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“FORMULACOES DE ANALGESICOS OPIOIDES CONFINADOS E NAO-
OPIOIDES”

CAMPO TECNICO DA INVENGCAO

A presente invengao se refere as composigdes para administracéo oral. Preferivel-
mente, a invencao ensina pelo menos uma composicao resistente a abuso para distribuigcéo
de um medicamento com potencial de abuso, método relacionados de reparo dessas formas
de dosagem e métodos de tratamento de um paciente necessitado disso compreendendo a
administragcdo das composi¢cées da invengao ao paciente. Mais preferivelmente, essas com-
posi¢des incluem pelo menos um analgésico nao-opidide e pelo menos um analgésico opi-
oide confinado. -

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O abuso de drogas de prescrigdo se tornou um problema de salde publica em mui-
tas comunidades. Opidides é uma classe comum de farmacos que esta sujeita ao abuso.
Opidides €& a principal classe de analgésicos usados no gerenciamento de dor moderada a
severa nos Estados Unidos da América devido a sua eficacia, facilidade de titulacdo e pro-
porgéo risco/beneficio favoravel. Um dos efeitos da administracio de opibdides é a capacida-
de de tais farmacos em alguns individuos de alterar o humor e sensagdo de modo a propor-
cionar a sensacao desejavel de “bem estar” dissociada dos efeitos de melhora terapéutica.
O abuso ilicito repetido ainda faz com que certos usuarios sejam adictos aos opidides. Se-
melhantemente aos opidides, muitas outras classes de farmacos também estao sujeitas ao
abuso, embora os padrdes e efeitos do abuso variem.

Concordantemente, na técnica varios métodos e formulagdes foram descritos para
reduzir ou eliminar varios padrées de abuso, tais como os relacionados com a colocacéo de
dose acidental ou intencional no alcool, extracao e inalagio, etc.

O Pedido de Patente Americana 11/625.705 e o Pedido PCT/US07/60864, deposi-
tados no dia 22 de janeiro de 2007, os quais sdo aqui incorporados por referéncia nas suas
totalidades para todos os propoésitos, descrevem varios métodos e composicdes de formula-
cOes resistentes ao abuso com farmacos de abuso. Nesses pedidos de patente, um progra-
ma de varredura de formulagdo extensivo foi usado para identificar formulagdes de extrudato
adequadas exibindo dissolugcédo de farmaco in vitro bifasica (> de 30% depois de 1 h, > de
80% depois de 8 h) para o farmaco narcético bitartarato de hidrocodona 2,5-hidratado. En-
tretanto, foi descoberto que a dissolugdo do farmaco do segundo agente nao atende ao cri-
tério acima para a dissolugao de farmaco bifasica (com > de 30% depois de 1 h, > de 80%
depois de 8 h) em relacdao ao acetaminofeno, a.k.a. paracetamol ou APAP. Embora ambos
os farmacos, bitartarato de hidrocodona 2,5-hidratado e acetaminofeno foram extrusador e
acetinado de uma mistura homogeneamente misturada de sélidos, todos os estudos das
formas de dosagem resultantes mostraram que os dois ingredientes ativos foram liberados
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em diferentes taxas. Esses dados in vitro também foram confirmados em estudos com ani-
mais experimentais (porquinhos) e em um estudo clinico efetuado com essas formas de do-
sagem. O estudo clinico também mostrou que apesar das cinéticas desejadas terem sido
obtidas para o bitartarato de hidrocodona 2,5-hidratado, este néo foi o caso para o acetami-
nofeno. Consequentemente, novos conceitos de formulacido tinham que ser encontrados
para obter o perfil de dissolugcao de farmaco bifasico requerido para o acetaminofeno da
mesma forma. Além disso, também foi descoberto que na maioria dos casos os comprimi-
dos extrusados acetinados produzidos de acordo com os pedidos de patente U.S.
11/625.705 e PCT/US07/60864 tinham superficies irregulares e, deste modo, baseando-se
em suas aparéncias, hae atendem os critérios para comprimidos comercializaveis. Deste
modo, uma necessidade de melhoria também foi percebida nesse sentido.

Embora varias composi¢oes, formulagées e metodologias existem para enderecar o
abuso de farmacos, todas as composicdes, formulagdes e métodos tém limitacdes em maior
Oou menor grau. _

Conformemente existe uma necessidade por fornecer formulagées, composicbes e
métodos novos e/ou melhorados de prevengao do abuso de farmacos com potencial de a-
buso. Mais especificamente, existe uma necessidade por desenvolver formulagdes orais que
poderiam atender o perfil de dissolugdo de farmaco bifasico e também ter atributos que in-
cluem desencorajamento do farmaco e aparéncia desejavel para atender aos critérios para
um comprimido comercializavel.

Essa informagao precedente é fornecida com o propdsito de tornar conhecido certa
informacéo a qual o requerente acredita ser de possivel relevancia para a presente inven-
¢ao. Nenhum consentimento é tencionado, ou deveria ser construido de que qualquer uma
das informagdes precedentes constituem técnica anterior a presente invencao.

RESUMO DA INVENCAO

Certas modalidades preferidas da presente invengao proporcionam formas e méto-
dos de dosagem para a distribuicao de farmacos, particularmente de drogas de abuso, ca-
racterizadas pela resisténcia a extracdo com solvente; adulteracido, quebra ou trituracéo, e
proporcionando uma explosao repentina de liberacdo de farmaco seguindo por um periodo
prolongado de liberagédo de farmaco controlada. Preferivelmente, a forma de dosagem inclui
pelo menos um analgésico ndo-opidide e pelo menos um analgésico opidide confinado.

Em uma modalidade preferida, a presente invengao fornece uma composigao far-
macéutica com um nucleo e uma camada que nado é nlcleo, compreendendo: (a) hidroco-
dona, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um hidrato seu, e (b) acetaminofeno ou ibu-
profeno. Nesta modalidade, pelo menos 75% de toda a hidrocodona, sal farmaceuticamente
aceitavel ou hidrato seu esta no nﬁcleo, e o acetaminofeno ou ibuprofeno é a camada que
né&o é o nucleo. Além disso, esta composicao é adaptada de modo a ser util para adminis-
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tracdo oral a um humano 3, 2 ou 1 vez por dia. Preferivelmente, mais de 90% da hidrocodo-
na, sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu esta no nucleo. Mais preferivelmente,
substancialmente toda a hidrocodona, sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu esta
no nucleo. Em outra modalidade, o nucleo ainda compreende acetaminofeno ou ibuprofeno.
Mais preferivelmente, o nucleo compreende acetaminofeno.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrado ao paciente, em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composi¢cao farmacéutica produz
um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg
até cerca'de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,8 ng/mL/mg e
7,9 ng/mL/mg depois de uma dose unica. Em outra modalidade, a composi¢cao farmacéutica
produz um perfil plasmatico caracterizado por uma cmax de hidrocodona de cerca de 0,4
ng/ml/mg até cerca de 1,9 ng/ml/mg e uma cmax para acetaminofeno de cerca de 2,0
ng/ml/mg até cerca de 10,4 ng/ml/mg depois de uma dose Unica. em ainda outra modalida-
de, a composicao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de
hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg € uma Cmax para ace-
taminofeno de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose Uni-
ca. Outras modalidades da forma de dosagem incluem de cerca de 5 a 20 mg de bitartarato
de hidrocodona pentaemiidratado e cerca de 400 — 600 mg de acetaminofeno. Ainda outra
modalidade da forma de dosagem inclui de 10 a 15 mg de bitartarato de hidrocodona penta-
emiidratado e cerca de 500 — 600 mg de acetaminofeno.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético & preferiveimente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz uma AUC de hidro-
codona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de 19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para ace-
taminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca de 59,1 ng*hr/mL/mg. Em outra modali-
dade, a forma de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg
até cerca de 26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 184
ng*hr/mL/mg até cerca de 79,9 ng*hr/mL/mg. Em ainda outra modalidade, a forma de dosa-
gem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de 18,7
ng*hr/imL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca de
53,5 ng*hr/mL/mg. Preferivelmente nesta modalidade, a taxa in vitro de liberagao da compo-
sicao farmacéutica tem um perfil de liberagao bifasico, e em que para cada fase da taxa in
vitro de liberagcdo é de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem
zero ou de primeira ordem para o bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.
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Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético & preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum. A forma
de dosagem produz uma concentracdo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de
cerca de 0,18 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma concentracido plasmatica em 1
hora C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 7,24 ng/mL/mg. Em
modalidades preferidas, tal como a formulacao 15, a forma de dosagem produz uma C1 pa-
ra a hidrocodona de cerca de 0,32 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma C1 para o
acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 5,50 ng/mL/mg.

— Em certas outras modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente
éxibido quando a dose Unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona
pentaemiidratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum.
A forma de dosagem produz uma concentracdo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidroco-
dona de cerca de 0,30 ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetamino-
feno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de 5,57 ng/mL/mg. Em modalidades preferidas, a
forma de dosagem produz uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,45 ng/mL/mg até cerca
de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de
4,43 ng/mL/mg. -

Em outras modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 3,63 ug/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno, em jejum. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1
combinada para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 2,76
pag/mL, depois de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado
e 500 mg de acetaminofeno.

Em outras modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 ug/mL até cerca de 2,79 ng/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 ng/mL até cerca de 2,23 ug/mL, depois
de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para
hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,80 + 0,42 ug/mL com o intervalo de confianca
de 95% para o valor médio estando entre cerca de 1,61 ug/ml até cerca de 2,00 ng/mL, de-
pois de uma dose unica de 15 mg de bitartarato e hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg
de acetaminofeno. O intervalo de confianga de 95% de C1 combinada para hidrocodona e
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acetaminofeno para as modalidades preferidas € o controle se sobrepuseram. O intervalo de
confianca de 95% para o valor médiode C1 combinada para hidrocodona e acetaminofeno
para o controle variou de cerca de 1,46 a 1,96 ug/mL, depois de administrada como uma
dose uUnica de 15 mg de hidrocodona e 500 mg de acetaminofeno ao paciente humano. O
controle proporciona niveis plasmaticos suficientes de analgésico opidide e nao-opidide para
proporcionar uma redugao na intensidade da dor em cerca de 1 hora ap6s a administragao.

Quando administrada a uma populacdo de norte-americanos ou europeus ociden-
tais, particularmente quando a formulagio é adaptada para uso para, ou tencionada para a
administracdao a um ser humano a cada 12 horas conforme necessario, cerca de 20 — 45%
da hidrocodona ¢ liberada in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 1 hora e cer-
ca de 20 — 45% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicées farmacéuticas em
cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C. Em outra modalidade, cerca de 25 - 35%
da hidrocodona é liberada in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca de 1 hora e cer-
ca de 25 —~ 35% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cbes farmacéuticas em
cerca de 1 hora em HCI| 0,01 N a 50 rom a 37 °C.

Além disso, em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até
cerca de 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca
de 6 horas até cerca de 8,5 horas. Em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona &
liberada da composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo me-
nos 90% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 8
horas até cerca de 11 horas. Em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona é libe-
rada da composigao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos
95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicbes farmacéuticas em cerca de 9
horas até cerca de 12 horas. Ainda em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona
é liberada da composicao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca
de 10 horas até cerca de 12 horas. Em outra modalidade, pelo menos 99% da hidrocodona
€ liberada da composicao farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢oes farmacéuticas em cerca
de 11 horas até cerca de 12 horas. Em ainda outra modalidade, pelo menos 90% da hidro-
codona ¢ liberada da composi¢édo farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicoes farmacéuticas em menos
do que cerca de 13 horas.

Entretanto, quando a versao de liberagdo lenta da formulagao é adaptada para uso
para, ou tencionada para a administragao a um humano, duas vezes por dia, conforme ne-
cessario, entao pelo menos 90% da hidrocodona ¢ liberada da composigao farmacéutica em
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cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do acetaminofeno € liberado in
vitro das composicoes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas. Em outra
modalidade da formulagéo de liberagao lenta, pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da
composigéo farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e pelo menos 95% do
acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢gdes farmacéuticas em cerca de 20 horas até
cerca de 25 horas. Em outra modalidade da formulacao de liberagao lenta, Ef'o menos 95%
da hidrocodona ¢ liberada da composigcao farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas e pelo menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicdes farma-
céuticas em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas. Em outra modalidade dessa formula-
¢éo de liberacio lenta, pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da composicdo farma-
céutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de 26 ho-
ras. Em ainda outra modalidade da formulagdo de liberagdo lenta, pelo menos 99% da hi-
drocodona é liberada da composigéo farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e
pelo menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em
menos do que cerca de 27 horas. .

Em uma modalidade preferida, a presente invencéo fornece uma composi¢io onde
a camada do nucleo compreende um excipiente ou uma mistura de excipientes capaz de
controlar a liberagéo de farmacos e a camada que nao é nucleo compreende um excipiente
capaz de liberar instantaneamente o farmaco. Além disso, em uma modalidade preferida, a
camada central é produzida por extrusdo de fundido seguido por modelagem direta do fun--
dido contendo farmaco e a camada que nao é nucleo € revestida por pulverizagdo sobre a
camada central. Mais preferivelmente, a composicdo compreende cerca de 500 mg de ace-
taminofeno e cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Em outra modalidade exemplar, a presente invengdo fornece uma composigao far-
macéutica com uma camada nuclear e uma outra nao-nuclear, compreendendo: (a) um far-
maco relevante para abuso, um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu e um farma-
co nao-relevante de abuso ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu na camada nuclear,
e (b) um farmaco nao-relevante para abuso, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um hi-
drato seu na camada nao-nuclear. Preferivelmente, esta composi¢cao é caracterizada por
pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da composicéo por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a
quantidade do farmaco relevante para abuso que é extraido por acido cloridrico 0,01 N em
uma hora a 37 °C,

ii) a composicao ndo quebra sob uma forga de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
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forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 501”, ‘

iif) a composicéo libera pelo menos 20% do farmaco relevante para abuso e nao
mais do que 45% do farmaco relevante para abuso durante a primeira hora do teste de dis-
solugéo in vitro e preferivelmente também durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composi¢ao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-
relevante para abuso em 1 a 2 horas depois de uma Unica dose, .

v) a composicao libera uma dose terapeuticamente eficaz d'o farmaco nao-relevante
para abuso e/ou o farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma
dose unica,

vi) na composigao, liberagdo do farmaco relevante para abuso na trituragao aumen-
ta por menos de 2 a 3 vezes, em comparagao com um comprimido intacto, quando a com-
posicdo € moida por 1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de
etanol aquoso por 1 hora a 37 °C,

vii) a composi¢do quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrometros por cerca de 20% da fragdo, mais do que cerca de
63 microns e menos do que cerca de 355 micrq_r!s por cerca de 66% da fracdo e menos do
que cerca de 63 microns por cerca de 14% da fragao, conforme medido pelo teste de penei-
racéo, ou -

viii) a composigéo é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
€ de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2. -

Nessa composicdo, a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida
da formulagéo por etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 70% até cerca de
130% da quantidade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a
37 °C. Em outra modalidade, a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida
da formulagao por etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 70% até cerca de
90% da quantidade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37
°C. Em ainda outra modalidade, a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extra-
ida da formulagao por etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 75% até cer-
ca de 90% da quantidade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma
hora a 37 °C.

Outra modalidade da presente invengao fornece uma composicdo farmacéutica
com uma camada nuclear e uma camada nao-nuclear. Nesta composi¢do, a camada nucle-
ar compreende uma mistura de: (a) pelo menos um opidide; e (b) pelo menos um polimero
farmaceuticamente alterador de taxa, copolimero ou uma combinacdo desses. A camada
nao-nuclear compreende pelo menos um analgésico nao-opdide. Além disso, essas compo-
sicOes sao adaptadas de modo a serem uteis para administragio oral a um ser humano 3, 2
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ou 1 vez por dia. Preferivelmente, a camada nuclear compreende ainda pelo menos um a-
nalgésico nao-opidide. Em uma modalidade preferida, a composicdo é caracterizada por
pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da composicéo por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a
quantidade do farmaco relevante para abuso que é extr__a*iAdo por acido cloridrico 0,01 N em
uma hora a 37 °C, )

if) a composicdo ndo quebra sob uma forca de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza.“Pharma Test PTB 501,

iii) a composigao libera pelo menos 20% do farmaco relevante para abuso e nao
mais do que 45% do farmaco relevante para abuso durante a primeira hora do teste de dis-
solugao in vitro e preferivelmente também durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composicdo libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-
relevante para abuso em 1 a 2 horas depois de uma Unica dose,

V) a composigao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco ndo-relevante
para abuso e/ou o farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma
dose Unica, -

vi) na composic¢ao, liberagdo do farmaco relevante para abuso na trituracdo aumen-
ta por menos de 2 a 3 vezes, em comparagdo com um comprimido intacto, quando a com-
posicdo & moida por 1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de
etanol aquoso por 1 hora a 37 °C,

vii) a composicao quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 microbmetros por cerca de 20% da fragdo, mais do que cerca de
63 microns e menos do que cerca de 355 microns por cerca de 66% da fracdo e menos do
que cerca de 63 microns por cerca de 14% da fragado, conforme medido pelo teste de penei-
racao, ou

viii) a composicéo & substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
é de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

Em uma modalidade, o opidide é selecionado do grupo consistindo de alfentanil, a-
lilprodina, alfaprodina, anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, cloni-
tazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diidro-
codeina, diidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato,
dipipanona, eptazocina, ethoeptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanil,
heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan,
levofenacilmorfan, levorfanol, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona,
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metopon, morfina, mirofina, nalbulfina, narceina, nicomorfina, norpipanona, épio, oxicodona,
oximorfona, papvretum, pentazocina, fenadoxona, fenazocina, fenomorfan, fenoperidina,
piminodina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tilidina e tramadol, e sais, hidratos e misturas
suas. Além disso, o analgésico nao-opidide € selecionado do grupo consistindo de acetami-
nofeno, aspirina, fentainl, ibuprofeno, indometacina, cetorolac, naproxeno, fenacetina, piroxi-
cam, sufentanil, sunlindac, interferon alfa e sais, hidratos e misturas suas. Preferivelmente, o
analgésico opidide €& hidrocodona e o analgésic:“néo—opi()ide €& acetaminofeno ou ibuprofe-
no. Mais preferivelmente, o analgésico opidide € hidrocodona e o analgésico nao-opidide &
acetaminofeno.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz perfil plasmatico
caracterizado por uma cmax de hidrocodona de cerca de 0,6 ng/ml/mg até cerca de 1,4
ng/mil/mg e uma cmax para o acetaminofeno de cerca de 2,8 ng/ml/mg e 7,9 ng/ml/mg de-
pois de uma dose Unica. em outra modalidade, a composi¢éo farmacéutica produz um perfil
plasmatico caracterizado por uma cmax para hidrocodona de cerca de 0,4 ng/ml/mg até cer-
ca de 1,9 ng/ml/mg e uma cmax para acetaminofeno de cerca de 2,8 ng/ml/mg até cerca de
10,4 ng/ml/mg depois de uma dose Unica. em ainda outra modalidade, a composicio farma-
céutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidrocodona de cerca
de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de
3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose tnica.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz uma AUC para hi-
drocodona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de 19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para
acetaminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca de 59,1 ng*hr/mL/mg. Em outra mo-
dalidade, a forma de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0
ng*hr/mL/mg até cerca de 26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de
18,4 ng*hr/mL/mg até cerca de 79,9 ng*hr/mL/mg. Em ainda outra modalidade, a forma de
dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de
18,7 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca
de 53,5 ng*hr/mL/mg. Preferivelmente nesta modalidade, a taxa in vitro de liberacdo da
composigao farmacéutica tem um perfil de liberagio bifasico, e em que para cada fase da
taxa in vitro de liberagdo é de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de
ordem zero ou de primeira ordem para o bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.
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Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose Unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composigédo farmacéutica produz
uma concentragéo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,18
ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma concentragéo plasmatica em 1 hora C1 para
o acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/;i_/mg até cerca de 7,24 ng/mL/mg. Em modalidades
preferidas, tal como a Formulagéo 15, a forma de dosagem produz uma C1 para a hidroco-
dona de cerca de 0,32 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetamino-
feno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 5,50 ng/mL/mg.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose Unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum. Preferi-
velmente quando administrados a um paciente humano, a composicao farmacéutica produz
uma concentragdo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,30
ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75
ng/mL/mg até cerca de 5,57 ng/mL/mg. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem
produz uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,45 ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg,
e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de 4,43 ng/mL/mg.

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 pg/mL até cerca de 3,63 nwg/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 2,76 pg/mL, depois
de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 pug/mL até cerca de 2,79 pg/mL, depois de-
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 ug/mL até cerca de 2,23 ug/mL, depois
de uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para
hidrocodona e acetaminofeno de 1,80 + 0,42 pg/mL com o intervalo de confianca de 95%
para o valor médio estando entre cerca de 1,61 ng/ml até cerca de 2,00 ug/mL, depois de
uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
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taminofeno. O intervalo de confianga de 95% de C1 combinada para hidrocodona e aceta-
minofeno para as modalidades preferidas e o controle se sobrepuseram. O intervalo de con-
fianca de 95% para o valor médio de C1 combinada para hidrocodona e acetaminofeno para
o controle variou de cerca de 1,46 a 1,96 ng/mL, depois de administrada como uma dose
unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de acetaminofeno
ao paciente humano. O contig_.le proporciona niveis plasmaticos suficientes de analgésico
opidide e nao-opidide para proporcionar uma redugdo na intensidade da dor em cerca de 1
hora apdés a administragao.

Quando administrada a uma populacao de norte-americanos ou europeus ociden-
tais saudaveis, particularmente quando a formulagdo é adaptada para ser adequada para,
ou tencionada para a administracdo a um ser humano a cada 12 horas conforme necessa-
rio, cerca de 20 — 45% da hidrocodona € liberada in vitro das composi¢cdes farmacéuticas
em cerca de 1 hora e cerca de 20 — 45% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi-
¢Oes farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C. Em outra modali-
dade, cerca de 25 - 35% da hidrocodona é liberada in vitro das composicdes farmacéuticas
em cerca de 1 hora e cerca de 25 — 35% do acetaminofeno € liberado in vitro das composi-
¢bes farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C.

Além deso, em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até
cerca de 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca
de 6 horas até cerca de 8,5 horas. Em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é
liberada da composi¢gao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo me-
nos 90% do acetaminofeno € liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 8
horas até cerca de 11 horas. Em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona é libe-
rada da composicao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos
95% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 9
horas até cerca de 12 horas. Ainda em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona
é liberada da composicao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca
de 10 horas até cerca de 12 horas. Em outra modalidade, pelo menos 99% da hidrocodona
é liberada da composicao farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicGes farmacéuticas em cerca
de 11 horas até cerca de 12 horas. Em ainda outra modalidade, pelo menos 99% da hidro-
codona é liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicoes farmacéuticas em menos
do que cerca de 13 horas.

Entretanto, quando a versao de liberagao lenta da formulagdo é adaptada para uso
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para, ou tencionada para a administracdo a um humano, duas vezes por dia, conforme ne-
cessario, entdo pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da composicao farmacéutica em
cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do acetaminofeno é liberado in
vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas. Em outra
modalidade da formulacéo de liberagao lenta, pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéytica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e pelo menos 95% do
acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cGes farmacéuticas em cerca de 20 horas até
cerca de 25 horas. Em outra modalidade da formulacao de liberagéao lenta, pelo menos 95%
da hidrocodona é liberada da composicado farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas e pelo menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicdes farma-
céuticas em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas. Em outra modalidade dessa formula-
¢ao de liberagao lenta, pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da composi¢céao farma-
céutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de 26 ho-
ras. Em ainda outra modalidade da formulagao de liberagéo lenta, pelo menos 99% da hi-
drocodona ¢é liberada da composigdo farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e
pelo menos 99% do acetaminofeno € liberado in vitro das composi¢cbes farmacéuticas em
menos do que cerca de 27 horas.

