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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"FORMULACOES DE DOSE FIXA".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADAS
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério dos
EUA N2 62/511.889 depositado em 26 de maio de 2017 e do Pedido
dos EUA N°. 15/859.279 depositado em 29 de dezembro de 2017, que
estdo incorporados por referéncia em sua totalidade.
ANTECEDENTE DA INVENCAO

Campo de Invencao

[002] A presente descricao refere-se a formulagdes, kits, métodos
de uso e métodos para preparar formulacbes farmacéuticas
compreendendo acido bempedoico e ezetimibe.

Descricao da Técnica Relacionada

[003] Determinadas moléculas terapéuticas pertencentes a
categorias ou classes quimicas foram identificadas, ou melhor,
reconhecidas como possuindo fluxo deficiente e propriedades de
volume pegajosa. Além disso, embora n&do seja uma regra
formalmente expressa, 0s quimicos geralmente observam que
compostos do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS) classe
Il sdo dificeis de formular devido ao fato de que os compostos da
classe Il sdo pobremente sollveis em agua e, portanto, sofrem de
fraca dissolucdo no trato gastrointestinal. Tanto o acido bempedoico
(ETC-1002) quanto o Ezetimibe estdo nos compostos BCS classe Il do
produto de parmaco. Ambos sdo pouco soluveis em agua e altamente
permeaveis. No estado sélido, o acido bempedoico apresenta
caracteristicas de fluxo pobres e € muito pegajoso. A viscosidade
observada afeta negativamente varios estagios durante o
desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas, incluindo pesagem,

mistura, granulagdo e compressdao. Esses problemas afetam
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negativamente as operacbes de fabricacdo de farmaco, principalmente
a compressao de comprimidos (operagao com baixa rotagao, variagao
de peso, interrupgao frequente da maquina; etc.). A granulacdo padrao
do acido bempedoico apenas reduz marginalmente o comportamento
pegajoso, desse modo melhorando a processabilidade. O acido
bempedoico da mesma forma tem um ponto de fusao relativamente
baixo, 88 - 91°C e, como tal, contribui para a plasticidade diminuida do
volume.

[004] Quimicos de formulagao forneceram solugdes; no entanto,
esse trabalho é exclusivo do farmaco particular em estudo. Um
equilibrio deve ser alcancado entre as caracteristicas de estabilidade e
liberacédo, de modo que o fluxo adaptado e outras propriedades fisicas
em volume atendam aos requisitos de seguranca predefinidos para
cada APIl. Isso torna a técnica da formulacdo da APl muito
imprevisivel. Desse modo, os quimicos de formulacdo n&o tém um
unico conjunto universal de regras ou aditivos que aprimoram
quaisquer determinadas propriedades farmacodinamicas e/ou em
volume de APL.

[005] Desta maneira, € necessario desenvolver composi¢cdes
farmacéuticas estaveis e eficazes que permitam uma formulacao de
acido bempedoico e Ezetimibe ter propriedades fisicas melhoradas e
desejaveis de PK e volume.

[006] A presente descricdo supera dificuldades associadas a co-

formular Acido bempedoico e Ezetimibe, como descrito em detalhes

abaixo.
SUMARIO DA INVENCAO
[007] Aqui é descrito o0 desenvolvimento de novas formulacdes de

combinagéo para um medicamento contendo acido bempedoico (ETC-
1002) e Ezetimibe. Da mesma forma descritas aqui sao composicoes

granuladas de acido bempedoico.
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[008] Duas opcbes de formulacdo para a combinacdo sao
identificadas como aprimoradas e compativeis para o0 acido
bempedoico (ETC- 1002) e o Ezetimibe de um estudo de
biodisponibilidade realizado e descrito aqui: uma formulacdo de
monocamada € uma bicamada. O comprimido de monocamada é
fabricado com misturas granuladas de ambos o0s compostos
misturados em uma unica camada. O comprimido de bicamada é
fabricado com misturas granuladas de cada composto comprimido em
duas (2) camadas separadas.

[009] Os inventores constataram que o tratamento de superficie
do ETC-1002 com diéxido de silicio coloidal reduz ou elimina o
problema de aderéncia. Esse tratamento envolve a mistura do ETC-
1002 com diéxido de silicio coloidal primeiro e, em seguida, misturar a
mistura com hidroxipropilcelulose (HPC-L) e celulose microcristalina
no granulador de mistura rapida; antes da granulacdo. A granulacao é
da mesma forma realizada com wuma solugdo aglutinante
compreendendo dioxido de silicio coloidal e hidroxipropilcelulose
(HPC-L). O tratamento do ETC-1002 e a preparacdo da pré-mistura
para granulagdo sado realizados de forma que: 1) hidrofobicidade
excessiva nao seja transmitida ao ativo, 2) o perfil de dissolucéo e
liberagdo do ETC-1002 ndo ¢é afetado adversamente, 3) a
estabilidade do ETC-1002 n&do é adversamente afetada e 4) a
incompatibilidade de qualquer um dos excipientes nao surge na
formulacdo de combinagdo de dose fixa contendo Ezetimibe,
particularmente na formulagdo de monocamada.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0010] A Figura 1 mostra o perfil de dissolucao de Zetia para
Ezetimibe em 500 mL de meio de dissolugcao usando um aparelho
USP-Il a 50 rpm.

[0011] A Figura. 2 mostra o perfil de dissolucdo do comprimido de
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acido bempedoico em diferentes meios com 2,0% p/v de lauril sulfato
de sédio (SLS).

[0012] A Figura 3 representa o perfil de dissolucdo para
combinacées de produtos de referéncia em varias condicbes de
dissolugéo.

[0013] A Figura 4 é um grafico dos perfis de dissolu¢ao do produto
de referéncia e produto de combinacdo de dose fixa em meios de
dissolucao discriminatérios refletindo a diferenca no processamento da
granulacao.

[0014] A Figura 5 mostra o perfil de dissolucdo do 4&cido
bempedoico em trés meios discriminatorios diferentes

[0015] A Figura 6 € um grafico que mostra o perfil de dissolugcao
comparativo de comprimido de acido bempedoico (o produto de
referéncia) vs. comprimidos de monocamada de combinacdo de dose
fixa com acido bempedoico de qualidade grossa e fina.

[0016] A Figura 7 descreve um tratamento de superficie das
particulas granuladas com &cido bempedoico com ligante Aerosil® e
HPC-L.

[0017] A Figura 8 é um grafico que mostra o perfil de dissolugcao
de comprimidos com diferentes concentracdes de ligante.

[0018] A Figura 9 representa o perfil de dissolucao comparativo de
um Comprimido de combinacdo de Dose fixa prototipo e um
comprimido de Ezetimibe de teste (10 mg) em meio de dissolugao
discriminatério.

[0019] A Figura 10 representa o perfil de dissolu¢do comparativo
para diferentes bateladas de Ezetimibe granulada.

[0020] A Figura 11 lustra o processo de fabricacdo de
comprimidos de monocamada de combinagao de dose fixa.

[0021] A Figura 12 lustra o processo de fabricacdo de

comprimidos de duas camadas de combinagéo de dose fixa.

Petigcdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 8/141



5/105

[0022] A Figura 13 mostra perfis de dissolucdo comparativos para
a Ezetimibe dos comprimidos de monocamada e bicamada contra um
Produto de Referéncia.

[0023] A Figura 14 mostra perfis de dissolugcao comparativos do
acido bempedoico dos comprimidos de monocamada e bicamada
contra um produto de referéncia.

[0024] A Figura 15 mostra perfis de dissolugcao comparativos de
comprimido de monocamada de combinagdo de dose fixa contra um
produto de teste de Ezetimibe.

[0025] A Figura 16 mostra perfis de dissolugdo comparativos do
acido bempedoico dos comprimidos de monocamada e duas camadas
contra um produto de teste de Ezetimibe.

[0026] A Figura 17 mostra perfis de dissolugcao comparativos do
acido bempedoico dos comprimidos de monocamada e duas camadas
contra um produto de teste de Ezetimibe.

[0027] A Figura 18 mostra perfis de dissolugcao comparativos de
acido bempedoico do produto de teste de combinagao de dose fixa em
meio QC.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0028] Resumidamente, e como descrito em mais detalhes abaixo,
aqui descritos sdo novas composicdes contendo acido bempedoico ou
acido bempedoico e Ezetimibe, kits, métodos de utilizacdo e processos
para preparar as referidas composi¢cées. As vantagens para esta
abordagem sao numerosas e incluem, entre outras, propriedades
farmacocinéticas (PK) melhoradas de um ou ambos do acido
bempedoico e de Ezetimibe, e melhor fluidez e outras propriedades
fisico-quimicas em volume da composicdo no estado sélido. Como
descrito acima, muitos compostos BCS classe Il sofrem de PK e
propriedades em volume diminuidas. Portanto, existe uma

necessidade significativa de formulagbes que melhorem as
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propriedades fisico-quimicas de composicées farmacéuticas contendo
acido bempedoico.

Definicoes

[0029] Os termos usados nas reivindicacbes e nas especificacoes
sao definidos como mencionado abaixo, a menos que de outra
maneira especificado. Além disso, se qualquer termo ou simbolo aqui
utiizado ndo for definido como estabelecido abaixo, ele tera seu
significado ordinario na técnica.

[0030] A pratica da presente invencdo inclui 0 uso de técnicas
convencionais de quimica organica, biologia molecular (incluindo
técnicas recombinantes), microbiologia, biologia celular, bioquimica e
imunologia, que estdo dentro do conhecimento da técnica.

[0031] Quando aqui usado e nas reivindicacbes anexas, artigos
singulares como "um”, "uma" e "0" e referentes similares no contexto
de descrever o0s elementos (especialmente no contexto das
reivindicagcoes a seguir) devem ser interpretados para abranger tanto o
singular quanto o plural, a menos que de outra maneira indicado aqui
ou claramente contradito pelo contexto. A recitacdo de faixas de
valores aqui mencionada € meramente pretendida servir como um
método abreviado de se referir individualmente a cada valor separado
dentro da faixa, incluindo os limites superiores e inferiores da faixa, a
menos que de outra maneira indicado aqui, e cada valor separado seja
incorporado a especificacdo como se fosse recitada aqui
individualmente. Todos os métodos aqui descritos podem ser
realizados em qualquer ordem adequada, a menos que de outra
maneira indicado aqui ou claramente contradito pelo contexto. O uso
de todo e qualquer exemplo ou linguagem exemplar (por exemplo, "tal
como") fornecido aqui, é pretendido meramente melhor iluminar as
modalidades e nao representa uma limitagdo no escopo das

reivindicagoes, a menos que seja de outra maneira indicado. Nenhuma
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linguagem na especificagdo deve ser interpretada como indicando
qualquer elemento nao reivindicado como essencial.

[0032] Quando aqui utilizado, o termo "doencas cardiovasculares”
refere-se a doencas do coracdo e do sistema circulatério. Essas
doencas sao frequentemente associadas a dislipoproteinemias e/ou
dislipidemias. As doengas cardiovasculares que as composi¢des da
presente invencdo sao uteis para prevenir ou tratar incluem, porém
nao sao limitadas a, arteriosclerose; aterosclerose; acidente vascular
encefalico; isquemia; disfuncbes do endotélio, em particular aquelas
disfuncbes que afetam a elasticidade dos vasos sanguineos; doenca
vascular periférica; doenga cardiaca coronaria; infarto do miocardio;
infarto cerebral e re-estenose.

[0033] Quando aqui utilizado, o termo "dislipidemias" refere-se a
disturbios que levam a ou sdo manifestados por niveis aberrantes de
lipidios circulantes. Na medida em que os niveis de lipidios no sangue
sao muito altos, as composi¢cdes da invengao sao administradas a um
paciente para restaurar os niveis normais. Niveis normais de lipidios
sao relatados em tratados médicos conhecidos por aqueles versados
na técnica. Por exemplo, 0s niveis sanguineos recomendados de LDL,
HDL, triglicerideos livres e outros parametros relacionados ao
metabolismo lipidico podem ser encontrados no site da American
Heart Association and that of the National Cholesterol Education
Program of the National Heart, lLung and Blood Institute
(http://www.americanheart.org/cholesterol-/about_level.himi and
hitp://www.nhibi.nih.gov/health/public/heart/chol/hb- ¢_what.htmi,
respectivamente). Atualmente, o nivel recomendado de colesterol HDL
no sangue esta acima de 35 mg/dL; o nivel recomendado de colesterol
LDL no sangue ¢ inferior a 130 mg/dL; a taxa de colesterol LDL:HDL
recomendada no sangue é inferior a 5:1, idealmente 3,5:1; e o nivel

recomendado de triglicerideos livres no sangue € inferior a 200 mg/dL.
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[0034] O termo 'individuo" refere-se a qualquer mamifero,
incluindo seres humanos, e inclui mamiferos como os animais de
interesse veterinario e de pesquisa que incluem, porém ndo sao
limitados a: simios, gado, cavalos, caes, gatos e roedores. O termo
"individuo" é alternavel com o termo "paciente”.

[0035] O termo "quantidade suficiente" significa uma quantidade
suficiente para produzir o efeito desejado, por exemplo, uma
quantidade suficiente para modular a agregacao de proteinas em uma
célula.

[0036] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" € uma
quantidade que é eficaz para melhorar um sintoma de uma doenca.
Uma quantidade terapeuticamente eficaz pode, em algumas
modalidades, ser uma "quantidade profilaticamente eficaz", pois a
profilaxia pode ser considerada terapia.

[0037] O termo "administrando” ou "administracao” de um farmaco
e/ou terapia a um individuo (e equivalentes gramaticais desta frase)
refere-se igualmente a administracdo direta ou indireta, que pode ser
administrada a um individuo por um profissional médico, pode ser
autoadministracao e/ou administragao indireta, que pode ser o ato de
prescrever ou induzir alguém a prescrever um medicamento e/ou
terapia a um individuo.

[0038] O termo "tratar" ou "tratamento de" um disturbio ou doenca
refere-se a tomar medidas para aliviar os sintomas do disturbio ou
doenca, ou de outra maneira obter alguns resultados benéficos ou
desejados para um individuo, incluindo resultados clinicos. Quaisquer
resultados clinicos benéficos ou desejados podem incluir, porém nao
sao limitados a alivio ou melhoria de um ou mais sintomas de cancer
ou sobrevida condicional e redugao da carga ou volume do tumor;
diminuicao da extensao da doenca; atraso ou lentidao da progressao

do tumor ou progressao da doenca; melhoria, paliagdo ou
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estabilizacdo do tumor e/ou estado da doencga; ou outros resultados
benéficos.

[0039] Os compostos da presente tecnologia podem existir como
solvatos, especialmente hidratos. Hidratos podem se formar durante a
fabricacdo dos compostos ou composicbes compreendendo 0s
compostos, ou hidratos podem se formar ao longo do tempo devido a
natureza higroscopica dos compostos. Os compostos da presente
tecnologia podem existir como solvatos organicos também, incluindo
solvatos de DMF, éter e Aalcool, entre outros. A identificacdo e
preparacao de qualquer solvato especifico esta dentro das experiéncias
do técnico ordinario em quimica organica ou medicinal sintética.

[0040] Para os propoésitos desta especificacdo e reivindicacdes
anexas, a menos que de outra maneira indicado, todos 0s numeros
que expressam quantidades, tamanhos, dimensbes, proporgoes,
formas, formulacbes, parametros, porcentagens, parametros,
quantidades, caracteristicas e outros valores numéricos utilizados na
especificacdo e reivindicacbes, devem ser entendidas como sendo
modificadas em todos os exemplos pelo termo "cerca de", embora o
termo "cerca de" possa nao aparecer expressamente com o valor,
quantidade ou faixa. Desta maneira, a menos que de outra maneira
indicado, os parametros numéricos mencionados na especificacdo a
seguir e nas reivindicagbes anexas nao sao e nao necessitam ser
exatos, porém podem ser aproximados e/ou maiores ou menores,
quando desejado, refletindo tolerancias, fatores de conversao,
arredondamento, erro de medicdo e similares, e outros fatores
conhecidos daqueles versados na técnica, dependendo das
propriedades desejadas que se deseja obter pelo objetivo atualmente
descrito. Por exemplo, o termo "cerca de", ao se referir a um valor,
pode ser pretendido abranger variagdes de, em alguns aspectos +

100% em alguns aspectos * 50%, em alguns aspectos * 20%, em
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alguns aspectos + 10%, em alguns aspectos + 5%, em alguns
aspectos + 1%, em alguns aspectos * 0,5% e em alguns aspectos +
0,1% a partir da quantidade especificada, pois essas variacées sao
apropriadas para realizar os métodos descritos ou empregar as
composicoes descritas.

[0041] A menos que de outra maneira definido, todos os termos
técnicos e cientificos aqui utilizados tem o significado comumente
entendido por uma pessoa versada na técnica ao qual esta invencao
pertence.

[0042] Ao longo deste pedido, o texto refere-se a varias
modalidades dos presentes compostos, composicdes e métodos. As
varias modalidades descritas sao pretendidas a fornecer uma
variedade de exemplos ilustrativos e nao devem ser interpretadas
como descrigbes de espécies alternativas. Em vez disso, deveria ser
notado que as descricbes de varias modalidades fornecidas aqui
podem ter um escopo sobreposto. As modalidades discutidas aqui sao
meramente ilustrativas e nao pretendem limitar 0 escopo da presente
tecnologia.

Formulacoes e Composicoes Farmacéuticas

[0043] Aqui descritas sdo combinacdes de acido bempedoico e
Ezetimibe formuladas em composicdes farmacéuticas.

[0044] Em um aspecto, a presente descricdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo: Acido bempedoico
misturado com um lubrificante selecionado a partir do grupo
consistindo em: diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de s6dio e
estearato de magnésio; Ezetimibe; e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[0045] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a composicdo compreende pelo

menos 40% e nem mais de 95% de acido bempedoico em peso da
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composigao total e pelo menos 0,5% e nado mais do que 20% de
Ezetimibe por peso da composicao total.

[0046] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a composicao compreende ainda
um ou mais dentre: estearato de magnésio, hidroxipropilcelulose
(HPC-L), um composto de pirrolidona, um sacarideo, um tensoativo
anibnico, celulose microcristalina e um amido.

[0047] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a composicao compreende ainda
cada uma dentre: estearato de magnésio, hidroxipropilcelulose (HPC-
L), um composto de pirrolidona, um sacarideo, um tensoativo anidnico,
celulose microcristalina e um amido.

[0048] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a celulose microcristalina, quando
presente, compreende um tamanho de particula médio de pelo menos
100 um e compreende um teor de umidade de pelo menos 3% e nao
mais do que 5% em peso da celulose microcristalina.

[0049] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que o tensoativo anidénico, quando
presente, é lauril sulfato de sodio.

[0050] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que o composto de pirrolidona, quando
presente, é Povidona.

[0051] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que o sacarideo, quando presente, é
lactose monoidratada.

[0052] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que 1,03% em peso do estearato de
magnésio total, quando presente, tem um tamanho de particula de

pelo menos 45 um e nao mais do que 150 ym.
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[0053] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a composicao esta na forma de um
comprimido e compreende ainda um revestimento a base de alcool
polivinilico (PVA); e em que o revestimento compreende: alcool
polivinilico (PVA), monocaprilocaprato de glicerol tipo 1, lauril sulfato
de sodio, dioxido de titanio e talco.

[0054] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a quantidade de estearato de
magnésio estd entre 1 mg e 10 mg, a quantidade de
hidroxipropilcelulose (HPC-L) esta entre 5 mg e 25 mg, a quantidade
de pirrolidona esta entre 0,5 mg e 5 mg, a quantidade de sacarideo
esta entre 50 mg e 100 mg, a quantidade de tensoativo aniénico esta
entre 0,5 mg e 5 mg, a quantidade de celulose microcristalina esta
entre 25 mg e 100 mg e a quantidade de glicolato de amido sdédico
esta entre 5 mg e 50 mg.

[0055] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a quantidade de acido bempedoico
esta entre 80 mg e 250 mg; e a quantidade de Ezetimibe esta entre 5
mg e 25 mg. Em alguns aspectos, a quantidade de acido bempedoico
esta entre 100 mg e 200 mg; e a quantidade de Ezetimibe esta entre 7
mg e 15 mg. Em alguns aspectos, a quantidade de acido bempedoico
esta entre 150 mg e 200 mg; e a quantidade de Ezetimibe esta entre 9
mg e 12 mg.

[0056] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a quantidade de acido bempedoico
€ de 180 mg e a quantidade de Ezetimibe € de 10 mg.

[0057] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao farmacéutica em que a quantidade de acido bempedoico
€ uma dose fixa e a quantidade de Ezetimibe é uma dose fixa.

[0058] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
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composi¢cao farmacéutica compreendendo Ezetimibe e acido
bempedoico, como aqui descrito, que possui caracteristicas de fluidez
melhoradas, como aqui descrito.

[0059] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo Ezetimibe e acido
bempedoico, como descrito aqui, que possui caracteristicas
antiaderéncia melhoradas, como aqui descrito.

[0060] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo Ezetimibe e acido
bempedoico, como aqui descrito, que possui caracteristicas de PK
melhoradas, como aqui descrito.

[0061] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo Ezetimibe e acido
bempedoico, como aqui descrito, que possui caracteristicas de
solubilidade melhoradas, como aqui descrito.

[0062] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo Ezetimibe e acido
bempedoico como aqui descrito que melhorou as caracteristicas de
liberagao prolongada como aqui descrito.

[0063] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo Ezetimibe e acido
bempedoico, como aqui descrito, que possui caracteristicas quimio-
fisicas melhoradas, como tamanho de particula, area de superficie,
volume de poros e outras propriedades, como aqui descrito.

[0064] Em alguns aspectos, 0 Ezetimibe na composicao
farmacéutica € amorfo. Em alguns aspectos, o Ezetimibe na
composicao farmacéutica € um polimorfo.

[0065] Em alguns aspectos, o0 acido bempedoico na composicao
farmacéutica € amorfo. Em alguns aspectos, o acido bempedoico na

composicao farmacéutica € um polimorfo.
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[0066] Em alguns aspectos, um dos acidos bempedoicos ou
Ezetimibe é amorfo. Em alguns aspectos, um dos acidos bempedoicos
ou Ezetimibe € um polimorfo.

[0067] As formulacbes descritas aqui compreendem 0o(s)
composto(s) ativo(s), um excipiente, veiculo, tampao, estabilizador ou
outro material farmaceuticamente aceitavel bem conhecido por
aqueles versados na técnica. Esses materiais devem ser ndo toxicos e
nao devem interferir na eficacia do ingrediente ativo. A natureza
precisa do veiculo ou outro material pode depender da rotina de
administracdo, por exemplo, rotina oral, intravenosa, cutanea ou
subcutanea, nasal, intramusculares e intraperitoneais.

[0068] Os compostos na combinacdo, e solvatos destes, da
presente descricdo podem ser formulados em composicoes
farmacéuticas. Estas composicbes podem compreender um
excipiente, veiculo, tampao, estabilizador ou outros materiais
farmaceuticamente aceitdveis bem conhecidos por aqueles versados
na técnica. A natureza precisa do transportador ou outro material pode
depender da rotina de administragao, por exemplo rotinas orais,
intravenosas, cutaneas ou subcutaneas, nasais, intramusculares,
intraperitoneais.

[0069] As composicées farmacéuticas para administracdo oral
podem estar na forma de comprimido, capsula, pé ou liquido. Um
comprimido pode incluir um veiculo sélido, como gelatina ou um
adjuvante. As composi¢cdes farmacéuticas liquidas geralmente incluem
um veiculo liquido, como agua, petrdleo, 6leos animais ou vegetais,
6leo mineral ou 6leo sintético. Solugdo salina fisioldgica, dextrose ou
outra solugao de sacarido ou glicéis, como etileno glicol, propileno
glicol ou polietileno glicol podem ser incluidas.

