelo fato de que:

disse forma de dosagem e disse forma de dosagem compa-
rativa cada um compreendem 130 mg de fenofibrato; e

disse que o primeiro Cmax esta entre 4900 ng/mL e 5800
ng/mL.

9. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagéo 6, ca-
racterizado pelo fato de que:

essa forma de dosagem e essa forma de dosagem compa-
rativa compreendem cada uma 130 mg de fenofibrato; e

disse que o primeiro Cmax esta entre 5400 ng/mL e 7200
ng/mL.

10. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que € para uso na reducéo do nivel de co-
lesterol em um paciente em risco de doenca cardiovascular, por exem-
plo, quando essa forma de dosagem é administrada em conjunto com
uma estatina.

11. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que é para uso no aumento dos niveis de
lipoproteina de alta densidade em um paciente em risco de doenga
cardiovascular, por exemplo, em que a forma de dosagem €& adminis-

trada em conjunto com uma estatina.
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Acido Fenofibrico em Plasma Versus Tempo
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Acido Fenofibrico em Plasma Versus Tempo

Perfil Farmacocinético sob Condigées Alimentadas (FENO-10203, n=31)
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