Em uma modalidade preferida, a presente invengao fornece uma composi¢cdo onde
a camada do nucleo compreende um excipiente capaz de controlar a liberacdo de farmacos
e a camada que nédo é nucleo compreende um excipiente capaz de liberar instantaneamente
o farmaco. Além disso, em uma modalidade preferida, a camada central é produzida por
extrusdo de fundido seguido por modelagem direta do fundido contendo farmaco e a cama-
da que ndo é nucleo é revestida por pulverizacao sobre a camada central. Mais preferivel-
mente, a composicado compreende cerca de 500 mg de acetaminofeno e cerca de 15 mg de
bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Em outra modalidade exemplar, a presente invencao fornece uma composigao far-
macéutica com uma camada nuclear e uma camada nao-nuclear. Nessa-composicao, a ca-
mada nuclear compreende uma mistura de (a) pelo menos um opidide e pelo menos um
primeiro analgésico nao-opidide; (b) pelo menos um polimero farmaceuticamente aceitavel
alterador da taxa, copolimero ou uma combinacido desses. A camada nao-nuclear compre-
ende pelo menos um segundo analgésico. Além disso, a composicdo &€ adaptada de modo a
ser util para administracdo oral a um humano 3, 2 ou 1 vez por dia. Nessa modalidade, pre-
ferivelmente, o opidide compreende hidrocodona e o primeiro e o segundo analgésico nao-
opidide compreende acetaminofeno ou ibuprofeno. Mais preferivelmente, o opidide compre-
ende hidrocodona e o segundo analgésico nao-opidide compreende acetaminofeno. Além
disso, nessa modalidade, a camada n&o-nuclear compreende: (a) acetaminofeno; e (b) pelo
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menos um polimero farmaceuticamente aceitavel alterador da taxa, copolimero ou uma
combinacdo desses. Preferiveimente, o polimero ou copolimero é selecionado do grupo
consistindo de: hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose; polimeta-
crilato, alcool polivinilico, 6xido de polietileno e suas combinacbes. Mais preferivelmente, o
polimero ou copolimero é selecionado do grupo consistindo de: hidroxiproilmetilcelulose e
alcool poli\iilmilico, ou combinagdes desses. Ainda mais preferivelmente, o polimero ou copo-
limero & selécionado do grupo consistindo de: alcool polivinilico e copolimeros de enxerto de
oxido de polietileno. Além disso, nessa modalidade, a proporgdo de acetaminofeno em rela-
¢ao ao polimero controlador de taxa ou copolimero ou combinag¢do desses é de cerca de 1:1
até cerca de 10:1. Mais preferivelmente, a proporgao de acetaminofeno para o polimero con-
trolador de taxa ou copolimero ou combinacdo desses & de cerca de3:1 até 5:1. Conforme
fornecido na presente inveng¢do, em uma modalidade preferida, a camada n&o-nuclear tem
pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

(a) substancialmente ndo quebra depois de 3 meses a 40 °C, 75% de umidade rela-
tiva em garrafas HDPE lacradas por inducao;

(b) substancialmente seca (ndo umida);

proporciona dissolugdo rapida em HCI 0,01 N a 37 °C para expor a camada nuclear
e libera pelo menos 80% do acetaminofeno na camada ndo-nuclear em 20 minutos de ad-
ministragido a um paciente humano; ou

(e) proporciona uma pigmentacéo branca para a formulagcdo sem pigmentos adicionais.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrado ao paciente, em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composi¢céo farmacéutica produz
um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg
até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,8 ng/mL/mg e
7,9 ng/mL/mg depois de uma dose Unica. Em outra modalidade, a composicédo farmacéutica
produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidrocodona de cerca de 0,4
ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,0
ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose unica. Em ainda outra modali-
dade, a composicao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax
de hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax para
acetaminofeno de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose
unica.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético & preferivelmente exibido
guando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-

dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
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Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz uma AUC de hidro-
codona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de 19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para ace-
taminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca de 59,1 ng*hr/mL/mg. Em outra modali-
dade, a forma de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg
até cerca de 26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 184
ngfhrlmL/mg até cerca de 79,9 ng*hr/mL/mg. Em ainda outra modalidade, a forma de dosa-
geh produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de 18,7
ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca de
53,5 ng*hr/mL/mg. Preferivelmente nesta modalidade, a taxa in vitro de liberacdo da compo-
sicdo farmacéutica tem um perfil de liberagao bifasico, e em que- para cada fase da taxa in
vitro de liberagcido € de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem
zero ou de primeira ordem para o bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composicao farmacéutica produz
uma concentracdao plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,18
ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma concentracao plasmatica em 1 hora C1 para
o acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 7,24 ng/mL/mg. Em modalidades
preferidas, tal como a formulagao 15, a forma de dosagem produz uma C1 para a hidroco-
dona de cerca de 0,32 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetamino-
feno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 5,50 ng/mL/mg.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético & preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum. Preferi-
velmente quando administrado a um paciente humano, a composigao farmacéutica produz
uma concentracdo de plasma em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,30
ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75
ng/mL/mg até cerca de 5,57 ng/mL/mg. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem
produz uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,45 ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg,
e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de 4,43 ng/mL/mg.

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 3,63 ng/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 2,76 ug/mL, depois

de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
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acetaminofeno. :

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 pg/mL até cerca de 2,79 pg/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 pug/mL até cerca de 2,23 ng/mL, depois
de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para
hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,80 0,42 ig/mL com o intervalo de confiancga
de 95% para o valor médio estando entre c;rca de 1,61 pg/ml até cerca de 2,00 ug/mL, de-
pois de uma dose Unica de 15 mg de bitartarato e hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg
de acetaminofeno. O intervalo dé. confianga de 95% de C1 combinada para hidrocodona e
acetaminofeno para as modalidades preferidas e o controle se sobrepuseram. O intervalo de
confiangca de 95% para o valor médio de C1 combinada para hidrocodona e acetaminofeno
para o controle variou de cerca de 1,46 a 1,96 ug/mL, depois de administrada como uma
dose unica de 15 mg de hidrocodona e 500 mg de acetaminofeno ao paciente humano. O
controle proporciona niveis plasmaticos suficientes de analgésico opidide e nao-opidide para
proporcionar uma redugao na intensidade da dor em cerca de 1 hora apos a administracao.

Quando administrada a uma populacdo de norte-americanos ou europeus ociden-
tais, partfcularmente quando a formulagéo é adaptada para uso para, ou tencionada para a
administragdo a um ser humano a cada 12 horas conforme necessario, cerca de 20 — 45%
da hidrocodona é liberada in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 1 hora e cer-
ca de 20 — 45% do acetaminofeno € liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em
cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C. Em outra modalidade, cerca de 25 - 35%
da hidrocodona € liberada in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 1 hora e cer-
ca de 25 — 35% do acetaminofeno ¢é liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em
cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37°C.

Além disso, em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até
cerca de 99% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca
de 6 horas até cerca de 8,5 horas. Em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona &
liberada da composigao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo me-
nos 90% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 8
horas até cerca de 11 horas. Em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona é libe-
rada da composicao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos

95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composigées farmacéuticas em cerca de 9
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horas até cerca de 12 horas. Ainda em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona
é liberada da composicédo farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca
de 10 horas até cerca de 12 horas. Em outra modalidade, pelo menos 99% da hidrocodona
é liberada da composigcao farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca
de 11 horas até cerca de 12 horas. Em ainda outra modalidade, pelo menos 99% da hidro-
codona é liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em menos
do que cerca de 13 horas. -

Entretanto, quando a versao de Tderacgéo lenta da formulacio é adaptada para uso
para, ou tencionada para a administragdo a um humano, duas vezes por dia, conforme ne-
cessario, entdo pelo menos 90% da hidrocodona € liberada da composicéo farmacéutica em
cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do acetaminofeno é liberado in
vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas. Em outra
modalidade da formulacao de liberacéo lenta, pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e pelo menos 95% do
acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢gées farmacéuticas em cerca de 20 horas até
cerca de 25 horas. Em outra modalidade da formulacio de liberagéo lenta, pelo menos 95%
da hidrocodona é liberada da composi¢ao farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas e pelo menos 95% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicdes farma-
céuticas em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas. Em outra modalidade dessa formula-
¢ao de liberagdo lenta, pelo menos 99% da hidrocodona ¢é liberada da composi¢cao farma-
céutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de 26 ho-
ras. Em ainda outra modalidade da formulagao de liberagdo lenta, pelo menos 99% da hi-
drocodona é liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e
pelo menos 99% do acetaminofene- € liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em
menos do que cerca de 27 horas.

Em uma modalidade preferida, a presente invencao fornece uma composicdo onde
a camada do nucleo compreende um excipiente capaz de controlar a liberacao de farmacos
e a camada que nao é nucleo compreende um excipiente capaz de liberar instantaneamente
o farmaco. Além disso, em uma modalidade preferida, a camada central é produzida por
extrusdo de fundido seguido por modelagem direta do fundido contendo farmaco e a cama-
da que nao é nucleo é revestida por pulverizacao sobre a camada central. Mais preferivel-
mente, a composi¢do compreende cerca de 500 mg de acetaminofeno e cerca de 15 mg de
bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.
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Esses e ouro objetos, vantagens e caracteristicas da invencéo serdo evidentes para
as pessoas versadas na técnica pela leitura dos detalhes dos métodos da invencéao e com-
posi¢gdes usadas nessa maneira como descrito abaixo de modo mais completo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura g demonstra que o revestimento dos comprimidos extrusados resultou em
um significativo alisamento da superficie do comprimido.

Figura 2 demonstra esquemas para o calculo da Aspereza da Superficie usando a
abordagem de Média de Linha Central (CLA).

Figura 3 demonstra a Média de Linha Central (CLA) para uma formulagdo nao-
revestida. Para a formulagido nao-revestida, CLA = 36,1, quando (N = 69).

Figura 4 demonstra a Wiédia de Linha Central (CLA) para uma formulagdo nao-
revestida. Para a formulacgao revestida, CLA = 10,4, quando (N = 69).

Figura'5 demonstra perfis de concentracdo-tempo de hidrocodona médios prelimi-
nares das Formulacdes 15 e 16 e Controle | para (a) 48 horas e (b) 12 horas. _

Figura 6 demonstra perfis de concentracao-tempo de acetaminofeno médios preli-
minares das Formulacdes 15 e 16 e Controle | para (a) 48 horas e (b) 12 horas.

Figura 7 demonstra perfis de liberagao de farmaco in vitro para hidrocodona e ace-
taminofeno para as Formulacdes 17 e 18, Controle 2 e a Formulacao VM-1 nao-revestida
por 480 minutos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A invencao nao esta limitada a metodologia, protocolos, estudos animais e reagen-
tes particulares descritos, os quais podem variar. Também é entendido que a terminologia
usada aqui € somente para o propdsito de descrever as modalidades particulares, e ndo é
tencionada a limitar o escopo da presente invencao, o qual sera somente limitado pelas rei-
vindicagbes em anexo.

Deve ser percebido que, conforme aqui utilizado e nas reivindicagdées em anexo, as

n o»

formas singulares “um”, "'uma” e “0” incluem referéncias no plural, a ndo ser que o contexto
claramente diga o contrarie. Deste modo, por exemplo, referéncia a “um composto” inclui
uma variedade de tais compostos e equivalentes seus conhecidos pelas pessoas versadas
na técnica, e assim por diante. Do mesmo modo, os termos “um” (ou “uma”), “um ou mais” e
“pelo menos um” podem ser usados aqui intercambiavelmente. Também é verificado que os
termos “compreendendo”, “incluindo” e “tendo” podem ser usados intercambiavelmente.

A nao ser que seja definido de outra forma, todos os termos técnicos e cientificos
usados aqui tém os mesmos significados comumente entendidos por uma pessoa normal-
mente versada na técnica a qual essa invengao pertence. Embora todos os métodos e mate-
riais semelhantes ou equivalentes aqueles descritos aqui possam ser usados na pratica ou

testagem da presente invengcao, os métodos e materiais preferidos sdo agora descritos. To-
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das as publicagdes aqui mencionadas séo aqui incorporadas por referéncia com o propdsito
de descrever e revelar as substancias quimicas, animais, instrumentos, analises estatisticas
e metodologias as quais sdo reportadas nas publicagdes as quais devem ser usadas junta-
mente com a inveng&o. Nada aqui & para ser construido como uma aceitagio de que a in-
vencao nao e intitulada para antecipar tal descoberta em virtude da invencéo anterior.

Marcas comerciais sdo registradas nesta descricdo como uma abreviagdao conveni-
ente para materiais bem conhecidos. Conforme uma pessoa versada na técnica poderia
perceber,\os seguintes nomes de marca indicam as substancias indicadas:

EUDRAGIT®: Polimeros derivados dos ésteres do acido acrilico e do acido metacrilico.

METHOCEL: Metil eu metoxilcelulose

KOLLICOAT IR®: copolimeros do alcool polivinilico-polietilenoglicol-enxerto

PLASDONE®: Polimero ou copolimero de polivinilpirrolidona

LAUROGLUYCOL®: Ester de laurato de propilenoglicol

SPAN®: Esteres do acido graxo de sorbitan

CREMOPHOR®: Oleo de castéreo polietoxilado

POLOXAMER®: Copolimeros em bloco de polioxietileno polioxipropileno ou polioxi-
etileno polipropilenoglicol

TWEEN®: Esteres de sorbitan polietoxilados

KLUCEL®: Hidroxipropilcelulose

KOLLIDON®: Homo ou copolimeros de polivinilpirrolidona

XYLITOL®: (2,3,4,5)tetraidroxipentanol

ISOMALT®: Uma composigdo equimolar de 6-0-a-D-glicopiranosideo-D-sorbitol
(1,6-GPS) e 1-0-a-D-glicopiranosideo-D-manitol diidratado (1,1-GPM-diidratado)

POLYOX®: Resinas hidrossoluveis a base de éxido de polietileno

XYLIT®: (2,3,4,5)tetraidroxipentanol

PLUROL OLEIQUE®: Esteres oleicos de poliglicerol

LUTROL®: Copolimeros em bloco de polioxietileno polioxipropileno ou de polioxieti-
leno polipropilenoglicol

ETHOCEL®: Etilcelulose

PRIMOJEL®: Glicolato de amido sddico

A presente invengdo fornece uma solugéo sélida ou sélida melhorada, formulagao
de dosagem oral que proporciona a liberagao sustentada in vivo dos compostos farmaceuti-
camente ativos (‘farmacos”) que tém propriedades que os tornam propensos a serem abu-
sados ou tém demonstrado que tém sido frequentemente abusados, assim como sais, éste-
res, promedicamentos e outros equivalentes farmaceuticamente aceitaveis seus.

O termo “AUC” se refere a area sob a curva concentragéo tempo, calculada usando
a regra trapezéide e Clast/k, onde Clast é a Ultima concentracéo observada e k é a constan-
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te da taxa de eliminagao calculada.

O termo "AUCY" se refere a area sob a curva concentragdo tempo para a ultima
concentragcdo observada calculada usando a regra trapezoidal.

O termo “Cmax” se refere a concentragéo plasmatica referente ao farmaco relevan-
te de abuso em Tmax, expressa como ng/mL e pg/mL, respectivamente, produzida pela in-
gestdo oral de uma composicdo da invengdo. A nao ser que seja especificamente indicado,
Cmax se refere a concentragido observada maxima global.

O termo “Cmin” se refere a concentragdo minima observada no intervalo de dosa-
gem tencionado, por exemplo, um intervalo de dosagem de doze horas para uma formula-
¢ao rotulada como-sendo adequada para a dosagem a cada 12 horas ou conforme necessa-
rio, ou uma forma de dosagem da invengao administrada para intervalos de dosagem conti-
guos de 5 doses.

O termo “ng*hr/mL/mg” se refere a quantidade da substancia medida em nanogra-
mas vezes a quantidade de horas por mililitro de sangue dividido pelos miligramas do far-
maco relevante de abuso administrado ao animal ou humano.

Conforme aqui utilizado, a frase “taxa de liberagdo ascendente” se refere a uma ta-
xa de dissolugdo que geralmente aumenta no decorrer do tempo, de modo que a droga se
dissolve no fluido no ambiente de uso em uma taxa que geralmente aumenta com o passar
do tempo, ao invés de permanecer constante ou diminuir, até a forma de dosagem se exau-
rir de cerca e 80% do farmaco.

Quando usada nos tratamentos acima ou em outros, uma dose terapeuticamente e-
ficaz de um dos compostos da presente invencédo pode ser empregada na forma pura ou,
quando tais formas existem, na forma de sal, éster ou promedicamento farmaceuticamente
aceitavel. A frase “dose terapeuticamente eficaz” do composto inclui da invencdo meios de
uma quantidade suficiente do composto para tratar disturbios, em uma proporgcéo benefi-
cio/risco aceitavel, aplicavel a qualquer tratamento médico. Entretanto, sera entendido que o
uso diario total dos compostos e composicdes da presente invengdo sera decido pelo médi-
co responsavel no escopo do julgamento médico correto. O nivel de dose terapeuticamente
eficaz especifico para qualquer paciente particular ira depender de uma variedade de fatores
incluindo o disturbio sendo tratado e a severidade do disturbio; a atividade do composto es-
pecifico empregado; a composicao especifica empregada; a idade, peso corporal, estado de
saude geral, sexo e dieta do paciente; o tempo de administragcéo, via de administracdo e
taxa de excregcdo do composto especifico empregado; a duragcdo do tratamento; farmacos
usados em combinacédo ou coincidentes com o composto especifico empregado; e fatores
similares bem conhecidos nas técnicas médicas.

Em uma modalidade preferida, a invengdo fornece formas de dosagem que inibem

a extragdo do farmaco por solventes comuns, por exemplo, sem limitagdo, etanol aquoso
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destilado, da formulagdo. As formulagcées detem o abuso pela limitacdo da capacidade das
pessoas de extrair o opidide da formulagcdo (seja intencionalmente ou n3o-
intencionalmente), de modo que o opidide ndo pode ser facilmente concentrado para admi-
nistracao parenteral. Também essas formulagdes resistentes a abuso nido podem ser facil-
mente quebradas em particulados menores ou na forma de p6 que sejam facilmente abusa-
dos por inalagdo nasal. Tal formulagao resistente a abuso nao requer a incorporagdo de um
antagonista opidide (ainda que um antagonista opidide possa ser adicionado a preparacéo
para ainda dissuadir o abuso). Embora nado se deseje estar ligado por qualquer teoria parti-
cular, acredita-se que a incorporagao de alquilceluloses, tais como (sem limitag&o) hidroxi-
metilceluleses, e preferivelmente hidroxipropilmetilceluloses contribui para a resisténcia da
formuiacdo a extragdo em alcool, particularmente em etanol aquoso a 20% ou 40%. A al-
quilcelulose preferivelmente tem pelo menos 12% de substituicdo com um substituinte alquil,
mais preferivelmente pelo menos 16% de substituicido com um substituinte alquil, e mais
preferivelmente pelo menos 19% de substituicdo com um substituinte alquil. Substituices
alquil da celulose abaixo de cerca de 40%, e mais preferivelmente abaixo de cerca de 30%
sdo preferidas no contexto da invengao. Adicionalmente, o substituinte a|qui|_§ preferivel-
mente C;-Cs, mais preferivelmente C;, C, ou C4, e mais preferivelmente C;, e pode ser de
cadeia linear ou ramificado quando o substituinte alquil contém 3 ou mais atomos de carbono.

Em outra modalidade preferida, as formas de dosagem opcionalmente resistem ao
corte, moagem, pulverizacado e semelhantes. Uma medida conveniente para este aspecto da
invencéo é a “forca de quebra”, conforme medido pelo testador de dureza “Pharma Test
PTB 501”. A formulagao da invengao preferivelmente tem uma forga de quebra de pelo me-
nos 150 Newtons (150 N). Mais preferivelmente, a formulagao da invencéo preferivelmente
tem uma forga de quebra de pelo menos 300 N, ainda mais preferiveimente de pelo menos
450 N, e ainda mais preferivelmente de pelo menos 500 N.

A forca de quebra de acordo com a presente invengdo pode ser determinada com
um comprimido de 10 mm de diametro e 5 mm de largura de acordo com o método para

--determinar a forca de quebra dos comprimidos publicado na Farmacopéia Européia 1997,

paginas 143, 144, método No. 2.9.8. Um aparelho preferido usado para medir a forga de
quebra &€ um testador de materiais “Zwick Z 2.5”, Fmax =2,5 KN, arraste maximo de 1150
mm com o conjunto compreendendo uma coluna e um fuso, a depuragao inferior a 100 mm,
e uma velocidade de teste de 0,1800 m/min. A medigao pode ser efetuada usando um pistao
de pressdo com insergdes para parafusos e um cilindro (10 mm de diametro), um transdutor
de forca(Fmax. 1 KN, didmetro = 8 mm, classe 0,5 e 10 N, classe 1 de 2 N para ISO 7500-1,
forca bruta Zwick Fmax = 1,45 KN). O aparelho pode ser opcionalmente obtido de Zwick
GmbH & Co. KG, Ulm, Alemanha.

Qualquer meio adequado pode ser usado para produzir a composi¢gao da invengao.
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Em uma modalidade preferida, a formulagdo & preferivelmente processada fundida, e mais
preferivelmente extrusada fundida, e a seguir em qualquer caso diretamente modelada sem
moer ou triturar a formulagéo.

Apesar do precedente, é contemplado que os comprimidos diretamente moldados
da formulagdo podem ser opcionalmente revestidos com um adjuvante de absorvimento, tal
como, sem limitacdo, um revestimento de gelatina. Embora nao se deseje estar Iigaclg a
qualquer teoria particular, acredita-se que a moldagem direta para prevenir que caracteristi-
cas pontudas indesejaveis se formem na formulagdo sem um passo de moagem intermedia-
rio contribui para a forga de quebra superior da formulagédo. Adicionalmente, as modalidades
<a formulacdo da invengéo opcionalmente ganham for¢ca de quebra adicional por empregar
pelo menos dois polimeros processados fundidos. Embora nao se referindo a qualquer teo-
ria particular, acredita-se que o segundo polimero processado fundido interaja com o primei-
ro polimero processado fundido de modo a ajustar vantajosamente a temperatura de transi-
¢éo do vidro da composigdo como um todo durante a formagdo do comprimido.

Em uma modalidade, a formulacdo pode usar um polimero, ou um copolimero, ou
uma combinagio sua para criar a formulagao extrusada fundida diretamente modelada. Po-
limeros que sdo farmacologicamente inativos e proporcionam revestimentos entéricos ou um
perfil de liberagio sustentada para a formulagdo também podem ser usados. Em uma moda-
lidade, tais polimeros/copolimeros incluem poli(met)acrilato tipo, por exemplo, Eudragit tipo
L ou S, os quais sao farmacologicamente inativos.