[0070] Para injecdo intravenosa, cutanea ou subcutdnea ou

injecao no sitio de afligdo, o ingrediente ativo estara na forma de uma

Peticdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 18/141



15/105

solucdo aquosa parenteralmente aceitavel, que é livre de pirogénio e
tem pH, isotonicidade e estabilidade adequados. Aqueles de
experiéncia relevante na técnica serdo capazes de preparar solucbes
adequadas usando, por exemplo, veiculos isotdénicos, como injecao de
cloreto de sdédio, injecdo de Ringer, injecdo de Ringer lactada.
Preservativos, estabilizadores, tampOes, antioxidantes e/ou outros
aditivos podem ser incluidos, quando necessario.

[0071] Uma composicdo pode ser administrada sozinha ou em
combinagcdo com outros tratamentos, simultaneamente ou
sequencialmente dependente da condicao a ser tratada.

[0072] Em geral, os compostos da presente tecnologia serao
administrados em uma quantidade terapeuticamente eficaz por
qualquer um dos modos de administracao aceitos para agentes que
servem utilidades similares. A quantidade atual do composto da
presente tecnologia, isto &, o ingrediente ativo, dependera de varios
fatores, como a gravidade da doenca a ser tratada, a idade e a saude
relativa do individuo, a poténcia do composto usado, a rotina e forma
de administracdo, e outros fatores bem conhecidos do técnico
versado. O medicamento pode ser administrado pelo menos uma vez
ao dia, de preferéncia uma ou duas vezes ao dia.

[0073] Uma quantidade eficaz de tais agentes pode ser facilmente
determinada por experimentagao de rotina, como pode a rotina de
administracdo mais eficaz e conveniente e a formulagdo mais
apropriada. Varias formulacbes e sistemas de administracdo de
medicamentos estdo disponiveis na técnica. Veja, por exemplo,
Gennaro, A.R., ed. (1995) Remington's Pharmaceutical Sciences, 18a
ed., Mack Publishing Co.

[0074] Uma dose terapeuticamente eficaz pode ser estimada
inicialmente usando uma variedade de técnicas bem conhecidas na

técnica. As doses iniciais usadas em estudos com animais podem ser
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baseadas em concentracdes eficazes e estabelecidas em ensaios de
cultura de células. Os intervalos de dosagem apropriados para seres
humanos podem ser determinados, por exemplo, usando dados
obtidos de estudos em animais e ensaios de cultura de células.

[0075] Uma quantidade eficaz ou uma quantidade ou dose
terapeuticamente eficaz de um agente, por exemplo, um composto da
presente tecnologia, refere-se a quantidade do agente ou composto
que resulta na melhoria dos sintomas ou no prolongamento da
sobrevivéncia em um individuo. A toxicidade e eficacia terapéutica de
tais moléculas podem ser determinadas por procedimentos
farmacéuticos padrdes em culturas celulares ou animais
experimentais, por exemplo, determinando o LDsp (a dose letal para
50% da populacao) e o EDsp (a dose terapeuticamente eficaz em 50%
da populacao). A razao da dose de efeitos toxicos para terapéuticos €
o indice terapéutico, que pode ser expresso como a razao LDso/EDso.
Os agentes que exibem altos indices terapéuticos sao os preferidos.
[0076] A quantidade eficaz ou quantidade terapeuticamente eficaz
€ a quantidade do composto ou composicao farmacéutica que
provocara a resposta biolégica ou médica de um tecido, sistema,
animal ou humano que esta sendo procurado pelo pesquisador,
veterindrio, médico ou outro clinico. As dosagens caem
particularmente dentro de uma faixa de concentracdes circulantes que
inclui o EDsp com pouca ou nenhuma toxicidade. As dosagens podem
variar dentro desta faixa, dependendo da forma de dosagem
empregada e/ou da rotina de administragdo utilizada. A formulagéao
exata, rotina de administracao, dosagem e intervalo de dosagem
devem ser escolhidos de acordo com métodos conhecidos na técnica,
tendo em vista as especificidades da condicdo de um individuo.

[0077] A quantidade e o intervalo de dosagem podem ser

ajustados individualmente para fornecer niveis plasmaticos da fracao
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ativa que sao suficientes para alcancar os efeitos desejados; isto €, a
concentracdo efetiva minima (MEC). O MEC variara para cada
composto, porém pode ser estimado a partir de, por exemplo, dados in
vitro e experiéncias com animais. As dosagens necessarias para
atingir o MEC dependerao das caracteristicas individuais e da rotina
de administracdo. Nos casos de administracao local ou captacao
seletiva, a concentracao local efetiva do medicamento pode nao estar
relacionada a concentracdo plasmatica.

[0078] A quantidade de agente ou composicao administrada pode
depender de uma variedade de fatores, incluindo sexo, idade e peso
do individuo a ser ftratado, gravidade da aflicdo, modo de
administracao e julgamento da prescricdo médica.

[0079] A presente tecnologia nao se limita a nenhuma composi¢cao
especifica ou veiculo farmacéutico, pois tal pode variar. Em geral, os
compostos da presente tecnologia serao administrados como
composi¢des farmacéuticas por qualquer uma das seguintes rotinas:
administracao oral, sistémica (por exemplo, transdérmica, intranasal ou
por supositdrio) ou parenteral (por exemplo, intramuscular, intravenosa
ou subcutanea). A forma preferida de administragcao € a oral, utilizando
um regime de dosagem diaria conveniente que pode ser ajustado de
acordo com o grau de aflicdo. As composi¢des podem assumir a forma
de comprimidos, pilulas, capsulas, semissélidos, pds, formulacbes de
liberagcdo prolongada, solucbes, suspensdes, elixires, aerossois ou
quaisquer outras composicdes apropriadas. Outra maneira preferida
para administrar compostos da presente tecnologia é a inalacao.

[0080] A escolha da formulac&do depende de varios fatores, como o
modo de administragao do medicamento e a biodisponibilidade da
substancia do medicamento. Para administracdo por inalacdo, o
composto pode ser formulado como solucédo liquida, suspensoes,

propelentes de aerossol ou p6 seco e carregado em um dispensador
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adequado para administracdo. Existem varios tipos de inaladores de
dispositivos farmacéuticos para inalacao, nebulizadores, inaladores de
dose calibrada (MDI) e inaladores de pé seco (DPI). Os dispositivos
nebulizadores produzem uma corrente de ar de alta velocidade que faz
com que agentes terapéuticos (que sdo formulados na forma liquida)
sejam pulverizados como uma névoa que € transportada para o trato
respiratério do individuo. Os MDI sao tipicamente formulados com um
gas comprimido. Apdés a atuacdo, o dispositivo descarrega uma
quantidade medida de agente terapéutico por gas comprimido, desse
modo proporcionando um método confiavel de administracdo de uma
quantidade definida de agente. O DPI distribui agentes terapéuticos na
forma de um p6 de fluxo livre que pode ser disperso na corrente de ar
inspiratéria do individuo durante a respiracdo pelo dispositivo. Para
obter um pé de fluxo livre, 0 agente terapéutico é formulado com um
excipiente como a lactose. Uma quantidade medida de agente
terapéutico é armazenada na forma de capsula e € dispensada a cada
atuacgao.

[0081] As formas de dosagem farmacéuticas de um composto da
presente tecnologia podem ser fabricadas por qualquer um dos
métodos bem conhecidos na técnica, como, por exemplo, por mistura
convencional, peneiracdo, dissolucao, fusdo, granulacao, producao de
drageas, formacdo de comprimidos, suspensdo, extrusdo, secagem
por pulverizagao, levigagao, emulsificacéo, (nano/micro-)
encapsulacao, aprisionamento ou processos de liofilizagdo. Como
notado acima, as composi¢cdes da presente tecnologia podem incluir
um ou mais ingredientes inativos fisiologicamente aceitaveis que
facilitam o processamento de moléculas ativas em preparac¢des para
uso farmacéutico.

Comprimidos

[0082] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
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comprimido de monocamada ou duas camadas, como aqui descrito. O
comprimido de monocamada ou duas camadas compreende uma
composicao de acido bempedoico e Ezetimibe e, opcionalmente, um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, como aqui descrito.
[0083] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
comprimido de duas camadas compreendendo acido bempedoico e
Ezetimibe, em que a primeira camada compreende: Ezetimibe
granulada com um excipiente farmaceuticamente aceitavel; e em que
a segunda camada compreende: Acido bempedoico granulado com
um lubrificante e um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que o
lubrificante é selecionado a partir do grupo consistindo em: diéxido de
silicio coloidal, estearil fumarato de sédio e estearato de magnésio.
[0084] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
comprimido de duas camadas, em que o acido bempedoico € de pelo
menos 20% e nao mais do que 64% em peso do comprimido total e o
Ezetimibe € de pelo menos 1% e ndo mais do que 7% em peso do
comprimido total.

[0085] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
comprimido de duas camadas, em que a primeira camada é de pelo
menos 0,1% e nao mais do que 23% em peso do comprimido total e a
segunda camada € de pelo menos 0,1% e ndo mais do que 74 % em
peso do comprimido total.

[0086] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
comprimido de duas camadas em que a friabilidade do comprimido é
de pelo menos 0,01% e ndo mais do que 0,1%. A friabilidade é um
teste de rotina para composicbes de comprimidos, o técnico versado
pode determinar a friabilidade por varios métodos. Por exemplo, o
técnico versado na técnica pode determinar a friabilidade das
composicdes da presente descricao pelos métodos descritos na

monografia USP Tablet Friability <1216>, que descreve o aparelho
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recomendado e o procedimento de teste. Aqui, USP Tablet Friability
<1216> esta incorporada por referéncia em sua totalidade.

[0087] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
comprimido de monocamada ou duas camadas compreendendo
Ezetimibe e &cido bempedoico, como descrito aqui, que possui
caracteristicas fisicas melhoradas, como Friabilidade e outras
propriedades, como aqui descrito.

Composicoes Granuladas

[0088] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicdo granulada que compreende: Acido bempedoico misturado
com um lubrificante selecionado a partir do grupo consistindo em:
didxido de silicio coloidal, estearil fumarato de sédio e estearato de
magnésio.

[0089] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao granulada em que a composicao compreende ainda um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0090] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao granulada em que o lubrificante é didéxido de silicio
coloidal.

[0091] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao granulada em que a composi¢cao tem uma densidade de
volume de pelo menos 0,25 gm/ml e nao mais do que 0,55 gm/ml.
[0092] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicdo granulada em que a composicdo tem um indice de Carr
de pelo menos 10 e ndo mais do que 30. O indice de Carr refere-se a
compressibilidade e, portanto, a fluidez de um material. O indice de
Carr é uma medicao de rotina para alguém versado na técnica e varios
métodos podem ser empregados. Por exemplo, o técnico versado
pode usar 0s métodos, aparatos e procedimentos descritos na

monografia USP29-F24 (pagina 2638) para determinar o indice de
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Carr de uma composicao da presente descricao. Aqui, a totalidade da
monografia USP29 é incorporada por referéncia.

[0093] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicdo granulada em que os granulos da composicdo tém um
angulo de repouso de pelo menos 20 ndo mais do que 45. A
morfologia de um determinado material e sua composicdo afetam o
angulo de repouso. O angulo de repouso esta relacionado a
densidade, area de superficie, formas das particulas e coeficiente de
atrito do material. Alguém versado na técnica pode usar varios
métodos para determinar o angulo de repouso, um exemplo seria usar
os métodos e procedimentos descritos na USP29.

[0094] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao granulada em que o acido bempedoico esta presente em
uma quantidade de pelo menos 50% e nao mais do que 95% em peso
da formulacéo total.

[0095] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece uma
composicao granulada em que a composicao compreende ainda
hidroxipropilcelulose (HPC-L). Em alguns aspectos, a presente
descricao fornece uma composicdo granulada em que a composicao
compreende ainda celulose microcristalina. Em alguns aspectos, a
quantidade de HPC-L é de pelo menos 3% e ndo mais do que 10% em
peso da formulagao total; a quantidade do acido bempedoico € de pelo
menos 50% e ndo mais do que 95% em peso da formulacéo total; e a
quantidade de celulose microcristalina é de pelo menos 1% e ndo mais
do que 20% em peso da formulagao total.

[0096] Em alguns aspectos, o0 acido bempedoico na composicao
granulada é amorfo. Em alguns aspectos, o acido bempedoico na
composicao granulada é um polimorfo.

Kits

[0097] A presente descricdo da mesma forma fornece um Kkit
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compreendendo uma ou mais composicdes que por si sO
compreendem acido bempedoico ou uma combinacdo de acido
bempedoico e Ezetimibe e instrugbes de uso. A presente descricao
fornece ainda um kit compreendendo uma ou mais composicées.
[0098] A presente descricdo fornece ainda um kit compreendendo
uma ou mais composicdes compreendendo acido bempedoico ou
acido bempedoico e Ezetimibe e, opcionalmente, as composicao e/ou
kit inclui pelo menos um veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[0099] Em alguns aspectos, a descricdo fornece um kit que
compreende uma composicdo de combinacdo compreendendo: Acido
bempedoico misturado com um lubrificante selecionado a partir do
grupo que consiste em: didxido de silicio coloidal, estearil fumarato de
sodio e estearato de magnésio e Ezetimibe, e opcionalmente em pelo
menos um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[00100] Em um aspecto, a presente descricdo fornece um kit e
instrugdes de uso, onde as instrugbes de uso recitam um processo ou
recitam instru¢bes para misturar uma ou mais das composicoes
granuladas ou uma ou mais composicdes farmacéuticas ou um ou
mais comprimidos com uma ou mais composicoes.

[00101] Os componentes individuais do kit podem ser empacotados
em recipientes separados e, associados a esses recipientes, pode ser
um aviso na forma prescrita por uma agéncia governamental que
regula a fabricacdo, uso ou venda de produtos farmacéuticos ou
produtos bioldgicos, aviso que reflete a aprovacao pela agéncia de
fabricacdo, uso ou venda. O kit pode opcionalmente conter instrucbes
ou orientacbes descrevendo 0 método de uso ou regime de
administracao para a construcao de ligacado de antigeno.

[00102] Quando um ou mais componentes do kit sdo fornecidos

como solugbes, por exemplo, uma solugao aquosa ou uma solugao
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aquosa estéril, 0 meio do recipiente pode ser ele proprio um inalante,
seringa, pipeta, conta-gotas ou outro aparelho similar, a partir do qual
a solucdo pode ser administrada a um individuo ou aplicada e
misturada com os outros componentes do Kit.

[00103] Os componentes do kit podem da mesma forma ser
fornecidos na forma seca ou liofilizada e o kit pode adicionalmente
conter um solvente adequado para a reconstituicao dos componentes
liofilizados. Independentemente do numero ou tipo de recipientes, 0s
kits aqui descritos podem da mesma forma compreender um
instrumento para auxiliar na administracao da composicao a um
paciente. Esse instrumento pode ser um inalador, dispositivo de
pulverizagao nasal, seringa, pipeta, pin¢a, colher medida, conta-gotas
ou veiculo de liberagdo médica aprovado similar.

[00104] Sinteses de acido bempedoico (ETC-1002) e Ezetimibe
[00105] A estrutura do ETC-1002 é:

0

QOH
[00106] O ETC-1002 e os processos para a sintese do ETC-1002
sdo descritos na Patente U.S. N° 7.335.799. Os detalhes deste
processo podem ser encontrados na Publicacdo de Patente U.S. N°.
US2005/0043278A1, publicada nos paragrafos [0247] - [0343] da
especificacdo, que esta aqui incorporada por referéncia.

[00107] A estrutura da Ezetimibe é:

B

H

{

QH

e, ,a*“.i',gh
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[00108] A Ezetimibe e o processo para a sintese de Ezetimibe sao
descritos na Patente U.S. N2 5.631.365. Os detalhes deste processo
podem ser encontrados na especificacdo, comecando na pagina 4
coluna da direita, linha 43 a pagina 11 coluna da direita, linha 65, cada
dos quais esta aqui incorporado por referéncia.

[00109] Além disso, ambos 0s compostos sdo moléculas pequenas
com menos de 500 Da em peso e o técnico versado sera capaz de
usar textos de referéncia sintéticos para sintetizar o composto final
desejado a partir de quimicas facilmente disponiveis ou
comercialmente disponiveis. Tais referéncias incluem, porém nao sao
limitadas a: Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis,
Volumes 1-15 (John Wiley, and Sons, 1991), Rodd's Chemistry of
Carbon Compounds, Volumes 1-5, and Supplemental (Elsevier
Science Publishers, 1989), Organic Reactions, Volumes 1-40 (John
Wiley, and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John
Wiley, and Sons, 5thEdition, 2001), and Larock's Comprehensive
Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989), T. W. Greene
and P.G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Third
Edition, Wiley, New York, 1999.

Granulacao

[00110] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de granulacdo de acido bempedoico, 0 processo
compreendendo: mistura a seco: acido bempedoico, um lubrificante e
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que o lubrificante &
selecionado a partir do grupo consistindo em: didéxido de silicio
coloidal, estearil fumarato de sédio e estearato de magnésio;
separadamente misturar uma preparacao aquosa de HPC-L; misturar
a mistura seca e preparagao aquosa; e granular a mistura.

[00111] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um

processo de granulacdo de acido bempedoico, em que 0 processo
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compreende ainda o uso de um misturador rapido para granular a
mistura.
[00112] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de granulacdo do acido bempedoico, em que 0 processo
compreende ainda a secagem da mistura.
[00113] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de granulacdo do acido bempedoico, em que 0 processo
compreende ainda a moagem e a peneiragao da mistura.
[00114] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de granulacdo do acido bempedoico, em que a mistura seca
¢ realizada por pelo menos quarenta e cinco (45) minutos.
[00115] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de granulacdo do acido bempedoico, em que a mistura seca
é realizada por ndo mais do que vinte e quatro (24) horas de duracao.
Fabricacao
[00116] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
processo de fabricagdo de um comprimido de monocamada que
compreende Ezetimibe e 4acido bempedoico, o0 processo
compreendendo:

granular uma composicao compreendendo Ezetimibe e
granular uma composicao compreendendo acido bempedoico, em que
cada composicdo € granulada separadamente; misturar as
granulacbes de Ezetimibe e acido Bempedoico; comprimir a mistura
em uma unica camada; e revestir a Unica camada.
[00117] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de fabricacdo de um comprimido de monocamada em que o
processo compreende ainda a secagem dos comprimidos.
[00118] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de fabricacdo de um comprimido de monocamada em que o

revestimento compreende um ou mais dentre:  PVA,
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monocaprilocaprato de glicerol tipo 1, lauril sulfato de sodio, didxido de
titanio e talco.
[00119] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de fabricacdo de um comprimido de monocamada em que o
revestimento compreende cada um de: PVA, monocaprilocaprato de
glicerol tipo 1, lauril sulfato de sodio, diéxido de titanio e talco.
[00120] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de fabricaggo de um comprimido de duas camadas
compreendendo Ezetimibe e acido bempedoico, 0 processo
compreendendo:

granular uma composicao compreendendo Ezetimibe e
granular uma composicdo compreendendo Acido bempedoico, onde
cada composicao € granulada separadamente; misturar os granulos de
Ezetimibe com um excipiente farmaceuticamente aceitavel; misturar os
granulos de acido bempedoico com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel; comprimir a mistura de Ezetimibe e acido bempedoico em
uma unica composicdo contendo duas (2) camadas separadas; e
revestimento da composicao.
[00121] Em alguns aspectos, a presente descricdo fornece um
processo de fabricacdo de um comprimido de duas camadas em que o
processo compreende ainda a secagem dos comprimidos.
[00122] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de fabricagdo de um comprimido de duas camadas, em que
a composicao do acido bempedoico inclui didxido de silicio coloidal,
estearil fumarato de sédio ou estearato de magnésio.
[00123] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece um
processo de fabricagdo de um comprimido de duas camadas, em que
a composicao de Ezetimibe inclui um tensoativo aniénico.
Métodos de Uso

[00124] Em um aspecto, a presente descricdo fornece métodos
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para o tratamento ou prevencdo de uma doenga cardiovascular, os
referidos métodos compreendendo a administracdo de uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo: Ezetimibe e acido
bempedoico misturados com um lubrificante selecionado a partir do
grupo consistindo em: diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de
sbdio e estearato de magnésio.

[00125] Em um aspecto, a presente descricdo fornece métodos
para o tratamento ou prevencdo de uma doenga cardiovascular, os
referidos métodos compreendendo a administracdo de uma
composi¢cao farmacéutica compreendendo: acido bempedoico
misturado com um lubrificante selecionado a partir do grupo
consistindo em: diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de sodio e
estearato de magnésio; Ezetimibe; e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel a um individuo em necessidade do mesmao.

[00126] Em um aspecto, a presente descricdo fornece métodos
para o tratamento ou prevencao de uma doencga cardiovascular, 0s
referidos métodos compreendendo a administracdo de uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo: uma dose fixa de acido
bempedoico misturado com um lubrificante selecionado a partir do
grupo consistindo em: dioxido de silicio coloidal, estearil fumarato de
sbédio e estearato de magnésio; uma dose fixa de Ezetimibe; e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel a um individuo em
necessidade do mesmo.

[00127] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece métodos
para o tratamento ou prevencao de uma doencga cardiovascular, 0s
referidos métodos compreendendo a administracdo de uma dose fixa
de uma composicao farmacéutica descrita aqui.

[00128] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece métodos
para o tratamento ou prevencdo de uma dislipidemia, os referidos

métodos compreendendo a administracdo de uma composicao
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farmacéutica compreendendo: Ezetimibe e acido bempedoico
misturados com um lubrificante selecionado a partir do grupo
consistindo em: diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de s6dio e
estearato de magnésio.

[00129] Em alguns aspectos, a presente descricdao fornece métodos
para o tratamento ou prevencdo de uma dislipidemia, os referidos
métodos compreendendo a administracdo de uma composicao
farmacéutica compreendendo: Acido bempedoico misturado com um
lubrificante selecionado a partir do grupo consistindo em: didéxido de
silicio coloidal, estearil de sédio fumarato e estearato de magnésio;
Ezetimibe; e um excipiente farmaceuticamente aceitavel a um
individuo em necessidade do mesmo.

[00130] Dislipidemias que as composi¢cdes da presente invencgao
sdo Uteis para prevenir ou tratar incluem, porém ndo sdo limitadas a,
hiperlipidemia e baixos niveis sanguineos de colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL). Em certas modalidades, a hiperlipidemia
para prevencao ou tratamento pelos compostos da presente invengao
€ hipercolesterolemia familiar; hiperlipidemia combinada familiar; niveis
ou atividade de lipoproteina lipase reduzida ou deficiente, incluindo
reducbes ou deficiéncias resultando em mutagbes na lipoproteina
lipase; hipertrigliceridemia; hipercolesterolemia; niveis sanguineos
elevados de corpos de ureia (por exemplo, acido beta-OH-butirico);
niveis sanguineos elevados de Lp(a) colesterol; niveis sanguineos
elevados de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL);
niveis sanguineos elevados de colesterol de lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL) e niveis sanguineos elevados de &cidos graxos
nao esterificados.