EUDRAGIT® é um nome comercial para alguns polimeros preferidos que sdo ade-
quados para uso na invencao e sao derivados dos ésteres do acido acrilico e do acido me-
tacrilico. As propriedades dos polimeros de EUDRAGIT sdo principalmente determinados
por grupos funcionais incorporados nos monémeros dos polimeros de EUDRAGIT. Os graus
de EUDRAGIT® individuais diferem nas suas propor¢ées dos grupos neutros, alcalinos ou
acidos e, deste modo, em termos de propriedades fisico-quimicas. Copolimeros de amonio-

alquilmetacrilato ou copolimeros de metacrilato podem ser usados com a férmula a seguir:

CH3(H) CHg

~ \C/":\ -
Alkyl-00C R

Os polimeros de Eudragit satisfazem as especificagcdes/requerimentos na USP. De
acordo com a Farmacopéia USP 2007, Eudragit & definido conforme USP 30/NF 25.

Copolimero do acido metacrilico, tipo A NF = Eudragit L-100

Copolimero do acido metacrilico, tipo B NF = Eudragit S-100

Copolimero do acido metacrilico, tipo C NF = Eudragit L-100-55 (contém uma pe-
quena quantidade de detergente)
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Copolimero de metacrilato de aménio, tipo A NF = Eudragit RL-100 (gréanulos)

Copolimero de metacrilato de aménio, tipo A NF = Eudragit RL-PO (po)

Copolimero de metacrilato de aménio, tipo B NF = Eudragit RS-100 (granulos)

Copolimero de metacrilato de aménio, tipo B NF = Eudragit RS-PO (po)

Dispers&o de poliacrilato 30 por cento Farmacopéia Européia = Eudragit NE30D
(=30% de dispersao aquosa) .

Copolimero de metacrilato butilado basico Farmacopéia Européia = Eudfagit E-100

em que o grupo funcional tem uma porgdo de aménio quaternaria (metacrilato de
trimetilaminoeti) ou R = COOCH,CH,N*(CH3)3CI" [comercialmente disponivel como
EUDRAGIT® (RL ou RS)] ou outro grupo funcional € um acido carboxilico, ou R = COOH
[comercialmente disponivel como EUDRAGIT® (l)]. Quando o grupo funcional é uma porgéo
do acido carboxilico, o polimero EUDRAGIT (L) é gastrorresistente e enterossoltivel. Deste
modo, formulagdes usando EUDRAGIT® (L) serio resistentes ao fluido gastrico e irdo libe-
rar o agente ativo no célon. Quando o grupo funcional € uma porgdo de metacrilato de trime-
tilaminoetila, os polimeros de EUDRAGIT® (RL ou RS) sdo insoluveis, permeaveis, disper-
saveis e independentes de pH. Esses polimeros de EUDRAQIT@ (RL ou RS) podem, deste
modo, ser usados para a liberacdo de farmacos retardada para formulagdes de liberagao
sustentada. EUDRAGIT® é vendido em varias formas, tais como na forma sodlida
(EUDRAGIT® L100/S100/L-100-55, EUDRAGIT® E PO, EUDRAGIT® RL PO, Eudragit RS
PO), granulos (EUDRAGIT® E100, EUDRAGIT®RL 100/RS 100), dispersées (L 30 D-55/FS
30D 30%, EUDRAGIT® NE 30 D/40 D conteudo de polimero 30%/40%, EUDRAGIT®RL
30D RS 30 D 30%) e solugbes organicas (EUDRAGIT® L 12,5, EUDRAGIT® E12,5,
EUDRAGIT® RL 12,5/RS 12,5 — 12,5% de solucgao organica).

Quando pelo menos dois polimeros processados fundidos sdo empregados, um é
preferivelmente um derivado de celulose, e opcionalmente hidroxipropilmetilcelulose, e inde-
pendentemente, o outro polimero é preferivelmente um polimero de (met)acrilato (tal como
qualquer polimero de Eudragit adequado). Dentre os polimeros de (met)acrilato preferidos
no contexto da invengéo estdo o Eudragit L e o Eudragit RS. Um polimero mais preferido no
contexto da invencdo € o Eudragit RL. Os polimeros de Eudragit podem ser usados em
combinagdes, com misturas de Eudragit RS e RL sendo preferidas.

Pessoas que (apesar de inadvertidamente) bebem quantidades substanciais de be-
bidas alcodlicas ao tomar medicacgées prescritas pelo médico podem alterar substancialmen-
te a composigéo dos sucos gastricos contidos no estdmago, e em casos extremos esses
sucos gastricos podem compreender até 40% de alcool. Vantajosamente, modalidades da
formulacéo desestimulante de abuso opcionalmente compreende uma mistura processada
fundida de pelo menos um farmaco relevante para abuso, de pelo menos um éter de celulo-
se ou éster de celulose, e pelo menos um polimero (met)acrilico, em que a quantidade do
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farmaco que é extraida da formulagdo por etanol 20% aquoso, ou etanol 40% aquoso ou
ambos, em uma hora a 37 °C € menor do que ou igual a 1,5 vezes a quantidade do farmaco
que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37 °C, ou a 25 °C ou ambos. A
resisténcia a extracao por etanol 40% é vantajosa naquelas situagdes nas quais um indivi-
duo tenta propositalmente extrair um farmaco relevante para abuso de um medicamento
contendo um farmaco relevante para abuso. .

Os protocolos para extragdo por etanol aquoso 20% ou 40% ou acido cloridrico
0,01 N respectivamente sdo dados na secdo experimental que se segue. Em modalidades
mais preferidas, a quantidade do farmaco que é extraida da formulagdo por etanol aquoso
20% ou 40% é menor do que ou igual a 1,5 vezes a quantidade do farmaco que é extraida
por acido cloridrico 0,01 N em uma hora. Em modalidades ainda mais preferidas, a quanti-
dade do farmaco que é extraida da formulagcao por etanol aquoso 20% ou 40% & menor do
que ou igual a quantidade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma
hora. Em modalidades ainda mais preferidas, a quantidade do farmaco que é extraida da
formulagao por etanol aquoso 20% ou 40% € menor do que ou igual a 0,9 vezes a quantida-
de do farmaco que € extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora.

A presente invencao também fornece uma formulacao de liberacdo sustentada de
pelo menos um farmaco relevante para abuso que impede a extracdo do farmaco da formu-
lacdo quando a extragao é extragao por solvente com solventes de extracdo domeésticos tais
como alcool isopropilico, alcodis destilados exemplificados por vodka, vinagre branco, agua
e etanol aquoso (por exemplo, 20% de etanol). Considerando que a formulacao € muito resis-
tente a extracdo por solvente, ela ainda proporciona a liberagdo de farmaco adequada em solu-
¢des aquosas, tais como fluidos gastricos. Esta formulagao quando quebrada ou moida propor-
ciona liberacao de farmaco adequada em solucdes aquosas, tais como fluidos gastricos.

Felizmente, em certas modalidades preferidas da invengao, a quantidade de farma-
co de abuso relevante liberada do momento da colocagdo em 3 oz. de um, dois, trés sou
mais do que trés dos solventes domésticos listados acima (isto €, O horas) até 1 hora se
espera que nao seja de mais do que 15% maior do que a quantidade liberada durante o
mesmo tempo que quando engolido por um ser humano comum, ou mais de 1 hora até cer-
ca de 4 horas ndo € mais do que 15% maior do que a quantidade liberada durante o mesmo
tempo que quando engolido por um ser humano comum, ou ambos.

Composicdes preferidas exemplares da invencao compreendem éteres de celulose
e ésteres de celulose, os quais podem ser usados sozinhos ou em combinagédo na invencao
e tém um peso molecular preferivel na faixa de 50.000 a 1.250.000 Daltons. Os éteres de
celulose sao preferivelmente selecionados dentre alquilceluloses, hidroxialquilceluloses, hi-
droxialquilalquilceluloses ou suas misturas, tais como etilcelulose, metilcelulose, hidroxipro-

pilcelulose (NF), hidroxietilcelulose (NF) e hidroxipropilmetilcelulose (USP), ou combinagdes
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desses. Esteres de celulose Uteis sdo, sem limitagcdo, acetato de celulose (NF), acetato buti-
rato de celulose, acetato propionato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose e suas misturas. Mais preferivelmente, polimeros nao-
idnicos, tais como hidroxipropilmetilcelulose podem ser usados.

A quantidade de grupos substituintes das unidades de celulose pode ser designada
pelo numero médio de grupos substituintes ligados ao aneL um conceito conhecido pelos
quimicos de celulose como “grau de substituicdo” (D.S.). Se tgadas as trés posigdes disponi-
veis em cada unidade forem substituidas, o D.S. & desighado como 3, se uma média de dois
e cada anel reagirem, o D.S. é designado como 2, etc.

Em modalidades preferidas, o éter de celulose tem um grau de alquilacdo de substi-
tuicdo de 1,3 a 2,0 e substituicao hidroxialquil molar de até 0,85.

Em modalidades preferidas, a substituicdo alquil € metil. Adicionalmente, a substitu-
icao hidroxialquil preferida é hidroxipropil. Esses tipos de polimeros com diferentes graus de
substituicdo de substituicbes metdxi e hidroxipropdxi sdo resumidas e listas em farmacopéi-
as, por exemplo, USP com o nome “Hipromelose”.

Metilcelulose é disponivel com o nome comercial METHOCEL A. METHOCEL A
tem um D.S. de metil (ou metoximetil) de 1v,64 a 1,92. Esses tipos de polimeros estao lista-
dos em farmacopéias, por exemplo, USP, com o nome “metilcelulose”.

Um éter de celulose particularmente preferido é a hidroxipropilmetilcelulose. Hidro-
xipropilmetilcelulose é disponivel com o nome comercial METHOCEL E (D.S. metil de cerca
de 1,9, substituicao molar de hidroxipropil de cerca de 0,23), METHOCEL F (D.S. metil de
cerca de 1,8, substituicao molar de hidroxipropil de cerca de 0,13) e METHOCEL K (D.S.
metil de cerca de 1,4, substituicdo molar de hidroxipropil de cerca de 0,21). METHOCEL F e
METHOCEL K sao hidroxipropilmetilceluloses preferidas para uso na presente invencao.

O polimero acrilico adequadamente inclui homopolimeros e copolimeros (cujo ter-
mo inclui polimeros com mais de duas unidades de repeticao diferentes) compreendendo
mondémeros do acido acrilico e/ou do acido alcacrilico e/ou (alc)acrilato de alquila. Conforme
aqui utilizado, o termo “(alc)acrilato de alquila” se refere ao éster de alcacrilato ou acrilato,
os quais sao geralmente formados a partir dos acidos alcacrilico ou acrilico, respectivamen-
te. Em outras palavras, o termo “(alc)acrilato de alquila” se refere ou ao acrilato de alquila ou
alcacrilato de alquila.

Preferivelmente, o (alc)acrilato de alquila € um (alc)acrilato (C4-C0) de alquila (Cs-
C,,). Exemplos de grupos alquil C4-C,, dos (alc)acrilatos de alquila incluem metil, etil, n-
propil, n-butil, isobutil, terc-butil, isopropil, pentil, hexil, cicloexil, 2-etilexil, heptil, octil, nonil,
decil, isodecil, undecil, dodecil, tridecil, tetradecil, pentadecil, hexadecil, heptadecil, octade-
cil, nonadecil, eicosil, beenil e seus isdbmeros. O grupo alquil pode ser de cadeia linear ou
ramificada. Preferivelmente, o grupo alquil (C,-C,;) representa um grupo alquil (C,-Cs) con-
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forme definido acima, mais preferivelmente um grupo alquil (C+-C,4) conforme definido acima.
Exemplos de grupos alc C4.1o do (alc)acrilato de alquila incluem metil, etil, n-propil, isopropil,
n-butil, isobutil, terc-butil, pentil, hexil, cicloexil, 2-etilexil, heptil, octil, nonil, decil e seus iso-
meros. Os grupos alc podem ser de cadeia linear ou ramificada. Preferivelmente, o grupo alc
(C1-C4o) representa um grupo alc (C4-Ce) conforme definido acima, mais preferivelmente um
grupo alc (C4-C,4) conforme definido acima. B

Preferivelmente, o (alc)acrilato de alquila é“um (alc)acrilato (C4-C4) de alquila (C4-
C.), mais preferivelmente um (met)acrilato de alquila (C;-C,). Sera percebido que o termo
(met)acrilato de alquila (C,-C,) se refere ou a acrilato de alquila (C4-C,) ou metacrilato de
alquila (C4-C,). Exemplos de (met)acrilato de alquila (C;-C,4) incluem metacrilato de metila
(MMA), metacrilato de etila (EMA), metacrilato de n-propila (PMA), metacrilato de isopropila
(IPMA), metacrilato de n-butila (BMA), metacrilato de isobutila (IBMA), metacrilato de terc-
butila (TBMA); acrilato de metila (MA), acrilato de etila (EA), acrilato de n-propila (PA), acrila-"
to de n-butila (BA), acrilato de isopropila (IPA), acrilato de isobutila (IBA) e suas combina-
¢hes.

Preferivelmente, o mondmero do acido alcacrilico € um acido alcacrilico (C4-Cyp).
Exemplos de acidos alcacrilico (C4-Co) incluem acido metacrilico, acido etacrilico, acido n-
propacrilico, acido isopropacrilico, acido n-butarilico, acido isobutacrilico, acido terc-
butacrilico, acido pentacrilico, acido hexacrilico, acido heptacrilico e seus isdmeros. Preferi-
velmente o acido alcacrilico (C1-C1o) € um acido alcacrilico (C;-C,), mais preferivelmente
acido metacrilico. -

Em certas modalidades, os grupos alquil podem ser substituidos por grupos aril.
Conforme aqui utilizado, grupo “alquil” se refere a uma cadeia linear, ramificada ou ciclica,
hidrocarbonetos alifaticos saturados ou insaturados. O grupo alquil tem de 1 a 16 carbonos,
e pode ser n&do-substituido ou substituido por um ou mais grupos selecionados de halogé-
nio, hidréxi, alcoxicarbonil, amido, alquilamido, dialquilamido, nitro, amino, alquilamino, dial-
quilamino, carboxil, tio e tioalquil A. Um grupo “hidréxi” se refere a um grupo OH. Um grupo
“alcoxi” se refere a um grupo -O-alquil, em que alquil € conforme definido acima. Um grupo
“tio” se refere a um grupo -SH. Um grupo “tioalquil” se refere a um grupo -SR, em que R é
alquil conforme definido acima. Um grupo “amino” se refere a um grupo -NH,. Um grupo “al-
quilamino” se refere a um grupo —NHR, em que R é alquil conforme definido acima. Um gru-
po “dialquilamino” se refere a um grupo —NRR’, em que R e R’ sdo todos conforme definido
acima. Um grupo amido se refere a um —CONH,. Um grupo “alquilamido” se refere a um
grupo —CONHR em que R ¢ alquil e é conforme definido acima. Um grupo “dialquilamido” se
refere a um grupo -CONRR’, em que R e R’ sd0 alquil conforme definido acima. Um grupo
“nitro” se refere a um grupo NO.. Um grupo “carboxil” se refere a um grupo COOH.

Em certas modalidades,os grupos alquil podem ser substituidos por grupo aril. Con-
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forme aqui utilizado, “aril” inclui anéis tanto aromaticos heterociclicos quanto carbociclicos,
ambos monociclicos e policiclicos fundidos, onde os anéis aromaticos podem ser anéis de 5
ou 6 membros Grupos aril monaociclicos representativos incluem, porém nao estao limitados,
a fenil, furanil, pirrolil, tienil, piridinil, pirimidinil, oxazolil, isoxazolil, pirazolil, imidazolil, tiazolil,
isotiazolil e semelhantes. Grupos aril policiclicos fundidos sdo aqueles grupos aromaticos
qgue incluem um anel aromatico ou hetercigromético de 5 ou 6 membros como um ou mais
anéis em um sistema de anel fundido. Grupos aril policiclicos fundidos representativos inclu-
em naftaleno, antraceno, indolizina, indol, isoindol, benzofurano, benzotiofeno, indazol, ben-
zimidazol, benztiazol, purina, quinolina, isoquinolina, cinolina, ftalazina, quinazolina, quinoxa-
lina, 1,8-naftiridina, pteridina, carbazol, acridina, fenazina, fenotiazina, fenoxazina e azuleno.

Também como aqui utilizado, grupo aril também inclui um grupo arilalquil. Além disso, con-

forme aqui utilizado, “arilalquil” se refere as porgdes, tais como benzil, em que um aromatico
esta ligado a um grupo alquil. N

z

Preferivelmente, o polimero acrilico € um copolimero acrilico. Preferivelmente, o

copolimero acrilico compreende mondémeros derivados de (alc)acrilato de alquila, e/ou acido

acrilico e/ou acido alcacrilico conforme definido aqui anteriormente. Mais preferivelmente, o
copolimero acrilico compreende mondmeros derivados de (alc)acrilato de alquila, isto é, a-
crilato de alquila copolimerisavel e mondémeros de alcacrilato de alquila conforme definido
aqui anteriormente. Copolimeros acrilicos especialmente preferidos incluem um mondmero
de acrilato de aiquila (C4,C4) e um comondmero de alcacrilato (C4-C,) de alquila (C4-C,), par-
ticularmente copolimeros formado a partir de metacrilato de metila € um comondédmero copo-
limerizavel de acrilato de metila e/ou acrilato de etila e/ou acrilato de n-butila.

Preferivelmente, o polimero (met)acrilico € um polimero (met)acrilico idnico, particu-
larmente um polimero (met)acrilico catiénico. Polimeros (met)acrilico idnicos sédo produzido
pela copolimerizacdo dos mondmeros (met)acrilicos carregando grupos idnicos com mond-
meros (met)acrilicos neutros. Os grupos ibnicos sdo preferivelmente grupos de amoénio qua-
ternario.

Os polimeros (met)acrilicos sdo geralmente insoluveis em agua, mas sao inchaveis
e permeaveis em solugcdes aquosas e fluidos digestivos. A propor¢ao molar dos grupos cati-
onicos em relacao aos ésteres (met)acrilicos neutros permitem um controle da permeabili-
dade a agua da formulagdo. Em modalidades preferidas, o polimero (met)acrilico € um co-
polimero ou mistura de copolimeros, em que a propor¢gdo molar dos grupos catibnicos em
relagcdo aos ésteres(met)acrilicos neutros esta na faixa de cerca de 1:20 a 1:35 em média. A
proporcao pode ser ajustada pela selegdo de um polimero (met)acrilico catiénico comerci-
almente disponivel ou pela mistura de um polimero (met)acrilico catidnico com uma quanti-
dade adequada de um polimero (met)acrilico neutro.

Polimeros (met)acrilicos neutros adequados sdo comercialmente disponiveis da
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Rohm Pharda com o nome comercial Eudragit, preferivelmente Eudragit RL e Eudragit RS.
Eudragit RL e Eudragit RS sdo copolimero dos ésteres acrilico e metacrilico com um baixo
conteludo de grupos de aménio quaternarios, a proporcédo molar dos grupos aménio em rela-
¢ao aos ésteres (met)acrilicos neutros remanescentes sendo de 1:20 no Eudragit RL e de
1:40 no Eudragit RS. O peso molecular médio € de cerca de 150.000. Além dos polimeros
(met)acrilicos, outros polimeros Ermaceuticamente aceitaveis podem ser incorporados nas
formulacbées da invencado para ajustar as propriedades da formulagcédo e/ou melhorar a facili-
dade de sua producgao. Esses polimeros podem ser selecionados do grupo compreendendo:
homopolimeros de N-vinil-lactamas, especialmente polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros
de uma N-vinil-lactama e um ou mais comonémeros copolimerizaveis com isso, os como-
némeros sendo selecionados de monémeros contendo nitrogénio € monémeros contends™
oxigénio; especialmente um copolimero de N-vinilpirrolidona e um carboxilato de vinila, e-
xemplos preferidos sendo um copolimero de N-vinilpirrolidona e acetato de vinila ou um co-
polimero de N-viilpirrolidona e propionato de vinila; copolimeros de alcool polivinilico-
polietilenoglicol-enxerto (disponiveis como, por exemplo, Kollicoat® IR da BASF AG, Lud-
wigshafen, Alemanha); oxidos de polialquileno de alto peso molecular, tal como éxido de
polietileno e 6xido de polipropileno e copolimeros de 6xido de etileno e 6xido de propileno;
poliacrilamidas; poﬁmeros de acetato de vinila tais como copolimeros de acetato de vinila e
acido crotdnico, acetato de polivinila parcialmente hidrolisado (também referido como “alcool
polivinilico” parcialmente saponificado); alcool polivinilico; (poli)hidroxiacidos, tais como aci-
do (poli)latico, acido (poli)glicélico, (poli)3-hidroxibutirato e (poli)3-hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato); ou misturas de um ou mais desses. PVP gera N-6xido de hidrocodona du-
rante a extrusao, consequentemente o uso de polimeros e copolimeros PVP nao é sempre
preferido. Entretanto, quando uma pequena quantidade (0,2 — 0,6% p/p da formulacéao total)
de antioxidante é usada, entdo o PVP pode ser preferivelmente usado.

“Drogas relevantes para abuso” é tencionado a significar qualquer ingrediente bio-
logicamente eficaz, a distribuicdo do qual sendo submetida as restricbes regulatérias. Dro-
gas de abuso que podem ser utimente formuladas no contexto da invencao incluem; sem
limitacdo, pseudoefedrina, antidepressivos, estimulantes fortes, farmacos de dieta, esteroéi-
des e agentes antiinflamatérios nao-esteroidais. Na categoria dos estimulantes fortes, me-
tanfetamina € um farmaco que recebeu recentemente atengao popular como um farmaco de
abuso. Também existe certa preocupagio no presente momento acerca do potencial abuso
da atropina, hiosciamina, fenobarbital, escopolamina e semelhantes. Outra classe principal
de farmacos relevantes para abuso sao os analgésicos, especialmente os opidides.

Pelo termo “opidide” se entende uma substancia, quer seja agonista, antagonista ou
agonista-antagonista misturada, a qual reage com um ou mais sitios receptores ligados por

peptideos opidides enddégenos tais como as encefalinas, endorfinas e as dinorfinas Opidides
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incluem, sem limitacao, alfentanil, alquilprodina, alfapodina, anileridina, benzilmorfina, dezi-
tramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromo-
ramida, dezocina, diampromide, diidrocodeina, diidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetila, dipipanona, heptazocina, etoeptazina, etilmetilti-
ambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipe-
tidina, isometadona, cgsobemidona, levalorfano, levofenaciimorfano, levorfanol, lofentanil,
meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina, mirofina, nalbulfina, nar-
ceina, nicomorfina, norpipanona, épio, oxicodona, oximorfona, papvretum, pentazocina, fe-
nadoxona, fenazocina, fenomorfano, fenoperidina, piminodina, propiram, propoxifeno, sufen-
tanila, tilidina e tramadol, e sais e misturas suas. -

Em algumas modalidades preferidas, a formulacédo da invencéo inclui p&o menos
um farmaco terapéutico adicional. Em modalidades ainda mais preferidas, o farmaco tera-
péutico adicional pode ser, sem limitagéo, selecionado do grupo consistindo de analgésicos
néao-esteroidais ndo-opidides, e é opcionalmente ainda selecionado do grupo consistindo de
acetaminofeno, aspirina, fentainl, ibuprofeno, indometacina, cetorolac, naproxeno, fenaceti-
na, piroxicam, sufentanil, sunlindac e interferon alfa. Sao particularmente preferidas aquelas
combinacdes de farmacos atualmente vendidas como combinagdes de doe fixa ao publico
sob a autoridade de uma agéncia regulatéria nacional ou regional adequada, tal como (a
titulo de exemplo) a Food and Drug Administration americana. Tais farmacos incluem sem
limitagdo uma combinagao (dose fixa) de hidrocodona e acetaminofeno, ou uma combinacao
(dose fixa) de hidrocodona e ibuprofeno:

O(s) farmaco(s) relevantes para abuso sao preferivelmente dispersos uniformemen-
te por toda a matriz que é preferivelmente formada por um éter de celulose ou éster de celu-
lose, e um polimero acrilico ou metacrilico, assim como outros ingredientes opcionais da
formulagdo. Esta descricdo é tencionada a também englobar sistemas com particulas pe-
quenas, tipicamente menores do que 1 um de diametro, de farmaco na fase de matriz. Es-
ses sistemas preferivelmente ndo contém quantidades significativas dos ingredientes opiobi-
des ativos nos seus estados cristalino ou microcristalino, conforme é evidenciado pela anali-
se térmica (DSC) ou analise de difragéo de raio-X (WAXS). Pelo menos 98% (em peso) da
quantidade total do farmaco esta preferivelmente presente em um estado amorfo. Se subs-
tancias ativas de farmaco relevantes que nao sdo de abuso adicionais tipo, por exemplo,
acetaminofeno s&o adicionalmente presentes em uma formulagdo de acordo com a presente
invengéo, este(s) ativo(s) de farmaco adicional/adicionais podem estar em um estado crista-
lino embebido na formulacéo.

Quando a dispersdo dos componentes é tal que o sistema é quimicamente e fisi-
camente uniforme ou substancialmente totalmente homogéneo ou consiste de uma fase

termodinamica, tal dispersdo é chamada de uma “solucdo sélida”. Solugbes sélidas de ati-
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vos relevantes para abuso sdo preferidas. A formulagdo também pode compreender um ou
mais aditivos selecionados de alcoois de agucar ou seus derivados, maltodextrinas; tensoa-
tivos farmaceuticamente aceitaveis, reguladores de fluxo, desintegrantes, agentes de carga
e lubrificantes. Alcodis de acucar uteis sdo exemplificados por manitol, sorbitol, xilitol; deri-
vados de alcool de aglcar uteis incluem sem limitagdo isomalte, palatinose condensada hi-
drogenada e o’L{cros que sao tanto semelhantes quanto diferentes.

Tensoaiivos farmaceuticamente aceitaveis sao preferivelmente tensoativos nao-
ibnicos farmaceuticamente aceitaveis. A incorporagao de tensoativos é especialmente prefe-
rida para matrizes contendo ingredientes ativos fracamente soliveis em agua e/ou para me-
Ihorar a capacidade de hidratagao da formulagdo. O tensoativo pode efetuar-uma emulsifi-
cacgao instantanea do ingrediente ativo liberado da forma de dosagem e prevenir a precipita-
¢ao do ingrediente ativo nos fluidos aquosos do trato gastrintestinal.

Alguns aditivos incluem alquiléteres de polioxietileno, por exemplo, lauriléter de po-
lioxietileno (3), cetiléter de polioxietileno (5), esteariléter de polioxietileno (2), esteariléter de
polioxietileno (5); alquilariléteres de polioxietiloeno, por exemplo, nonilfeniléter de polioxieti-
leno (2), nonilfeniléter de polioxietileno (3), nonilfeniléter de polioxietileno (4) ou octilfeniléter
de polioxietileno (3); ésteres do acido graxo de polietilenoglicol, por exemplo, monolaurato
de PEG-200, dilaurato de PEG-200, dilaurato de PEG-300, dilaurato de PEG-400, diesteara-
to de PEG-300 ou dioleato de PEG-300/ monoésteres de acido graxo de alquilenoglicol, por
exemplo, mono e dilaurato de propilenoglicol (Lauroglicol®); ésteres de acido graxo de saca-
rose, por exemplo, monoestearato de sacarose, diestearato de sacarose, monolaurato de
sacarose ou dilaurato de sacarose; mono e diésteres de acido graxo de sorbitan, tais como
monolaurato sorbitan (Span® 20), monoleato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan
(Span® 40) ou estearato de sorbitan, derivados de 6leo de castéreo de polioxietileno, por
exemplo, trirricinoleato de polioxietilenoglicerol ou 6leo de castéreo de polioil 35 (Cremo-
phor® EL; BASF Corp.) ou oxiestearato de polioxietilenoglicerol, tal como éleo de castéreo
de polietilenoglicol 40 hidrogenado (Cremophor® RH40) ou 6leo de castéreo de polietileno-
glicol 60 hidrogenado (Cremophor® RH60); ou copolimeros em bloco de 6xido de etileno e
6xido de propileno, também conhecidos como copolimeros em bloco de polioxietileno polio-
xipropileno ou polioietileno polipropilenoglicol, tal como Pluronic® F68, Pluronic® F127, Po-
loxamer® 124, Poloxamer® 188, Poloxamer® 237, Poloxamer® 388 ou Poloxamer® 407
(BASF Wyandotte Corp.); ou ésteres de monoacido graxo de polioxietileno (20) sorbitan, por
exemplo, monoleato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 80), monoestearato de polioxie-
tileno (20) sorbitan (Tween® 60), monopalmitato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 40),
monolaurato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 20) e semelhantes, assim como mistu-
ras de dois, trés, quatro, cinco ou seis seus.

Varios outros aditivos podem ser incluidos no fundido, por exemplo, reguladores de
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fluxo tais como silica coloidal; lubrificantes, enchimentos, desintegrantes, plastificantes, es-
tabilizantes tais com antioxidantes, fotoestabilizadores, sequestradores de radicais o estabi-
lizantes contra o ataque microbiano. Além disso, uma vez que a camada de revestimento
contendo acetaminofeno tem um sabor amargo derivado do préprio acetaminofeno, adocgan-
tes e/ou flavorizantes, etc. podem ser usados como aditivos para reduzir o seu sabor amar-
go. Lina forma preferida de reduzir o sabor amargo € um revestimento sem conter acetami-
nofeno adicional fina.

As formulag¢des da invengdo podem ser obtidas através de qualquer processo de
fundicdo adequado, tal como pelo uso de uma prensa aquecida, e sdo preferivelmente pre-
parados por extrusdo de fundido. Para obter uma distribuicido homogénea e um grau sufici-
ente de dispersdo do farmaco, o fundido contendo o farmaco pode ser mantido no barril a-
quecido de um extrusor de fundido durante um tempo de residéncia suficiente.

A fundicdo ocorre na transi¢cio de estado liquido para semelhante a borracha, na
qual € possivel para um componente ser homogeneamente embebido no outro. A fundicdo
geralmente envolve o aquecimento acima do ponto de amaciamento dos excipientes fundi-
veis da formulagdo, por exemplo, um éter/éster de celulose, alcool de agucar e/ou polimero
(met)acrilico). A preparag¢io do fundido pode ocorrer de varias formas.

Geralmente, a temperatura do fundido esta na faixa de 70 a 250 °C, preferivelmente
80 a 180 °C, mais preferivelmente de 100 a 140 °C.

Quando o processo de fundicdo compreende extruséo por fusdo, o fundido e/ou a
mistura pode ocorrer em um aparelho habitualmente usado para este propésito. Sio particu-
larmente adequados os extrusores ou misturadores. Extrusores adequados incluem extuso-
res de uma hélice, extrusores de hélice interentrelacadas e extrusores com varias hélices,
preferivelmente extrusores de dupla hélice, os quais podem ser co-rotatérios ou contrarrota-
toios e s&o opcionalmente equipados com discos de amassadores. Sera percebido que as
temperaturas de trabalho também serdo determinadas pelo tipo de extrusor ou pelo tipo de
configuragdo no extrusor que é usado. Parte da energia necessaria para fundir, misturar e
dissolver os componentes no extrusor pode ser fornecida por elementos de aquecimento.
Entretanto a friccdo e cisalhamento do material no extrusor também pode proporcionar a
mistura com uma quantidade substancial de energia e ajuda na formacg¢do de um fundido
homogéneo dos componentes.

Em outra modalidade, a invengéao fornece uma forma de dosagem de liberacdo sus-
tentada oral, caracterizada pelo fato de ter pelo menos duas das seguintes caracteristicas
(a) o farmaco relevante para abuso que é extraido da formulagdo por solvente etanélico, por
exemplo, etanol aquoso 40% ou 20% ou ambos em uma hora a 37 °C, com ou sem agita-
¢éo, € menor do que ou igual a 1,5 vezes a quantidade do farmaco relevante para abuso
que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37 °C, (b) a forma de dosagem é
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resistente a adulteragées e nao quebra sob uma forgca de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 501”7, e (c) a forma de dosagem
libera pelo menos 15%, mais preferivelmente 18% e opcionalmente 24% do farmaco, porém
n&o mais do que 45%, mais preferivelmente 38% e opcionalmente 34% do farmaco durante
os 30 minutos, primeira hora ou primeiras duas horas no teste de dissolugéo in vitro e opcio-
nalmente também in vivo (isto &, no trato digestivo de um animal ou ser humano). Embora
néo se deseja estar ligado por qualquer teoria particular, acredita-se que uma alta taxa de
liberag&o inicial do acetaminofeno da formulagdo é conseguida fornecendo uma alta carga
de farmaco na formulacao, especialmente na regido nao-nuclear. A carga de farmaco para
um ingrediente ativo Unico, tal como acetaminofeno entalgumas modalidades da formulacdo
da invengéo pode ser maior do que cerca de 60%, 70%, 75%, 80%, 85% em peso. A carga
de farmaco do acetaminofeno pode ser limitada a 80%.

Uma modalidade preferida desta forma de dosagem é uma forma monolitica ou
uma solucdo sélida. O termo “monolitico” € derivado da origem “uma” e “pedra”. Uma forma
monolitica ou um sélido preferivelmente tem pelo menos uma dimenséo que é maior do que
5 mm. Em modalidades monoliticas da invengédo, o farmaco relevante para abuso esta pre-
ferivelmente contido em um sdélido Unico, ou em um elemento de solugdo sélido Unico. A
solucéo solido ou sélido monolitico pode ser opcionalmente coberto ou combinado com ou-
tros materiais. Esses outros materiais preferivelmente nao contém uma quantidade substan-
cial do farmaco relevante de abuso e esses materiais preferivelmente nao afetam substanci-
almente a taxa de dissolugéo ou dispersdo do farmaco relevante de abuso in vivo ou in vitro.
As taxas de liberagao in vitro e/ou in vivo do farmaco relevante de abuso ou farmacos rele-
vantes de abuso depois do de aproximadamente a primeira hora s&o substancialmente
constantes por pelo menos cerca de 6, 8, 10, 12 ou 16 horas. Deste modo, as modalidades
da invengao fornecem uma formulagdo de farmaco de fase Unica que pode ser adaptada
para proporcionar uma rajada do(s) farmaco(s) relevantes para abuso para permitir niveis
terapéuticos do farmaco para serem rapidamente obtido no sangue de um paciente ou ani-
mal, e para serem mantidos para fornecer quantidades terapéuticas por pelo menos cerca
de 8, 12 ou 24 horas. Adicionalmente, a formulagdo de farmaco é preferivelmente adequada
para a administracao repetida a um ser humano ou animal uma vez, duas vezes ou trés ve-
zes por dia.

Vantajosamente, modalidades preferida da forma de dosagem da invencgéo liberam
substancialmente a quantidade total do farmaco relevante de abuso incorporada na forma
de dosagem. Por exemplo, a forma de dosagem da invencgéo pode ser adaptada para distri-
buir mais do que 90%, e preferivelmente 95% do farmaco no teste de dissolucéo in vitro
dentro de cerca de 16, e opcionalmente 12 ou 9 horas. A concentragéo de sangue cumulati-
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va, ou AUC, pode nao ser diretamente conhecida do momento no qual 90% do farmaco é
liberado da formulagao, entretanto, em geral AUCs mais altas por mg do farmaco relevante
para abuso podem ser obtidas quando a formulagcdo do farmaco libera substancialmente
todo, ou todo o farmaco relevante para abuso nas por¢des do trato digestivo capazes de
absorver o farmaco no sistema sanguineo do paciente (ou dos animais).

Em ainda outra modalidade preferida, a invencéao fornece um processo para a pro-
ducéo de uma formulacédo de dosagem de farmaco resistente para abuso compreendendo a
extrusdo por fusdo de uma formulagdo compreendendo pelo menos um farmaco terapéutico
compreendendo ainda a moldagem direta do extrusado em uma forma de dosagem sem um
passo de moagem (intermediario). O extrudato per fusdo compreende preferiveimente um
derivado de celulose, e preferivelmenté tambem compreende um polimero de Eudragit. Po-
limeros de Eudragit preferidos incluem Eudragit L ou Eudragit RS ou ambos, e é particular-
mente preferido o Eudragit RL ou uma combinagdo de Eudragit RL e Eudragit RS.

O fundido pode variar de pastoso a viscoso. Antes de deixar o fundido solidificar, o
fundido pode ser opcionalmente moldado em virtuaimente qualquer forma desejada. Conve-
nientemente, a moldagem do extrudato pode ser opcionalmente efetuada por calandragem,
preferivelmente com dois cilindros contra-rotatérios com depressdes mutuamente pareadas
nas suas superficies. Uma ampla faixa de formas de comprimido podem ser obtidas pelo
uso de cilindros com diferentes formas de depressdes. Alternativamente, o extrudato pode
ser cortado em pedagos, seja antes (“corte a quente”) ou depois da solidificacdo (“corte a
frio”) ou usado no processo de injegdo por molde. Processos de fusido envolvendo prensas
aquecidas também podem ser opcionalmente calandrados. O fundido formado podem ser
opcionalmente coberto com materiais que nado contém uma quantidade substancial do far-
maco com potencial para abuso. Por exemplo, a forma de dosagem monolitica contendo o
farmaco de abuso pode ser coberta com um revestimento colorido, um adjuvante de inchaco
ou outra camada de materiais farmaceuticamente aceitaveis. Os materiais em camada sobre
a forma monolitica preferivelmente ndo alteram materialmente a taxa de liberagio do ingre-
diente ativo a partir da forma de dosagem.

Para facilitar a ingestdo de tal forma de dosagem por um mamifero, é vantajoso
proporcionar a forma de dosagem um formato apropriado. Comprimidos grandes que podem
ser confortavelmente engolidos séo, portanto preferivelmente alongados ao invés de terem
formato redondo.

Um revestimento de filme na forma de dosagem ainda contribui para a facilidade
com a qual ele pode ser engolido. Um revestimento de filme também melhora o sabor e pro-
porciona uma aparéncia elegante. Caso desejado, o revestimento de filme pode ser um re-
vestimento entérico. O revestimento de filme geralmente inclui um material formador de filme

polimérico tal como hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose e copolimeros de acrilato
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ou metacrilato. Além de um polimero formador de filme, o revestimento de filme pode ainda
compreender um plastificante, por exemplo, polietilenoglicol, um tensoativo, por exemplo,
tipo Tween®, e opcionalmente um pigmento, por exemplo, diéxido de titanio, 6xidos de ferro
e/ou adogantes ou flavorizantes. O revestimento e filme pode também compreender talco
como um antiadesivo. O revestimento de filme geralmente é responsavel por menos do que
cerca de 5% em peso da forma de dosagem.

MODALIDADES EXEMPLARES DA INVENCAO

Certas modalidades exemplares da presente invengéo fornecem formulacbes de
dosagem monoliticas com perfil de liberag@o bifasico para farmacos prontamente sollveis
em agua com um comprimido contendo polimero produzido por extrusio e calandragem. As
formulagdes preferivelmente tém a tombinagéo de formulagdes de liberacdo imediata e de
liberagdo controlada de composi¢des de hidrocodona e acetaminofeno. Essas formulacgoes
de dosagem monoliticas, especialmente com farmacos narcéticos podem ter perfis desesti-
mulantes de abuso de modo que a dissolugdo do farmaco das formas de dosagem tenha
dose minima/reduzida descarregando em solugdo de etanol aquosa 40%. Ainda mais prefe-
rivelmente, essas formulagdes podem proporcionar processos de produgao reproduziveis
oferecendo opgbes para a rapida transferéncia em escala de produgao.

A dissolugéo do farmaco bifasica desejada de acetaminofeno pode ser conseguida
enquanto retendo uma forma de dosagem monolitica pela imersao do ingrediente ativo (ace-
taminofeno) em duas formulagées com diferentes taxas de liberagcédo as quais sdo, a seguir,
combinadas para produzir um comprimido com duas camadas ou com varias camadas. Pro-
cessos adequados para este propoésito incluem métodos de co-extrusio para a producao de
comprimidos com multiplas camadas conforme descrito em EP 0857062 especificamente
para formas de dosagem do extrudato. Uma desvantagem desta técnica é que dois extruso-
res tém que ser operados simultaneamente e seus fluxos de volume e massa tém que ser
coordenados com grade exatiddo. Especialmente aoc modelar o comprimido na calandra, as
duas fusdes tém que ser combinadas entre si em uma propor¢cao que € mantida de modo
muito exato para assegurar a eonformidade com o ensaio e requerimentos de uniformidade
de conteudo dos comprimidos, conforme especificado nas farmacopéias (por exemplo, US,
Farmacopéia Européia). Isto requer um alto nivel de esforco.

Também é possivel produzir a porgdo de acetaminofeno de liberacdo rapida em um
comprimido separado, o qual é a seguir incorporado no fundido de plastico still da porcao do
farmaco de liberagéo lenta durante a calandragem. Depois do esfriamento, um comprimido
extrusado calandrado é obtido, o qual contém um componente de liberacao rapida separa-
damente embebido. Formas de dosagem deste tipo sdo descritas em US 6.001 .391, especi-
almente para as formas de dosagem extrusadas. Uma desvantagem dessa abordagem é

que o comprimido de acetaminofeno de liberagio rapida tem que ser introduzido de maneira
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muito precisa nas cavidades da calandra individuais para prevenir que seja completamente
envelopado pelo fundido. Somente este componente de acetaminofeno de ligacao rapida
que esta localizado diretamente na superficie do comprimido pode iniciar a dissolucéao do
farmaco a partir dessa porgcao de comprimido separado de modo rapido o suficiente no con-
tato com meio aquoso.

Também é possivel obter um componente de acetaminofeno de liberacao rapida no
comprimido pela aplicagdo de um revestimento de filme contendo acetaminofeno. A produ-
¢ao de formas de dosagem extrusadas revestidas com filme & descrita em varios pedidos de
patente. Entretanto, esses pedidos de patente ndo descrevem um revestimento e filme con-
tendo farmaco projetado especificamente para alcangar a dissolugdo de farmaco bifasica.

Os resultados do&studo clinico com uma forma de dosagem extrusada produzida
de acordo com os pedidos de patente 11/625.705 e PCT/US0Q7/60864 revelaram que cerca
de 20% do acetaminofeno contido no comprimido tem que ser convertido em uma formula-
¢éo de liberacao rapida para obter a dissolucdo do farmaco bifasica desejada (por exemplo,
> do que cerca de 30% depois de 1 h, > do que cerca de 80% depois de 8 h). Com um con-
teudo de acetaminofeno total de cerca de 500 mg por comprimido, significa que cerca de
100 mg de acetaminofeno tem que ser rapidamente liberado. A aplicagao de cerca de 100
mg de um ingrediente ativo em uma forma de liberagao rapida em um comprimido é dificil e
somente possivel se certas exigéncias forem satisfeitas:

O conteudo de farmaco da formulacéo de revestimento do filme deve ser muito alto
de modo que as camadas n&o se tornem muito espessas.

A solugéo ou dispersao contendo o farmaco usada para revestir o filme deve ter
uma concentragao alta para evitar longos tempos de processo, os quais poderiam, de outra
forma, tornar o processo caro.

A camada de revestimento de filme deve também oferecer estabilidade mecanica
suficiente mesmo com uma grande espessura de camada, nido deve ser pegajosa, etc. e
deve ter flexibilidade o suficiente para que ndo ocorram quebras mesmo com camadas es-
pessas. A boa adesae na superficie dos nlcleos extrusados deve também ser garantida.

A dissolugao do farmaco da camada de revestimento de filme deve também ser ra-
pida ao usar camadas espessas (cerca de no maximo 1 h em uma modalidade preferida).

As propriedades organolépticas da camada de revestimento de filme também de-
vem ser muito alteradas com grandes espessuras de camadas e durante o armazenamento
por periodos prolongados de tempo em temperatura elevada, umidade relativa alta ou muito
baixa ou uma combinacéo desses (isto €, sem quebra, adeséo, raspagem do revestimento,
etc.).

Surpreendentemente, foi agora descoberto que os requerimentos acima podem ser
cumpridos se acetaminofeno finamente moida for usada para as camadas de revestimento
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de filme, juntamente com quantidades relativamente pequenas de um polimero dilatavel em
agua ou sollivel em agua. Foi descoberto que as formulagGes desse tipo com altos conteu-
dos de ingrediente ativo poderiam ser obtidas, e que a viscosidade das solucdes de spray foi
visivelmente baixa mesmo com contetidos de sélidos totais muito altos de mais do que 30%
em peso, e que até camadas de revestimento de filme espessas (200 micrémetros e mais)
poderiam ser aplicadas em um tempo relativamente curto, deste modo tornando o processo
econdmico. A dissolucao de farmaco também foi suficientemente rapida nas camadas con-
tendo mais de 100 mg de acetaminofeno.

Foi consequentemente possivel controlar de modo muito preciso a quantidade de

acetaminofeno pulverizadas em e também deste modo também o perfil de dissolucéo de .
farmaco (isto &, liberacao durante a primeira hora) através da espessura do revestimento de
filme.
' Outra descoberta surpreendente foi que as formulagées de revestimento de filme de
acordo com a invencgéo foram capazes de alisar de modo muito eficiente as superficies as-
peras dos comprimidos extrusados, isto &, o revestimento do filme vedou as denteacdes na
superficie dos comprimidos de modo muito eficiente. Isto foi surpreendentemente conside-
rando que quase todos os revestimentos de filme comercialmente disponiveis e os polimero
usados para produzi-los de fato ndo possuem e n&o s3o tencionados a possuir esta impor-
tante propriedade.

Polimeros conhecidos e formulagées de revestimento de filme sio projetadas para
reproduzir detalhadamente os elementos encerrados (logos, etc.) e linhas de quebra em
detalhes. Em outras palavras, “preenchimento” dos recessos presentes particularmente em
comprimidos convencionalmente produzidos nio é desejavel e é absolutamente evitado (ver
WO 2006/002808; ¢é feita referéncia particular a este fato em todas as amostras, ver Exem-
plo 4, pagina 18: “O relevo foi bem produzido, sem efeitos de mancha e ligacao”).

Polimero adequados para a producéo de formulagdes de revestimento de filme sao
soluveis em agua e polimeros farmaceuticamente aceitaveis expansiveis em agua, os quais
foram usados até o momento para o preparo de revestimentos com filmes. O requerimento
basico € que solugdes ou suspensdes aquosas preferivelmente puras e pulverizaveis sao
produzias, as quais tém conteldo de sélidos totais (= soma de todos os constituintes dissol-
vidos ou suspensos, incluindo o ingrediente ativo) de pelo menos 20% em peso (preferivel-
mente 25%, particularmente preferivelmente 30% ou mais). O conteldo de sélidos totais da
solugéo ou dispersdo também deve ter um contetdo de ingrediente ativo de pelo menos
50% (preferivelmente 60% particularmente preferivelmente 70% ou mais). Solugdes ou sus-
pensbes ndo-aquosas também séo possiveis se ndo forem toéxicas, solventes farmaceutica-
mente aceitaveis tais como etanol sdo usados. Misturas desses solventes organicos com

agua também séo possiveis. Entretanto, em geral, solugdes ou suspensdes puramente a-



10

15

20

25

30

35

36

quosas sao preferidas.