[00131] A presente descricdo fornece métodos para alterar o
metabolismo lipidico em um paciente, por exemplo, reduzir LDL no

sangue de um paciente, reduzir triglicerideos livres no sangue de um
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paciente, aumentando o nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL)
no sangue de um paciente, reduzindo o nivel de lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) no sangue de um paciente, reduzindo 0
namero de particulas de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL)
no sangue de um paciente, reduzindo o tamanho das particulas de
VLDL no sangue de um paciente, aumentando o nivel de
apolipoproteina A-lI (ApoAl) no sangue de um paciente, reduzindo a
relacdo de apolipoproteina B (ApoB) para apolipoproteina A-I (ApoAl)
no sangue de um paciente, aumentando a relagdo de HDL para LDL
no sangue de um paciente e inibindo a sintese de acidos graxos
saponificados e/ou n&o saponificados, o0s referidos métodos
compreendendo administrar ao paciente uma administracao de uma
composicdo farmacéutica compreendendo: Acido bempedoico
misturado com um lubrificante selecionado a partir do grupo
consistindo em: diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de sodio e
estearato de magnésio; Ezetimibe; e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel numa quantidade eficaz para alterar o metabolismo lipidico.
EXEMPLOS

[00132] O desenvolvimento da formulacdo foi iniciado com a
caracterizacao de ambas as APIs, juntamente com uma avaliagao de
produtos de referéncia individuais. O perfil de dissolucdo e a
compatibilidade farmaco-farmaco e farmaco-excipiente foram
caracterizadas. Adicionalmente, as operacdes do processo foram
definidas e uma estratégia de controle do processo foi examinada. Os
desenvolvimentos do processo de fabricacao identificaram granulacao
umida, mistura, compressao e revestimento como as principais opcoes
de processo. O risco foi avaliado ao longo do desenvolvimento para
identificar formulacbes de alto risco e varidveis de processo e
determinar um caminho a seguir para desenvolver uma estratégia de

controle. As avaliacbes de risco foram atualizadas apds o
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desenvolvimento para capturar a reducdo de risco devido a melhor
compreensao do produto e do processo.

[00133] Os parametros de dissolucdo (por exemplo, meio de
dissolucdo, volume, aparelho e velocidade de agitacdo) foram
selecionados com base na monografia USP pendente para Ezetimibe
e nos métodos analiticos listados em FD # 106.654 para o acido
bempedoico. O tamanho de particula da Ezetimibe € critico para a
dissolugéo; portanto, a forma micronizada de cada API foi usada. Os
limites de impurezas unicas conhecidas e ndo especificadas foram
estabelecidos de acordo com ICH Q3B (R2) para controlar a impureza
em medicamentos acabados.

[00134] O perfil do produto alvo de qualidade (QTPP) & definido
com base nas propriedades da substancia do medicamento, na
caracterizacdo do produto de referéncia e em outras informacbes
disponiveis para os dois compostos. Atributos criticos de qualidade
(CQAs) foram identificados como atributos de medicamentos que
podem impactar o risco para um paciente (seguranca e eficacia). A
presente descricdo se concentra nos CQAs que sdo impactados para
afetar uma mudanca realista na formulacdo ou no processo de
fabricacdo de medicamentos, isto é: ensaio, uniformidade de
conteudo, dissolucéo e degradacao.

[00135] Inicialmente, foi constatado que o acido bempedoico exibe
comportamento  pegajoso como material granulado. Esse
comportamento leva a desafios extraordinarios na criacao de
comprimidos por compressdo. Para enfrentar esse desafio, o processo
de granulagao foi modificado por tratamento do ativo com uma mistura
de silicio coloidal e um aglutinante celuldsico.

[00136] Granulacdo de acido bempedoico € alterado com uma
mistura de diéxido de silicio coloidal e hidroxipropilcelulose (HPC-L).

Esta mistura foi ainda granulada utilizando uma solu¢cado de HPC-L. A
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solubilidade da Ezetimibe foi melhorada pela homogeneizagdo com
lauril sulfato de s6dio (SLS) e Povidona. Esta dispersao foi em seguida
utilizada para granular a mistura de excipientes usando a fixagao por
pulverizacdo superior do processador de leito fluido. Opadry AMBII
branco 88 Al 80040 foi selecionado como agente de revestimento para
evitar a incompatibilidade da Ezetimibe com polietilenoglicol e/ou
alcool polivinilico.

[00137] Para os propoésitos deste desenvolvimento, produtos de
farmaco contendo comprimidos revestidos por pelicula de acido
bempedoico (180 mg) da Esperion Therapeutics, Inc. e Zetia®
(Ezetimibe, 10 mg) fabricados pela MSD International GmbH (NDA:
21445) foram utilizados como produtos de referéncia.

[00138] O objetivo foi dividido nas seguintes atividades: Estudar a
compatibilidade de ambas as substancias de farmaco juntamente com
excipientes selecionados; Desenvolver um produto com um processo €
perfil de estabilidade satisfatérios; Associar o perfil de liberacdo do
produto de FDC ao produto de referéncia individual no controle de
qualidade e no meio de dissolucdo discriminatério. Estudar as
farmacocinéticas do produto de FDC desenvolvido juntamente com o
produto de referéncia (comprimidos co-administrados ETC- 1002 (180
mg) e Zetia (10 mg).

[00139] Zetia® (ezetimibe): Zetia estd comercialmente disponivel
como um comprimido para administracao oral contendo 10 mg de
Ezetimibe. Foi aprovado nos Estados Unidos em 2002 (NDA: 21445).
[00140] Comprimido de acido bempedoico (ETC- 1002): O acido
bempedoico (ETC- 1002) é uma molécula pequena inovadora de
primeira classe, projetada para reduzir niveis elevados de LDL-C e
para evitar efeitos colaterais associados com terapias de reducéo de

LDL-C existentes. E pretendido ser tomado uma vez por dia.
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Exemplo 1

Liberacao de Farmaco

[00141] Tanto o Ezetimibe quanto o &cido bempedoico sao
compostos de classe Il do BCS (pobremente sollveis e altamente
permeaveis) e, portanto, a liberacdo de farmaco € um processo
limitante da absorcdo. Uma avaliacdo completa do perfil de liberacao
de farmaco dos produtos de referéncia foi realizada.

[00142] Dissolugdo de multimeios de Zetia: A caracterizagao da
dissolucao foi realizada de acordo com a monografia pendente da USP
(500 mL SLS a 0,45% em tampao de acetato 0,05 M, meio de
dissolucao pH 4,5, Aparelho I, 50 rpm). A temperatura do meio de
dissolucao foi mantida a 37 + 0,5°C e a concentracdo do medicamento
liberado foi determinada por HPLC. A liberacdo do farmaco foi da
mesma forma estudada em dois meios adicionais em pH alternativo
(0,1 N de HCI com SLS a 0,45% p/v e tampéao de fosfato pH 6,8 com
SLS a 0,45% p/v). Os perfis de dissolugdo de multimeios séao
mostrados na Tabela 1 e na Figura 1.

Tabela 1: Dados de dissolucao de multimeios para Zetia

Produto Zetia
Meio 0,45% SLS em [0,45% SLS em|0,45% SLS em
0,1N HCI 0,06M Tampao de | 0,05M Na Tampéao
acetato pH 4,5 de fosfato pH 6,8

Tempo (minutos) % de liberagéo de farmaco

10 73,6 88,4 86,5

20 89,5 93,2 99,1

30 91,2 93,7 99,8

40 92,3 93,5 102,7

[00143] Zetia exibiu rapida dissolucdo com mais de 80% de

liberacdo de farmaco em 15 minutos nos trés meios estudados. A
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solubilidade aquosa da Ezetimibe é muito baixa; no entanto, o uso de
SLS de 0,45% permite a condigédo de dissipagao.
[00144]

bempedoico. A caracterizagcdo da dissolugcao foi realizada de acordo

Dissolugdo de multimeios de comprimidos de acido

com o método de dissolucdo detalhado na IND # 106.654. As
condi¢des de dissolucdo foram 900 mL de tampéo de fosfato, pH 6,8,
usando o Aparelho Il a 50 rpm. Os dados sao apresentados na Tabela
2 e na Figura 2.

Tabela 2: Dados de dissolucao de multimeios para comprimidos
de acido bempedoico

Produto Comprimidos de acido Bempedoico
Meio 0,1N HCI Tampéo de Tampéo de
acetato pH 4,5 Fosfato pH 6,8
Tempo (minutos) % de liberagéo de farmaco
10 2,9 4,2 90,2
20 4,4 5,4 99,6
30 5,1 5,9 101,6
45 4.4 6,2 101,8

[00145]

carboxilicos (-COOH) que tornam a solubilidade dependente do pH,

O acido bempedoico possui dois grupos funcionais acidos

como observado neste estudo de dissolucao de multimeios. Valores
baixos de dissolugao foram observados em 0,1 N de HCI e tampao de
acetato, pH 4,5, no entanto, no meio de QC (tampé&o de fosfato, pH
6,8), mais de 85% do farmaco foi liberado em 20 minutos.

[00146]

referéncia estao resumidas na Tabela 3.

As caracterizacbes fisico-quimicas dos produtos de
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Tabela 3: Atributos fisicos dos produtos de referéncia

Parametro Zetia Comprimidos de  acido
Bempedoico
Nome comercial Zetia®(ezetimibe) Nao aplicavel

Nome Genérico

Ezetimibe 10 mg

Acido bempedoico 180 mg

Fabricante

MSD International GmbH,
Inc., a subsidiary of Merck
& Co. Inc.

Esperion Therapeutic. Inc.

Forma de dosagem

Comprimido

Comprimido

Declaragéao do rétulo

Cada comprimido
revestido contém 10 mg
de ezetimibe

Cada comprimido revestido
por pelicula contém 180 mg
de acido bempedoico

alongado branco gravado
"414" em um lado e plano

Batelada N°. L015901 N460335

Data de Validade 12-2017 Nao disponivel

Pacote HDPE (NDC 66582-414- | Pacote de recipiente de
31) Pacote de 30 | HDPE de 30 comprimidos
comprimidos

Aparéncia Comprimido chanfrado | Comprimido revestido por

pelicula oval, branco e
quase branco gravado com

estearato de magnésio,
celulose  microcristalina,
povidona e lauril sulfato
de sddio

no outro lado "ABC" em uma face e
gravado com 000 na face
oposta

Revestido/N&o revestido N&o revestido Revestido

Peso médio (mg) 100,2 310,3

Comprimento (mm) 8,24 — 8,26 14,03 — 14,06

Espessura (mm) 4,65 -4,67 4,62 — 4,63

Dureza (N) 48 - 50 125-135

Tempo de Desintegracao 3-4m 5-6m

pH (1 comprimido em 100 mL 6,8 6,3

de agua purificada)

Teor de agua bv Karl Fischer 2,46 5,48

(o/op/V)

Ensaio (%) 100.0 99,8

Substéancia relacionada Impureza % Nenhuma Impureza nao
especificada detectada

Eter ciclico 0,07

RRS Isbmero Nao

detectado

EZTM21 BLOQ

(impureza

ceto)

Impurezas 0,06

nao

especificas

maximas

Unicas

Impurezas 0,13

totais

Excipientes Croscarmelose  soddica, | Glicolato de amido de so6dio,
monoidrato de lactose, [ monoidrato  de  lactose,

celulose microcristalina,
hidroxipropilcelulose, didxido
de silicio coloidal, estearato
de magnésio white-
85F18422

() EZT (ezetimibe)
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[00147] Com base na rotulagem do produto de referéncia e na
literatura relevante, a Tabela 4 lista a composicao prevista de Zetia (10
mg). A composicao do comprimido de 180 mg de acido bempedoico,
fornecida por Esperion, esta detalhada na Tabela 5.

Tabela 4: Composicao prevista de Comprimido de Zetia 10 m

Sr N? Ingredientes mg/comprimido
01 Ezetimibe 10

02 Monoidrato de lactose 50-60

03 Celulose microcristalina 10-30

04 Povidona 3-5

05 Croscarmelose sodica 6-10

06 Lauril sulfato de sédio 1-3

07 Estearato de magnésio 1

Peso total de Zetia 100
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Tabela 5: Composicao de comprimido de acido bempedoico 180 m

Sr N? Ingredientes mg/comprimido
01 Acido bempedoico 180
02 Celulose microcristalina 51
03 Lactose 30
04 Glicolato de amido de sodio 21
05 Hidroxipropil celulose 12
06 Didxido de silicio coloidal 1,5
07 Estearato de magnésio 45
08 Opadry branco (85F18422)

Peso total de comprimido de &cido 309
bempedoico revestido por pelicula

Produto de combinacao de dose fixa (FDC)

[00148] O perfil do produto alvo de qualidade (QTPP) é um resumo
prospectivo das caracteristicas de um produto de farmaco que,
idealmente, sera obtido para garantir a qualidade desejada, levando
em consideracao a seguranca e a eficacia do medicamento. O QTPP é
um elemento essencial da abordagem Quality by Design (QbD) e
forma a base de design do produto de farmaco. O QTPP definido para

o produto de FDC é como listado na Tabela 6.
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Tabela 6: Perfil do produto alvo de qualidade para FDC

Elemento de QTPP Alvo Justificagao

Forma de dosagem Comprimido Comprimido é o mais
preferido e forma de
dosagem conveniente para
administragao ao paciente

Rotina de administragéo Oral E a rotina mais preferida de

administragdo para obter
eficacia desejada e alvos
seguros

vida de prateleira em

Resisténcia de dosagem 10 mg de ezetimibe + 180 | Combinagdo de dose fixa
mg de acido bempedoico para redugéo eficaz de niveis
de lipideo
Farmacocinéticos Bioequivalente a produto de | Requerimento de
farmaco de  referéncia | bioequivaléncia para ambos
individual RLD os produtos de referéncia
individuais. Necessario para
garantir inicio répido de agéo
e eficiéncia
Estabilidade Pelo menos 24 meses de | Necessario para

comercializagdo. Equivalente

Produtos de degradagao

Solventes residuais

Teor de agua

Limites microbianos

temperatura ambiente a ou melhor do que o produto
de referéncia
Afributos fisicos Requerimento de
N equivaléncia  farmacéutica.
Identificagéo
Encontrando 0s mesmos
Ensaio compéndios ou  outros
Atributos de qualidade de produto de farmaco | Uniformidade de conteddo | P29r0€S aplicaveis
(qualidade) (isto &, ensaio de
Dissolugao identidade, pureza e
qualidade)

Sistema de fechamento de recipiente

Garrafas de HDPE com
tampa resistente a crianga
(CR) com dessecante

Necessario obter a vida de
prateleira alvo e garantir
integridade durante
expedicdo para
requerimentos de seguranga
€ comerciais

Administragao/concorréncia com rotulagem

Para ser determinado com
base em resultado dos
estudos de PK

Para eficacia da forma de
dosagem proposta
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[00149] A Tabela 7 resume os atributos de qualidade da FDC de
Ezetimibe (10 mg) e éacido bempedoico (180 mg) e indica quais
atributos foram classificados como atributos criticos de qualidade
(CQAs). Os CQAs com potencial de serem impactados pelas variaveis
de formulacdo e/ou processo foram investigados durante os estudos
de desenvolvimento. CQAs que dificilmente serdo impactados por
variaveis de formulacdo e/ou processo nao foram estudados. No
entanto, esses CQAs sdo ainda elementos alvo do QTPP e sao
garantidos por meio de um bom sistema de qualidade farmacéutica e

da estratégia de controle.
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Tabela 7: CQAs do produto FDC

than current
wwoduet

Ouality Atiributes of  Targed Is this & Justification
the Drus Froduet COAY
Color and shape Ciodon, shape and appearance are nof
Appearanc ac‘c:‘e;;ﬁ:_ah} eto the \ d\i\r‘ecﬂ;«‘ linked to safety ﬁf)gi iai“ﬁ‘cv avy.
3 patient No visual No Therefore, they are nof eritical. The
tablet defects targel is sef o ensure patient
hserved Bcceptability.
No unpleasant In general, a nottesable odor 13 ot
odor directly linked to safery and efficacy,
Odor No st ador can ai_’fect pa‘stism: .
noceptability. For this product, neither
Fysical the drog substan e8 ner the excipients
Attributes B fave an ampﬁeasam (’)dt_}rx .
Nimilar or For ease of swatlowing and patient
e mcceptably greater N ACcepiance.

INMT 1 0% wiw

Friability 13 a routine test per
compendia regquirements tor tablats,
A target of NMT 1.0% wiw of niean

and hempedoic
Acitd

Friahehity Mgy . . ,
’ wetuht foss assures a low impact on
matient safety and efficacy and
I Zes customar complaims,
Posilive for Ideniification s critical to safety and
erelimile and efficacy. This COA can be eflectively
e bempedoic acid controfled by the quality mansgement
Tdentification Yes T Y s
system aod will be monitored at drug
product release. This COA will not be
studied.
A ssay 100% wiw af Assay vanability can aftect safety and
label claim of efficacy, Process varlables may atfect
Goth actives Yos the assay of the daug product. Hence,
assay will be evaluated throughout
the development.
Content Uniformity Conforms to USP ‘ariability in content uniformity will
CLh <GS affect safety and efficacy. Both
Uniformity of  {Yes Formulation and process variables
Dinsage Units may impact content uniformity.
Hence, this COA will be evaluated.
Diszolution NLT 8% Q) Fathure to meet the dissolution
S0 minuies for specification can imvpact
hath ceetimibe Nes hiogvailability, Fornlation and

nrocess variables both affect the
dissolution profile. This COA will be
investigated throughout development
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Degradation Products  Specified Impueities wiil be monitored based on
tyurities : NMT TCH identification and qualification
3. 2% thresliold, This CQA will be
Ary unidentified \es investigated throughout foraumsdation
Hapurity; NMT A development and stability evaluation.
3 3%
Tatal impudties:
NMT L%
Reaidual Sobvents ISP <467 Fesidual sobvents can impact safety.
option | HMowever, no solvent 1s used in the
drog product manufactaring process
Yes fnd the drug product complies with
ISP <467>opion 1 Therefore,
formulation and process variables are
unlikely to tmpact this CQA
Wicrobial enimeration  Complies with Non-corapliance with microbial Himits
fest USP <61> and will tmpact patient safety, I will be
USSP <> s controflad during the manufacturing
process, Therefore, this €A will amt
he discussed in detail.
- Atributos de qualidade do produto de farmaco - Atributos fisicos - |dentificagdo - Ensaio
- Uniformidade do conteddo - Dissolugdo - Produtos de degradacéo - Solventes residuais
- Teste de enumeragdo microbiano - Aparéncia - Odor - Tamanho - Friabilidade

- Cor e forma aceitavel ao paciente. Nenhum defeito de comprimido visual observado

- Nenhum odor desagradavel

- Similar ou aceitavelmente maior do que o produto atual

- Positivo para ezetimibe e acido bempedoico

- 100% em p/p de declaragéo do rétulo de ambos os ativos

- Conforme a USP <905> Uniformidade de Unidades de Dosagem

- NLT 80% (Q) em 30 minutos para ambos ezetimibe e acido bempedoico

- Nao - 8im - Nao

- Cor, forma e aparéncia néao estédo diretamente ligados a seguranga e eficacia. Portanto, eles nao
sao criticos. O alvo é fixo para garantir acessibilidade do paciente

- Em geral, um odor perceptivel ndo esta diretamente ligado a seguranca e eficacia, porém odor pode
afetar acessibilidade do paciente. Para este propésito, nem a substincia de farmaco nem os
excipientes tem um odor desagradavel

- Fara facilidade de degluticao e aceitagdo do paciente

- Friabilidade é um teste rotineiro por requerimentos de compéndios para comprimidos. Um alvo de
NMT 1,0% em p/p de perda de peso médio garante um impacto baixo em seguranca e eficacia do
paciente e minimiza reclamagbes do cliente

- Identificag@o € critica para seguranca e eficacia. Este CQA pode eficazmente ser controlado pelo
sistema de gestdo e sera monitorado em liberagdo de produto de farmaco. Este CQA nao sera
estutado

- Variabilidade do ensaio pode afetar seguranca e eficacia. Variaveis do processo podem afetar o
ensaio do produto de farmaco. Consequentemente, ensaio sera avaliado através do desenvolvimento.
- Variabilidade em uniformidade do contelido afetara seguranga e eficacia. Ambas formulagdes e
variaveis de processo podem impactar uniformidade do contelido. Consequentemente, este CQA sera
avaliado.

- Falha em atender a especificagdo de dissolugdo pode impactar biodisponibilidade. Formulagdo e
variaveis do processo igualmente afetam o perfil de dissolugdo. Este CQA sera investigado através do
desenvolvimento

- Justificativa

- Impurezas serdo monitoradas com base na identificagdo de ICH e qualificagéo de limite. Este CQA
serd investigado através do desenvolvimento da formulagdo e avaliagdo de estabilidade

- Solventes residuais podem impactar na seguranga. Entretanto, nenhum solvente é usado no
processo de fabricacio de produto de farmaco e o produto de farmaco cumpre com USP <467> opgéo
1. Portanto, formulacio e variaveis de processo sao diferentes para impactar este CQA.

- Nenhuma conformidade com limites microbianos impactardo na seguranga do paciente. Sera
controlado durante o processo de fabricagdo. Portanto, este CQA nao sera discutido em detalhes
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Método de Dissolucao
[00150]
bempedoico e o produto FDC de Ezetimibe. A Tabela 8 mostra o

Desenvolvimento do método de dissolucdo para o acido

método de dissolucdo usado para medir a liberacdo de farmaco a
partir do produto FDC. Os perfis de liberacdo de farmaco para ambos
os ativos foram estimados usando condi¢bes cromatograficas comuns
com diferentes volumes de injegao.

Tabela 8: Método de Dissolucao para Teste de QC de Produtos de
Referéncia Individuais

Condigdes de dissolugéo Comprimidos de ezetimibe | Comprimidos de  &cido
(por banco de dados de | bempedoico
USFDA) Informagao
Aparelho USP Aparelho-II USP Aparelho-II
Velocidade de rotagéo (rpm) 50 50
Volume (mL) 500 900
Tempo de dissolugdo 10, 20, 30 e 45 minutos 10, 20, 30 e 45 minutos e
ponto de tempo infinito
(adicional de 15 minutos em
250 RPM)
Meios de dissolucéo em 0,05M de tampdo de | 50 mM de tampédo de
acetato, pH 4,5 fosfato, pH 6,8

Método de Desenvolvimento do Método de Dissolucao
Discriminatéria de Ezetimibe
[00151]

meio aquoso em todo pH); portanto, é necessaria a incorporacao de

Ezetimibe exibe baixa solubilidade aquosa (insoluvel em

SLS no meio de dissolugéo.
[00152]
acetato 0,05 M, pH 4,5 produz mais de 85%) da liberacdo do farmaco

Meio de dissolucdo QC, SLS a 0,45% em tampao de

em 15 minutos. Concentragdes reduzidas de SLS e volumes variaveis
de meio de dissolucdo foram avaliados para identificar discriminacao
adequada para dissolucéo do produto de referéncia.

[00153] A Tabela 9 e a Figura 3 mostram os dados de dissolugao
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para combinacdes de produtos de referéncia em varias condi¢cdes de
dissolucéo.

Tabela 9: Perfil de dissolucao dos produtos de referéncia
combinados com meios de dissolucao diferentes

Produto Acido Bempedoico + Produto de
Referéncia de Zetia

Meios Meio 1: 500 mL; | Meio 2: 900 mL;| Meio 3: 900 mL;
0,1% SLS em | 0,1% SLS em|0,2% SLS em
tampéo de | tampdo de acetato, | tampéo de
acetato,pH4,5 | pH4,5 acetato, pH 4,5

Tempo (minutos) % de liberagao de farmaco (ezetimibe)

15 440 74,7 87,8

30 41,5 75,6 99,3

45 4,20 74,6 102,9

[00154] Com base nos perfis de dissolugao obtidos, Meio 2 (900 mL
de tampao de acetato, pH 4,5 com SLS a 0,1%) foi proposto ser meio
discriminatério. Meios 1 e 3 ndo foram selecionados porque o0 meio 3
(SLS a 0,2%) mostra despejo da dose (como foi da mesma forma
observado no meio de liberacdo do QC) e meio 1 (volume reduzido de
meios) mostrou condicdes inadequadas de drenagem para liberar o
medicamento completo.