Sao particularmente preferidos os polimero os quais formam solucées de viscosi-
dade comparativamente baixa em solugdo aquosa mesmo em altas concentracdes para
manter a viscosidade da solugdo de pulverizagdo na faixa na qual o comportamento de s-
pray aceitavel da solucdo ou suspenso é ainda assegurada mesmo durante o uso dos con-
teudos de sdlidos totais mencionados acima. Polimeros adequados incluem: polimeros de
celulose ndo-idnicos tais como hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilce-
lulose; polimetacrilatos catiénicos tais como Eudragit® E, Eudragit® NE30D, Eudragit® RL,
Eudragit® RS; alcool polivinilico, éxido de polietileno (polietilenoglicéis de alto peso molecu-
lar com um -peso molecular (PM)> 100.000); copolimero de enxerto de alcool polivinili-
co/oxidode polietileno (Kollicoat® IR). Preferivelmente, polimeros adequados sao selecio-
nados de hidroxipropilmetilcelulose, Eudragit® NE30D e alcool polivinilico, ou suas combi-
nacdes. Mais preferivelmente, polimeros adequados sido copolimero de enxerto de alcool
polivinilico/dxido de polietileno (por exemplo, Kollicoat® IR, BASF).

O ingrediente ativo (preferido: acetaminofeno) deve ser soltivel nas concentragdes
altas anteriormente mencionadas em solventes ou aquosos/organicos ou puramente organi-
cos. Se (assim como acetaminofeno) a solubilidade aquosa nao for suficiente, preferivel-
mente suspensdes ou dispersdes de farmaco também podem ser usadas. Entretanto, neste
caso, o fator decisivo é que a distribuigcdo do tamanho de particula do ingrediente ativo deve
ser suficientemente fina uma vez que uma vez que é indesejavel e outro modo, isto &, sedi-
mentacdo muito rapida do ingrediente ativo na solugédo do spray ocorre e/ou os bicos do
spray do filme de revestimento ficam bloqueados. Os tamanhos de particulas preferidos sao:
no maximo 10% dos tamanhos de particula com mais de 0,25 mm (particularmente preferi-
do: no maximo 5%), no maximo 20% (particularmente preferido no maximo 10%) das parti-
culas com mais de 0,1 mm, e no maximo 35% (particularmente preferido no maximo 20%)
das particulas com mais de 0,063 mm. Para obter este tamanho de particula fino, os farma-
cos podem ser cominuidos em processos de moagem (moagem a seco e Umida sdo ade-
quadas).

Surpreendentemente, foi descoberto que as camadas de revestimento de filme de
acordo com a invengdo nao somente se aderem extremamente bem aos comprimidos, mas
também se tornam quebradigcas ou grudentas e nao apresentam mesmo durante o armaze-
namento em temperaturas elevadas de até 60 °C. Nao houve destacamento da camada de
revestimento do nucleo do comprimido.

Vérias modalidades exemplares estido demonstradas abaixo. Esses exemplos estio
sendo fornecidos para fins ilustrativos e eles nido devem ser considerados como limitadores
do escopo da invencéo.

Exemplo 1: Producdo dos comprimidos para revestimento com filme
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Uma mistura em pé homogénea consistindo de 61,8% em peso de acetaminofeno,
12,6% em peso de Eudragit® RL, 12,6% em peso de xilitol, 6% em peso de hidroxipropilme-
tilcelulose (Methocel® K100), 6% em peso de hidroxipropiimetilcelulose (Methocel® K100M)
e 1,0% em peso de Aerosil® 200 foi medida em uma taxa de 20 Kg/h em um extrusor de
dupla hélice co-rotatério (ZSK-40) e extrusado em uma temperatura de cerca de 140°C para

produzir uma fita fundida branca homogénea. Enquanto ainda no estado plastico, esta fita

e

fundida foi introduzida na fenda do cilindro de uma calandra laminadora formadora de con-

tra-rotacéo, os cilindros da qual tendo recessos nas suas superficies nos quais comprimidos

poderiam se formar diretamente da fita fundida. Os comprimidos resultantes tinham um peso

médio de 720 mg depois de esfriados e removidos. A superficie dos comprimidos estava
—Aspera e desnivelada nos locais.

Exemplo 2:

Acetaminofeno com um tamanho de particula de 13% maior do que 0,25 e 68%
maior do que 0,063 mm foi suspenso em agua por agitagdo. O ingrediente ativo se deposi-
tou de modo muito rapido depois do desligamento do agitador. Essa suspenséo foi cominui-
da e homogeneizada passando a mesma através de um moinho coIoida!.__Depois da moa-
gem, um polimero em poé soélido (Kollicoat® IR, BASF) foi adicionado a>essa suspensao
(propor¢édo em massa de acetaminofeno/Kollicoat® IR = 75:25) para produzir uma concen-
tracéo de soélidos totais de 30% em peso. Mesmo apds a adigédo do polimero, o acetamino-
feno ainda apresentou uma tendéncia acentuada a sedimentacao. Durante a agitacdo cons-
tante, essa suspenséo foi a seguir pulverizada nos comprimidos descritos no Exemplo 1 (6
Kg) em um revestidor de filme (Driam). As amostras dos comprimidos foram tiradas depois
de 30, 50, 70 e 90 mg de acetaminofeno terem sido aplicados no revestimento de fiime. Em
todos os casos, observou-se que o revestimento aderiu muito bem aos comprimidos, embo-
ra a superficie dos comprimidos revestidos com filme brancos puros ainda estivesse leve-
mente aspera devido as particulas de acetaminofeno ainda relativamente grandes. A perda
por secagem dos comprimidos foi de 1% em peso antes e depois do revestimento com filme
para todas as formas.

Parametros do processo de revestimento de fiime:

6 Kg de nucleos de comprimido

Velocidade do tambor: 12 rpm

Ar da entrada: 1200 m*h

Temperatura do ar de entrada: 65 °C

Taxa de pulverizagdo: 40 — 45 g/min

Pressao da pulverizagao: 4,5 bar

Exemplo 3:

Acetaminofeno com um tamanho de particula de 1% maior do que 0,25 mm, 5%
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maior do que 0,1 mm e 16% maior do que 0,063 mm foi suspenso em agua por agitacéo. O
ingrediente ativo apresentou uma tendéncia reduzida de depositar depois do desligamento
do agitador em comparagédo com o material o qual foi usado no Exemplo 2. O polimero em
po sdlido (Kollicoat® IR, BASF) foi a seguir adicionado a essa suspensio (proporcido em
massa de acetaminofeno/Kollicoat IR® = 75:25) para produzir uma concentragido de sélidos
totais de 30% em peso. Depois da adicdo do polimero, o acetaminofeno dificilmo:zete apre-
sentou qualquer tendéncia a se depositar. Essa suspensio foi a seguir pulverizéda nos
comprimidos )6 Kg) a qual foi produzida conforme descrito no Exemplo 1, porém com uma
geometria do comprimido levemente modificada, em um revestidor de filme (Driam) (para-
metros do processo como no Exemplo 2). Os comprimidos foram amostrados depois de 30,
50, 70, 90 e 120 mg de acetaminofeno terem sido aplicados ao revestimento de filme. Uma
adesdao muito boa do revestimento nos comprimidos foi observada em todos os casos. A
superficie dos comprimidos revestidos com filme brancos puros era lisa e uniforme.

Exemplo 4: Dissolucdo do férma_co dos comprimidos

A dissolucdo do farmaco dos comprimidos, de acordo com o Exemplo 1, foi deter-
minada em um aparelho de acordo com a Farmacopéia Americag_a (Aparelho de Dissolucgao
USP Il (Pa), USP XXV; 37 °C, HCI 0,01 M, 50 rpm). A quantidade do ingrediente ativo libera-
da dos comprimidos no meio HCI aquoso foi determinada por HPLC em diferentes intervalos.

Comprimidos sem aplicacdo de revestimento de filme

Dissolu¢ao do farmaco medida depois de 30 minutos: 7%

Dissolucao do farmaco medida depois de 60 minutos: 11%

Dissolu¢cédo do farmaco medida depois de 120 minutos: 17%

Dissolugao do farmaco medida depois de 240 minutos: 27%

Exemplo 5: Dissolucdo do farmaco dos comprimidos revestidos com filme

A dissolucdo dos comprimidos de acordo com o Exemplo 2 foi determinada em um
aparelho de acordo com a Farmacopéia Americana (Aparelho de Dissolugédo USP Il (Pa),
USP XXV; 37 °C, HCI 0,01 M, 50 rpm). A quantidade do ingrediente ativo liberada dos com-
primidos no meio HCI aquoso foi determinada por HPLC em diferentes intervalos.

Comprimido filme revestido com 90 mg de acetaminofeno no revestimento do fiime:

Dissolugdo do farmaco medida depois de 30 minutos: 16%

Dissolugao do farmaco medida depois de 60 minutos: 20%

Dissolucao do farmaco medida depois de 120 minutos: 27%

Dissolugao do farmaco medida depois de 240 minutos: 36%

As taxas de dissolugao do farmaco aumentaram em cerca de 10% em cada interva-
lo de teste devido a liberacéo inicialmente rapida do ingrediente ativo presente no revesti-
mento do filme.

Exemplo 6: Dissolucao do farmaco dos comprimidos de filme revestido
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A dissolugéo dos comprimidos de acordo com o Exemplo 3 foi determinada em um
aparelho de acordo com a Farmacopéia Americana (método da pa, USP XXV; 37 °C, HCI
0,01 M, 50 rpm). A quantidade do ingrediente ativo liberada dos comprimidos no meio HCI
aquoso foi determinada por HPLC em diferentes intervalos.

Comprimido sem aplicacio de revestimento de filme:

Dissolugcao do farmaco medida depois de 30 minutos: 7%

Dissolugao do farmaco medida depois de 60 minutos: 12%

Dissolugcao do farmaco medida depois de 120 minutos: 19%

Dissolugao do farmaco medida depois de 240 minutos: 29%

Dissolugcao do farmaco medida depois de 360 minutos: 37%

Dissolugao do farmaco medida depois de 480 minutos: 43%

Comprimido de filme revestido com 120 mg de acetaminofeno no revestimento de
filme:

Dissolugao do farmaco medida depois de 30 minutos: 28%

Dissolucao do farmaco medida depois de 60 minutos: 35%

Dissolugao do farmaco medida depois de 120 minutos: 43%

Dissolugao do farmaco medida depois de 240 minutos: 53%

Dissolucao do farmaco medida depois de 360 minutos: 62%

Dissolucao do farmaco medida depois de 480 minutos: 69%

As taxas de dissolugao de farmaco aumentaram em cerca de 25% em cada interva-
lo de teste devido a rapida liberag¢ao inicial do ingrediente ativo presente no revestimento de
filme.

Exemplo 7:

O teste foi efetuado como para o Exemplo 3, mas ao invés de Kollicoat® IR uma tri-
turagdo de sélido a base de hidroxipropilmetilcelulose foi usada, a qual continha uma pe-
quena porcdo de pigmentos coloridos de 6xido de ferro. Devido a viscosidade acentuada-
mente maior da suspensao aquosa, a concentragao de sdlidos totais ndo pode ser ajustada
para 20% em peso como resultado do que os tempos de pulverizagdo aumentara, enquanto
que os outros parametros do processo permaneceram inalterados. Uma adesdo muito boa
do revestimento nos comprimidos foi observada. A superficie dos comprimidos file revesti-
dos avermelhados/amarronzados estava lisa e uniforme.

Exemplo 8

O teste foi efetuado como para o Exemplo 3, mas ao invés de Kollicoat® IR, uma
trituracéo de sélido a base de alcool polivinilico foi usada, a qual continha uma pequena por-
¢ao de pigmentos de diéxido de titdnio. Devido & viscosidade levemente mais elevada da
suspensao aquosa, a concentracao de sdlidos totais pode somente ser ajustada para 25%

em peso, como resultado do que os tempos de pulverizagdo aumentaram enquanto que os
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outros parametros do processo permaneceram inalterados. Uma adesdo muito boa do re-
vestimento nos comprimidos foi observada. A superficie dos comprimidos filme revestidos
brancos era lisa e uniforme.

Exemplo 9:

Comprimidos com filme produzidos de acordo com os Exemplos 3, 7 e 8 foram ar-
mazenados em garrafas de vidro fechadas em temperaturas de io °C e 60 °C. Depois de 1
més, nenhuma rachadura era visivel nos comprimidos e nenhuma pegajosidade foi obser-
vada. Durante a dissolugdo medida pelo método descrito para o Exemplo 4, nenhuma alte-
racao foi revelada em comparagdo com os valores registrados no inicio da armazenagem.

Exemplo 10:

Um comprimido filme revestido produzido de acordo com o Exemplo 3 (90 mg de
acetaminofeno na camada de revestimento de filme) foi amostrado e um segéo fina foi to-
mada na diregéo transversal do comprimido com o auxilio de um micrétomo e examinada
com um microscopio. A camada de revestimento do filme foi facilmente distinta do ntucleo do
comprimido nas imagens. A camada de revestimento do filme foi determinada como sendo
de 300 micrédmetros nas imagens O efeito de alisamento da suspenséo de revestimento nas

superficies do comprimento asperas foi particularmente evidente, conforme também visto

nas Figuras 1, 3 e 4.

Exemplo 11: Dissolucdo em HCI| e em Etanol AqQuoso

A seguir consta uma descricdo da metodologia exemplar para estudar a taxa de
dissolugao de certas composi¢cées em HCI e etanol aquoso 20%. A metodologia similar pode
ser usada para estudar a taxa de dissolugdo em etanol aquoso 40%.0s seguintes aparelhos
e procedimentos foram usados para a dissolugdo em acido cloridrico 0,01 N e etanol aquoso
20/40%:

() Dissolucdo em HCI 0.01 N

Aparelho: Aparelho 1l de Dissolugao USP (Pa)

Velocidade de rotagao: 50 rpom

Meio: HCI 0,01 N

Volume meédio: 900 mL

Temperatura: 37 °C

Tempo de amostragem para o teste de liberagdo de 30 h: 30/60/ 120/ 180/ 240/
360/420/480/600/720/840/ 1080/ 1320/ 1560 / 1800 minutos

Volume de amostra: 10 mL (sem reposi¢ao de volume)

Preparacao da amostra: usada como tal

Acabamento analitico: detecg¢ao por UV, comprimento de onda de 280 nm

(I) Dissolucdo em etanol aquoso de 20 a 40%

Aparelho: Aparelho Il de Dissolugao USP (Pa)
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Velocidade de rotacdo: 50 rpm
Meio: Etanol aquoso 20 ou 40%
Volume do meio: 500 mL
Temperatura: 37 °C
5 Tempo de amostragem para o teste de liberacdo de 30 h: 30/60/ 120/ 180/ 240/
360/420/480/600/720/840/1080/1320/ 1560/ 1§00 minutos
Volume de amostra: 10 mL (sem reposicéo de vc;lume)
Preparacao da amostra: usada como tal
Acabamento analitico: deteccao por UV, comprimento de onda de 280 nm
10 lll. Testagem da dissolugdo de comprimidos intactos em HCI 0,01 N a 37 °C

a.) Formulagéo de liberagao rapida (em relagio ao acetaminofeno) em HCI1 0,01 N a
37 °C é demonstrada na Tabela X. A Tabela IX demonstra a composigdo do nticleo e o re-
vestimento da Formulacéo 5.

Tabela IX: Formulagéo 5:

Nucleo Revestimento
65,42% de acetaminofeno _ 150 mg de acetaminofeno
9,29% de Eudragit RL-PO 48 mg de Kollicoat IR

9,29% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia USP 2208 Tipo V 100 (Methocel
K100)

9,29% de hidroxipropilcelulose Farmaco-

péia Européia Tipo EF

2,99% de poloxamero 188 Farmacopéia
Européia/NF

2,8% de hidrocodona

1% de Aerosil 200

Peso do nucleo total: 535 mg

Peso total do comprimido revestido: 733

mg
15 Tabela X demonstra dados de dissolugao para a hidrocodona (X(a)) e acetaminofe-
no (X(b)).
Tabela X(a)
Liberacido do farmaco hidrocodona em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0
30 14
60 27
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120 43
180 57
240 67
300 76
360 84
420 190
480 94
600 98
720 98
840 ' 98
1080 99
1320 99
1560 99
1800 100
Tabela X(b)
Liberagdo do farmaco acetaminofeno em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0]
30 33
60 39
120 46
180 56
240 64
300 71
360 78
420 85
480 90
-1 600 98
720 100
840 101
1080 100
1320 100
1560 100
1800 100

b.) Formulag&do de liberagao lenta (em relacdo ao acetaminofeno) em HCI 0,01 N a
37 °C é demonstrada na Tabela XII. A Tabela X| demonstra a composicdo do nucleo e do
revestimento da Formulacéo 6.
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Tabela XI: Formulagao 6:

Nucleo Revestimento

55,88% de acetaminofeno 120 mg de acetaminofeno
13,50% de Eudragit RL-PO 38,4 mg de Kollicoat IR

11,0% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia USP 2208 Tipo V 100 (Methocel
K100)

3,01% de Hipromelos Farmacopéia Euro-
péia 2208 Tipo V 20000 (Methocel
K100M)

13,40% de Xilitol Farmacopéia Européi-
a/NF Typ Xylisorb 90

2,21% de hidrocodona

1% de Aerosil 200 Farmacopéia Européi-
a/NF

Peso total do nucleo: 680 mg

Peso total do comprimido revestido:

838,4 mg
Dados de dissolucao para a hidrocodona (Xll(a)) e o acetaminofeno (Xli(b)).
Tabela Xll(a):

Liberacdo do farmaco hidrocodona em HCI 0,01 N

Ponto de tempo de teste (min) média em %

0 0

30 17

60 31

120 46

180 57

240 67

300 75

360 82

420 88

480 91

600 96

720 97

840 98

1080 99
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1320 ‘ 99
1560 99
1800 100
Tabela Xli(b)
Liberacdo do farmaco acetaminofeno em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0]
30 34
60 41
120 - 47 -
180 ' 51 —
240 56
300 60
360 65
420 68
480 — 71
600 ~ 76
720 80
840 84
1080 |89
1320 100
1560 100
1800 100

IV. Teste de dissolucdo dos comprimidos intactos em etanol aquoso 40% a 37 °C

a.) Formulagéo de liberagéo rapida (em relagéo ao acetaminofeno) em etanol aquo-
so 40% a 37 °C é demonstrada na Tabela XIV. A Tabela XlII demonstra a composicdo do
Nucleo e o Revestimento da Formulacéo 5.

Tabela Xlll: Formulagéo 5:

Nucleo Revestimento
65,42% de acetaminofeno 150 mg de acetaminofeno
9,29% de Eudragit RL-PO 48 mg de Kollicoat IR

9,29% de Hipromelosé Farmacopéia Eu-
ropéia US 2208 Tipo V 100 (Methocel
K100)

9,29% de hidroxipropilcelulose Farmaco-

péia Européia Tipo EF
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2,99% de poloxamero 188 Farmacopéia
Européia/NF

2,8% de hidrocodona

1% de Aerosil 200

Peso total do nucleo: 535 mg

Peso total do comprimido revestido: 733
mg

Tabela XIV demonstra os dados de dissolugao para a hidrocodona (XI\V(a)) e ace-
taminofeno (XIV(b)).

Tabela XIV(a):
Liberagao do farmaco hidrocodona em EtOH 40%
Ponto de tempo de teste (min) média em %
- i g
30 15
60 33
—| 120 56
180 77
240 90
300 97
360 97
420 ] 97
480 98
600 98
720 99
840 100
1080 98
1320 99 i
1560 99 )
1800 100
Tabela X1V(b)
Liberacdo do farmaco acetaminofeno em EtOH 40%
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0
30 31
60 51
120 67
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180 ‘ 82

240 93

300 98

360 99

220 101

480 _ 101

600 101

720 701

840 101

7080 701 =
1320 701 — '
1560 101

1800 102

a.) Formulagéo de liberacao lenta (em relacéo ao acetaminofeno) em etanol aquoso
40% a 37 °C é demonstrada na Tabela XVI. A Tabela XV demonstra a composicao do Nu-
cleo e o Revestimento da Formulagao 8.

_ Nucleo Revestimento
55,88% de acetaminofeno 120 mg de acetaminofeno
13,50% de Eudragit RL-PO 38,4 mg de Kollicoat IR

11,0% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia US 2208 Tipo V 100 (Methocel
K100)

3,01% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia 2208 Tipo V 20000 (Methocel
K100M)

13,40% de Xilitol Farmacopéia Farmaco-
péia/NF Typ Xylisorb 90 Européia/NF
2,21% de hidrocodona

1% de Aerosil 200 Farmacopéia Européi-
a/NF

Peso total do nudcleo: 680 mg

Peso total do comprimido revestido:
838,4 mg

Tabela XVI demonstra os dados de dissolugcdo para a hidrocodona (XVi(a)) e ace-
5 taminofeno (XVI(b)).
Tabela XVi(a):
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Liberagéo do farmaco hidrocodona

em EtOH 40%

Ponto de tempo de teste (min)

média em %

0 0
30 12
60 24
120 38
180 51
240 62
300 72
360 80
420 85
480 91
600 9
720 99
840 100
1080 100
1320 102
1560 101
1800 100

Tabela XVI(b)

Liberacdo do farmaco acetaminofeno

em EtOH 40%

Ponto de tempo de teste (min)

média em %

0

0

30 23
60 38
120 47
180 57 _
240 65
300 73
360 80
420 84
480 90
600 94
720 08
840 100
1080 100
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11320 101
1560 101
1800 102

V. Teste de dissolucdo de comprimidos triturados (60 s em moedor de café) em e-
tanol aquoso 40% a 37 °C

Em um moedor de café doméstico 3 comprimidos extrusados foram moidos durante
60 s a ~ 20.000 — 50.000 rpm. O po foi coletado e a quantidade equivalente de comprimido
foi transferida para um frasco de dissolugéo para teste de liberacao.