[00155] A formulacdo do protétipo FDC (lote N2 4759-S1-096)
mostra liberacdo comparavel ao produto de referéncia combinado
(Zetia (10 mg) + comprimido de acido bempedoico (180 mg)) em meios
de dissolucao discriminatérios e o poder discriminatério do método é
demonstrado no exemplo mostrado na Tabela 10 e na Figura 4.
[00156] Para entender o poder discriminatério dos meios de
dissolucao, os perfis de dissolucdo das duas bateladas a seguir foram

monitorados:
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Batelada N?%:. 4759-S 1-096 - Ezetimibe homogeneizado
com granulagao por pulverizagao superior

Batelada N 4490-S 1-047 - Ezetimibe misturada com
excipientes (diluentes e super-desintegrante), seguido por granulacao
umida.
[00157] A batelada com APl homogeneizada, batelada n?: 4759-Sl-
096, foi experada ter um perfil de liberacdo mais rapido em
comparacdo com a outra batelada em que o Ezetimibe n&o foi
homogeneizado. Tabela 10 mostra os resultados de uma comparagao
de dissolugao com o comprimido de Ezetimibe (10 mg). A condicao de
dissolucao foi a seguinte: SLS a 0,1% em tampao de acetato 0,05 M,
pH 4,5. Aparelho Il da USP, 50 rpm, 900 mL.
Tabela 10: Avaliacao do poder discriminatorio do meio de
dissolucao selecionado

Produto Comprimido de Zetia (10 | Produto de | Produto de FDC
mg) + acido bempedoico | FDC
(180 mg) (Produto de
Referéncia)
Batelada/N° do lote L015901+N460335 4759-51-096 4490-S1-047
Tempo (minutos) % de liberacdo de Farmaco (ezetimibe)
15 74,7 67,7 45,5
30 75,6 70,7 49,2
45 74,6 71,9 51,5
60 74,3 73,3 54,0

[00158] O meio de dissolucao discriminatorio refletiu a diferenca no
processamento para granulagao de Ezetimibe e correlacionou-se com
o comportamento esperado de dissolucdo. O poder discriminatoério do
meio selecionado foi confirmado. O perfil de dissolucdo de Zetia (10
mg) + acido bempedoico (180 mg) (produto de referéncia) foi
constatado ser comparavel ao produto de teste FDC (batelada N°:
4759-S1-096).

Peticdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 47/141



44/105

Método de Desenvolvimento do Método de Dissolucao
Discriminatéria para Acido Bempedoico

[00159] O meio de liberacdo de QC (tampéao de fosfato, pH 6,8)
mostrou despejo de dose (~ 90% em 15 minutos). A otimizagao da
concentracao de tensoativo (0,1% a 0,45%,) foi realizada com 1000 mL
de diferentes meios de dissolucao usando o Aparelho USP Il a 50 rpm.
[00160] A dissolucéo foi realizada no produto de referéncia Zetia
(10 mg) + acido bempedoico (180 mg) e os dados de dissolucdo sao
mostrados na Tabela 11 e na Figura 5.

Tabela 11: Dados de desenvolvimento de métodos para o
desenvolvimento de método de dissolucao discriminatorio do

acido bempedoico

Medivm 1: G.E% SLS in | Medium 2: 0.45% SLS i Medium 3:
Time Points | acetate bufler, pH 4.5, acefate buffer, pH 4.3 0.2M phesphate
{minuies) buffer, pH 6.8
%o Drug Release (Bempedoic acid)
15 276 588 R
30 416 739 902
45 47 4 8§22 a7 8
&0 514 873 101.3
i 583 93 1 042
120 i3 4.7 10383

Pontos de tempo (minutos)

Meio

em tampao de acetato

tampao de fosfato

% de liberacdo de farmaco (acido bempedoico)

[00161] Meios médios 1 (SLS a 0,1% em tampao de acetato, pH
4,5) mostrou um perfil de liberacdo mais lento e a recuperagao
completa ndo foi observada dentro de duas horas. O meio 3 (0,2 M de
tampao de fosfato, pH 6,8) apresentou comportamento de despejo. O
meio 2 (SLS a 0,45% em tampao de acetato, pH 4,5) mostrou um perfil
de dissolucao gradual perceptivel para o acido bempedoico. Portanto,
SLS a 0,45% em tampéo de acetato, pH 4,5, 1000 mL, 50 rpm, USP
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App-ll foi finalizado como a condicao de dissolugao discriminatoria.
[00162] O poder discriminatério do método foi demonstrado com
ligeira mudanca no tamanho das particulas do acido bempedoico na
formulacédo e é mostrado na Tabela 12 e na Figura 6.

Tabela 12: Perfil de dissolucao comparativo do comprimido de
acido bempedoico (produto de referéncia) vs. comprimido de
monocamada FDC com acido bempedoico mais grosso e fino

Dissalution comparison far ETC- 1002
Dissolution condition: $.45% SLS in acetate buffer, pH 4.5, 1600 mi., 50 rpm, USP
Bempedoic Acid Tablet]  Triad with Trial with Finer
Product (Reference Product) | Cearser Grade Grade
Bempedoie Acid  [Bempedoic Acid
PSIF of AP "o Retained / %2 passed
&0 retained’ passed 320680 P1.5/88.3
Hatch /Lot No. N460335 47 39-51-0984 47R9-81-119
Time {min.} % Drug Relegse (bempedoic acid)
15 S8 438 543
0 754 513 T
45 851 TO0.6 813
&0 88 3 6.8 8.6
9 933 R6.0 A
120 AR 917 Q¢4
R 96 5 949 TR
E2 Vatue 468 T30

- Comparacao de dissolucao para ETC - 1002

- Condicao de dissolucao

- em tampao de acetato

- Produto

- Retido/passou

- Batelada/N° do lote

- Tempo (minutos)

- valor de F2

- Comprimido de acido bempedoico (Produto de Referéncia)
- % de liberagcao de farmaco (acido bempedoico)

- Tentativa com acido bempedoico de grau mais grosso
- % retido/% que passou

- Tentativa com acido bempedoico de grau mais fino
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[00163] Como esperado, a batelada com acido bempedoico de grau
mais grosso (N? 60 retido/passou = 32/68) apresentou liberacdo mais
baixa em comparac¢dao com a batelada com acido bempedoico de grau
mais fino (N® 60 retido/passou = 11,5/88,5). A diferenca no perfil de
dissolucdo (devido a mudanca na particula do ativo) reflete o poder
discriminatério da condicao de dissolucao selecionada.

5 Substancia de Farmaco

[00164] O acido bempedoico foi obtido a partir da Esperion
Therapeutics, Inc. e o Ezetimibe foi adquirido a partir de Teva API
India Ltd.

5.1 Propriedades fisicas

[00165] A Tabela 13 produz as propriedades fisicas para ambas
APls.
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Froperties

Deseription

Bempedoic Aad

Fzetmibe

Appearanss

White to off white covsialiioe
powder,

White, ervstalbae powder,

Crysial habit

Hexagonal/Bladeg

Apciomerated

Hvgroscopisity The absorpiion/desorption Hyvgroseople
isofhenm is consistent with
hempedow asid batng ton-
hveroscopie

Bulk density {gm/m} 131} frie

Tap donsity {greimd) 460 0.27

Compressibility Index {{h

32.6 {Very poar)

296 {Poot)

Hausner ratton {HR)

1.4% (Very poor}

1.42 (Pownt}

Flowdes

185 bove (5555}

20 mum bowe {503

Sohubality in Water

Practically insoluble in
water,

Practicallv insoluble n
watar,

PSD data:
Steve Np 2o Retaned
#60 320
Pariicle size distribution : By Malvern
§80 138
#120 4
#]20 passed 43 8
hicroscopis photograph
{40}
- Propriedade - Aparéncia - habito de cristal - higroscopicidade

- densidade de volume - densidade empacotada - indice de compressibilidade

- Relagéo de Hausner - Solubilidade em agua - distribuicdo de tamanho de
particula

- microscopio fotografico - acido bempedoico - pé cristalino branco a quase branco

- hexagonal/laminas

- O isotermo absorcédo/dessorcdo é consistente com acido bempedoico sendo nao

higroscopico

(muito pobre) - calibre
Dados de PSD

ezetimibe

- Praticamente insollvel em agua

- Peneira N° - % retido

- po cristalino branco - aglomerado- higroscopico

- calibre

(pobre)

Praticamente insollvel em agua
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[00166] Os indices de compressibilidade de 32,6% e 29,60% e as
relacbes de Hausner de 1,48 e 1,42 para acido bempedoico e
Ezetimibe, respectivamente, sugerem uma fluidez pobre das APIs.

52 Propriedades quimicas:

[00167] As propriedades quimicas sao detalhadas na Tabela 14.
Tabela 14: Propriedades quimicas de Ezetimibe e acido
bempedoico

Properties Draseription

Bempedaic Acid Fzetimibe

g

5 g
Wy ¢ ‘“\r ov’\rf\‘{\ he T N

Structural Formala ¥

B-hydrony-2.2,14, 14- (3R AR L-{d-Aucrophenyd 1-3-

Chenical Name tetramethvipentadecanedioe acid {{351-3~ (d-fluorophenyl}-3-
hydroxyprops] -d-{d-

hydroxyphenyl ) azetidin-2-one.

Maolecular Formula CIOH3G0S C24HZIF2NGS

Ii\ﬁl'niem'iar Weight 34449 g /mol 409.4 g fmad

Melfing Point B8 C-91°C ted® € - 166° C

PR 488, 360 {deternuned by 975  (deteronined by
potentiometric titration) potentiometric Hiration)

- Propriedades

- Férmula estrutural

- Nome quimico

- Férmula molecular

- peso molecular

- Ponto de fuséo

- Descrigédo

- acido bempedoico

- acido 8-hidréxi-2,2,14,14-tetrametilpentadecanodioico
- (determinado por titulagdo potenciométrica)

- ezetimibe

- (3R,48)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-hidroxifenil}azetidin-2-
ona

- (determinado por titulagdo potenciométrica)
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5.2.1 Polimorfismo

[00168] A substancia de farmaco de Ezetimibe possui diferentes
formas polimérficas/hidratadas.

[00169] Anidrosa (designado como Forma A)

[00170] Forma hidratada (designada como Forma B)

[00171] Ambas as formas polimérficas exibem as mesmas
propriedades fisico-quimicas. Para o desenvolvimento farmacéutico de
FDC, a forma anidrosa de Ezetimibe (Forma A) foi utilizada.

[00172] O acido bempedoico € um po cristalino sem evidéncia de
formagéao polimérfica.

5.2.2 Estabilidade Quimica

[00173] A degradacao forcada do acido bempedoico foi realizada
para estudar o perfil de impurezas, trilha de degradacédo e para facilitar
o desenvolvimento de um método de indicacdo de estabilidade. Além
disso, o conhecimento obtido nos estudos de degradacao forcada foi
utilizado durante a formulacdo e o design do processo e
desenvolvimento para impedir a geragao de impurezas. As condi¢oes
de tensdo especificadas foram pretendidas obter 5 - 20% de
degradacdo. As amostras tensionadas foram comparadas com a
amostra nao tensionada (controle).

[00174] As condi¢cdes de degradacao forcada e os resultados do

acido bempedoico sao listados na Tabela 15.
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Tabela 15: Sumario dos dados de degradacao forcados para acido

bempedoico
Exposed to (1) JAssay Po Degradation
o RRT RRT RRT RRT RRT RRT RRT RRT {Total
3od ST H03 04 125 128 IS8 229 impuorities
Non stressed PO b - - = - - - - -
Bempedoic acid;
I R T e - D06 - = 103 - - 109
Nal)H 1373 - - - 332 e o o 8% (107
2}
H202 {4 b = e e - - - e
Thermal, G777 ROY b - - . - m 09 Ns 2T
solution
W Te
Thermal, solid P38 - 0 OR b 0.2 RS b R E T 2
state 103 O
Photo, solid Poz - - - - - - - - -
state
(1) Amostras de controle apropriadas foram preparadas para

cada estressor, porém n&o sdo mostradas na tabela acima. (2) p/p%
de acido bempedoico em resultado de NaOH difere do valor esperado
de aproximadamente 100% devido a neutralizacdo nao quantitativa
antes da injecao- Exposto a (1)

- acido bempedoico nao tensionado

- Solucéao térmica

- estado térmico, sdlido

- estado foto, sélido

- Ensaio

- Degradacao

- Impurezas totais

[00175] Nenhuma mudanca significativa foi observada no perfil de

pureza de acido bempedoico durante o estudo de teste de tensao. Isso
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indica que a API € estavel em todas as condi¢bes estudadas.

[00176] O resumo dos dados de degradacao forcada de Ezetimibe
€ apresentado na Tabela 16.

Tabela 16: Resumo dos dados de radiacao forcada de Ezetimibe

Expased ko Assay {%) %o Degradation
EZT- EZT Cycelic EXT-  [Total
Amide  ether Keie  Yunspecified
and
specifisd)

Non stressed exetimibe 0.0 N (.07 ND 3,13

5.0 mi stock solution + ImL. P79 R (.04 N 383
INHCHat RT for 23 tus

5.0 mi stock sohuticn + 0.1 831 106 323 ND 14,66

ml IN NaDH at RT for 30

i

2.0 mb stoek solution + Il J97.0 ND 0,73 WD .91

H202 30% at RT for 249 tus

5.0 mi stock solution in Sus P30 ND i 4 005 1LAT

cabinet THSWmT at 350 for

15 hys

3.0 mi stock solution + 931 N .81 NP 567
Heang at 8G°C for 30 min

2141 my of solid + Heating (963 Wl 3 09 N 3.14

s CPC for 24 hrs

18.48 mg of solid in Sun SERY NI [+ (6 NE (.22

cabinet 768 Wim2at 35°C fwr

24 s
- Expostoa - Ensaio - Degradacdo - Amida - Eter ciclico
- Ceto - Total (ndo especificado e especificado) - ezetimibe nao

tensionado - 5,0 mL de solugdo de matéria-prima + 1 mL de 1N HCL
em temperatura ambiente por 24 horas

- 50 mL de solucdo de matéria-prima + 0,1 mL de NaOH em
temperatura ambiente por 30 minutos

- 5,0 mL de solucdo de matéria-prima + 1 mL de H202 30% em
temperatura ambiente por 24 horas

- 5,0 mL de solucdo de matéria-prima em armario de sol 765W/m2 a
35° por 15 horas

- 5,0 mL de solucdo de matéria-prima + aquecimento a 80° por 30
minutos

- 21,41 mg de sdlido + aguecimento a 80° durante 24 horas

- 18,48 mg de sdélido em armario de sol 765 W/m2 a 35° por 24 horas
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Foi observado que Ezetimibe é relativamente instavel,

particularmente apds a exposicao a alcalis (NaOH) e peroxido (H202).

O principal produto de degradacéao identificado é éter ciclico EZT. Na

forma sélida, porém, é estavel ao calor e a fotoirradiacao.

[00178] Portanto, Ezetimibe é classificado como sensivel a alcalis e
peroxido.
5.3 Propriedades Bioldgicas
[00179] As propriedades biolégicas sdo determinadas na Tabela 17.
Tabela 17: Propriedades biolégicas do acido bempedoico e de
Ezetimibe
Propertiss Peseription
Bempedoic Acid Ezetitnibe
Low-density  hipoprotein cholesterol | Cholesterol absormtion
Categnry (LI AC lowering agent tnbubitors
Maxemuun recorunended 180 my, onee a day 10 mg, once a day with
dose ot without food
BCS class BOS class I BCS class 1l
tog partition Octanol water n-octanel .
cosflicient (log p) 4 328 Qctanod < pH 3.5 boffer 41N HCH4 52
4382 a-potanol [ pH 7045
- Propriedades - Categoria - Dose maxima recomendada

Classe BCS - Coeficiente de particao de Log

Descrigao

acido bempedoico

agente de reducado de colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C)

180 mg, uma vez por dia
BCS classe |l
Octanol/agua

Tampao

Inibidores de absorcao de colesterol

10 mg, uma vez por dia com ou sem alimentagao

n-octanol
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5.4 Avaliacao de risco de atributos de substancias de farmaco
[00180] Uma avaliacdo de risco dos atributos de substancia de
farmaco foi realizada para avaliar o impacto de cada atributo nos
CQAs de produto de farmaco. O sistema de classificacdo de risco
relativo usado ao longo do desenvolvimento farmacéutico é resumido
na Tabela 18. O resultado da avaliagao e as justificativas anexas sao
fornecidas na Tabela 19, Tabela 20, Tabela 21 e Tabela 22. O risco
relativo de que cada atributo de farmaco foi classificado como alto,
médio ou baixo. Esses atributos que poderiam ter um alto impacto nos
CQAs de produto de farmaco justificaram uma investigagdo mais
aprofundada, enquanto os atributos que tiveram um baixo impacto nos
CQAs de produto de farmaco nao exigiram mais investigagoes.

Tabela 18: Visao geral de sistema de classificacao de risco

relativo

Baixo Risco amplamente aceitavel. Nenhuma outra investigacio é necessaria

Médio Risco é aceitavel. Outra investigacdo pode ser necessaria para reduzir o risco

Alto Risco ¢ inaceitavel. Outra investigacdo é necessaria para reduzir o risco

Tabela 19: Avaliacao de risco para acido bempedoico

g P Schmwsos Anvivins

gromfudh Gede § ; . : -
.;\Q & stk Farddde o Ehemeieal Flsse i e Totaf | Revidied
i sinis e ity | properiie HOSPOUORRAY | Lt | sabvent

foren . [i¥intribaiont

R sany L L S § 0 Mediaw

BN

DR

fass T te 1 Lew N Sbofieds § 0 Low
- Produto de farmaco - Ensaio - Uniformidade do conteudo
- Dissolucdo - Produto de degradacdo - Atributos de Substancia
de Farmaco - Forma de estado sélido - Distribuicdo de tamanho
de particula - Solubilidade - Teor de umidade - Estabilidade
quimica - Propriedades de fluxo - Higroscopicidade - Impureza
total - Solvente residual - Baixo - Médio
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Tabela 20: Justificativa da avaliacao de risco para o impacto de
atributos da substancia de farmaco de acido bempedoico em
produtos de farmaco CQA

Frray prodeed £

NI

- Atributos de substancia de farmaco - forma de estado sélido - Solubilidade -
Teor de umidade - Solubilidade quimica - Propriedades de fluxo -
Higroscopicidade - Impurezas totais - Solventes residuais - Ensaio

- Uniformidade do contetdo - Dissolugdo - Produto de degradacdo - Justificativa
- Forma de estado sélido de substancia de farmaco nao afeta ensaio de comprimido e CU

- acido bempedoico ndo tem quaisquer formas polimérficas. O estado sélido de acido

Peticdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 58/141



55/105

bempedoico ndo impacta em dissolucdo. O risco é baixo

- A forma soélida de acido bempedoico usada no desenvolvimento é estavel, ndo contribuira
a degradacéo do produto. O risco é baixo

- Quantidade de acido bempedoico na formulacdo é mais do que 40%. O risco é baixo

- acido bempedoico tem baixa solubilidade. PSD pode afetar a solubilidade e desse modo

dissolugdo. O risco é médio

Tamanho de particula ndo impacta os produtos de degradacéo. O risco é baixo

Solubilidade ndo tem um impacto em uniformidade de ensaio & teor. O risco € baixo

acido bempedoico tem baixa solubilidade que pode impactar dissolugéo. O risco é baixo

Solubilidade néao afeta produtos de degradacédo de comprimido. O risco é baixo

- acido bempedoico é ndo higroscépico. Teor de umidade das substancias de farmaco néo
impactam no ensaio, CU, dissolucéo e produtos de degradacéo. O risco é baixo

- acido bempedoico é quimicamente estavel. O impacto para estabilidade quimica de
substancia de farmaco em ensaio, CU, dissolugdo e produtos de degradagédo. O risco é
baixo.

- acido bempedoico é quimicamente estavel. O impacto para estabilidade quimica de
substancia de farmaco em ensaio, CU, dissolugcéo e produtos de degradagédo ¢ minimo. O
risco é baixo.

- acido bempedoico tem propriedades de fluxo pobres que pode ter impacto em ensaio e
CU. O risco é médio

- A fluidez da substancia de farmaco é diferente para afetar sua trilha de degradacéo ou
solubilidade. O risco é baixo

- acido bempedoico é ndo higroscopico, consequentemente é diferente para impactar o
ensaio, uniformidade do contelido, dissolucdo e produto de degradagédo de produto de
farmaco. O risco ¢ baixo.

- Impurezas totais sdo controladas na especificacdo de substancia de farmaco (NMT 2,0%).
Limites de impureza cumpre com as recomendagdes de de ICH Q3A. Dentro desta faixa,
impurezas do processo sdo diferentes para impactar o ensaio. CU e dissolugdo. O risco é
baixo

- Impurezas do processo que sdo degradantes potenciais pode aumentar com o0 passar do
tempo. O risco € médio

- Solventes residuais sdo controlados na especificagdo de substancia de farmaco e cumpre
com USP <467>. Em niveis controlados, solventes residuais séo diferentes para impactar o

ensaio, CU, dissolugéo & degradacéo. O risco é baixo.
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Tabela 21: Avaliacao de Risco para Ezetimibe

Produto  de Atributos de substancia de farmaco para ezetimibe
farmaco CQA
Forma | PSD Solubilidade Teor de | Estabilidade Propriedades | Higroscopicidad | Impureza | Solvente
de umidade | quimica de fluxo de residual
estado processo
sdlido
Ensaio Baixo [ Médio | Baixo Baixo Baixo Médio Baixo Baixo Baixo
Uniformidade Baixo | Médio | Baixo Baixo Baixo Meédio Baixo Baixo Baixo
do contetido
Dissolugéo Baixo | Alto Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Produto  de | Baixo | Baixo | Baixo Baixo Meédio Baixo Baixo Meédio Baixo
degradagdo

Tabela 22: Justificativa da avaliacao de risco para o impacto dos

atributos de substancias de farmaco no produto de farmaco CQAs

Dvug Product CQA
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Drug Substance Dirug Produet CQA Justificatinn
Adiributes

Dissaiution ICH Q3 A recommendations. Witkin
this range, process impurities are
pedikely to impact assay, CLf and
dissotution. The risk is low.
Degradation product Inypurity of dogg substance smay
pnpact the formulation impurity
profile. The risk1s medium.

Flow properties AS5AY Feotimibe has poor flow properties
widch can have impact on assay and
ICLE The risk is mediam.

Dissolution The flowability of the drug substance
iy unlikely to pifect Us degradation
pathovay of solubility, The risk is low.

Content uniformity

Degradation product

[Hygramoopicity LAcssay . . .
: Bretintbe is hygroscopie: however, in

Content uniformity the granoles LOD s oanrolled with g
Hiznit of PMMT 2.0% wiw. Further, the

I 3Essciugion . .
FIDPE packed with destccant ensures
Degradation product the physical stability. The risk is low,
Process impurities AsBaY Total impuniies sre controtled in the

driig substance specification (NMT
(1 15%%) Impurity imits comply with
issolution TCH O3 A recommendatons. Within
this range, process impurities are
mdikedy to opact assay, CLL and
dissofution. The risk is Jow.

Content uniformity

I degpradation product Process Impurities mas NOrSase upon
stabifity. The rsk is medium.
Residual solverds ASEAY Residual sobvents are cootrobied in the

drivg substance specification and

Content uniformity . TR e e .
2 comply with ISP 367> At

Dissolation controfled levels, residual solvents are
Degradation product prdikely to impact assay, CL,
dissolution & degradation. The risk is
HEEN
- Atributos de substancia de farmaco - Forma de estado sdlido - Solubilidade - Teor de umidade - estabilidade quimica-
propriedades de fluxo- higroscopicidade - impurezas do processo - solventes residuais- Produto de farmaco - Ensaio -
Uniformidade do contetido - Dissolugéo - Produto de degradagéo - Justificativa - A forma anidrosa de ezetimibe

foi usada para o desenvolvimento. Ambas as formas anidrosas e de hidrato mostraram propriedades fisicas e quimicas que néo afetara
Ensaio, uniformidade do contelido, dissolugéo, produto de degradagéo. O risco é baixo

- Um tamanho de particula pequeno e um PSD amplo pode adversamente impactar fluidez da mistura. Em casos extremos, fluidez pobre
pode impactar o ensaio. O risco é médio

- Distribuigéo de tamanho de particula tem um impacto direto em fluidez de substéncia de farmaco e ultimamente em CU. Mistura imprépria
com excipientes pode levar a problemas no ensaio e uniformidade do contetido. O risco € médio

- Substancia de farmaco tem baixa solubilidade. PSD pode afetar solubilidade e consequentemente a dissolugéo. O risco é alto.

- Tamanho de particula é diferente para impactar os produtos de degradagao. O risco & baixo

- Solubilidade ¢ diferente para ter um impacto em uniformidade de ensaio & contetdo. O risco € baixo.

- ezetimibe exibiu baixa solubilidade através da faixa de pH fisioldgica. Solubilidade de substancia de farmaco néo impactam na dissolugéo.
O risco é médio

- Solubilidade é diferente por afetar produtos de degradagéo de comprimido. Desse modo, o risco € baixo.

- Umidade é controlada na especificagdo de substancia de farmaco (NMT 1,5%). Desse modo, ¢ diferente por impactar o ensaio,
uniformidade do contetdo e dissolugéo. O risco & baixo.

- Impurezas totais sdo controladas na especificagdo de substancia de farmaco (NMT 0,5%). Limites de impurezas cumpre com as
recomendagdes de ICH Q3A. Dentro desta faixa, impurezas de processo séo diferentes por impactar o ensaio, CU e dissolugao, O risco &
baixo.

- Impurezas de substancia de farmaco pode impactar o perfil de impureza de formulagéo. O risco & médio.

- ezetimibe tem propriedades de fluxo pobres que tem impacto em ensaio e CU. O risco € médio

- Afluidez da substéncia de farmaco é diferente por afetar sua trilha de degradagéo ou solubilidade. O risco é baixo.

- ezetimibe é higroscopico; entretando, nos granulos LOD é controlado dentro do limite de NMT 2,0% em p/p. Além disso, o pacote de
HDPE com dessecante garante a estabilidade fisica. O risco é baixo.

- As impurezas totais s@o controladas na especificagdo de substancia de farmaco (NMT 0,15%). Limites de impurezas cumpre com as
recomendagdes de ICH Q3A. Dentro desta faixa, impurezas do processo séo diferentes por impactar o ensaio, CU e dissolugéo. C risco é
baixo. - Impurezas do processo podem aumentar em estabilidade. O risco é médio - Solventes  residuais  sé@o
controlados na especificagdo de substancia de farmaco e cumpre com USP <467>. Em niveis controlados, solventes residuais séo
diferentes por impactar o ensaio, CU, dissolugao & degradagéo. O risco & baixo.
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5.5 Interacao Farmaco-Farmaco

[00181] O produto de combinacao de dose fixa em desenvolvimento
€ uma nova combinacao de duas substancias de farmaco e, portanto,
a determinacao da compatibilidade dos ativos entre si foi considerada
critica. A compatibilidade dos ativos foi avaliada através da analise de
HPLC de misturas binarias das substancias de farmaco na relacéao de
1:18 (ezetimibe : acido bempedoico) no estado sélido. As amostras
foram armazenadas a 60°C e 40°C/75% RH em recipientes abertos e
fechados por 2 semanas e 4 semanas, respectivamente. Os produtos
de degradacao foram avaliados para amostras abertas (tensionadas)
de condicdo acelerada (40°C/75% RH) e 60°C. Ensaio para as
amostras foi da mesma forma realizado. Os resultados s&o resumidos
na Tabela 23.

Tabela 23: Resultados do Estudo de Compatibilidade de Farmaco-

Farmaco
TZT |RRS] LZT 21 Totat
Sumples | Condition | ovelic fsomey] (Kot | SMUI} impurities Agsay
ather impurity)
Friitial ND  ND 083 003 .06 03 3
L bwerr iz ND o RE R 7.6
Reeinibe e ST bao WD bos D19 a4 305
750
RH Open
linitial 1017
E‘liﬁi]‘ip@di)i(: EACHE bR 1061 7
icid AT INo enspecitied impurity generated T
750
LY Bempedoie
Actd
Ezetimibe  [foitial N INDOIND NDND 160,001 3
[ i WSO IND ND 008 ND 03 105 887 6
pempedele E T D IND b RERN T 0 bR
|aud iy
g
- Amostras - ezetimibe - acido bempedoico - ezetimibe +
acido bempedoico - condicdo - Inicial - aberto - éter ciclico

- nenhuma impureza nao especificada gerada - isémero - impureza

de ceto - impurezas totais - Ensaio
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[00182] N&ao houve aumento significativo em nenhuma das
impurezas de cada um dos ativos na presenca um do outro em
condicbes aceleradas e verificou-se que o ensaio estava dentro dos
limites aceitaveis. Portanto, o acido bempedoico e 0 Ezetimibe podem
ser considerados quimicamente compativeis.

5.6 Excipientes

[00183] Os excipientes usados no produto de farmaco combinado
foram selecionados com base nos excipientes utilizados nos produtos
de referéncia individuais, nos estudos de compatibilidade de
excipientes e no uso prévio em produtos de farmaco aprovados. A
compatibilidade de farmaco - excipiente estudada combinou ambas
APIs com excipientes selecionados.

5.6.1 Estudo de compatibilidade de farmaco - excipientes
[00184] A compatibilidade de excipientes-substancia de farmaco foi
avaliada usando analise por HPLC de misturas ternarias de
excipientes e de ambas APls juntos em uma relagao requerida no
estado sélido. As amostras foram armazenadas a 60°C e 40°C/75%
RH em recipientes abertos e fechados por 2 semanas e 4 semanas,
respectivamente. Excipientes comuns funcionando como carga,
desintegrante, aglutinante e lubrificante foram avaliados. O nivel
degradante (substancia relacionada) para cada APl foi avaliado
usando analise por HPLC para quantificar as degradacdes em caso de
qualquer incompatibilidade. Os produtos de degradacdo foram
avaliados para amostras abertas (tensao) em condicOes aceleradas
(40°C/75% RH) e 60°C. As amostras mantidas fechadas em condicao
acelerada (40°C/75% UR) foram avaliadas quando houve um aumento
significativo na degradacao observada nas condicbes abertas (tensdo).
Ensaio para as amostras foi da mesma forma realizado. Os resultados
sao resumidos na Tabela 24.

[00185] A Tabela 25 descreve 0 estudo de compatibilidade de
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ambos ativos juntamente com os excipientes utilizados na formulagéo.

Tabela 24: Bateladas para estudo de compatibilidade de farmaco-

excipiente
Sr. Engréflients Batch No. Ratio
No.
1 {Czetimibe + Bempedoc aad)y 4490-C0O-014-0 b
Pharmatose Z00M
2 (Ezetimibe + Bempedoic acid)y Avicel  R499-CO-014-P 1
PH- 102
g {Eretimibe + Benipedoio acid iy Kollidon Ba90-CO014-03 [
30
2 (Ezetimibe + Bempedoic aadys HPC-L Ba80-C0-014-R L:ih 8
S {Lzetinnbe + Bempedoie acid)+ 4490-CO-014-T [
Kotliphor S1.S Fine
3] (Exetimibe + Bempedoio ackd W Primoyel d490-CO-014-V 1:05
7 {Ezstimibe + Bompedoic acid) +Aerosil 490000 14-W [N
Sy
] {Ezetimibe + Bempedoic acid) + 4483.-CO-014-X (SN
ragnesiunt stograte
& {L.zetinibe + Bempedoic acid) + J490-CO-014-2 1:0.25
Opadry white (83718422
- Ingredientes
- Batelada N°
- relacao

estearato de magnésio
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Tabela 25: Resultados do Estudo de Compatibilidade de Farmaco-
Excipiente

Samples Condition  J0ZY [RRS JEZT 21 SMUI [fotd Assay

eyelic  somer {Keto i parities [T Bempe-
ether imparity} o
Aeid
Ezetimibe + ilnitial iR INDY NEY N el 1031 PR2
Bempedoic  RBW 60° Open ND NI .04 D 1304 270 P68
acid -+ AW ACT T IND IND s 304 W09 SEEIN

[Fharmatose  {7S9RH Open
[ZO00 }

Ezetimibe 4 {Initial MW INT Ny N N 952 06
Bempedoic  RW al® Open MWD ND ({34 SEERY {3.037 7.4 PH3

frcid + Avicel W 40°C7 IND IND a4 007 06 99.0 9.4
PH-102 75%RH Open

Exetimibe + {Inigal D N 3.03 N1¥ 103 RE G P86
Bempedoic  2W 60° Open XD N 3.08 Ny 1018 R ENEE
jpcid -+ W A0S0 ¢ 313 INT3 316 32 L3S D9G3 P57

Kotlidon 30 {75%RH Open

Ezetimibe + {Initial N D 303 MR 0,03 1.1 s G
Bempedoic  2W 60° Qpen 2.1 1 i 313 Ly IR EELY 9G4 KR 2
acid + HPC~ W 40°C 7 TREN ND S i 2 .46 1611 Po.d
. TSUHRM Open

W 4000 1D M NT3 S G2 Not dong

TA4LRH

wlosed
Fretimibe -+ {Initial 1B NIX 303 W (3,433 RG] G
Bempedole RW 60 OpenfdD  IND - ug ND 04 065 Ho0 T
peid -+ AW A0S0 D N 0,04 NS 3004 Q7.4 P9S
K.okiiphor TSURH Open
SIS Fine
Ezetitmibe + {Initial D NI .03 N {F (1.433 273 23
Bempedoic  2W 607 Open WD ND 005 N (.05 981 Jigre
acid -+ 4 40°C R ND i, 04 IND 0,04 PR3 POR

Primgiel FTERLR Y
(Batch MNo ety
480 CCh
NERY
Fzetimibe -+ {Initial D NI N IR 0] 9S.9 1GED
Benfipedoic W 60T Open <D N 07 SRESS DAL 1044 P85
acid -+ W A0°C T IND ND (.04 0,04 .08 077 N3G
Aerosil I00P 7502 1 Open
[Ezetimibe + Initial NI I NT3 e e BG R HOE

Bempedoic W 80% Qpen IND NIy i3 00 N (.08 8.7 9.5
fagid + W AGCC Y IND Ny 3.03 .62 a7 DGl 1009
Magnesium  {75%4RH Open

stearate

[retimibe + Initial WD NI .03 R 003 1029 104 8
Bempedoic 3 W /0°C R ) Ny 13 138 FL.OG RETOHG0T
acid -+ dpen
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Samples iCondition EZT [RRS [EZT21 [SMUI [Yotal Assay
ecvelic  fsomer (Keto impurities [BZT [Bempe-
ether inmpurity ) doic

Aeid

Opadry whiteftW 40°C7  B26 IND 832 165 766 G188 HOL2

(RIFIR422) [759%RH Open

W A0S0/ B2T OIND 008 DT 0.2 .
7R RH
Closed

- Amostras - ezetimibe+acido bempedoico+farmatose

- bateladan® - estearato de magnésio - condigéo - inicial -

aberto - fechado - éter ciclico - isbmero - impurezas

- impurezas totais - Ensaio - acido bempedoico

[00186] Nenhuma mudanca significativa na aparéncia foi observada
para acido bempedoico; no entanto, um aumento na impureza do éter
ciclico foi observado para a Ezetimibe aberto a 40°C/75% UR. A
combinagao de alta temperatura e umidade poderia ter desencadeado
essa degradacao. No entanto, na presenca de acido bempedoico e
excipiente, Ezetimibe é diluido e o impacto de calor e umidade pode
ser reduzido.

[00187] Um aumento no éter ciclico de Ezetimibe foi observado
quando combinado com HPC-L em um recipiente aberto mantido por
4W a 40°C/75% RH. No entanto, essa combinacdo farmaco -
excipiente foi considerada compativel a 4W 40°C/75% RH quando em
um recipiente fechado. O HPC-L €& usado na granulacdo do acido
bempedoico e ndo esta em contato direto com o Ezetimibe; portanto, o
excipiente foi selecionado na formulacao final.

[00188] Os valores dos ensaios de Ezetimibe e acido bempedoico
foram comparaveis as amostras iniciais, exceto para Opadry white,
onde foi observada uma queda no valor do ensaio de Ezetimibe
juntamente com um aumento nos niveis de impureza. Com o0 aumento
das impurezas em todas as condi¢des, 0 excipiente Opadry white (85F

18422) foi considerado incompativel. E importante observar que o
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produto de referéncia para o mono produto do acido bempedoico € um
comprimido revestido, enquanto o produto de referéncia, Zetia, é um
comprimido ndo revestido. O objetivo da combinacdo de dose fixa é
um comprimido revestido. Portanto, um estudo de compatibilidade
adicional com outro sistema Opadry, sem polietilenoglicol e alcool
polivinilico (componente principal do Opadry estudado) foi proposto.
5.6.2 Selecao de Grau de Excipiente

[00189] Com base nos resultados dos estudos de compatibilidade
de farmaco-excipiente, excipientes idénticos as formulacbes do
produto de referéncia foram selecionados para o desenvolvimento do
produto de combinacao de dose fixa. Os niveis de excipientes a serem
utilizados na formulacdo foram estudados em estudos de
desenvolvimento da formulagéo subsequentes.

Lactose Monoidratada (Pharmatose® 200M):

[00190] A lactose monoidratada € comumente usada como carga.
Geralmente, graus finos de lactose sdo usados na preparacao de
comprimidos usando um método de granulagido Umida. Pharmatose®
200M, um monoidrato de lactose, de DFE Pharma foi selecionado.
Dados de distribuicdo do tamanho de particula de Pharmatose 200M
mostram que mais do que 90% das particulas sdao menores que 100
Mm de tamanho e densidade de volume de 0,56 g/cm3.

[00191]  Celulose microcristalina (Avicel® PH-102):

[00192] A celulose microcristalina € amplamente utilizada como
carga na compressao direta e na compactacdo de rolos. Sofre
deformacao plastica durante a compactacao, pois é fibrosa e ductil. A
celulose microcristalina (Avicel® PH-102) é usada na formulagao atual
de comprimidos de acido bempedoico como um diluente com maior
tamanho de particula (100 pm), o que ajuda a fornecer melhores
propriedades de fluxo de mistura. O teor de umidade é de 3,0 a 5,0% ¢

a densidade aparente é de 0,28 a 0,33 g/cc.
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[00193] Hidroxipropilcelulose (HPC-L):

[00194]  Hidroxipropil celulose € um poli (hidroxipropil) éter de
celulose parcialmente substituido. A hidroxipropilcelulose esta
comercialmente disponivel em varios graus diferentes que tém vérias
viscosidades da solucao. O teor a ser usado na formulacdo é o p6 fino
de grau regular com uma faixa na faixa de viscosidade de 6,0 a 10,0
mPa.s, que é usado principalmente como ligante na forma de
dosagem do comprimido.

[00195] Povidona K30 (Kollidon® 30):

[00196] Povidona (Kollidon® 30) é uma classe de peso molecular
médio de povidona com um valor de K de 27,0 - 32,1. E versatil e
amplamente utilizado como aglutinante em comprimidos e granulos.
Na formulacdo atual, uma solucdo aquosa de povidona é usada como
aglutinante no processo de granulagcao por pulverizagao superior para
Ezetimibe.

[00197]  Lauril Sulfato de Sédio (Kolliphor® SLS Fine):

[00198] O lauril sulfato de sodio é um tensoativo anibénico
empregado em uma ampla faixa de formula¢des farmacéuticas orais
para a melhoria da dissolugdo de moléculas de farmacos insoluveis.
[00199] O lauril sulfato de s6dio é usado como um solubilizador em
concentragbes superiores a concentracdo critica de micelas, isto é,
>0,0025%. E usado como agente umectante, eficaz em condigdes
alcalinas e 4&cidas. Na formulacdo atual, é usado como um
intensificador de dissolucao para o Ezetimibe.

[00200]  Glicolato de amido sédico (Primojel®):

[00201] O glicolato de amido sodico é um pd muito higroscopico de
fluxo livre branco ou quase branco. E amplamente utilizado em
produtos farmacéuticos orais como desintegrante na fabricacdo de
comprimidos. A desintegracdo ocorre pela rapida absorcdo de agua,

seguido de inchaco rapido e enorme dos comprimidos contendo
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glicolato de amido sodico.

[00202] A eficacia de muitos desintegrantes € afetada pela
presenca de excipientes hidrofébicos, como lubrificantes. Aumentar a
pressao de compressao do comprimido parece nao ter efeito no tempo
de desintegracao.

[00203] Diodxido de silicio coloidal (Aerosil® 200P):

[00204] O dioxido de silicio coloidal (Aerosil® 200 Pharma), uma
classe comercial de didxido de silicio coloidal fabricado pela Evonik, foi
usado como um glidante na formulacdo de comprimidos de acido
bempedoico atual.

[00205] Estearato de magnésio:

[00206] O estearato de magnésio, fabricado pela Avantor usando
uma origem vegetal, foi usado como lubrificante na formulacao atual.
Possui especificacdo de tamanho de particula de 99 a 100% p/p
passando pela peneira n® 325 (ASTM, 45 pm) e LOD <5,0% p/p.
[00207] Opadry AMB Il 88 Al 80040 White:

[00208] Opadry AMB Il 88 Al 80040 é um sistema de revestimento
de pelicula ndo funcional a base de acetato de polivinila (PVA) com
monocaprilocaprato de glicerol tipo 1, lauril sulfato de sodio, didxido de
titAnio e talco usado para a aparéncia estética dos comprimidos.
[00209] Tabela 26 e a Tabela 27 resumem 0s excipientes de grau

selecionados para a formulagdo proposta e seus limites de 1ID.

Peticdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 69/141



66/105

Tabela 26: Limites de IID de Excipientes em Formulagcées de FDC

Propostas

Current formula

Route specified

[ngrodients Specification {mgefumt} HD o HID lGisting
Limit

Eretimibe TH 1060 b -

Bempedoie acd [H 1RG 00 - -

.actose monohvdrate ISBINE 73.00 SR 44 [Tabler, film
{Pharmatose® 200M) costed

Microcrystalline cellulose NE/Ph. BFur  p0.60 36350 [Tablet, film

( Avicel® PH- 102) coated

i

Sodivm starch glveolate USPINEh. BTG SO0 [Table, film
(Primojel &} Eur coated
Povidone K30 (Kollidon® 30) USPINF/BR (100 RO00 [Tables
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Current formula Route s pecifieg
Ingredicnts Specification  {mgfunity HID i TTED Histing
L imié
Sodivn faury] sulfore (Kolliphor® EISPNEPR. 2.00 12.00 [Tablet, film
SES Fine) Fur coated
LISPANEPR. |00 33.00  [Table, film
Colloidal silicon dioxide (Aerosil@Eor coated
E0OP)
Ep [REY A28 [Tabled, film
Hyvdroxypropyl eeltadose (HPC-L) conted
NMagnesivm stearate NF 100 4000 [Tablet, coated
Fotal wetght of core FIXC tablet 375.6 DA NA
Opadry AMB 1] 888180040 white IN g4 Refer to Table 25
Fotal weight of coated FIXC tablet 3850 NA - NA
- Ingredientes - ezetimibe - acido bempedoico
- monoidrato de lactose - celulose microcristalina
- glicolato de amido de s6dio - povidona

- lauril sulfato de so6dio

- diéxido de silicio coloidal

- hidroxipropil celulose

- estearato de magnésio

- peso total de comprimido de nucleo FDC
- peso total de comprimido revestido FDC
- Especificacao

- Férmula atual

- Limite

- Rotina especificada em listagem de 11D
- Comprimido, pelicula revestida

- comprimido, revestido

- Referéncia a tabela 25
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Tabela 27: Composicao de Opadry AMB Il 88A180040 White

1

Comipos Hion Route
Ingredicms Cuality standard (M wiw) ngiablet 1D Limit specified
‘ma) in 1D
listing
Polvvinyt aleohol Tablet,
part, hydrolyzed ISP and Phbwr. 370 348 200 film coated
Tale LUSP and Pholbw. (LU 291 320078 Tablet,
coated
Titaniwen dioxids LSE and Pl Ewr, 230 235 1057 Tabiet,
Gilveernt
monccaprylocaprate  Ph Ear S AU (138 623 apsule,
Type | aelatin
Takdet,
Sodium launyd suifste NEF and PhoBEor. 30 328 12.6 film coated

- Ingredientes - Alcool polivinilico parte hidrolizada - Talco -
Diéxido de titAnio - Monocaprilato de glicerol tipo 1- lauril sulfato de
sédio - Padréao de qualidade - Composicao -

mg/comprimido - Limite de [ID - Rotina especificada em listagem de
1D - Comprimido, revestido por pelicula - comprimido,
revestido - capsula, gelatina

6. Produto de Farmaco

6.1 Informacgdes gerais

Tabela 28: Informacoes gerais de produto de farmaco

Non-Proprietary Name of Drug substance | Bempedoic acid and eretimihe

Dosage Form o Immediate release tablets

Strenpth (5  Bempedoic acid ~ 180 myg and exetimibe ~ 18
mg

Rotite of Adnunistration - Oval

Proposed Indication {8} - {Freatment of hypercholesterolemia

- Nome néo proprietario de substancia de farmaco - forma de

dosagem - Resisténcia(s) - Rotina de administracao

- Indicacao(6es) proposta - acido bempedoico e ezetimibe
- comprimidos de liberacao imediata - acido bempedoico - 180 mg e
ezetimibe- 10 mg - oral

- tratamento de hipercolesterolemia
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6.2 Desenvolvimento da Formulacao

[00210] Os estudos de compatibilidade revelaram que o acido
bempedoico e 0 Ezetimibe eram quimicamente compativeis entre si e,
portanto, foi possivel desenvolver um comprimido de monocamada. No
entanto, as APIls individuais serdo granuladas separadamente pelos
seguintes motivos.

[00211] Ezetimibe exibe baixa solubilidade aquosa em pH
fisiolégico e, portanto, um tensoativo, lauril sulfato de sédio (SLS), foi
empregado na formulacdo de Zetia. O mesmo € preferido no produto
combinado para obter bioequivaléncia. O &cido bempedoico, no
entanto, apesar de ter solubilidade dependente do pH, nao requer um
tensoativo como estabelecido no mono produto j4 desenvolvido por
Esperion. Sua maior solubilidade em pH alto garante dissolucéo e
absorc¢ao in vivo.

[00212] O acido bempedoico € pegajoso e apresenta baixa fluidez.
Esse aspecto requer certas etapas do processo e/ou excipientes que
podem nao ser adequados para Ezetimibe.