Para determinar a analise do tamanho de particula da amostra, o pé foi coletado e
peneirado por uma peneira com um tamanho de malha de 355 um. O material que passou
pela peneira foi peneirado novamente através de uma peneira com um tamanho de malha
de 63 um. As seguintes fragdes foram obtidas:

Fragao 1: tamanho de b.articula > 355 um (~ 20% da quantidade total de po)

Fracéo 2: tamanho de particula > 63 um e < 355 um (~ 66% da quantidade total de p6)

Fragcdo 3: tamanho de particula < 63 um (~ 14% da quantidade total de po)

a.) Formulagéo de liberacéo rapida (em relagdo ao acetaminofeno) em etanol aquo-
s0 40% a 37 °C & demonstrada na Tabela XVII. Os dados de dissolugcédo para a hidrocodona
XVil(a)) e acetaminofeno (XVli(b)) sdao demonstrados abaixo:

Tabela XVIi(a):

Liberacao do farmaco hidrocodona em EtOH 40%
Pon-to de tempo de teste (min) média em %
0 0]
30 56
60 75
120 92
180 99
240 _ | 101
300 101
360 100
420 101
480 100
Tabela XVII(b):
Liberacdo do farmaco acetaminofeno em EtOH 40%
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0]
30 51
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60 69
120 87
180 94
240 97
300 97
360 97
420 97
480 97

b. Formulagao de liberacéo rapida (em relagao ao acetaminofeno) em etanol aquo-
so 40% a 37 °C é demonstrada na Tabela XVIill. Os dados de dissolucédo para a hidrocodona
(XVlll(a)) e acetaminofeno (XVIIT(b)) sio demonstrados abaixo:

Tabela XVlli(a):

Liberacao do farmaco hidrocodona em EtOH 40%
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0
30 42
60 56
120 74
180 84
240 91
300 96
360 98
420 100
480 100
Tabela XVIlI(b):
Liberagao do farmaco acetaminofeno em EtOH 40%
Ponto de tempo de teste (min) ) média em %
0 ‘ 0]
30 33
60 45
120 62
180 73
240 80
300 84
360 87
420 88
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480 89

VI. Teste de dissolucdo de comprimidos intactos em HCI 0,01 N a 4 °C

a.) Formulagao de liberagao rapida (em relagao ao acetaminofeno) em HCI 0,01 N a
4 °C é demonstrada na Tabela XIX. Os dados de dissolugdo para a hidrocodona (XIX(a)) e
acetaminofeno (XIX(b)) sdo demonstrados abaixo:

Tabela XIX(a):
Liberagao do farmaco hidrocodona em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0
30 - 0]
60 5
120 15
180 24
240 30
300 36
360 42
420 45
480 49
Tabela XIX(b):
Liberagido do farmaco acetaminofeno em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de teste (min) média em %
0 0]
30 16
60 23
120 30
180 34
240 i 36
300 ) 39
360 41
420 43
480 44

b.) Formulacado de liberagao lenta (em relacao ao acetaminofeno) em HCI 0,01 N a
4 °C é demonstrada na Tabela XX. Os dados de dissolugcdo para a hidrocodona (XX(a)) e
acetaminofeno (XX(b)) sao demonstrados abaixo:

Tabela XX(a):

Liberacao do farmaco hidrocodona em HCI 0,01 N
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Ponto de tempo de teste (min)

média em %

0 0
30 2
60 8
120 17
180 23
240 28
300 32
360 37
420 - 41
480 = 44
3 Tabela XX(b):

Liberacéo do farmaco acetaminofeno em HCI 0,01 N

Ponto de tempo de teste (min)

média em %

0

0

30 13
60 17
120 21
180 24
240 26
300 28
360 30
420 31
480 33

VIlI. Aspereza da superficie

O revestimento dos comprimidos extrusados resultou em um alisamento significati-
vo da superficie.'do comprimido conforme pode ser observado na Figura 1:

Para determinar a alteragdo na aspereza da superficie, comprimidos revestidos e
nao-revestidos foram cortados ao meio ao longo do eixo menor. A superficie dessa secéo
cruzada foi moida para obter uma superficie plana e lisa. Micrografias 6ticas da segio cru-
zada foram usadas para determinar a aspereza da superficie média. Para analise, a abor-
dagem da Média da Linha Central (CLA) foi usada conforme demonstrado na Figura 2, na
qual a altura média por unidade do comprimento para longe da linha central é determinada.

A linha central foi colocada na micrografia, de modo que a area acima e abaixo da linha sio

aproximadamente iguais.

A CLA é calculada pelo uso de amostras em posices igualmente espacadas de
-acordo com a seguinte equacio:




CLA
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O comprimento total 1 foi de 4,69 mm, a distancia entre os incrementos foi de 68 um.

Para a formulacao nao-revestida, CLA = 0,56, quando (N = 69), conforme mostrado
na Figura 3. Considerando que para uma formulagao revestida CLA = 0,15, quando (N =
69), conforme mostrado na Figura 4.

IX. Teste de dissolucao de comprimidos intactos em _HCI 0,01 Na 37 °C para dife-

rentes espessuras de revestimento

a.) Formulacao de liberacao lenta (em relagcdo ao acetaminofeno) em HCI 0,01 N a
37 °C é demonstrada para varias Formulagdes 9 — 12 nas Tabelas XXII e XXIIl. AS compo-

sicdes das Formulagdes estdo demonstradas na Tabela XXI.

Tabela XXI:

Formulacéo

Formulagao 9

Formulacdo 10

Formulagao 11

Formulagao 12

Farmacopéia

Européia USP
2208 Tipo V
100 (Methocel

Farmacopéia

Européia USP
2208 Tipo V
100 (Methocel

Farmacopéia

Européia USP
2208 Tipo V
100 (Methocel

Composicao 60% de ace-|60% de ace-|60% de ace-|60% de ace-
taminofeno taminofeno taminofeno taminofeno __
12,6% de Eu-| 12,6% de Eu-| 12,6% de Eu-| 12,6% de Eu-
dragit RL-PO |dragit RL-PO | dragit RL-PO | dragit RL-PO
6,0% 6,0% 6,0% 6,0%
6,0% de Hi-|6,0% de Hi-|6,0% de Hi-|6,0% de Hi-
promelose promelose promelose promelose

Farmacopéia

Européia USP
2208 Tipo V
100 (Methocel

Farmacopéia
Européia 2208
Tipo V 20000
(Methocel
K100M)

Farmacopéia
Européia 2208
Tipo V 20000
(Methocel
K100M)

Farmacopéia
Européia 2208
Tipo V 20000
{(Methocel
K100M)

K100) K100) K100) K100)
6,0% de Hi-|{6,0% de Hi-|{6,0% de Hi-|{6,0% de Hi-
- promelose promelose promelose promelose

Farmacopéia
Européia 2208
Tipo V 20000
(Methocel
K100M)

12,6% de Xilitol
Farmacopéia
Européia/NF
Typ Xylisorb 90

12,6% de Xilitol
Farmacopéia
Européia/NF
Typ Xylisorb 90

12,6% de Xilitol
Farmacopéia
Européia/NF
Typ Xylisorb 90

12,6% de Xilitol
Farmacopéia
Européia/NF
Typ Xylisorb 90
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1,8% de Hidro-

1,8% de Hidro-

1,8% de Hidro-

1,8% de Hidro-

codona codona codona codona
1% de Aerosil | 1% de Aerosil | 1% de Aerosil | 1% de Aerosil
200 Farmaco- | 200 Farmaco- | 200 Farmaco- | 200 Farmaco-
peia Européi- | péia Européi- | péia Européi- | péia Européi-
a/NF a/NF a/NF a/NF
Revestimento 50,0 mg de|850 mg de| 120,0 mg de
acetaminofeno | acetaminofeno | acetaminofeno
16,0 mg de|272 mg de|3839 mg de
- Kollicoat IR Kollicoat IR Kollicoat IR
Peso alvo 833 mg 899 mg 945,2 mg 991,39 mg
Tabela XXII:
Liberacdo do | Formulagdo 9 Formulagdo 10 | Formulacdo 11 | Formulagdo 12
Farmaco Hi-
drocodona

Ponto de Teste

Média em %

Média em %

Média em %

Média em %

Farmaco Ace-

taminofeno

(min) B
0 0 0 0 0]

30 21 20 19 16

60 30 30 30 28

120 42 43 44 43

180 51 53 54 53

240 58 60 62 61

300 64 67 68 67

360 69 72 74 73

420 74 77 79 78

480 78 81 83 82
Tabela XXIII:

Liberagdo do | Formulacdo 9 Formulagéo 10 | Formulagédo 11 | Formulagéo 12

Ponto de Teste

Média em %

Média em %

Média em %

Média em %

(min)

0 0 0 0
30 15 19 22
60 11 19 23 26
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120 17 25 29 32
180 22 29 33 36
240 26 33 37 40
300 30 36 40 43
360 33 39 42 45
420 36 42 45 48
480 39 45 48 51

X. Teste de dissolucdo de comprimidos intactos sem revestimento em HCI 0.01 N a

37 °C

a.) Formulagao de liberacao rapida (em relagao ao acetaminofeno) em HCI1 0,01 N a
37 °C é demonstrada na Tabela XXV. A Tabela XXIV demonstra a composi¢ao do Nucleo da
Formulag¢ao 13.

Tabela XXV: Formulagédo 13

Nucleo | Sem revestimento

65,42% de acetaminofeno
9,29% de Eudragit RL-PO —
9,29% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia USP 2208 Tipo V 100 (Methocel
K100)

9,29% de Hidroxipropilcelulose Farmaco-

péia Européia Tipo EF

2,99% de Poloxamero 188 Farmacopéia
Européia/NF

2,8% de hidrocodona

1% de Aerosil 200

Peso total: 535 mg

Os dados de dissolucdo para hidrocodona (XXV(a)) e acetaminofeno (XXVB(b)) es-
tao demonstrados abaixo:

Tabela XXV(a):
Liberagao do farmaco hidrocodona em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de testagem (min) Média em %
0 0]
30 28
60 38
120 50
180 : 62
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240 _ 72
300 80
360 88
420 95
480 98
600 100 .
720 98
840 97
1080 97
1320 97
1560 97
1800 98
Tabela XXV(b):
Liberacao do farmaco acetaminofeno em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de testagem (min) Média em %
0 0 —
30 13 -
60 19
120 27
180 41
240 54
300 66
360 79
420 88
480 95
600 105
720 106
840 104
1080 104
1320 104
1560 104
1800 104

b.) Formulacao de liberacao lenta (em relagdo ao acetaminofeno) em HCI 0,01 N a
37 °C é demonstrada na Tabela XXVII. Tabela XXVI demonstra a composi¢do do Nucleo da
Formulagao 13.

Tabela XXVI: Formulagio 14
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Nucleo Sem revestimento

55,88% de acetaminofeno

13,50% de Eudragit RL-PO

11,0% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia USP 2208 Tipo V 100 (Methocel
K100)

3,01% de Hipromelose Farmacopéia Eu-
ropéia 2208 Tipo V 20000 (Methocel
K100M)

13,40% de Xilitol Farmacopéia Européi-
a/NF Typ Xylisorb 90

2,21% de hidrocodona

1% de Aerosil 200 Farmacopéia Européi-
a/NF

Peso total: 680 mg

Dados de dissolugéo para a hidrocodona (XXVli(a)) e acetaminofeno (XXVII(b)) es-
tdo demonstrados abaixo:

Tabela XXVII(a):

Liberagcao do farmaco hidrocodona em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de testagem (min) Média em %

0 0 )
30 30

60 42

120 54

180 65

240 72

300 79

360 88

420 94

480 96

600 99

720 101

840 100

1080 100

1320 100

1560 100
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1800 100
Tabela XXVil(a):
Liberacdo do farmaco acetaminofeno em HCI 0,01 N
Ponto de tempo de testagem (min) Média em %
0 0]
30 11 —_
60 17
120 25
180 31
240 ‘ 36
300 42
360 48
420 53
480 56
600 63
720 — 69
840 174
1080 91
1320 99
1560 104 i
1800 103

Exemplo 12: Comparacdo da Biodisponibilidade das Formulacées de Teste Contra
o Controle

O objetivo do estudo foi comparar a biodisponibilidade de duas formulacdes de tes-
te 15 e 16 com aquela da Tabela de controle de referéncia. O projeto do estudo incluiu um
estudo de passagem de trés periodos de dose Unica, jejum e fase aberta em 21 individuos.
O Regime A incluiu um comprimido da Formulagdo 15; o Regime B incluiu um comprimido
da Formulagéo 16; o Regime C incluiu um comprimido de Controle 1. As amostras de san-
gue foram coletadas a 0, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 36 e 48 horas depois
da dose no Dia de Estudo 1. A Tabela XXVIIl a seguir ilustra composicdes das Formulagbes
de Teste 15, 16 e Controle 1. Ver também as Figuras 5 e 6 para concentracdes de hidroco-
dona e acetaminofeno médias para as Formulacées 15, 16 e Controle 1.

As formulacdes 5, 7 e 15 sao substancialmente idénticas ente si, entretanto, elas fo-
ram numeradas diferentemente baseando-se na numeracao diferente dos testes e experi-
mentos. Semelhantemente, as formulacdes 6, 8 e 16 s3o0 substancialmente idénticas entre
si, entretanto elas foram numeradas diferentemente baseando-se na numeracao diferente
dos testes e experimentos. Também semelhantemente os Controles 1 e 2 sao substancial-
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mente idénticos entre si, entretanto elas foram numeradas diferentemente baseando-se na
numeracao diferente dos testes e experimentos.
Em uma modalidade da invengdo, uma forma de dosagem preferida & a Formula-
¢ao 15, uma vez que a Formulagao 15 fornece melhores propriedades de mistura do que a
5 Formulacdo 16, ambas para mistura do bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e
HPMC e a mistura de todos os componentes. Além disso, a Formulagdo 15 fornece melho-
res propriedades de fluxo do que a Formulagéao Té no extrusor. Também a Formulagao 15
fornece melhor propriedade de modelagem direta do que a Formulagao 16, uma vez que a
Formulacdo 15 € menos grudenta do que a Formulacao 16. Além disso, espera-se que a
10 Formulacido 15 tenha melhor desestimulagao para abuso do que a Formulacéo 16.
Tabela XXVIII
Componente Formulacgdes de teste Controle 1
Quantidade Formulacao 15 Formulacao 16
(mg)/Comprimido

Nucleo do comprimi-
do

Bitartarato de hidro-| 15 15 10
codona

Acetaminofeno 380 350 330

Revestimento do

Comprimido i

Bitartarato de Hidro- | - - 5
codona
Acetaminofeno 120 150 170

Parametros farmacocinéticos preliminares para as Formulagées 15, 16 e Controle 1
sao demonstrados abaixo na Tabela XXIX:

Tabela XXIX:
Regime Parametros farmacocinéticos
Hidrocodona (N = 20)
Tmax Cmax AUC; AUC ti2 (h) | CL/IF
(h) (ng/mL) (ng*h/mL) (ng*h/mL) (L/h)
Formulagao 4.4 14,0 205 209 6,22 44,7
15 (33%) | (17%) (19%) (18%) (18%) | (19%)
Formulacao 4.4 13,0 204 209 5,93 45,0
16 (32%) | (19%) (20%) (20%) (22%) | (18%)
Controle 1 4.8 12,6 211 214 5,68 43,5
(63%) | (20%) (18%) (18%) (19%) | (16%)
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Acetaminofeno (N = 20)

Tmax Crex AUC, AUC;¢ ti2 (h) | CL/F

(h) (ng/mL) (ng*h/mL) (ng*h/mL) (L/h)
Formulagao 0,74 2,06 21,2 22,9 9,85 24.0
15 (66%) | (25%) (29%) (30%) (46%) | (33%)
Formulagéo 0,82 2,41 1221 22,3 5,59 23,7
16 (82%) | (32%) (24%) (25%) (21%) | (24%)
Controle 1 0,83 2,23 221 22,4 6,47 23,7

(22%) | (24%) (26%) (26%) (24%) | (24%)
N=18 :

Biodisponibilidade relativa preliminar das Formulagées 15 e 16 versus Controle 1 B
mostrada abaixo na Tabela XXX:

Tabela XXX:
Biodisponi-
bilidade

— Relativa
Regimes de ParémetIO Valor Central* Estimativa Intervalo de
Teste vs. | PK Teste Referéncia de ponto® confianca
Referéncia de 90%

Hidrocodona

Formulagao | Cax 13950 12626 1,105 1,040 -
15 vs. Con- 1,173
trole |
Formulacao | Cpax 13240 12626 1,049 0985 -
16 vs. Con- 1,116
trole |
Formula¢ao | AUC, 199.636 206.338 0,968 0,919 -
15 vs. Con- 1,019
trole |
Formulagdao | AUC, 203.905 206.338 0,988 0,937 -
16 vs. Con- 1,042
trole |
Formulagéao | AUC. 204.492 210.187 0,973 0,926 -
16 vs. Con- 1,022
trole |
Formulagcdo | AUC. 208.867 210.187 0,994 0,944 -
16 vs. Con- 1,046
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trole |

Acetaminofeno
Formulagdo | Ciax 2.014 2.193 0,918 0,858 -
15 vs. Con- 0,983
trole |
Formulacao | Cnax | 2.395 2.193 1,092 1,018 —
16 vs. Con- 1,172
trole |
Formulagéo | AUC, 20.580 21.732 0,947 0,899 -
15 vs. Con- 0,998
trole | ) ) ' - i
Formulagdo | AUC, 22.363 21,732 1,029 0,975 -
16 vs. Con- 11,086
trole |
Formulagcdo | AUC. 22.171 21.987 1,008 0,944 -
15 vs. Con- 1,077
trole |
Formulagao 7\UC.., 22.492 21.987 1,023 0,956 -
16 vs. Con- 1,095
trole |

*Antilogaritmo da média dos minimos quadrados para logaritmos

*Antilogaritmo da diferenca (teste menos referéncia) da média dos minimos qua-
drados para os logaritmos

Baseando-se em dados preliminares, as duas Formulagdes de Teste 15 e 16 sdo
bioequivalentes ao Controle | em relagéo tanto a Cnax quanto a AUC<. A taxa inicial da ab-
sorgédo de hidrocodona é levemente mais baixa para as formulagdes de teste 15 e 16 em
comparagao com o Controle 1.

Exemplo 13: Perfis de Liberacdo de Farmacos in vitro: -

As seguintes Formulagdes 17 e 18, conforme mostrado abaixo na Tabela XXXI, fo-
ram estudadas para os perfis de liberagdo de farmaco in vitro e esse perfil foi comparado
com o nucleo nao-revestido VM-1 e Controle 2, conforme mostrado nas Figuras 7(a) e (b).

Tabela XXXI:
Componente Padrao e Quali- | Fungao Formula- Formula-
dade ¢ao 17 | ¢éao 18
(650 mg) (500 mg)
Comprimido Quantidade
(mg)/Comprimido
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Bitartarato de Hidroco- | USP Substancia 15,0 15,0
dona Farmaco (2,2%) (2,8%)
Acetaminofeno UsSP Substancia 380,0 350,0
Farmaco (55,9%) (65,4%)
Eudragit® RL-PO NF/Farmacopéia Polimero 91,8 49,7
. Européia carreador e | (13,5%) (9,3%)
polimero de
liberacao
controlada
Hipromelose 2208, tipo | USP/Farmacopéia | Polimero 74,8 49,7 —
V 100 Européia carreador e | (11,0%) (9,3%)
polimero de
liberagao )
controlada
Hipromelose 2208, tipo | USP/Farmacopéia | Polimero 20,5 -
V_20000 Européia carreador e | (3,0%)
polimero de
- liberacao
controlada
Hidroxipropilcelulose, Farmacopéia Eu- | Polimero - 49,2
tipo EF ropéia carreador e (9,2%)
polimero de
liberagao
controlada
Xilitol NF/ Farmacopéia | Modificador 91,1 -
Européia de liberagao | (13,4%)
Poloxamero 188 NF/ Farmacopéia | Modificador - 16,0
Européia de liberacao (3,0%)
Diéxido de silicio coloi- | NF/ Farmacopéia | Deslizante 6,8 54
dal Européia (1,0%) (1,0%)
Revestimento  do__fil- 680 mg 535 mg
me/peso de comprimido
Acetaminofeno USP Substancia 120,0 150,0
farmaco
Kollicoat® IR Interno Formador de | 38,4 48,0
filme
Agua purificada USP/Farmacopéia | Solvente A N/A N/A
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Européia para reves-
timento de
filme

Peso do comprimido revestido 838,4 733,0

Exemplo 4: Producdo de Comprimidos por Extrusdo por Fusdo, Remocao de Re-

barbas e Relestimento com Filme:

Para cada um dos Exemplos de acordo com a Tabela XXXIl, uma mistura de p6
homogénea foi preparada contendo todos os ingredientes. No caso dos Exemplos 14A a
16A, uma mistura de dois passos foi efetuada para assegurar uma distribuicdo homogénea
do componente AP| de baixa dose (bitartarato de hidrocodona 2,5 hidratade) na mistura fi-
nal. O processo de mistura é descrito na Tabela XXXIIl. No caso dos Exemplos 14A — 16A,
uma quantidade total de 5 amostras de pé de cada mistura de pé final antes da extrusao foi
analisada em relag&o a uniformidade de contetido do bitartarato de hidrocodona 2,5 hidrata-
do.

A Tabela XXXII demonstra a composigdo de misturas de poé antes da extrusio e o
comprimido extrusado final (depois da extrusdo por fusdo e moldagem direta). Todos os in-
gredientes foram testados e liberados conforme especificado de acordo com a Farmacopéia
Americana (USP, NF) e/ou com a Farmacopéia Européia (Ph. Eur.).

Tabela XXXII:
No. Ingrediente | Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo
T | 14A 15A 16A 17A
1 Paracetamol | 55,9 65,4 60,0 61,8
Ph.
Eur./USP

(acetamino-

feno)
2 Bitartarato 2,2 2,8 1,8 -
‘de hidroco- -
dona 2,5
hidratado

3 Hipromelose | 11,0 9,3 6,0 6,0
Ph.
Eur./USP
2208, Tipo
V100 (Tipo:
Methocel®
K100)




63

Hipromelose | 3,0 - 6,0 6,0
Ph.
Eur./USP
2208, Tipo
V20000
(Tipo: Me-
thocel®
K100M)

Copolimero | 13,5 9,3 12,8 12,6
de metacri-
lato de a-
moénio (Typ
A) Ph.
Eur./NF
(Tipo: Eu-
dragit RL
PO)

Hidroxipro- - 9,2 - -
pilcelulose
Ph. Eur.
(Tipo: Klu-
cel® EF)

Xilitol Ph. | 13,4 12,6 12,6
Eur./NF
(Tipo  Xyli-
sob® 90)

Poloxamero | - 3,0 - -
188 Ph. -
Eur./NF
(Tipo: Lu-
trol® F68)

Silica coloi- | 1,0 1,0 1,0 1,0
dal P.
Eur./NF
(Tipo: Aero-
sil® 200)

Tabela XXXIil: Processo de Mistura para os Exemplos 14 a 17
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Passo Exemplo 14B Exemplo 15B Exemplo 16B Exemplo 17B

1 Mistura de #2, | Mistura de #2, | Mistura de #2, | Mistura de to-
#3, #4, #9 (de | #3, #6, #9 (de | #3, #4 (de a- | dos os ingredi-
acordo com a | acordo com a|cordo com a|entes em uma
Tabela XXXIl) | Tabela XXXIl) | Tabela XXXIl) | etapa de acor-

2 Adicdo de #1, | Adicao de #1, | Adicdo de #1, | do com a Ta-
#5, #7 (de a- | #5, #8 (de a- | #5, #7 , #9 (de | bela XXXII
cordo com a|cordo com a|acordo com a
Tabela XXXI) | Tabela XXXII) | Tabela XXXIl)
a mistura do|a mistura do | a—mistura do
Passo 1. Passo 1. | Passo 1.

3 Mistura de to- | Mistura de to- | Mistura de to-
da a compos‘i'- da a composi- | da a composi-
céo céo céo

Tamanho do | 12 Kg 12 Kg 3 Kg 50 Kg

lote total

A mistura final dos Exemplos 14B — 7B foi dosada em um extrusor de dupla hélice
co-rotatério em uma taxa de alimentagiao constante. O fundido contendo farmaco branco
homogéneo saindo do bico do extrusor foi diretamente moldado em comprimidos alongados
através da calandragem entre dois cilindros contra-rotatério com depressdes em suas super-
ficies de acordo com as dimensdes listadas na Tabela XXXIV. Os ajustes dos parametros do
processo de extrusao por fusdo e calandragem estao listados na Tabela XXXIV.