[00213] Opcbes de formulacao:

[00214] Os estudos de compatibilidade descartaram qualquer
interacdo quimica potencial entre as duas APIs; no entanto, ainda é
possivel que alguma interacdo fisica possa levar a dissolugao
comprometida. Além disso, a presenca de SLS em uma formulacédo de
monocamada pode alterar a dissolucdo do acido bempedoico e sua
absorgao. Portanto, foi decidido desenvolver duas formulagdes a seguir:
[00215] Monocamada de FDC, com os dois ativos (na forma de
granulos separados) compactados em um comprimido de camada
unica, e

Bicamada de FDC, com ambos os granulos compactados em um
comprimido de duas camadas com ativos presentes em camadas

separadas.
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6.2.1 Avaliacao de risco inicial das variaveis de formulacao

[00216] Uma avaliacao de risco geral foi realizada sobre o impacto
da formulacdo de produto de farmaco CQAs. Cada componente da
formulacdo que tem um alto risco de impactar um produto de farmaco
CQA foi também avaliado para reduzir o risco. A avaliacdo de risco
inicial das variaveis de formulacdo € apresentada na Tabela 29 e as
justificativas para a atribuicdo de risco sao apresentadas na Tabela 30.
Tabela 29: Avaliacao de risco de formulacao inicial de diferentes

variaveis
Drrug product Formadation variables of FDU product
QA BempedoiciBErzetimibe BampedoicBretimibe  Fretimibe ]Eze*;imihe Coating

Acid PR Acid orsnules ieranales oranules  [Fystem

Flow Gramdes  Surfactant Binder Supar-

property concentras  concentras  jisintegrant

tien tHon COTCENra-
hon

Assay Medium gM,Eedmm Mediom  Low Low Low Eow
{Conteat Medium  Medivrn Medium Low Low 1wy NSy
ety
rssodation  [Low High Lo High Mediam Mediam  [Low
Drogradaton Low Low Low Lo Low F Mediym
prisiuct
- Produto de farmaco - ensaio

- uniformidade do conteudo

- dissolugao - produto de degradacao

- propriedade de fluxo de acido bempedoico

- ezetimibe

- granulos de acido bempedoico

- Concentracao de tensoativo de granulos de ezetimibe

- Concentracdes de aglutinantes de granulos de ezetimibe
- Concentracbes super-desintegrantes de granulos de ezetimibe
- sistema de revestimento

- médio

- baixo

- alto
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Tabela 30: Justificativa da avaliacao inicial dos riscos das

variaveis de formulacao

Drag Substance [Dreg product Justification
Attributes CGA
Assiy

Besopednic actd has poor Sow properties which can have

Content i e o s !
inpact i assay and CU. The risk is medinm.

. oty
Bempadoic Acid
Flow Properties  [[Dissolution

The flowability of the drug substance is unhkely 1o affect
Degradation s degradetion pathway or sobubility. The risk is fow,
product

A small particle size and a wide PSD may adversely
Assay trnpact blend Bowability. Iy exiveme cases, poor
flowabibity may impact assay. The risk is medium,

Paricle size distnbution has a divect impact on drug
Content substance Howability and wliimately on CU Improper
oty rolxing with excipients may lead 1o problems in assay and
content uniformity. The risk is medium

Fzetimibe PSD

Dissohdion  Drugis BCS class I compound having low solobility. PSD
may affect solubifity and hence the dissolution. The risk is

high.
Degradation  [Particle gize 1s unfikely to impact the degradation produets.
roduct The risk i3 low.
Assay The poor flow properties of bempedoic ackd may resudt
Conterd into granules that that can have impact on overall assay
\niformite and CU. The risk is medium.
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Superdisiniegrant
Conoentration

uniformity

Drug Substance [Brug product Justification
Atdributes URERY
Bempedoic acid  [Dissolution
wranufes Degradation || he ﬂmwahirlity 0?? the doug subst‘ar's.i:e 1'\ Ul‘ti?kﬁi}“ to affect
broduct its degradation pathway or sofubihiy. The risk is low.
Eretimibe Assay Surfactant concentration does not affect tablet assay and
mranules CL3
Content
nsfnmity
[hssolution  [Ezetimibe is BCS cass I compounds baving low
sofubility. For achieving bioeguivalence, dissolution of
deug substances has 1o be improved, The risk is high for
the ezetimmbe fraction of the FDC product.
Dregradation  |Proposed suifactant s compatibie wath active, The risk s
product Lo,
Ezetimibe Assay Binder concendralion does oot affect tablet assay and CUL
aranufes B'mder ontent The risk is {ow,
CORCERFEHON L inigormipy
Dissolution [Binder concertvation may affect the release profile. The
risk {5 medium,
Degradation  |Proposed binder (s campatible wath bath the APIs henca i
prodact does not alfect the degradation of deug prodoect. The risk g
low,
Feetimibe Assay Superdisintegrant concentration does not affect tablet assay
beanules Content and CU The risk is fow,

Superdisintegrant conceniration determines the

Dissolution isimtegraion dme and pattern of tabler, High
disintegration time may affect dissolution profile of FDC
product. The risk s mediom,

Degradation  Proposed superdisintegrant is compatible hence it does not

product aftect the degradation of drug product. The risk is low,

Coathitg Systerm [Assay Coating formulation system will not impact assay o

Content coniend untformity. The risk low.

anHETERtY

Dissolution The selected coating system is removed inmediately
during dissolution. The risk is low.

Degradation  [The selected coating system contatns PEG and PVA which

rocipes mgy interact with the APL nnpact stability angd increase the

impority. The risk s medium.

- Atributos de substancia de farmaco

- propriedades de fluxo de acido bempedoico

- ezetimibe

- granulos de ezetimibe

- granulos de acido bempedoico

- concentracdo de aglutinante de granulos de ezetimibe

- concentracdo super-desintegrante de granulos de ezetimibe - Sistema de revestimento
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- Produto de farmaco - Ensaio - Uniformidade do contelido - Dissolucéo

- Produto de degradacdo - Ensaio

- Justificativa - acido bempedoico tem propriedades de fluxo pobre que tem impacto em
ensaio e CU. O risco é médio.

- A fluidez da substancia de farmaco é diferente por afetar sua trilha de degradacgéo ou
solubilidade. O risco € baixo.

- Tamanho de particula pequeno e um PSD amplo pode adversamente impactar fluidez da
mistura. Em casos extremos, fluidez pobre pode impactar o ensaio. O risco & médio.

- Distribuicdo de tamanho de particula tem impacto direto em fluidez de substancia de
farmaco e ultimamente em CU. Mistura impropria com excipientes pode levar a problemas
no ensaio e uniformidade do conteldo. O risco € médio.

- Farmaco é composto de BCS classe Il tendo baixa solubilidade. PSD pode afetar
solubilidade e consequentemente a dissolugdo. O risco ¢ alto.

- Tamanho de particula é diferente por impactar os produtos de degradacédo. O risco é
baixo.

- Propriedades de fluxo pobre de acido bempedoico pode resultar em granulos que podem
impactar em ensaio total e CU. O risco é médio.

- A fluidez da substancia de farmaco é diferente por afetar sua trilha de degradacgéo ou
solubilidade. O risco € baixo.

- Concentragao de tensoativo ndo afetara ensaio de comprimido e CU

- ezetimibe é composto de BCS classe Il tendo solubilidade baixa. Para obter
bioequivaléncia, dissolugdo de substancia de farmaco sera melhorada. O risco é alto para
fracdo de ezetimibe do produto de FDC.

- Tensoativo proposto € compativel com ativo. O risco € baixo.

- Concentragao de aglutinante nao afeta ensaio de comprimido e CU. O risco ¢ baixo.

- Concentragao de aglutinante pode afetar o perfil de liberagéo. O risco é médio.

- Aglutinante proposto é compativel com ambos APIs consequentemente ndo afeta a
degradacéo do produto de farmaco. O risco € baixo.

- Concentragao super-desintegrante nao afeta ensaio de comprimido e CU. O risco é baixo.
- Concentragdo super-desintegrante determina o tempo de desintegracdo e padrao de
comprimido. Tempo de desintegracéo alto pode afetar perfil de dissolugdo de produto de
FDC. O risco é médio.

- Super-desintegrande proposto é compativel consequentemente ndo afeta a degradacgéo
de produto de farmaco. O risco € baixo.

- Sistema de formulagao de revestimento ndo impacta ensaio ou uniformidade do contetdo.
O risco é baixo.

- Sistema de revestimento selecionado é removido imediatamente durante a dissolugdo. O
risco é baixo.

- Sistema de revestimento selecionado contém PEG e PVA que pode interagir com o API

impacta em estabilidade e aumenta a impureza. O risco é médio.
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6.2.2 Estudos de desenvolvimento de formulacao

[00217] O desenvolvimento da formulacdo focou na avaliagdo das
variaveis de formulacdo de alto e médio risco, como identificado na
avaliacao de risco inicial mostrada na Tabela 28. O desenvolvimento
foi realizado em quatro estagios. O primeiro estudo otimizou o
processo de granulacdo do acido bempedoico. O segundo estudo
avaliou o impacto do nivel de povidona nos granulos de Ezetimibe nos
CQAs do medicamento por OFAT (um fator de cada vez). O terceiro
estudo finalizou o processo de incorporacao do lauril sulfato de sédio
no componente de Ezetimibe do produto de farmaco. O quarto estudo
selecionou um sistema de revestimento apropriado para o comprimido,

compreendendo acido bempedoico e Ezetimibe.
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Tabela 31: Equipamento de Desenvolvimento de Formulacao de
Gréanulos de Ezetimibe

Sr. No. Provess Step Eguipmeni
Ezetimibe Granulation { Top spray granulation)
B Co-sifting of intragranudar 0 mesh screen
materials
2 D0y NHXING Fhaid bed processor {(Miniglait)
3 Rinder preparation FHomagemzer
agnetic ttirrer
3. Wt gramdstion Fiuid bed processor {Miniglati)
5. Drying Fluid bed processor {Miniglate) at 40 — §5 €
& g and sizing Sifling the granules throush 430 mesh sereen
7. {Coesifting of extragranular 360 mesh screen marally
material
Bempedoic Acid Granulation {Wet granulation)
i Co-sifting of intragranular W40 mash screen
B materials 3 L Double cone blender
2. ey oixing Rapid mixer granulator 2L
3, Binder preparation hagnetc stiveer
i Wet granulation Rapid mixer granulator 2L
5 Drying Retsch drver
3 Mifting and siziag Sifting the dried granules through #30 mesh
sCrees
7. Co-sifting of extragramadar H30 mesh screen manually
naterial
Compression and Coating
1, B lending and lubricgtion Double cone hlender 5L
2, Compression Rimek compression machine 12 station
ronbie rotary compression machine, 28 station
(Cadmach)
3. oating Coating machine idea] cure R & D Coater {Gans
oater)
- Etapa de processo - Granulagdo de ezetimibe (granulacdo por pulverizagéao
supetrior) - Equipamento - Co-peneiramento de materiais intragranulares
- Mistura seca - Preparacgéo de aglutinante- Granulagdo Uimida
- Secagem - Moagem e dimensionamento - co-peneiramento de material
extragranular - Granulagédo de acido bempedoico (granulagéo Umida)- Compressédo e
revestimento - Mistura e lubrificacio - Compresséao - Revestimento -
peneira de malha #40 - processador de leito fluido - Peneirar o granulo através de
peneira de malha #30 - peneira de malha #30 manualmente

- Misturador de cone duplo de 5L - granulador de misturador rapido
- agitador magnético - secador

- Peneirar os granulos secos através da peneira de malha #30

- peneira de malha #30 manualmente

- estacdo de maquina de compressao rimek 12

- maquina de compresséo giratéria dupla, estacéo 28

- Maquina de revestimento ideal de cura R & D Coater
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Selecao de Processo

[00218] O desenvolvimento da combinacdo de dose fixa de acido
bempedoico e Ezetimibe foi tentado através da fabricagcdo de
comprimidos de liberagcao imediata de acordo com os produtos de
referéncia. Ambas as APIls foram granuladas separadamente usando
granulacdo umida. Essa abordagem garantiu que Ezetimibe fosse
tratada com SLS para melhorar a solubilidade e o acido bempedoico
foi tratado com diéxido de silicio coloidal para evitar comportamento
pegajoso. O trabalho de desenvolvimento inicial foi realizado usando
uma abordagem de monocamada.

Exemplo 2: Estudo de Desenvolvimento de Formulagcao #1:
Composicdo de Granulos de Acido Bempedoico e Selecdo de
Processos

[00219] O objetivo do Estudo de Desenvolvimento de Formulacao
#1 foi selecionar a composicao de granulos de acido bempedoico € o
processo de fabricacdo com base em um estudo para reduzir a
viscosidade da API.

[00220] O acido bempedoico exibiu fluxo e aderéncia deficientes
durante granulacdo e compressao. A aderéncia de API foi impedida
pela criacdo de uma barreira fisica entre a APl e a superficie de
contato. Isso foi obtido revestindo-se a APl com material tendo alta
area de superficie. O dioxido de silicio coloidal foi selecionado; tem
tamanho de particula pequeno e grande area de superficie especifica.
Nos ensaios preliminares, essa abordagem foi promissora e, portanto,
foram realizados ensaios adicionais para otimizar a concentracdo de
diéxido de silicio coloidal e o processo para este tratamento de
superficie.

[00221] Os ensaios de otimizacdo foram iniciados usando a
formulacéo e o processo recebidos de Esperion. Tabela 32 descreve a

formula usada para granulacdo de acido bempedoico e Tabela 33
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descreve as bateladas de teste para eliminar o comportamento de
aderéncia.

Tabela 32: Féormula de granulos de acido bempedoico

Sr. No. lngredients myanit
Inpra-granular fraction Hatch No: 4490.81-024
{1 Bempedoic acid {Non-GMP) 18000
(12 E\‘h crocrystalline celhlose { Avicel® PH-102) 5100
¥3 actose monohydrate {Pharmatose® 200M) ELEREE
) Sodivm starch glveolate (Prmopeli 14.00
15 {Hyvdroxypropyl cellulose (FHPC-L) 12 .60
i Purified water .5,
Total weight of granuies TRT 00
Fxira-wranalar fraction Hatch No» 4490-81-024
07 5&*1&@;1@5&:’;&1 siearate i
08 Soditm starch slveolate (Primojel®) T 0
19 Colloidal silicon dioxids (Aeros B 200P) 1.5
Weteht of tablet (bampedoie acid fraction) 300 .00
- Ingredientes

- Fracao intragranular

- acido bempedoico

- Celulose microcristalina

- monoidrato de lactose

- glicolato de amido de sodio
- hidroxipropil celulose

- agua purificada

- peso total de granulos

- fracdo extragranular

- estearato de magnésio

- glicolato de amido de so6dio
- diéxido de silicio coloidal

- peso de comprimido (fracdo de acido bempedoico)
- mg/unidade

- batelada n°®
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Tabela 33: Bateladas de teste para eliminar a aderéncia de
comprimidos de acido bempedoico durante compressao

4490-81-024
Batch No./ Parameter {Esperion 4490-51-030 | 4490-81-042 | 4789-51-09%
Process)
Concentration of Aerostl® 1.5 6.3 G 4.0
2O0P (mgfablet)
Duration of treaiment 10 30 30 48
mins}
Manufacturing process nsedWet granulation (Wet W Wl
cranulation oragation wramdation

- batelada n°/Parametro - concentracdo - mg/comprimido

- Duracgao do tratamento (minutos) - Processo de fabricacao
utiizado - processo - Granulagao umida

[00222] O comportamento de aderéncia pode ser reduzido
significativamente por tratamento com diéxido de silicio coloidal em
concentragbes crescentes antes da granulagcdo. Além disso, a
manutencdo do nivel de didéxido de silicio coloidal e 0 aumento da
duracdo do tratamento de superficie de 30 minutos para 45 minutos
resultaram em parametros de processamento satisfatorios sem
aderéncia durante os processos de granulacdo ou compressdo. A
composicao final dos granulos de acido bempedoico esta listada na
Tabela 34.

Tabela 34: Composicao final de granulos de acido bempedoico
(Batelada N2: 4759-S1-093)

Sr. N2 | Ingredientes Mg/unidade

1 Acido bempedoico 180.00

2 Diéxido de silicio coloidal Aerosil® 200P) 3.50

3 Celulose microcristalina (Avicel® PH-102) 09.60

4 Hidroxipropil celulose (HPC-L) 12.00
Peso total de granulos de acido bempedoico 205.10

[00223] A Tabela 35 fornece os parametros do processo
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selecionados para mais trabalhos de desenvolvimento. Uma
representacao do processo de tratamento € mostrada na Figura 7.

Tabela 35: Parametros do processo para granulacao de acido

bempedoico

Batelada N°: 4759-S1-093 Batelada N°: 2000 comprimidos
Sr. N2 Etapa do processo Parametro

1. Tempo de mistura seco 45 minutos

2. Tempo de adicdo de aglutinante 1,5 minuto

3. Tempo de mistura 2,5 minutos

4. Dimensionamento Gmido atraves de malha #18

3. Temperatura de secagem 45°C

6. LOD de grénulos secos NMT 1% a 50°C

7. Peneiramento de granulos seco peneira de malha #30

Exemplo 3: Estudo de Desenvolvimento de Formulagcao #2:
Otimizacao de Granulos de Ezetimibe:

[00224] O objetivo do Estudo de Desenvolvimento de Formulacao #
2 era otimizar a concentragao de ligante usado para a granulagao de
Ezetimibe. A granulagcdo umida foi utilizada para a preparacado de
granulos de Ezetimibe. Solucdo de aglutinante, povidona com SLS e
Ezetimibe foram usadas para granulacdo da mistura em pé de mistura
seca. Um estudo com maior concentracao de povidona (3
mg/comprimido) e outro com menor concentracao (1 mg/comprimido)
foram realizados para observar o impacto da concentracao do ligante
na dissolucdo. Os granulos de Ezetimibe foram misturados com os
granulos de acido bempedoico separadamente e compactados em um
comprimido de monocamada para ambos os ensaios. Um resumo das
formulacbes é fornecido na Tabela 36. Os perfis de dissolucdo foram
estudados em meio QC (com 0,45% de SLS) e sdo mostrados na
Tabela 37 e na Figura 8.
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Tabela 36: Formula de granulos de Ezetimibe com concentracao

variavel de aglutinante

Ingredientes Mg/unidade

Granulacéo de ezetimibe 4490-51-030 4490-51-047
Ezetimibe 10,00 10,00
Monoidrato de lactose (Pharmatose® 200M) 50,00 50,00
Celulose microcristalina (Avicel® PH-102 19,00 19,00
Glicolato de amido de sodio (Primojel®) 6,00 6,00
Solucdo aglutinante

Povidona (Kollidon®30) 3,00 1,00
Lauril sulfato de sédio (Kolliphor® SLS Fine) 2,00 2,00
Agua purificada q.s q.s
Peso total de granulo 90,00 90,00

Tabela 37: Dissolucao de Ezetimibe com Concentracao Variante

de Ligante

Tempo (minutos) 4490-81-030 (3 mg/comprimido | 4490-S1-047 (1 mg/comprimido
de povidona K30) % de liberacdo | de povidona K30) % de
de farmaco liberagéo de farmaco

0,0 0,0 0,0

10,0 494 82,7

15,0 77,0 86,0

20,0 87,5 88,8

30,0 94,2 90,9

[00225]

mostraram inicialmente uma liberagdo mais

com menor

Os comprimidos com maior concentragcdo de aglutinante

lenta do que os

comprimidos

concentragao de aglutinante. Uma

concentracao mais alta de aglutinante pode retardar a liberagao dos
granulos inicialmente apdés a desintegracdo dos comprimidos.
Portanto, a concentragcdo de 1 mg/aglutinante de comprimido foi

selecionada para granulagao com Ezetimibe.

[00226] Exemplo 4: Estudo de Desenvolvimento de Formulagao # 3:
Granulos de Ezetimibe - Otimizacdo do Processo de Incorporacao
SLS:

[00227] A concentracdo de lauril sulfato de sdédio foi estimada a

partir do produto de referéncia, Zetia, usando titulagcdo. Zetia foi
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medido para conter 1,8 mg (~ 2,0 mg) de SLS por comprimido. A
mesma concentracdo de tensoativo foi considerada no processo de
granulacdo de Ezetimibe para obter um perfil de dissolugcao
correspondente.

[00228] Inicialmente, os granulos de Ezetimibe foram preparados
por granulacdo umida. O processo de granulacao incluiu Ezetimibe de
mistura a seco com diluentes, MCC e lactose, e super-desintegrante,
SSG, seguido de granulacdo com uma solucdo aglutinante contendo
povidona K30 e lauril sulfato de so6dio como tensoativo em agua
purificada. No entanto, o perfil de dissolucao obtido foi mais lento que
o perfil de dissolucdo de Zetia. Portanto, uma série de testes de
modificagdo de processo foi realizada.

Copeneiracao de Ezetimibe com excipientes hidrofilicos
(batelada: 4759-S 1-064)

[00229] Ezetimibe foi co-peneirada com excipientes hidrofilicos,
lactose monoidratada (Pharmatose® 200M), polivinilpirrolidona
(Kollidon® 30), através da malha #50 para reduzir a hidrofobicidade. A
mistura foi em seguida granulada com uma solugdo aglutinante
contendo SLS. Os granulos de Ezetimibe foram em seguida
misturados com excipientes granulares extras e comprimidos em
comprimidos. Este estudo nao produziu a melhoria desejada na
dissolucéo.

Homogeneizacao da solucao aglutinante com Ezetimibe sequida
de granulacao por RMG (4759-S1-065)

[00230] Quando granulado com SLS, o tensoativo foi distribuido por
toda a massa, incluindo o excipiente. Como um resultado, a melhoria
desejada na dissolugdo nao foi obtida. Para fornecer contato
adequado entre Ezetimibe e SLS, Ezetimibe foi adicionado a solugao
de aglutinante e depois homogeneizado por 30 minutos para obter

uma dispersao uniforme. Esta dispersao foi em seguida granulada com
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a mistura de excipientes. Os granulos foram em seguida misturados
com excipientes granulares extras e comprimidos em um comprimido.
Embora o perfil de dissolucdo tenha melhorado, ndo era equivalente
ao perfil de dissolucdo de Zetia.

Homogeneizacao da solucao aglutinante com Ezetimibe seguida de
granulacao por pulverizacao superior (Batelada N2: 4759-S 1-094)
[00231] Para melhorar ainda mais o perfil de dissolucéo, a solucao
aglutinante homogeneizada foi incorporada com granulacdo por
pulverizagao superior usando um processador de leito fluidificado
(FBP) em vez de granulador de misturador rapido. Os granulos foram
subsequentemente misturados com excipientes granulares exiras e
comprimidos em comprimidos. A dissolucao no meio de dissolugao
discriminatério obtido € mostrada na Tabela 38 e na Figura 9.

Tabela 38: Perfil de Dissolucato em Meio de Dissolucao

Discriminatorio

Tempo(minutos) % de liberagéo
Zetia (10 mg) (LO15901) 4759-S1-094
0 0 0
15 81,8 82,9
20 84,8 88,4
30 84,6 90,9
45 82,5 93,1

[00232] Parametros de processo para granulacdo de Ezetimibe
(método de pulverizagdo superior): Os parametros de processo
listados na Tabela 39 foram empregados para granulacdo de
Ezetimibe:
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Tabela 39: Parametros do processo para granulacao com

Ezetimibe
Batch No: 475951094 Batch §
Sr. NoJ Process parameters Details
L.} Bioder solution preparation
Homogenization time 30 minutes
2. i Graoulation process
Product bed temperatare 30457 C
3. Dirying
Produet bed temperature 43-60°
1O of dned granules B73% (NMT 290 & 1057
Sifting of dried gramdes #30 mesh sieve
2000 comprimidos - Batelada N° - Parémetros de processo - detalhes -

preparacéo de solugdo de aglutinante - tempo de homogeneizagdo - 30 minutos-
Processo de granulagéo - temperatura de leito do produto - secagem

- LOD de granulos secos- peneiramento de granulos secos

- peneira de malha #30

[00233] Duas bateladas de reprodutibilidade (batelada n?: 4759-S1-
104 e 4759-S1-106) foram fabricadas usando o mesmo conjunto de
parametros. Os perfis de dissolucdo obtidos nos ensaios de
reprodutibilidade sdo mostrados na Tabela 40 e o perfil de dissolucao
comparativo é mostrado na Figura 10

Tabela 40: Perfil de dissolucao para ensaios de reestruturacao de

processos

Tempo(minutos) | Zetia (10 mg) | 4759-S1-094 | 4759-S1-104 | 4759-S1-106
(LO15901)

0 0 0 0 0

15 81,8 78,4 80,4 71,9

30 84,8 83,7 85,0 84,6

45 84,6 86,0 87,4 90,0

60 82,5 88,1 88,9 93,8

[00234] As bateladas reproduzidas mostraram perfis de liberacao
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similares as bateladas prévias e do produto de referéncia. O processo
pode ser considerado reproduzivel em escala de laboratorio. Estudo
de desenvolvimento de formulacdo # 4: selecdo do sistema de
revestimento

[00235] Durante os estudos de compatibilidade com excipiente de
farmaco, Opadry white 85F 18422 foi constatado ser incompativel com
Ezetimibe. Esta observacdo foi confirmada durante os estudos de
estabilidade de comprimidos revestidos com Opadry white. O perfil do
ensaio e da impureza sao apresentados na Tabela 41.