A Tabela XXXIV demonstra a extrusido por fusdo e o processo e modelagem direta
(calandragem):

Tabela XXXIV.
Ajuste do pa- | Exemplo 14C Exemplo 15C Exemplo 16C Exemplo 17C
rametro do
processo -
Extrusor (dia- | 18 mm 18 mm 18 mm 40 mm
metro da héli-
ce)
Dimensdao do | 19,0/6,9/3,0 20,0/5,9/2,5 17,5/7,97/7,6 19,0/6,9/3,0
comprimido mm mm mm mm
(dimensao da
depressdao do
cilindro da ca-
landra) (com-
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primen-
to/largura/altur
a)
Temperatura 129 °C 124 °C 140 °C 140 °C
de extrusdo

(temperatura
de fusao)

Temperatura 11 °C 20 °C 11 °C 11 °C
da calandra
Producdo da | 1,5 Kg/h 1,5 Kg/h — 1,5 Kg/h 25 Kg/h

extrusao
Tamanho do | 12 Kg 12 Kg 3 Kg 50 Kg
lote N

Comprimido de acordo com os Exemplos 14C, 15C e 17C foram transferidos em
um revestidor de filme Driam 600. Em um primeiro passo, os comprimidos foram rolados no
revestidor em velocidade de rotagdo maxima para polir os comprimidos e para remover as
rebarbas ao redor dos comprimidos as quais derivam do processo de modelagem por calan-
dragem. Este material o qual foi removido dos comprimidos, foi removido do tambor de re-
vestimento juntamente com o ar de exaustio. Depois desse passo de “remocdo de rebar-
bas”, o revestimento com filme dos comprimidos foi diretamente iniciado no mesmo revesti-
dor. No caso do Exemplo 16, os comprimidos foram colocados em um recipiente de aco ino-
xidavel fechado e rolados por 10 minutos uma vez que a remocédo dos cantos e arestas foi
completa. Os comprimidos foram entdo desempoeirados em uma peneira e transferidos pa-
ra o mesmo revestidor de filme Driam como no caso dos outros exemplos. A composigdo da
camada de revestimento de filme e os ajustes do pardmetro de processo do passo de remo-
¢ao de rebarbas e do subsequente revestimento com filme estio listados na Tabela XXXV.
A Tabela XXXV demonstra a remogao de rebarbas dos comprimidos depois da calandra-
gem. -

Tabela XXXV:
Ajustes de para- | Exemplo 14D Exemplo 15D Exemplo 16D Exemplo 17D

metros do pro-
cesso

Tempo de remo- | 20 min. 94 min. - 60 min.
¢ao de rebarbas
no revestidor de
filme Driam

Tempo de remo- | - - 10 min. -
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¢ao de rebarbas
no tambor de aco

inoxidavel

Temperatura do | 25°C 25°C 25°C 25°C
tambor

Peso do compri- | 684,3 mg 536,4 mg 840,7 716 mg
mido (médio)

depois da remo-
¢ao de rebarbas

Conteudo do | 382,5 mg -350,8 mg 500,4 mg 442 5 mg
farmaco  aceta-

minofeno por
comprimido (bal-
culado de acordo
com a composi-
¢do e peso mé-
dio do comprimi-
do)

Conteudo do | 15,0 mg 15,0 mg 15,1 mg -
farmaco bitarta-

rato de hidroco-
dona 2,5 hidrata-
do por comprimi-
do (calculado de
acordo com a
composi¢édo e
peso médio do
comprimido) -
Tamanho do lote | 4,9 Kg 6,5 Kg 1 Kg 7,8 Kg

A produgao da suspenséo revestida com filme para os Exemplos 14E - 16E foi pre-
parada de modo geral pelos seguintes passos? Primeiramente, acetaminofeno foi disperso
em agua em temperatura ambiente durante a agitagdo. A essa suspensao o polimero (Kolli-
coat® IR) foi adicionado e a agitagdo continuou até se formar uma suspensido homogénea.
Essa suspenséo foi diretamente usada para o revestimento com filme.

A agitacao continuou durante todo o processo de revestimento com filme. Para os
Exemplos 14E — 17E, um pé pronto para uso de acetaminofeno foi usado (Rhodia, acetami-

nofeno “p6 fino”). Nenhuma peneiracdo ou micronizagao foi efetuada. As composi¢des das
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suspensdes de revestimento de filme estio resumidas na Tabela XXXVI.
Tabela XXXVI demonstra a composicéo de suspensao de revestimento de filme
Tabela XXXVI:

Exemplo 14E | Exemplo 15E | Exemplo 16E | Exemplo 17E
Quantidade rel. de | 22,73 %
acetaminofeno

Tamanho de parti- | 1% > 0,25 mm
cula de acetamino- | 5% > 0,1 mm
feno (Rhodia ’"p6 | 16% > 0,063 mm

fino”) -
Quantidade rel. de | 7,27%
polimero (Tipo:
Kollicoat® IR)

Quantidade Rel. | 70,0%
de agua (purifica-
da)

O revestimento com filme dos comprimidos com rebarbas removidas foi efetuado
em um revestidor de filme Driam 600. AS condigées do processo, ajustes de parametros e
dados dos comprimidos revestidos com filme finais estio listados na Tabela XXXVII. No ca-
so de todos os exemplos 14F — 17F, as amostras foram tomadas em diferentes pontos de
tempo durante a fase principal do revestimento com filme. Isto foi feito para estudar a influ-
éncia de diferentes valores da espessura da camada de revestimento na liberagdo de far-
macos tanto no acetaminofeno quanto no bitartarato de hidrocodona dos comprimidos re-
vestidos com filme. A taxa de pulverizagio durante a fase principal do revestimento com
filme foi na taxa maxima da bomba peristaltica dosando a suspensdo de acetaminofe-
no/Kollicoat® IR. Taxas de pulverizagdo mais altas deveriam ser possiveis.
Tabela XXXVII demonstra as condi¢cdes de processo de revestimento de filme
Tabela XXXVII:
Ajuste do pa- | Exemplo 14F Exemplo 15F Exemplo 16F Exemplo 17F

rametro do

processo

Fase de pré-aquecimento

Temperatura 65 °C
do ar de entra-
da

Taxa de pulve- | -

rizagao
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Tempo 10 min
Fase de inicio 1

Temperatura 65°C

do ar de entra-

da

Taxa de pulve- | 16 g/min 15 g/min 10 g/min

rizacao

Tempo 5 min 6 min 9 min
Fase de inicio 2

Temperatura 85 °C

do ar de entra-

da

Taxa de pulve- | 21 g/min 20 g/min 25 g/min

rizacao

Tempo 10 min 10 min 8 min
Fase principal

Temperatura 65 °C

do ar de entra-

da

Taxa de pulve- | 31 — 42 g/min 28 — 47 g/min 20 — 44 g/min 30 - 48 g/min

rizagcao

Tempo 131 min 230 min 193 min 159 min
Fase de secagem/esfriamento

Temperatura 25-30°C

do ar de entra-

da

Taxa de pulve- | - - - -

rizacao

Tempo 5 min 5 min 5 min 5 min

Tamanho do | 4,4 Kg 6,1 Kg 1 Kg 7 Kg

lote

Dimensao dos | 19,46 mm 20,63 mm 19,45 mm 19,53 mm

comprimidos 7,82 mm 7,32 mm 10,66 mm 7,62 mm

revestidos com | 7,07 mm 6,41 mm 7,71 mm 7,23 mm

flme (média)
(comprimen-

to/largura/altur
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a)
Peso dos | 848,2 mg 7448 mg 1018,4 mg 872 mg
comprimidos

de filme reves-
tido (média)

Peso da ca-| 157,9mg 208,4 mg 177,7 mg 156 mg
mada de re-

vestimento por
comprimido
(calculado)
Conteudo do | 119,6 mg 157,9 mg 134,6 mg 118,2 mg
farmaco ace-

taminofeno por
comprimido de
filme revestido
na camada de
revestimento
de filme (calcu-
lado)
Conteudo do | 502,1 mg 508,7 mg 635 mg 560,7 mg
farmaco ace-

taminofeno
total por com-
primido de fil-
me revestido

Contetdo do | 15,0 mg 15,0 mg 15,1 mg -
farmaco bitar-
7T tarato de hi-
drocodona 2.5
hidratado total
por comprimi-
do de filme
revestido (cal-

culado)

De modo geral, certas modalidades preferidas da presente invengcdo fornecem for-
mas de dosagem e métodos para a distribuicido de farmacos, particularmente de farmaco de

abuso, caracterizados pela resisténcia a extracao com solvente; adulteragdo, quebra ou tri-
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turacdo, e fornecendo uma rajada inicial de liberacdo do farmaco seguido por um periodo
prolongado de liberagao de farmaco controlada.

Depois disso, conforme mostrado abaixo na Tabela XXXVIIl, em uma modalidade
preferida, a presente invengdo fornece uma composi¢do farmacéutica com uma camada
nuclear e uma outra nao-nuclear, compreendendo: (a) hidrocodona, um sal farmaceutica-
mente aceitavel ou hidrato seu, e (b) acetaminofeno ou ibuprofeno. Nesta modalidade, pelo
menos 75% de toda a hidrocodona, sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu esta no
nucleo, e o acetaminofeno ou ibuprofeno é a camada nao-nuclear. Além disso, esta compo-
sicdo é adaptada para ser util para administragdo oral a um humano 3, 2 ou 1 vez por dia.
Preferivelmente, mais do que 90% da hidrocodona, sal farmaceuticamente aceitavel ou hi-
drato seu esta no nucleo. Mais preferivelmente, substancialmente toda a hidrocodona, sal
farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu esta no nucleo. Em outra modalidade, o nucleo
compreende ainda acetaminofeno ou ibuprofeno. Mais preferivelmente, o ntcleo ainda com-
preende acetaminofeno.

Tabela XXXVIII
Parame. | Unidade | Andlio | Re- | N | Méda | SD | Min | Max | Méda | i | M | Vi
toPK gime iferior | superior | —SD | +SD
%Gl | B%C

AUCO_1 | hugimL | APAP | 848A 21 1,38 0,38 | 0,90 | 2,20 | 1,21 1,56 | 1,01 | 1,76

8488 19 1,72 0,70 { 0,81 | 3,34 | 1,38 | 2,05 | 1,02 | 2,42

851A 16 | 0,32 0,13 ] 0,14 | 065 | 0,25 | 0,39 | 0,19 | 0,45

h'ngmL | HC 848A 21 2,37 1,37 | 0,82 | 668 | 1,75 | 3,00 | 1,01 | 3,74

8488 19 1,94 1,41 037 | 501 | 126 | 261 | 0,53 | 3,34

851A 16 | 2,71 1,19 | 1,35 | 593 | 2,08 } 3,35 | 1,52 | 3,90

AUCO 2 | h'ugimL | APAP | 848A 21 3,06 068 | 220 | 461 | 2,75 | 3,37 | 2,38 | 3,74

8488 19 3,70 1,26 | 218 | 6,57 | 3,09 | 4,30 | 2,44 | 495

851A 16 1,00 032 | 053 173 ] 0,83 | 1,17 | 0,68 | 1,32

h'ngmL | HC 848A | 21 11,4 3.8 6,9 21,8 9,7 13,2 | 7,62 | 1525

8488 19 9,9 4.1 5,5 18,3 7.9 11,9 | 5,79 | 1403

851A 16 11,3 2,9 7,6 18,2 9,8 12,9 | 8,43 | 1420

AUCO 3 | h*ugiml. | APAP | 848A | 21 4,51 1,00 | 297 | 6,76 | 406 | 496 | 3,51 | 551
8488 19 | 5,43 1,75 | 325 | 910 | 458 | 6,27 | 3,68 | 7,18

851A 16 1,76 | 0,53 | 1,02 | 2,89 | 1,47 | 2,04 | 1,22 | 2,28

h'ng/mL | HC 848A | 21 23,5 6,0 156 | 382 | 20,8 | 26,2 | 17,56 | 29,5

8488 19 | 21,2 7,0 12,0 | 36,3 | 17,8 | 246 | 14,2 | 28,2

851A 16 | 22,1 4,7 16,2 | 32,2 | 196 | 246 | 17,4 | 26,8

AUCO_4 | h*'ugimL | APAP | 848A 21 5,77 1,31 | 3,59 | 860 | 5,17 | 6,37 | 4,46 | 7,08
848B 19 | 6,90 217 | 404 | 1158 | 586 | 7,95 | 4,74 | 9,07
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851A 16 | 2,52 0,73 | 1,48 | 3,97 | 2,14 | 291 | 1,80 3,25

h'ngmL | HC 848A | 21 36,7 8,2 259 | 548 | 329 | 404 | 28,5 | 44,8

848B 19 | 33,3 9.4 194 | 51,1 | 28,8 | 37,8 | 23,9 | 42,7

851A 16 | 33,7 6,6 241 | 455 | 30,2 | 37,3 | 27,1 | 40,3

AUC+ hugimL | APAP | 848A | 21 23,2 6,9 11,0 | 359 | 20,1 | 26,3 | 16,3 | 30,1
8488 19 | 22,8 5,7 14,7 | 34,1 | 200 | 255 | 17,1 | 28,4

851A 16 | 25,3 12,0 | 12,0 | 49,3 | 189 | 31,7 ’?3,2 37,3

h'ngmL | HC 848A | 21 208 38 129 306 191 225 170 | 245

848B 19 208 41 157 319 188 228 167 | 249

851A 16 229 48 135 | 322 | 203 255 181 | 277

c1 ug/mL APAP | 848A | 21 1,80 | 042 | 1,17 {275} 160 | 1,99 | 1,38 | 2,22
8488 19 | 210 | 068 | 1,34 | 362 | 1,78 | 243 | 1,42 | 2,78

851A 16 | 0,61 0,19 | 0,29 [ 0,93 | 0,51 | 0,72 | 0,42 | 0,81

APAP/ | 848A | 21 292 109 152 574 | 242 341 182 | 401

HC 8488 19 462 247 221 1181 | 343 581 215 | 709

851A 16 90 24 58 134 77 103 66 115

ug/mL APAP | 848A 21 1,80 | 042 | 1,18 [ 2,76 | 1,61 | 2,00 | 1,38 | 2,23

+HC | 848B 19 2,11 068 | 1,34 | 363 | 1,78 | 244 | 1,43 | 2,79

851A 16 | 0,62 0,19 | 0,29 ( 0,94 | 0,52 | 0,72 | 0,43 | 0,81

ng/mL HC 848A | 21 6,86 | 2,80 | 295 | 1370 | 558 | 8,13 | 4,06 | 9,65

848B 19 5,41 268 | 166 [ 1180 | 4,11 | 6,70 | 2,72 | 8,09

851A 16 | 6,96 1,90 | 3,93 | 1010} 595 | 7,97 | 5,06 | 8,86

C12 ug/mL APAP | 848A | 21 044 | 0,14 | 0,22 [ 0,71 | 0,37 | 0,50 | 0,30 | 0,58
8488 19 054 | 0,18 | 0,34 [ 089 | 0,45 | 0,63 | 0,36 | 0,72

851A 16 | 0,45 012 | 0,25 { 068 | 0,39 | 0,52 | 0,33 | 0,57

APAP/ | 848A 21 59,7 | 20,2 | 32,7 | 106 | 50,5 | 68,8 | 39,5 | 79,8

HC 8488 19 740 | 220 | 452 | 138 | 63,4 | 846 | 520 | 96,0

851A 16 5865 | 225 | 309 | 118 | 46,5 | 70,5 | 36,0 | 81,0

ug/mL APAP | 848A | 21 045 | 0,14 | 0,23 | 0,72 | 0,38 | 0,51 | 0,30 | 0,59

+HC | 848B 19 | 055 | 0,18 | 0,34 | 091 | 0,46 | 063 | 0,36 | 0,73

851A 16 | 046 | 0,12 | 0,26 | 0,69 | 0,40 | 0,52 | 0,34 | 0,58

ng/mL HC 848A | 21 7,54 165 | 462 { 116 | 6,79 | 829 | 5,89 | 9,19

848B 19 | 7,38 1,80 | 487 | 13,3 | 6,52 | 825 | 5,58 | 9,19

851A 16 | 8,19 1,96 | 439 | 11,7 | 7,15 | 9,24 | 6,23 | 10,16

C6 ug/mL APAP | 848A | 21 0,85 029 | 043 | 144 | 0,72 | 0,98 | 056 | 1,14
848B 19 | 097 | 0,34 | 040 | 1,82 | 0,80 | 1,14 | 0,63 | 1,31

851A 16 | 0,71 0,20 | 044 | 102 | 060 | 0,81 | 0,51 | 0,91

APAP/ | 848A | 21 66,1 16,7 | 384 | 986 | 58,5 | 73,7 | 49,4 | 82,8
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HC | 8488 | 19 | 82,7 | 22,9 | 545 | 126 | 71,7 | 93,8 | 59,8 | 1056
851A | 16 | 57 17 | 35 | 91 | 48 | 66 | 39,7 | 73.4

ugmL | APAP | 848A | 21 | 0,86 | 0,29 | 045 | 1,45 | 0,73 | 1,00 | 0,57 | 1,16

+HC [848B | 19 | 0,98 | 0,35 | 0,41 | 1,83 | 0,82 | 1,15 | 0,64 | 1,33

851A | 16 | 0,72 | 0,20 | 0,45 | 1,04 | 0,61 | 0,83 | 0,562 | 0,02

ngmL | HC | 848A | 21 | 128 | 2.2 | 82 | 160 | 11,8 | 13,8 | 10,6 | 14,9

8488 | 19 | 117 | 22 | 7.4 | 150 | 106 | 12,7 | 9,49 | 13.8

857A | 16 | 128 | 3,0 | 87 | 193 | 11,2 | 144 | 983 | 15,8

Cmax | UgmL | APAP | 848A | 21 | 2,7 | 0,50 | 1.28 | 339 | 1.84 | 2,29 | 1,67 | 2,56
8488 | 19 | 2,46 | 0,79 | 1,68 | 440 | 2,08 | 2,84 | 1,67 | 3,24

851A | 16 | 0,83 | 0,23 | 0,49 | 1,23 | 0,71 | 0,96 | 0,60 | 1,07

ngmL | HC | 848A | 21 | 142 | 24 | 94 | 176 | 131 | 153 | 11,7 | 16,6

8488 | 19 | 134 | 31 | 87 | 211 | 11,0 | 149 | 10.4 | 16,5

851A | 16 | 134 | 30 | 88 | 193 | 11.8 | 1560 | 104 | 16,3

Cmax/ | 1h APAP [ 848A | 21 | 0,093 | 0,023 | 0,059 | 0,144 | 0,083 | 0104 | 0,07 | 0,12
AUC 8488 | 19 | 0,107 | 0,015 | 0,081 | 0129 | 01 | 0,115 | 0,09 | 0,12
851A | 16 | 0,038 | 0,014 | 0,016 | 0,067 | 0,03 | 0,045 | 0,02 | 0,05

h HC | 848A | 21 | 0,069 | 0,012 | 0,052-| 0,008 | 0,064 | 0,075 | 0,06 | 0,08

8488 | 19 | 0,065 | 0,014 | 0,044 | 0,100 | 0,059 | 0,072 | 0,05 | 0,08

851A | 16 | 0,059 | 0,000 | 0,048 | 0,076 | 0,054 | 0,064 | 0,05 | 0,07

Crmaxi APAP |B848A | 21 | 50 | 14 | 27 | 89 | 44 | 57 | 360 | 6,42
c12 8488 | 19 | 49 | 192 | 21 | 105 | 40 | 58 | 2,98 | 6,82
851A | 16 | 1,9 | 060 | 1.2 | 32 | 16 | 22 | 1,30 | 2,50

HP | 848A | 21 | 19 | 05 | 1.2 | 29 | 1.7 | 22 | 147 | 2.42

8488 | 19 | 10 | 07 | 1.0 | 41 | 16 | 22 | 1,24 | 2,56

851A | 16 | 1,7 | 04 | 11 | 29 | 15 | 1.9 | 1,25 | 213

Lagura | h APAP | 848A | 21 | 4,51 | 1,57 | 2,16 | 7.66 | 3,79 | 522 | 2,94 | 6,08
do pico, 8488 | 19 | 438 | 1,44 | 2,40 | 7,27 | 3,69 | 507 | 2,04 | 5,82
50* 851A | 16 | 20,5 | 112 | 7.2 | 44.4 | 146 | 26,5 | 9,34 | 3174
h HC | 848A | 21 | 124 | 32 | 75 | 180 | 10,0 | 138 | 9,15 | 1557

8488 | 19 | 13,7 | 40 | 68 | 21,8 | 11,7 | 156 | 9.64 | 1772

851A | 16 | 146 | 34 | 95 | 198 | 128 | 164 | 11.2 | 18,0

Tox | D APAP | 848A | 21 | 0,75 | 0,47 | 0,25 | 2,00 | 0,53 | 0,97 | 0,28 | 1,22
8488 | 19 | 0,03 | 0,82 | 0,25 | 3,00 | 054 | 1,33 | 0,411 | 1,75

851A | 16 | 3,38 | 1,26 | 2,00 | 6,00 | 2,70 | 4,05 | 2,12 | 4,63

h HC | 848A | 21 | 4,38 | 143 | 2,00 | 800 | 3,73 | 5,03 | 2,95 | 5.81

8488 | 19 | 437 | 1,42 | 2,00 | 6,00 | 3.68 | 5,05 | 2,95 | 5,79

851A | 16 | 4,75 | 1,57 | 2,00 | 6,00 | 3,91 | 559 | 3,18 | 6,32
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*Estimado como tempo total acima de 50% do valor de Cmax

Méda

Pardme- | Unidade | Andito | Re- N | Média | SD Min Max Méda | Méda | Média
troPK gime rferior | superior | —SD | +SD
B%Cl | B%C