Tabela 41: Perfil de Ensaio e Impureza em Condicao de

Estabilizacao
Specified Toynrities Agsay (%o}
(ELTY Single max
Harch MolCondition Cvelic FzT 21 uospecified  [Total Bempedoic
Fither Keto impurities  impuniiiesiEFT  heid
i puriiy
Enitial .02 0,08 BLOG 0,07 1630 11001
A490-S-InaeCc s .04 51.00 515 a5 6 091
47 75%% RH
NTR-Not detected, BLOOQ- Below Bt of quantitation

- batelada N° - Condi¢do - impurezas especificadas - impurezas nao
especificadas maximas Unicas - impurezas totais

- ensaio - 4cido bempedoico - inicial

- ND- nao detectado, BLOQ- limite inferior de quantificacéo

[00236] Opadry White (85F 18422) € um sistema de revestimento a
base de Aalcool poliviniico (PVA) com polietilenoglicol (PEG)
empregado como plastificante. O aumento da impureza do éter ciclico
foi atribuido a qualquer um desses materiais. Portanto, os seguintes
sistemas de revestimento Opadry foram estudados para
compatibilidade com Ezetimibe. Para validar os resultados, os
comprimidos foram revestidos com esses sistemas Opadry e
submetidos a um estudo de tensao.

[00237] PVA e PEG contendo Sistema Opadry (Opadry White 88 Al
80040)
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[00238] Opadry White livre de PEG a base de PVA (Opadry White
AMB 1l 88 Al 80040)

[00239] Opadry White com base em HPMC, livre de PVA e PEG
(Opadry White 03K58821).

[00240] O perfil de impureza pds-exposicao por uma semana a
600°C em um recipiente aberto foi empregado como resposta para
avaliacdo comparativa. Os resultados sédo fornecidos na Tabela 42.
Tabela 42: Perfil de impureza do acido bempedoico e de Ezetimibe
com diferentes sistemas Opadry

Name of Opadry White Opadry AMB 1 Opadry White
Opadry B3F18422 SEA 80040 White (3R58821
PVA and FEG based | PVA {w/o PEG) based HEM based Opadry
Opadry Opadey)
Sample Condition 1mpurity profile
Exr RRS ELT 21 SMUA ‘Fatal
cyelic | isemer {Keto imparities
ether impurity)
Ezetimibe + | Initial NI NE) 0.03 ND 0,03
Bempedoic | 2W 60° C 905 | ND 0.13 138 | 1106
acid + closed
Opadry 4W 40° £ 7 715%
white RH 627 KB {1.08 011 029
(BIFI8422) | Closed
Ezctimibe + | Initial .01 5D 0.03 002 Q.07
Bempedaie | 2W 66° C 602 | ND 0.04 602 0.13
acid closed
+ N
\;‘fgi"f:d“ AW 40° €/ 75% o
AMB R,‘H 003 ND 0.04 (402 R D
s8atsoodn | Closed
Ezetiibe + | Ininal ND ND 004 .02 008
Bempedoic  2W o0 C NI ND 0.04 662 008
actd closed
S LW d0° €/ 75%
WA ET RH NI3 MR 0.03 (03 010
AMB I
g3sgag) | Losed

- Nome de Opadry - Amostra - ezetimibe + acido bempedoico

- PVA e PEG com base em Opadry - condicao - inicial -
fechado - éterciclico - isébmero - impureza - impurezas
totais
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[00241]
[00242]

prensados revestidos com sistema Opadry diferente a 60°C por 1

Dados de estabilidade acelerada:

Os dados de estabilidade de tensdo de comprimidos

semana sao apresentados na Tabela 43.
Tabela 43: Dados de estabilidade de tensao de comprimidos
revestidos com diferentes sistemas Opadry a 60°C

$490-81-0524A

Impurity

A490-51-030

{Opadry white

(Coated with AMB
1]

A490-51-052R
{Opadry White

REATROO4M o JU3KASRZL
S8A 80044 White)

BT {Cyelic ether impunity} [ 061 (o2 Q.

EZT (Ketw tmpurity} 0.07 0.4 {04

Single max unspecified . o o

\ { 11.06 BLOG BLOG
HOpURItY

Togal impuritiss (.74 006 0.04

- Impureza - impureza de éter ciclico - impureza nao

especificada maxima unica
[00243] O estudo confirmou observacdes prévias de instabilidade
de farmaco com Opadry White 88 Al 80040. Os sistemas Opadry
alternativos, Opadry White AMB 1l 88 Al 80040 e Opadry White

03K58821, foram considerados compativeis com as APls, como

- impurezas totais

refletido pelo nivel de impureza do éter ciclico de Ezetimibe. Estes
resultados foram confirmados durante os estudos de estabilidade de
tensdo na formulacdo de comprimidos revestidos. Entre os dois
sistemas Opadry; Opadry White foi AMB Il 88 Al 80040 selecionado
por nao conter e exibir

o polietilenoglicol processabilidade

relativamente superior.
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6.2.3 Avaliacao de risco atualizada dos atributos das substancias
farmacolégicas 6.2.3

[00244] A Tabela 44 e a Tabela 45 resumem a avaliagdo de risco
atualizada dos atributos da substancia farmacolégica do acido
bempedoico e Ezetimibe.

Tabela 44: Avaliacao de risco atualizada de acido bempedoico e
justificativa dos atributos das substancias de farmaco

Ivu Dru L
£ s g» Updated R
substance Products visk Justification
atiribates CQAs '
The impact of change in particle size of the drug
_— substance upon the dissolution profile s knovwn
Particle . . P R )
. esedris w1 {dissolutica study with coarser and fine grade
Size Bigscluion Low? 1Y Freamie] of o rr el e
R APD. Control of the drug substance panicle size
Bistribution Te patgient Thes fake vemm rodiamed T ol
is crifical. The risk was reduced from medinm o
low,
Bempedoic acid shows pH dependent dissolution
profile. Solubility increases at hugher pH. In C
. - - . .| media {phosphate buffer pH 6 &) formulation
Sohubdlity Fhgsohuion Low?® ) & {phosp . R ,} AN
¥ showes comparable release profile with reference
product. The risk was redaced from medium to
low
Grannlstion process improves the fow of
Flow Assay bempedois acid which reduces the risk related 1o
. Low® the assay and content vadfornmty during
Properties S S
Conteni processing. The risk was reduced from medium
o low
Controlled impurity level in APL& alsono
Total Degradation Low* anspecified mpunity generated i the
mpurity product T Formedation. The nsk was reduced from mediom
o dow.
W) Para validag&o com varias bateladas de API
- Atributos de substancia de farmaco - Distribui¢ao de tamanho de particula
- Solubilidade - Propriedades de fluxo - Impureza total - Produtos de farmaco - Dissolugdo - Ensaio-
teor - produto de degradagéo - risco atualizado - baixo - Justificativa

- O impacto de mudanga em tamanho de particula da substancia de farmaco sob o perfil de dissolugéo é
conhecido (estudo de dissolugdo com mais grosso e APl de grau fino). Controle do tamanho de particula de
substancia de farmaco é critico. O risco foi reduzido de médio para baixo

- &cido bempedoico mostrou perfil de dissolugéo dependente de pH. Solubilidade aumenta em pH maior. Em
formulagdo de meio de QC (tampéo de fosfato pH 6,8) mostra perfil de liberagéo comparavel com produto de
referéncia. O risco foi reduzido de médio para baixo

- Processo de granulagdo melhora o fluxo de acido bempedoico que reduz o risco relacionado ao ensaio e
uniformidade de contelido durante processamento. O risco foi reduzido de médio para baixo

- Nivel de impureza controlado em APl & da mesma forma nenhuma impureza ndo especificada gerada na

formulag&o. O risco foi reduzido de médio para baixo.

Peticdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 91/141



88/105

Tabela 45: Avaliacao de risco e justificacao atualizadas de
Ezetimibe e justificacao dos atributos da substancia de farmaco

Dra Drug :
substa;ﬂlce: }‘md‘:l?f'ts U p@afed Justification
sitributes CQAs risk
Aszay tsmg top spray wel granulation gave size
enlargement and improved Hlow significantly
Particte CU with satisfactory assay & CUU The dsk was
Size o reduced Hom medium 1o Tow
Distribtion - Micromzed AP was selected from TEVA,
(PSB) Bissalution Homogeaization was adapted to improve
e dissobuiton of exetimibe. The risk was reduced
from high to fow.
2.0 myg 8LS per table was used with
e N - homcgenization prior o top speay grasudation
Soluhility Dissolution Low process. The risk was reduced from mediom o
o
Imparity fevels are controlied v AP & taken
Chemicsl Degradation Fow® necessary precaution during formulation to
Stabitity product reduce the level of degradation. The risk was
reduced from mediin to low.
Flow Assay Wet granulation approach improves the flow
lsrjj‘perties (\L: Low® with sasizi'a;*i“as:imy assay and O The risk was
4 reduced from medium o low
Process impurity of dig substance was
Process Decrsdation X (:(m.n'(_ﬁ led En s‘-\PI";md wieated cotpatible
impurity pra duet Low? excipients i the to'r11iu§akr¢};1 o r‘educe the
v degradation. also monitored during stability,
The risk is reduced from meadium o low,

(2)

- Atributos de substancia de farmaco

Para validagcdo com varias bateladas de API

- Distribuigdo de tamanho de particula -

Solubilidade - estabilidade quimica - propriedades de fluxo - impureza do
processo - produtos de farmaco - ensaio - dissolugédo - produto de
degradagcdo - risco atualizado - baixo - Uso da granulagdo Umida de spray

superior produziu alargamento de tamanho e melhorou fluxo significativamente com ensaio
satisfatério & CU. O risco foi reduzido de médio para baixo.

- API micronizado foi selecionado a partir de TEVA. Homogeneizagao foi adaptada para
melhorar dissolugao de ezetimibe. O risco foi reduzido de alto para baixo.

- 2,0 mg de SLS por comprimido foi usado com homogeneizagdo antes do processo de
granulacédo de spray superior. O risco foi reduzido de médio para baixo.

- Niveis de impureza sdo controlados em API & empregou precaucio necessaria durante
formulacédo para reduzir o nivel de degradacéo. O risco foi reduzido de médio para baixo.

- Abordagem de granulagédo Umida melhora o fluxo com ensaio satisfatorio e CU. O risco foi
reduzido de médio para baixo.

- Impureza de processo de substancia de farmaco foi controlado em APl e excipientes
compativeis selecionados na formulagdo para reduzir a degradagdo. Da mesma forma

monitorado durante estabilidade. O risco foi reduzido de médio para baixo.
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6.2.4 Avaliacao de risco atualizada dos componentes da
formulacao:

[00245] Faixas aceitaveis para as variaveis de formulacao de alto
risco foram estabelecidas e foram incluidas na estratégia de controle.
Com base nos resultados dos estudos de desenvolvimento da
formulacdo, a avaliacdo de risco das variaveis da formulacao foi
atualizada na Tabela 46.

Tabela 46: Avaliacao e justificativa atualizadas do risco de

formulacao
Dru Drag - )
g ® ipdated e .
substange Products visk Justification
aitributes CAs o
Ezetimibe From the reverse engineering of Zetia, the
sranules N _— selected concentration of SLE, 2 Ompftablets,
N Dhgsolation Lovw T . . N
{Surfactant showed satisfactory dissedation. The risk was
concentration) reduced from high 1o low,
Ezetimibe . . | From the trials with varying concentration of
Disschution Low . S .
_granules binder, the selected concentration of
{Binder povidone, 1.0mg/tablets, shows satisfactory
eoncenfration} tHasolution. The nisk was raduced from
medium o low.
From the compatibility study, the selected
. PEG free Opadry systers Opadry AMB I
Coaatin Pheeradation N e e e
Svsie mg i ‘i{;:}c ; Laonw* SEAIRO040 White shows sipnificanty lower
-’ ; degradation as compared to Opadry with PEG
The risk was reduced from mediom to low.
(1) Para validagéo com varias bateladas de API
- atributos de substancia de farmaco - granulos de ezetimibe (concentragdo de
tensoativo) - granulos de ezetimibe (concentragédo de aglutinante)
- sistema de revestimento - Produtos de farmaco - Dissolugéo - produto  de
degradagcdo - risco atualizado - baixo

- A partir da engenharia reversa de Zetia, a concentragdo selecionada de SLS, 2,0
mg/comprimidos, mostrou dissolugao satisfatoria. O risco foi reduzido de alto para baixo.

- A partir de tentativas clinicas com concentragéo variada de aglutinante, a concentragéo
selecionada de povidona, 1,0 mg/comprimidos, mostrou dissolugéo satisfatéria. O risco foi
reduzido de médio para baixo.

- A partir do estudo de compatibilidade, o sistema de PEG free Oprady system Oprady AMB
I 88A180040 White selecionado mostrou degradacdo inferior significante quando

comparado a Oprady com PEG. O risco foi reduzido de médio para baixo
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6.3 Desenvolvimento do processo de fabricacao

[00246] Duas abordagens foram utilizadas para a fabricacdo de
comprimidos FDC: uma monocamada e uma de duas camadas.
Bateladas produzidas quando colocadas em um estudo de
estabilidade.

[00247] O processo de monocamada incluiu a fabricacdo de
granulos de Ezetimibe e acido bempedoico separadamente,
misturando-os e comprimindo em um comprimido de camada unica. O
comprimido foi em seguida revestido.

[00248] A abordagem em duas camadas envolveu a mistura de
granulos de acido bempedoico com excipientes extra-granulares e a
mistura de granulos de Ezetimibe com excipientes extragranulares. As
duas misturas lubrificadas foram comprimidas em um comprimido de
FDC de duas camadas, uma camada compreendendo &cido
bempedoico e a outra compreendendo Ezetimibe. Os comprimidos de
FDC de duas camadas foram em seguida revestidos.

6.3.1 Comprimido de monocamada FDC:

[00249] A Tabela 47 fornece a composicdo do comprimido de

monocamada.
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Tabela 47: Detalhes da composicao da formulacao Otimizada para

o produto de Monocamada de FDC

Ingredients

mg e

Eretimibe granulation (Batch na: 4739-51-094 (Baich size: 2000 saiis}

Ezgtimibe 1600
Lactose monohvdrate (Pharniatose® 200M } 5000
Microcrvstalline cellulose (Avicel® PI-102) 11.00
Sodinm starch glycolate (Priunojel®) 600
Kellidone® 30 {povidone K38) {400
Sodign eyl suifale (Kolliphor® SLS Fine) 240
Purified water q.8.

Total weight of granules Bek00

Bempedoic acid pranulation {Batch no; 4498-51-093)

{Batch size: 2008 units)

Bempeadoic acid VBO O

Colloidal silicon disxide (Aerosii& 2001 350G
Tngeredicnts WmgunRit

Migrierystabiioe gadbuboss AV FIEL1G2) S0

Hydraxyprogyd selhdoss (HPC-L) 1300

Testad weizghre of bempedoie neid gravwies G0

Eatra pranodar exeiptents { Badoeh nor 449X 109685 (Bateh size:r 10U anite)

Easitribe graoutes ESER ]

(Prima

Lateme monohydvats {Pharnyaicas® 008D}

2300

Weight of conted tabhut

Rterorvstaliing celludoss fAvioald® PRS1O) S LR
Cotluidal sibieon diogide {Asrosi B 2000 3.30
Magresium stearate EREY
Total weight of core inhlets FTR.60
Opaddry ALMIT white R8A I B04G Q.4
IRE.W

- Ingredientes
(tamanho de batelada: 2000 unidades) - ezetimibe
celulose microcristalina - glicolato de amido de sédio

- agua purificada - peso total de granulos -

(batelada n°: 4490-S1-093) (tamanho de batelada: 2000 unidades)
- hidroxipropil celulose

diéxido de silicio coloidal - celulose microcristalina
total de granulos de acido bempedoico
ezetimibe
monoidrato de lactose - celulose microcristalina
estearato de magnésio

revestido
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- peso total de comprimidos de nlcleo

- mg/unidade - granulagdo de ezetimibe (batelada n°: 4759-S1-094
- monoidrato de lactose
- lauril sulfato de sédio

granulagdo de 4&cido bempedoico

- Excipientes extra granulares -
- granulos de acido bempedoico - glicolato de amido de sédio
- didéxido de silicio coloidal -

- acido bempedoico -

granulos de

- peso de comprimido
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[00250] O processo de fabricacdo de comprimidos de monocamada
FDC é mostrado na Figura 11.

6.3.2 Comprimido de duas camadas FDC

[00251] A composicao da formulacao final do comprimido de duas
camadas é apresentada na Tabela 48.

Tabela 48: Composicao do produto de Duas Camadas FDC

Ingredients mgiumnit
Fzetimibe granufatinn (Batcl no: 475981104 (Batch size: 2060 unifs)
Ezetimibe 10.00
Lactose monohydrate (Pharnmatose® 200M) S0.00
Microcrystaliineg eellulose {Avicel® PH-102) 1140
Sodivm starch glveolate (Primojel®} & 00
Kuollidone® 30 {povidone K34) 1.00
Sodium lawryd sulfate (Kolliphor® SLS) 206
Microcrystalline celtulose {Avicel® PH-102) 900
Magnesinm stearaie 140G
Purified water q.5.
Teotal weight of lubricated blend 90,64
Bempedoic acikd gramudation (Batch ne: 475%.81-101) {Batch size: 2000 units)
Bempedoie acid 180.G0
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Ingredients mgiunit
Colloidal silicon digside {Aerosii® 200P) 350
Microerystalline ecliulose (Avicel® PH-102} (30 80
Hydroxypropy] cellulose (HPC-L) 12.00
Sodium starch glyeolste (Primojel®) 2100
Lactose monohydrate (Pharmatose® 2000} 2300
Microorvstalline cellulose (Avicel® PH-102} 360
Collotdal silicon dioxide { Asrosnli 2000 Q.50
Magnesium stearate 300
Tatal weight of lubricated blend 1830
Component of Bilayer compression: (Batch nor 4739-51-111) (Batch size: 10600 npifs)
Ezetimibe lubricated blend G0 00
Bempedoic acid lubvicated blend 2886
Total weight of core tablets 37560
Gpadry ABMIT white 88 A 180040 9 40
Weight of coated tablet 382,00
- Ingredientes - mg/unidade

- granulagéo de ezetimibe (batelada n°: 4759-S1-104 (tamanho de batelada: 2000
unidades) - ezetimibe - monoidrato de lactose - celulose microcristalina

- glicolato de amido de s6dio - lauril sulfato de s6dio - celulose microcristalina
- esteararto de magnésio - agua purificada - peso total de mistura
lubrificada - granulacdo de &cido bempedoico (batelada n°: 4759-S1-101)
(tamanho de batelada: 2000 unidades) - acido bempedoico - diéxido de
silicio coloidal - celulose microcristalina - hidroxipropil celulose - glicolato de
amido de sédio - monoidrato de lactose - celulose microcristalina- didxido de
silicio coloidal - estearato de magnésio - peso total de mistura lubrificada -
mistura lubrificada de ezetimibe

- mistura lubrificada de acido bempedoico - peso total de comprimidos de nicleo
- peso de comprimido revestido

[00252] O processo de fabricacdo de comprimidos de camada dupla
FDC é representado na Figura 12.

[00253] Parametros fisicos de comprimidos prensados. Tabela 49
inclui os parametros de compactacdo para ambas as variantes do

comprimido:
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Tabela 49: Parametros de compressao dos comprimidos de FDC

&

Batch Number

FRC-Monolayer
tablet

FBC-Bilaver tablet

4490-81-096 4TR9811 11
Individual sablet weight {mg) 368 — 380 373 — 380
Hardness (N} — e
Thickness (num) 150455 o
Friability (%0} o0 s

Dhsintegration time (min)

20 4 minutes

3 tor S mianntes

- Batelada numero - Peso de comprimido individual - dureza

- espessura - friabilidade - tempo de desintegracdo (minutos)

- comprimido de monocamada - comprimido de duas camadas
[00254] Observacdes: Parametros fisicos da mistura lubrificada e
dos comprimidos de compressao foram considerados satisfatérios
para ambas as variantes. Os parametros de revestimento foram
considerados satisfatorios.

[00255] Dissolucéao de formulacbes de FDC em meio de dissolucao
discriminatério: Perfil de dissolugcdao para Ezetimibe em meio de
dissolucdo discriminatério: Perfil de dissolucdo comparativo de
Ezetimibe de ambas as variantes do produto FDC vs. Zetia (10 mg) +
acido bempedoico (180 mg) é mostrado na Tabela 50 e Figura 13.
Tabela 50: Liberacdo de Ezetimibe da FDC de monocamada e duas

camadas em meios discriminatorios
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Tabela 50: Liberacao de Ezetimibe de FDC de monocamada e
duas camadas em meios discriminatérios

Dissolution compavison with Zetia (10 mg)

Dissolntion condition: 0.1% SLS in 0.03M acetate buffer, pH 4.3 USP Apparatus -1, 38
rpm, 300mi

Zetia {10 mg) +
Product Bempedoic acid (188 mg) FC Prodaet
{Reference Product)
FRC-Monslayer FDC-Bilayer
Batch/Lot No. LO1SO0 T+ NAe0335 Tablet Tablet
47309-81-086 4753881111
15 747 575 835
30 IS 6 T3 a8 4
45 4.6 N gAY
60 743 T3 712
- Comparacao de dissolucdo com Zetia - Condicao de dissolucéao
- tampéo de acetato - Aparelho - Produto - Batelada/lote n° - acido

bempedoico - comprimido de monocamada - comprimido de duas camadas
[00256] Conclusdo: As dissolugbes dos comprimidos FDC de
monocamada e duas camadas foram comparaveis a dissolucao de
Zetia (10 mg) (ezetimibe) + acido bempedoico (180 mg) (produto de
referéncia).

[00257] Perfil de dissolucdo para acido bempedoico em meio de
dissolucao discriminatério:

[00258] O meio de liberagcao de QC, tampao de fosfato, pH 6,8,
exibiu despejo de dose (quase acima de 90% em 15 minutos). Com
base na otimizagao da concentracao de tensoativo (0,1% a 0,45%) e
volume de dissolucao (500 mL a 1000 mL), SLS 0,45% em tampéao de
acetato, pH 4,5, 1000 mL, 50 rpm, pa (USP App-Il) produziu perfil de
liberacao gradual em comparac¢ao com meio de QC.

[00259] A Tabela 51 e a Figura 14 mostram perfis de dissolucao
comparativos do acido bempedoico de ambas as variaveis do produto
FDC vs Zetia (10 mg) + acido bempedoico (180 mg)

(produto de referéncia).
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Tabela 51: Perfil de dissolucao do acido bempedoico no meio de

dissolucao do discriminatério

Dissolution comparison for BEMPEDOIC ACHD

Uissalution condition: $§.45% SLS in svetate buffer, pH 4.5, 1000 mi., 50 rpm, paddle

{LSP App-lt}
Fetin {10 mg) +
Praduct Bempedoic acid (130 mg) FDXC Praduet
{Reference Praduct)
Batch No. EOTS901+NE60335 Monol ‘“;i ;'}w\’ o-81- | Bilay u{i?ﬁm ;

Theve {mir.) %% Drug Release {Bempedeic acid)
15 58.8 489 454
30 739 a1z 611
45 8.2 B7.8 T4
&0 RT3 719 6.3
20 931 80 4 354
120 947 84.2 0.9

Comparacéao de dissolugao para acido bempedoico

condicao de dissolucdo - tampao de acetato - pa - Produto

Bateladan® - tempo (minutos) - acido bempedoico

Produto de Referéncia - Monocamada - duas camadas

% de liberacdo de farmaco (acido bempedoico)

[00260] O % de liberagéo de farmaco do ACIDO BEMPEDOICO de
ambas as variantes do FDC exibe perfis de liberagdo comparaveis ao
produto de referéncia.

[00261]  Perfil de dissolucédo do produto protétipo FDC (componente
Ezetimibe) em meio de dissolucao QC:

[00262] O perfil de dissolucdo do produto de teste de FDC
(componente de Ezetimibe) em meio de QC é apresentado na Tabela
52, Tabela 53, Figura 15 e Figura 16.
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Tabela 52: Perfil de dissolucao do componente Ezetimibe do
comprimido de monocamada FDC (batelada N2: 4759-S1-096)

Pissolution conditien
0.45% SLS in acetate bufter, pH 4.5, USP Apparatus -IL 30 rpm, 800 mbL
Product Letin (10 mg) Prodotypse Product
Batch No. LOEssn] 4750-51-0%0
Time (onn} %o Drug Release {ezetimibe)
14 2R 4 1.3
20 Q3.2 915
3} 837 U3 s
45 G338 944

- Condicao de dissolucdo - tampéo de acetato - Aparelho -
Produto - Bateladan® - Produto protétipo - tempo (minutos)

- % de liberagcao de farmaco (ezetimibe)

Tabela 53: Perfil de dissolucao do componente Ezetimibe do
comprimido de FDC de duas camadas (Batelada no: 4759-S1-111)

Dissolution condition
0.45% SLS in 0.03M acetate buffer, pH 4.5, USP Apparatus -I1, 50 rpm, 500 ml
Preduct Zetia {10 my) Prototype Product
Bateh No. LO1590] 4759-81-111
Time fmin.) Y Drug Release (Ezetinube}
10 §8.4 961
20 932 1810
30 937 1017
45 G35 1021

- Condicdo de dissolucao
- tampao de acetato

- Aparelho

- Produto

- Batelada n®

- produto protétipo

- % de liberacao de farmaco
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[00263] A dissolugao de ambas as variantes (monocamada e duas
camadas) mostrou dissolucdo similar ao produto de referéncia, Zetia
(10 mg) em meio de controle de qualidade. Perfil de dissolucdo do
produto de teste FDC (componente de acido bempedoico) em meios
de QC: O perfil de dissolugcado do produto de teste FDC (componente
de acido bempedoico) é apresentado na Tabela 54, Tabela 55, Figura
17 e Figura 18

Tabela 54: Perfil de dissolucao do componente acido bempedoico
do comprimido de monocamada FDC (batelada n2: 4759-S1-096)

Dussolution eondition
36 mM phosphate buffer, pH 6.8, USP Apparatus I, 50 rpm, 900 miL
Bempedoic acid (180 mg) FDC ~ Monolayer
Product S L ' o
Reterence Product Test product
Batch No. N460338 A730-8148¢
Time {min.) % Dirug Release (Bempedete acid)
14 U2 RIS
15 90 6 o2l
20 IR 8 08.2
30 1018 1602 4
45 622 137

- Condicao de dissolucao
- tampéo de fosfato

- Aparelho

- Produto

- Batelada n®

- tempo (minutos)

- acido bempedoico

- produto de referéncia

- monocamada

- produto teste

- % de liberacao de farmaco
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Tabela 55: Perfil de dissolucao do componente acido bempedoico
do comprimido de FDC de duas camadas (batelada no: 4759-S1-

111)
Dissolation condition
30 mM phosphate bufter, pH 6.8, USP Apparatus -, 50 rpm, 900 mi.
Produet Bm&ﬁiﬁ;f‘g kii:fi ;mg) BFDC - RBilayer Test product
Batch Mo, N4BO33S 475%-81-111
Time {min.} % Drug Release (Bempedoic acid)
14 0.2 T2.5
15 W95 R3]
23 1016 93.2
3G RE) . Q3 |
45 6272 O

Condicao de dissolucdo - tampéo de fosfato - Aparelho

- Produto - bateladan® - tempo (minutos) - acido bempedoico

- produto de referéncia - produto de teste de duas camadas

- % de liberacao de farmaco (acido bempedoico)

[00264] A dissolucdo do acido bempedoico de ambas as variantes
mostrou perfis de dissolucdo similares ao produto de referéncia no
meio de QC.

6.4 Estudo de estabilidade

[00265] Para carregamento de estabilidade, 30 comprimidos foram
empacotados em frascos de 30 cc HDPE com 1 g de bobina de
poliéster e vasilha de sorvete de 1g. Os frascos foram selados com
tampas de CRC de 28 mm.

6.4.1 Dados de estabilidade da variante de monocamada de FDC:
[00266] Os dados de estabilidade para os comprimidos de

monocamada sao fornecidos na Tabela 56.
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Tabela 56: Dados de estabilidade de Comprimidos de
Monocamada de FDC (Batelada no: 4759-S1-096)

Ennd R MNTHS B
R ; M

Texe Bdgiad

ey

$wsrsiittimg ROTEG B
X EESY

BLOQ- Abaixo do limite de quantificacdo <0,05%, ND- Nao detectado

- Teste - Inicial - Condicdo - Aparéncia fisica - Tempo de
desintegragdo- Dureza - Agua- Ensaio - Impureza - dissolugéo- para
ezetimibe - tampao de acetato - aparelho - para acido bempedoico

- tampao de fosfato - éter ciclico - impurezas nao especificadas maxima
anicas - impurezas totais - impureza nao especificada - tempo (minutos)

- Pelicula em forma oval de cor branca - comprimido revestido gravado "000"
em um lado e "ABC" nooutro lado - cumpre
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[00267] Os dados de estabilidade para o comprimido de duas
camadas (variante de duas camadas FDC) sdo apresentados na
Tabela 57. Conclusdo: Todos os parametros fisico-quimicos foram
considerados satisfatorios e comparaveis aos iniciais em 2 meses sob
condigbes aceleradas. Dissolugao em meios de QC foram constatados
ser comparaveis (> liberacdo de 90% em 30 minutos). Menos do que
0,1% de impureza nao especificada de acido bempedoico em 2 meses
sob condicao acelerada. Perfil de impureza foi constatado estar dentro
da especificacdo em 2 meses sob condi¢cbes aceleradas de acordo
com ICH Q3B (R2) com base na dose diaria maxima.

Tabela 57: Dados de estabilidade do comprimido de duas
camadas FDC (batelada: 4759-S1-111)

BLOQ- Abaixo do limite de quantificacdo <0,05%, ND- Nao detectado

- Teste - Inicial - Condicdo - Aparéncia fisica - Tempo de
desintegragdo- Dureza - Agua- Ensaio - Impureza - dissolugéo- para
ezetimibe - tampao de acetato - aparelho - para acido bempedoico-
tampao de fosfato - tampéao de fosfato - impurezas nao especificadas
maxima dnicas - impurezas totais - impureza nao especificada - tempo
(minutos) - Pelicula em forma oval de cor branca - comprimido revestido

gravado "000" em um lado e "ABC" no outro lado - cumpre
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LISTA DE ABREVIACOES:

ACL ATP citrato liase

MCC celulose microcristalina

BCS Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
mg Miligrama

BLOQ Nivel baixo de quantificacao

Min Minuto

cfu Unidade de formacgéao de colbénias
mL Mililitro

CQA Atributo de qualidade critica

MLT Teste de limite microbiano

CR Resistente a Crianca

mm Milimetro

CuU Uniformidade de conteudo

mM Millimolar

DMF Arquivo mestre de farmaco
mPa.s Millipascal.segundo

DMSO Dimetilsulféxido

N Newton

EZT Ezetimibe

ND N&ao detectado

FBP Processador de leito fluidificado
NDA Nova aplicacao de farmaco

FDC Combinacéao de dose fixa

NF Formulario nacional

g/mol grama por mole

NMT Nao mais do que

GMP Boas praticas de fabricacao

PDR Relatério de Desenvolvimento Farmacéutico
HDPE Polietileno de alta densidade
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PEG
HPC-L
Pl
HPLC
PK
HPMC
PSD
hrs
PVA
ICH
QbD

QL
IID:
QTPP
IR
RH
LDL-C
RLD
RMG
TAMC
RPM
TYMC
SLS
USP
SSG
XRD

Exemplo 5: ESTUDO ETC 1002 PARA RESOLVER O PROBLEMA DE

103/105

Polietileno glicol

hidroxipropilcelulose baixa substituida
indice de pureza

Cromatografia liquida de alto desempenho
Farmacocinético

hidroxipropilmetilcelulose

Tamanho de particula

horas

Alcool polivinilico

Conferéncia Internacional em Harmonizagao
Qualidade por projeto

Interno

Limite de quantificacao

banco de dados de ingredientes inativos
perfil de produto de alvo de qualidade
Libertacao imediata

Umidade relativa

Colesterol de lipoproteina de baixa densidade
Farmaco listado como referéncia
Granulador de misturador rapido
Contagem Microbiana de Aerobico Total
Rotacao por minuto

Contagem de Levedura Total e Molde
Lauril sulfato de sodio

Farmacopeia dos Estados Unidos
Glicolato de amido de sodio

Difracédo de raios X

ADERENCIA; Ensaios de laboratério
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Tabela 58: Formula

o 4490-81-024 $759-51-058
lngredionts e ST
31EE Tl mgdamd

ETC 1002 (Bempedoic acid) {&0 18
Cotloidal silicon diogide - 3
Laciose monohvdrate 30 .
Microorystalline celhuloss 56 31
Hydraxvpropy] cellulose 12 12
Sodiuns Starch Glyeolate 21 21
Exettmibe Gramiles 76 70
colloidal sificon dioxide 1.3 i
Magnesium stearaie 4.5 4
Total weight {mg) 373 3420

- Ingredientes - acido bempedoico - didxido de silicio coloidal

- monoidrato de lactose - celulose microcristalina - hidroxipropil
celulose - glicolato de amido de sédio - granulos de ezetimibe -
estearato de magnésio - peso total - mg/unidade

[00268] Processo de fabricacdo para a férmula | (4490-S 1-024):
[00269] Todos os ingredientes na mistura seca foram copeneirados
e granulados com solugdo aglutinante e os granulos obtidos foram
secos em um secador de leito fluidificado. Os granulos secos foram
misturados com granulos de Ezetimibe juntamente com celulose
microcristalina, glicolato de amido de sédio e lubrificados. Os granulos
foram em seguida comprimidos em comprimidos.

Processo de fabricacdo para a formula 1l (4759-S1-058):

[00270] ETC 1002 e diéxido de silicio coloidal foram copeneirados e
misturados. Esta mistura foi em seguida também misturada com
celulose microcristalina e solugdo aglutinante granulada. Os granulos
foram secos e peneirados. Os granulos secos foram misturados com
granulos de Ezetimibe juntamente com celulose microcristalina,
glicolato de amido de sédio e lubrificados. Os granulos foram em

seguida comprimidos em comprimidos.
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Tabela 59: OBSERVACOES:

o Observation
Sticking on . .
formula ¥ formuda 11
T o « i~
Punch Sticking was observed on punch surface
W PRI Covmparatively
Turret sticking Sticking was also seen on luyret PRIGIVEY
: = less sticking
Lago On ABC and 000 emhossing sticking was | was cbaerved
chserved on curve surface of letters

aderéncia - puncdo - aderéncia datorre - logotipo - férmula

Observacado - aderéncia foi observada na superficie de puncao

aderéncia foi da mesma forma vista na torre

- Em ABS e 000 aderéncia de gravacao foi observada em superficie
curva de letras - Comparativamente menos aderéncia foi observada
[00271] CONCLUSAO: O tratamento de superficie do ETC 1002
com diéxido de silicio coloidal reduziu a aderéncia, o que foi observado

durante a compressao com APl nao tratado.
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REIVINDICACOES

1. Composicao granulada, caracterizada pelo fato de que
compreende: &cido bempedoico misturado com um lubrificante
selecionado a partir do grupo consistindo em: didéxido de silicio
coloidal, estearil fumarato de sodio e estearato de magneésio.

2. Composicao granulada, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende ainda um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

3. Composicao granulada, de acordo com a reivindicacao 1
ou 2, caracterizada pelo fato de que o lubrificante € diéxido de silicio
coloidal.

4. Composicao granulada, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a composicao
tem uma densidade aparente de pelo menos 0,25 g/ml e nao mais do
que 0,55 g/ml.

5. Composicdo granulada, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a composicao
tem um indice de Carr de pelo menos 10 e ndo mais do que 30.

6. Composicdo granulada, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que os granulos da
composicao tém um angulo de repouso de pelo menos 20° e nao mais
do que 45°.

7. Composicao granulada, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o acido
bempedoico esta presente em uma quantidade de pelo menos 50% e
nao mais do que 95% em peso da formulacéo total.

8. Composicao granulada, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende ainda hidroxipropilcelulose (HPC-L).

9. Composicao granulada, de acordo com qualquer uma

Peticdo 870200002311, de 06/01/2020, pag. 110/141



2/8

das reivindicacdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende ainda celulose microcristalina.

10. Composicao granulada, de acordo com a reivindicacao
9, caracterizada pelo fato de que a quantidade de HPC-L é de pelo
menos 3%) e ndo mais do que 10% em peso da formulacao total; a
quantidade de acido bempedoico é de pelo menos 50% e ndo mais do
que 95% em peso da formulagcdo total; e a quantidade de celulose
microcristalina € de pelo menos 1% e ndo mais do que 20% em peso
da formulacéo total.

11. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende:

acido bempedoico misturado com um lubrificante
selecionado a partir do grupo consistindo em: didéxido de silicio
coloidal, estearil fumarato de sédio e estearato de magnésio;

Ezetimibe; e

um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

12. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 11, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende pelo menos 40% e nem mais do que 95% de acido
bempedoico em peso da composicao total e pelo menos 0,5% e nao
mais do que 20% de ezetimibe em peso da composic¢ao total.

13. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 11 e 12, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende ainda um ou mais dentre: estearato de magnésio,
hidroxipropil celulose (HPC-L), um composto de pirrolidona, um
sacarideo, um tensoativo anibnico, celulose microcristalina e um
amido.

14, Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 11 e 12, caracterizada pelo fato de que a composicao

compreende ainda cada uma dentre: estearato de magnésio,
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hidroxipropilcelulose (HPC-L), um composto de pirrolidona, um
sacarideo, um tensoativo anibnico, celulose microcristalina € um
amido.

15. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 13 e 14, caracterizada pelo fato de que a celulose
microcristalina, quando presente, compreende um tamanho de particula
médio de pelo menos 100 um e compreende um teor de umidade de
pelo menos 3% € ndo mais do que 5% em peso da celulose
microcristalina.

16. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 13 a 15, caracterizada pelo fato de que o
tensoativo aniénico, quando presente, € lauril sulfato de sodio.

17. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 13 a 16, caracterizada pelo fato de que o
composto de pirrolidona, quando presente, é Povidona.

18. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 13 a 17, caracterizada pelo fato de que o
sacarideo, quando presente, é lactose monoidratada.

19. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 13 a 18, caracterizada pelo fato de que 1,03%
em peso do estearato de magnésio total, quando presente, tem um
tamanho de particula de pelo menos 45 ym e n&o mais do que 150
Mm.

20. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 11 a 19, caracterizada pelo fato de que a
composicao esta na forma de um comprimido e compreende ainda um
revestimento a base de alcool polivinilico (PVA); e em que o
revestimento compreende: alcool polivinilico (PVA),
monocaprilocaprato de glicerol tipo 1, lauril sulfato de sodio, didxido de

titanio e talco.
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21. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 11 a 20, caracterizada pelo fato de que a
quantidade de estearato de magnésio esta entre 1 mg e 10 mg, a
quantidade de hidroxipropilcelulose (HPC-L) esta entre 5 mg e 25 mg,
a quantidade de composto de pirrolidona esta entre 0,5 mg e 5 mg, a
quantidade de sacarideo esta entre 50 mg e 100 mg, a quantidade de
tensoativo aniénico esta entre 0,5 mg e 5 mg, a quantidade de
celulose microcristalina esta entre 25 mg e 100 mg e a quantidade de
glicolato de amido sddico esta entre 5 mg e 50 mg.

22. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 11 a 21, caracterizada pelo fato de que a
quantidade de acido bempedoico estd entre 80 mg e 250 mg; € a
quantidade de ezetimibe esta entre 5 mg e 25 mg.

23. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 11 a 21, caracterizada pelo fato de que a quantidade de
acido bempedoico é de 180 mg e a quantidade de ezetimibe é de 10 mg.

24. Processo de granulacdo do &cido bempedoico,
caracterizado pelo fato de que processo compreende:

misturar a seco: acido bempedoico, um lubrificante € um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que o lubrificante &
selecionado a partir do grupo consistindo em: didéxido de silicio
coloidal, estearil fumarato de sédio e estearato de magnésio;

separadamente misturar uma preparacao aquosa de HPC-
L;

misturar a mistura seca e preparagcao aquosa; e

granular a mistura.

25. Processo, de acordo com a reivindicagdo 24,
caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda o uso de
um misturador rapido para granular a mistura.

26. Processo, de acordo com a reivindicacao 24 e 25,
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caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda a
secagem da mistura.

27. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 24 a 26, caracterizado pelo fato de que o processo
compreende ainda a moagem e a peneiragao da mistura.

28. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 24 a 27, caracterizado pelo fato de que a mistura a seco
¢ realizada por pelo menos quarenta e cinco (45) minutos.

29. Processo, de acordo com a reivindicagcao 28,
caracterizado pelo fato de que a mistura a seco é realizada por nao
mais de vinte e quatro (24) horas de duragao.

30. Comprimido de duas camadas compreendendo acido
bempedoico e ezetimibe, caracterizado pelo fato de que a primeira
camada compreende:

Ezetimibe granulado com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel;

e em que a segunda camada compreende:

acido bempedoico granulado com um lubrificante € um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que o lubrificante &
selecionado a partir do grupo consistindo em: didéxido de silicio
coloidal, estearil fumarato de sodio e estearato de magneésio.

31. Comprimido de duas camadas, de acordo com a
reivindicacao 30, caracterizado pelo fato de que o acido bempedoico é
de pelo menos 20% e nao mais do que 64% em peso do comprimido
total e Ezetimibe é de pelo menos 1% e nao mais do que 7%) em peso
do comprimido total.

32. Comprimido de duas camadas, de acordo com a
reivindicacdo 30 e 31, caracterizado pelo fato de que a primeira
camada é de pelo menos 0,1% e nao mais do que 23% em peso do

comprimido total e a segunda camada € de pelo menos 0,1% e nao
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mais do que 74% em peso do comprimido total.

33. Comprimido de duas camadas, de acordo com qualquer
uma das reivindicacbes 30 a 32, caracterizado pelo fato de que a
friabilidade do comprimido € de pelo menos 0,01%) e ndo mais do que
0,1%.

34. Processo de fabricagdo de um comprimido de
monocamada, no qual compreende Ezetimibe e acido bempedoico,
caracterizado pelo fato de que o processo compreende:

granulagcao de uma composicao compreendendo Ezetimibe
e granulacdo de uma composicdo compreendendo acido Bempedoico,
em que cada composicao € granulada separadamente;

misturar as granulacdes de Ezetimibe e acido Bempedoico
juntas;

comprimir a mistura em uma Unica camada; e

revestir a Unica camada.

35. Processo, de acordo com a reivindicagcao 34,
caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda a
secagem dos comprimidos.

36. Processo, de acordo com a reivindicagao 34 e 35,
caracterizado pelo fato de que o revestimento compreende um ou mais
dentre: PVA, monocaprilocaprato de glicerol tipo 1, lauril sulfato de
sodio, didxido de titanio e talco.

37. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 34 a 36, caracterizado pelo fato de que o revestimento
compreende cada um de: PVA, monocaprilocaprato de glicerol tipo 1,
lauril sulfato de sédio, didxido de titanio e talco.

38. Processo de fabricacdo de um comprimido de duas
camadas compreendendo Ezetimibe e acido bempedoico,
caracterizado pelo fato de que o processo compreende:

granulagcao de uma composi¢cao compreendendo Ezetimibe
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e granulacdo de uma composicao compreendendo acido bempedoico,
em que cada composicao € granulada separadamente;

mistura dos granulos de Ezetimibe com um excipiente
farmaceuticamente aceitavel,

mistura dos granulos de &acido bempedoico com um
excipiente farmaceuticamente aceitavel,

comprimir a mistura de Ezetimibe e acido bempedoico em
uma unica composicao contendo duas (2) camadas separadas; e

revestimento da composicao.

39. Processo, de acordo com a reivindicagao 38,
caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda a
secagem dos comprimidos.

40. Processo, de acordo com a reivindicagao 38 e 39,
caracterizado pelo fato de que a composicao do acido bempedoico
inclui diéxido de silicio coloidal, estearil fumarato de sédio ou estearato
de magnésio.

41. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 38 a 40, caracterizado pelo fato de que a composicao
de Ezetimibe inclui um tensoativo aniénico.

42. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende uma ou
mais das composi¢cdes granuladas ou composi¢cdes farmacéuticas ou
um ou mais comprimidos de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes e instrugdes de uso acima.

43. Kit, de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado
pelo fato de que as instrucdes de uso recitam um processo ou recitam
instrugdes para misturar uma ou mais composi¢cdes granuladas ou
composi¢des farmacéuticas ou um ou mais comprimidos com uma ou
mais composigoes.

44. Método de tratamento ou reducédo do risco de doenca

cardiovascular, caracterizado pelo fato de que o método compreende a
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administracdo de uma composicao farmacéutica compreendendo: acido
bempedoico misturado com um lubrificante selecionado a partir do
grupo consistindo em: didxido de silicio coloidal, estearil fumarato de
sodio e estearato de magnésio; Ezetimibe; e um excipiente
farmaceuticamente aceitdavel a um individuo em necessidade do
mesmo.

45. Método, de acordo com a reivindicagdo 44,
caracterizado pelo fato de que a composicdo farmacéutica
compreende uma dose fixa de acido bempedoico e uma dose fixa de

ezetimibe.
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RESUMO
Patente de Invencéo: "FORMULACOES DE DOSE FIXA".

A presente invencdo refere-se a  composicdes
compreendendo: acido bempedoico e acido bempedoico e ezetimibe,
kits, métodos de uso e processos para preparar as referidas
composi¢des. Notavelmente, as formulagbes fornecidas aqui fornecem
composi¢cbes farmacéuticas com excelentes propriedades de
estabilidade e liberagao para ambos o0s medicamentos. Estas
formulacbes melhoradas sao uteis no tratamento e prevencdo de

doencas cardiovasculares.
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