AUCO_1 | h'ngml/ | APAP | 848A | 21 277 | 0,76 | 1,81 | 441 | 242 | 3,11 | 2,01 | 3,52
fdose mg 848B | 19 | 3,43 140 | 162 | 669 | 2,76 | 411 | 2,03 | 4,83
851A | 16 | 0,65 | 0,26 | 0,29 | 1.29 051 | 0,78 | 0,39 | 0,91

h*ng/ml/ | HC 848A | 21 | 0,261 | 0,151 | 0,090 | 0735 | 0,193 | 0,330 | 0,111 | 0412

mg 848B | 19 | 0,213 | 0,155 | 0,040 | 0,552 | 0,139 | 0,288 | 0,058 | 0,368

851A | 16 | 0,298 | 0,131 | 0,149 | 0653 | 0,229 | 0,369 | 0,167 | 0,430

AUCO 2 | h'ngiml/ | APAP | 848A | 21 6,12 1,36 | 440 | 922 | 550 | 6,74 | 4,76 | 7,48
dose mg 848B | 19 | 7,39 | 251 | 435 | 13,15| 6,18 | 8,61 | 4,88 | 9,91
851A | 16 | 2,00 | 065 | 1,05 | 345 | 166 | 2,35 | 1,36 | 2,65

h*ngiml/ | HC 848A | 21 126 | 042 | 0,76 | 240 | 1,07 | 1,45 | 0,84 | 1,68

mg 848B | 19 | 1,09 | 045 | 060 | 202 | 0,87 | 1,31 | 0,64 | 1,55

851A | 16 | 125 | 0,32 | 0,84 | 2,01 | 1,08 | 1,42 | 0,93 | 1,56

AUCO_ | h*'ng/m | APAP | 848A | 21 9,02 [2,00 | 594 | 1353 | 8,11 | 993 | 7,02 | 1102
3/dose | L/mg 848B | 19 | 10,85 | 3,50 | 6,50 | 1821 | 9,17 | 1254 | 7,36 | 1435
851A | 16 | 3,51 1,06 | 204 | 577 | 2,94 | 407 | 2,44 | 457

h*ng/m | HC 848A | 21 259 | 066 | 1,72 | 421 | 229 | 2,89 | 1,93 | 3,25

L/mg 848B | 19 | 2,33 | 0,77 | 1,32 | 4,00 | 1,96 | 2,71 | 1,56 | 3,11

851A | 16 | 244 | 052 | 1,79 | 354 | 2,16 | 2,71 | 1,92 | 2,96

AUCO_ | h*'ng/m | APAP | 848A | 21 | 11,54 | 262 | 7,19 | 1721 | 10,35 | 12,74 | 8,92 | 1417
4/dose | L/mg 848B | 19 | 13,81 | 433 | 8,07 | 2315 | 11,72 | 15,90 | 9,47 | 1814
851A | 16 | 5,04 1,45 | 295 | 794 | 427 | 582 | 3,59 | 6,49

h*ng/m | HC 848A | 21 404 | 090 | 285 | 6,04 | 3,63 | 445 | 3,14 | 4,93

L/mg 848B | 19 | 3,66 1,03 | 214 | 563 | 3,17 | 4,16 | 2,63 | 4,70

851A | 16 | 3,72 | 0,73 | 265 | 501 | 3,33 | 4,10 | 2,99 | 4,44

AUC- h*ug/m | APAP | 848A | 21 464 | 13,7 | 221 | 71,8 | 40,1 | 526 | 32,6 | 60,1
mfdose | L/mg 848B | 19 | 455 | 11,3 | 294 | 68,2 | 40,0 | 51,0 | 34,2 | 56,9
851A | 16 | 50,6 | 241 | 240 | 98,7 | 377 | 634 | 265 | 74,6

h*ng/m | HC 848A | 21 22,9 4.1 142 | 33,7 | 21,0 | 24,7 | 18,7 | 27,0

L/mg 848B | 19 | 22,9 4.5 17,3 | 351 | 20,7 | 251 | 184 | 27,4

851A | 16 | 25,2 5,3 14,9 | 354 | 224 | 28,0 | 19,9 | 30,5

ng/ml/ | APAP | 848A | 21 359 | 084 | 234 | 550 | 321 | 3,98 | 2,75 | 4,43

mg 848B | 19 | 4,21 1,36 | 268 | 724 | 355 | 486 | 2,85 | 5,57

851A | 16 1,23 | 039 | 057 | 1,87 | 1,02 | 1,43 | 0,84 | 1,61

ng/ml/ | HC 848A | 21 0,75 | 0,31 | 0,32 | 1,51 061 0,90 | 0,45 | 1,06
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mg 848B 1 19 | 060 | 0,31 | 0,18 | 1,30 | 0,45 | 0,74 | 0,30 | 0,89
8561A | 16 | 0,77 | 0,21 | 043 | 1,11 | 066 | 0,88 | 0,56 | 0,98
Cl2dose | ng/mlL/ | APAP | 848A | 21 088 | 029 | 0,44 | 143 | 0,75 | 1,01 | 0,59 | 1,17
mg 848B | 16 1,08 | 0,36 | 0,67 | 1,78 | 0,90 | 1,25 | 0,72 | 1,44
851A | 19 | 090 | 0,24 | 050 | 135 | 0,78 | 1,03 | 0,66 | 1,14
ng/ml/ | HC 848A | 21 0,83 | 0,18 | 0,51 1,28 | 0,756 | 0,91 | 0,65 | 1,01
mg 848B | 19 | 0,81 0,20 ’6‘;54 146 | 0,72 | 0,91 | 0,61 | 1,01
851A | 16 | 090 | 0,22 | 048 | 129 | 0,79 | 1,02 | 0,69 | 1,12
C2dose | ng/ml/ | APAP | 848A | 21 3,12 0,79 | 169 | 464 | 2,76 | 3,48 | 2,32 | 3,91
mg 848B | 19 | 3,71 1,21 | 2,08 | 6,40 | 3,13 | 4,30 | 2,50 | 4,92
851A | 16 149 | 047 | 094 | 246 | 1,24 | 1,73 | 1,02 | 1,95
ng/mb/ | HC 848A | 21 124 | 030§ 0,78 | 1,82 | 1,10 | 1,38 | 0,94 | 1,54
mg 848B | 19 1,16 ( 041 | 063 | 220 | 0,96 | 1,36 | 0,76 | 1,67
851A | 16 1,13 | 0,22 | 0,82 | 1,60 | 1,01 1,25 | 0,91 | 1,35
C3dose | ng/mlL/ | APAP | 848A | 21 268 | 0,74 | 1,38 | 3,98 | 2,34 | 3,01 | 1,94 | 3,41
mg 848B | 19 3,21 113 | 1,67 | 6,68 | 2,66 | 3,75 | 2,08 | 4,34
851A | 16 | 152 | 043 | 0,83 | 2,18 | 1,29 | 1,75 | 1,09 | 1,95
ng/ml/ | HC 848A | 21 +41 0,31 | 095 | 1,87 | 1,27 | 1,65 | 1,11 | 1,72
mg 848B | 19 1,33 | 035 | 0,81 | 2,32 | 1,16 | 1,49 | 0,98 | 1,67
851A | 16 1,26 029 { 0,77 | 1,83 | 1,10 | 1,41 | 0,96 | 1,55
CAdose | ng/mlL/ | APAP | 848A | 21 237 | 0,72 | 1,13 | 3,82 | 2,04 | 2,70 | 1,65 | 3,09
mg 848B | 19 269 1 084 | 1,47 | 492 | 229 | 3,10 | 1,85 | 3,54
851A | 16 1,56 | 045 | 091 | 2,18 | 1,32 | 1,80 | 1,10 | 2,01
ng/ml/ | HC 848A | 21 1,49 | 029 | 103 | 194 | 1,35 | 162 | 1,20 | 1,77
mg 848B | 19 1,34 | 0,26 | 0,83 | 1,91 1,21 1,46 | 1,07 | 1,60
851A | 16 1,30 | 0,24 | 0,96 | 1,81 1,17 | 1,43 | 1,06 | 1,54
Cadose | ng/mL/ | APAP | 848A | 21 1,70 | 058 | 0,87 | 2,88 | 144 | 1,97 | 112 | 2,29
mg 848B | 19 1,94 | 0,69 | 0,81 3,64 | 161 | 2,27 | 1,25 | 2,63
851A | 16 1,41 040 | 087 | 204 | 1,20 | 1,63 | 1,02 | 1,81
ngmlt/ | HC 848A | 21 1,40 | 024 | 090 | 1,76 | 1,30 | 1,561 | 1,16 | 1,65
mg 848B | 19 1,28 | 0,24 | 0,81 165 § 1,17 | 1,40 | 1,04 | 1,52
851A | 16 1,41 033 | 096 | 2,13 | 1,24 | 1,568 | 1,08 | 1,74
Cmax/ | ng/ml/ | APAP | 848A | 21 4,13 1,00 | 256 | 6,78 | 3,68 | 459 | 3,14 | 513
dose mg 848B | 19 | 491 1,67 | 316 | 8,80 | 4,16 | 5,67 | 3,34 | 6,49
851A | 16 166 | 0,47 | 0,97 | 2,46 | 1,41 1,91 | 1,19 | 2,13
ng/ml/ | HC 848A | 21 1,66 | 0,27 | 1,03 | 1,94 | 144 | 168 | 1,29 | 1,83
mg 848B | 19 148 [ 0,34 | 096 | 2,32 | 1,31 1,64 | 1,14 | 1,81
851A | 16 147 | 033 | 097 | 213 { 1,30 | 1,656 | 1,15

1,80
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Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético € preferivelmente exibido
quando a dose Unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratada e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrado ao paciente em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composi¢do farmacéutica produz
um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidrocodona de cerca de 0,6
ng/mL/mg até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,8
ng/mL/mg e 7,9 ng/mL/mg depois de uma doée unica. Em outra modalidade, a composicao
farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidrocodona de
cerca de 0,4 ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetominofeno de cer-
ca de 2,0 ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose Unica. Em ainda outra
modalidade, a composi¢do farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma
Cmax para hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax
para acetaminofeno de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma
dose unica. Outras modalidades da forma de dosagem incluem cerca de 5 a 20 mg de bitar-
tarato de hidrocodona pentaemiidratado e cerca de 400 a 600 mg de acetaminofeno. Ainda
outra modalidade da forma de dosagem inclui de 10 a 15 mg de bitartarato de hidrocodona
pentaemiidratado e cerca de 500 a 600 mg de acetaminofeno.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz uma AUC de hidro-
codona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de 19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para ace-
taminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca de 59,1 ng*hr/mL/mg. Em outra modali-
dade, a forma de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg
até cerca de 26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 18,4
ng*hr/mL/mg até cerca de 79,9 ng*hr/mL/mg. Em ainda outra modalidade, a forma de dosa-
gem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de 18,7
ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca de
53,5 ng*hr/mL/mg. Preferivelmente nesta modalidade, a taxa in vitro de liberacao da compo-
sicdo farmacéutica tem um perfil de liberacdo bifasico, e em que para cada fase da taxa in
vitro de liberagdo é de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem
zero ou de primeira ordem para o bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético & preferivelmente exibido
quando a dose Unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum. Preferi-
velmente quando administrado a um paciente humano, a composi¢cao farmacéutica produz
uma concentragao plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,18
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ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma concentragao plasmatica em 1 hora C1 para
o acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 7,24 ng/mL/mg. Em modalidades
preferidas, tal como a Formulagéo 15, a forma de dosagem produz uma C1 para a hidroco-
dona de cerca de 0,32 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetamino-
feno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 5,50 ng/mL/mg.

Em certas outras modalidides, o seguinte perfil farmacocinético é preferiveimente
exibido quando a dose Unica corhéreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona
pentaemiidratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum.
Preferivelmente quando administrado a um paciente humano, a composi¢cado farmacéutica
produz uma concentragdo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,30
ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75
ng/mL/mg até cerca de 5,57 ng/mL/mg. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem
produz uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,45 ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg,
e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de 4,43 ng/mL/mg.

Em outras modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 3,63 pa/mL, depois de
uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 pug/mL até cerca de 2,76 pa/mL, depois
de uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno. )

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 pg/mL até cerca de 2,79 ng/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 pug/mL até cerca de 2,23 ng/mL, depois
de uma dose uUnica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno. -

Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para
hidrocodona e acetaminofeno de 1,80 + 0,42 ug/mL com o intervalo de confianca de 95%
para o valor médio estando entre cerca de 1,61 ug/ml até cerca de 2,00 pg/mL, depois de
uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. O intervalo de confianga de 95% de C1 combinada para hidrocodona e aceta-
minofeno para as modalidades preferidas e o controle se sobrepuseram. O intervalo de con-
fianga de 95% para o valor médio de C1 combinada para hidrocodona e acetaminofeno para
o controle variou de cerca de 1,46 a 1,96 ug/mL, depois de administrada como uma dose
unica de 15 mg de hidrocodona e 500 mg de acetaminofeno ao paciente humano. O controle
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proporciona niveis plasmaticos suficientes de analgésico opidide e ndo-opidide para propor-
cionar uma reducao na intensidade da dor em cerca de 1 hora apds a administracao.

Quando administrada a uma populacdo de norte-americanos ou europeus ociden-
tais, particularmente quando a formulagao é adaptada para uso para, ou tencionada para a
administracao a um ser humano a cada 12 horas conforme necessario, cerca de 20 — 45%
da hidrocodona é IiberadaJn vitro das composi¢coes farmacéuticas em cerca de 1 hora e cer-
ca de 20 — 45% do aceta'r'ﬁinofeno € liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em
cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C. Em outra modalidade, cerca de 25 - 35%
da hidrocodona ¢ liberada in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 1 hora e cer-
ca de 25 — 35% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cbes farmacéuticas em
cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rom a 37 °C. '

Além disso, em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até
cerca de 99% do acetaminofeno ¢ liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca
de 6 horas até cerca de 8,5 horas. Em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é
Iiberada_‘,da composigao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo me-
nos 90% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 8
horas até cerca de 11 horas. Em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona é libe-
rada da composi¢cao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos
95% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 9
horas até cerca de 12 horas. Ainda em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona
€ liberada da composigao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca
de 10 horas até cerca de 12 horas. Em outra modalidade, pelo menos 99% da hidrocodona
é liberada da composi¢cao farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em cerca
de 11 horas até cerca de 12 horas. Em ainda outra modalidade, pelo menos 99% da hidro-
codona é liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de 13-horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicbes farmacéuticas em menos
do que cerca de 13 horas.

Entretanto, quando a versao de liberagao lenta da formulagcdo € adaptada para uso
para, ou tencionada para a administracdo a um humano, duas vezes por dia, conforme ne-
cessario, entdo pelo menos 90% da hidrocodona € liberada da composicao farmacéutica em
cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do acetaminofeno é liberado in
vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas. Em outra
modalidade da formulagao de liberagcao lenta, pelo menos 95% da hidrocodona ¢ liberada da

composi¢ao farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e pelo menos 95% do
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acetaminofeno & liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca de 20 horas até
cerca de 25 horas. Em outra modalidade da formulagéo de liberacéo lenta, pelo menos 95%
da hidrocodona ¢é liberada da composicdo farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas e pelo menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicdes farma-
céuticas em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas. Em outra modalidade dessa formula-
cao de Iiberagég lenta, pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da composi¢do farma-
céutica em cercé de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de 26 ho-
ras. Em ainda outra modalidade da formulagéo de liberacdo lenta, pelo menos 99% da hi-
drocodona é liberada da composi¢cdo farmacéutica em menos do que cerca de-27 horas e
pelo menos 99% do acetaminofeno ¢ liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em
menos do que cerca de 27 horas.

Em uma modalidade preferida, a presente invencdo fornece uma composigcao onde
a camada do nucleo compreende um excipiente ou uma mistura de excipientes capaz de
controlar a liberagéo de farmacos e a camada que n3o é nucleo compreende um excipiente

capaz de liberar instantaneamente o farmaco. Além disso, em uma modalidade preferida, a

camada central & produzida por extrusdo por fusio seguido por modelagem direta do fundi-
do contendo farmaco e a camada que nao é nucleo é revestida por pulverizacao sobre a
camada central. Mais preferivelmente, a composigdo compreende cerca de 500 mg de ace-
taminofeno e cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado. Em outra mo-
dalidade, a camada que n&o é nucleo, ou a formagao de camadas do comprimido pode ser
preparada por outra metodologia. Nesta metodologia, a camada de revestimento de filme é
produzida separadamente por extrusdo e o extrudato é modelado em uma lamina. A lamina
€ introduzida na calandra durante a producédo dos nucleos. Este método & especialmente
adequado para camadas espessas (economizando muito tempo de revestimento por pulve-
rizagcdo) e € um processo sem solvente. Essa tecnologia é também conhecida como tecno-
logia Xellex.

Em outra modalidade exemplar, a presente invencio fornece uma composicao far-
macéutica com uma camada nuclear e uma outra ndo-nuclear, compreendendo: (a) um far-
maco relevante para abuso, um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu e um farma-
co nao-relevante de abuso ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu na camada nuclear,
e (b) um farmaco nao-relevante para abuso, um sal farmaceuticamente aceitavel ou um hi-
drato seu na camada néo-nuclear. Preferivelmente, esta composi¢do é caracterizada por
pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da composigao por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a
quantidade do farmaco relevante para abuso que é extraido por acido cloridrico 0,01 N em
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uma hora a 37 °C,

i) a composicdo nao quebra sob uma forca de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 501",

iii) a composicao libera pelo menos 20% do farmaco relevante para abuso e nao
mais dgmque 45% do farmaco relevante para abuso durante a primeira hora do teste de dis-
solugao in vitro e preferivelmente também durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composicao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco néo-
relevante para abuso em 1 a 2 horas depois de uma unica dose,

v) a composicao libera uma dose terapeuticamente eficaz do f&rmaco nao-relevante
para abuso e/ou o farmaco relevante para abuso em 1 hora e em"12 horas depois de uma
dose unica,

vi) na composicao, liberacdo do farmaco relevante para abuso na trituragdo aumen-
ta por menos de 2 a 3 vezes, em comparagido com um comprimido intacto, quando a com-
posicao € moida por 1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de
etanol aquoso por 1 hora a 37 °C,

vii) a composicao quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrometros para cerca de 20% da fracdo, mais do que cerca
de 63 microns e menos do que cerca de 355 microns para cerca de 66% da fragiao e menos
do que cerca de 63 microns para cerca de 14% da fragdo, conforme medido pelo teste de
peneiragao, ou

viii) a composicao é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
é de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

Nessa composi¢cdo, a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida
da formulacao por etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 70% até cerca de
130% da quantidade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a
37 °C. Em outra modalidade, a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida
da formulagao por etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 70% até cerca de
90% da quantidade do farmaco que € extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37
°C. Em ainda outra modalidade, o farmaco relevante para abuso que é extraido da formula-
¢cao por etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 75% até cerca de 90% da
quantidade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37 °C.

Outra modalidade da presente invencao fornece uma composicdo farmacéutica
com uma camada nuclear e uma camada nao-nuclear. Nesta composi¢ao, a camada nucle-
ar compreende uma mistura de: (a) pelo menos um opidide; e (b) pelo menos um polimero
farmaceuticamente alterador de taxa, copolimero ou uma combinagao desses. A camada
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n&o-nuclear compreende pelo menos um analgésico nao-opéide. Além disso, essas compo-
sicdes sdo adaptadas de modo a serem uteis para administracao oral a um ser humano 3, 2
ou 1 vez por dia. Preferivelmente, a camada nuclear compreende ainda pelo menos um a-
nalgésico nao-opidide. Em uma modalidade preferida, a composi¢cdo & caracterizada por
pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da composi¢ao por

etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a

quantidade do farmaco relevante para abuso que é extraido por acido cloridrico 0,01 N em
uma hora a 37 °C,

ii) a composi¢cdo nao quebra sob uma forca de 150-Newtons, preferiveimente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 5017,

iii) a composicao libera pelo menos 20% do farmaco relevante para abuso e nao
mais do que 45% do farmaco relevante para abuso durante a primeira hora do teste de dis-
solugao in vitro e preferivelmente também durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composicdo libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-
relevante para abuso em 1 a 2 horas depois de uma unica dose,

v) a composicédo libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-relevante
para abuso e/ou o farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma
dose unica,

vi) na composi¢io, liberacdo do farmaco relevante para abuso na trituragcado aumen-
ta por menos de 2 a 3 vezes, em comparagao com um comprimido intacto, quando a com-
posicao € moida por 1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de
etanol aquoso por 1 hora a 37 °C,

vii) a composigdo quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrometros para cerca de 20% da fragao, mais do que cerca
de 63 microns e menos do que cerca de 355 microns para cerca de 66% da fragdo e menos
do que cerca de 63 microns para cerca de 14% da fragao, conforme medido pelo teste de
peneiracao, ou

viii) a composicao é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
é de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

Em uma modalidade, o opidide é selecionado do grupo consistindo de alfentanil, a-
lilprodina, alfaprodina, anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, cloni-
tazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diidro-
codeina, diidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato,

dipipanona, eptazocina, ethoeptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanil,



10

15

20

25

30

35

81

heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan,

levofenaciimorfan, levorfanol, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona,
metopon, morfina, mirofina, nalbulfina, narceina, nicomorfina, norpipanona, 6pio, oxicodona,
oximorfona, papvretum, pentazocina, fenadoxona, fenazocina, fenomorfan, fenoperidina,
piminodina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tilidina e tramadol, e sais, hidratos e misturas
suas. Além disso, o analgésico nao-opidide é selecionado do grupo consistindo de acetami-
nofeno, aspirina, fentainl, ibuprofeno, indometacina, cetorolac, naproxeno, fenacetina, piroxi-
cam, sufentanil, sunlindac, interferon alfa e sais, hidratos e misturas suas. Preferivelmente, o
opidide & hidrocodona e o analgésico nao-opidide & acetaminofeno ou ibuprofeno. Mais pre-
ferivelmente, o analgésico opidide é hidrocodona e o analgésico nio-opidide & acetaminofeno.

Em certas modalidades, o seguinte petiil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum. Prefe-
rivelmente quando administrado a um paciente humano, a composicao farmacéutica produz
uma concentragdo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,18
ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma concentragdo plasmatica em 1 hora C1 para
o acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 7,24 ng/mL/mg. Em modalidades
preferidas, tal como a formulagédo 15, a forma de dosagem produz uma C1 para a hidroco-
dona de cerca de 0,32 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetamino-
feno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 5,50 ng/mL/mg.

- Em certas outras modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferiveimente
exibido quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona
pentaemiidratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum.
Preferivelmente quando administrada a um paciente humano, a composicao farmacéutica
produz uma concentracédo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,30
ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75
ng/mlL/mg até cerca de 5,57 ng/mL/mg. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem
produz uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,45 ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg,
e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de 4,43 ng/mbL/mg.

Em outras modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 pug/mL até cerca de 3,63 ng/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 pug/mL até cerca de 2,76 pg/mL, depois
de uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em outras modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
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drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 pg/mL até cerca de 2,79 ug/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 ug/mL até cerca de 2,23 ng/mL, depois
de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para
hidrocodona e acetaminofeno de 1,80 + 0,42 ug/mL com o intervalo de confianca de 95%
para o valor médio estando entre cerca de 1,61 ug/ml até cerca de 2,00 ug/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. O intervalo de co—;\‘fiangaﬁe 95% de C1 combinada para hidrocodona e aceta-
minofeno para as mpdalidades preferidas e o controle se sobrepuseram. O intervalo de con-
fiangca de 95% para 6 valor médiode C1 combinada para hidrocodona e acetaminofeno para
o controle variou de cerca de 1,46 a 1,96 ug/mL, depois de administrada como uma dose
unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de acetaminofeno
ao paciente humano. O controle proporciona niveis plasmaticos suficientes de analgésico
opidide e nio-opidide para proporcionar uma redugao na intensidade da dor em cerca de 1
hora apds a administragao.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético & preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrado ao paciente, em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composi¢gao farmacéutica produz
um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg
até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,8 ng/mL/mg e
7,9 ng/mL/mg depois de uma dose unica. Em outra modalidade, a composicao farmacéutica
produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de hidrocodona de cerca de 0,4
ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,0
ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose Unica. Em ainda outra modalida-
de, a composigao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de
hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax para aceta-
minofeno de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético € preferiveimente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz uma AUC de hidro-
codona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de 19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para ace-
taminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca de 59,1 ng*hr/mL/mg. Em outra modali-
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dade, a forma de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg
até cerca de 26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 184
ng*hr/mL/mg até cerca de 79,9 ng*hr/mL/mg. Em ainda outra modalidade, a forma de dosa-
gem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de 18,7
ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca de
53,5 ng*hr/mL/mg. Preferivelmente nesta modalidade, a taxa in vitro de liberagcdo da compo-
sicdo farmacéutica tem um perfil de liberagdo bifasico, e em que para cada fase da taxa in
vitro de liberagdo é de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem
zero ou de primeira ordem para o bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Quando administrada a ema populagdo de norte-americanos ou europeus ociden-
tais saudaveis, particularmente quando a formulagcéo é adaptada para ser adequada para,
ou tencionada para a administragdo a um ser humano a cada 12 horas conforme necessa-
rio, cerca de 20 — 45% da hidrocodona é liberada in vitro das composicdes farmacéuticas
em cerca de 1 hora e cerca de 20 — 45% do acetaminofeno € liberado in vitro das composi-
¢oes farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C. Em outra modali-
dade, cerca de 25 - 35% da hidrocodona ¢é liberada in vitro das composicées farmacéuticas
em cerca de 1 hora e cerca de 25 — 35% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi-
¢Oes farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C.

Além disso, em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da
composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até
cerca de 99% do acetaminofeno ¢é liberado in vitro das composi¢gdes farmacéuticas em cerca
de 6 horas até cerca de 8,5 horas. Em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é
liberada da composicao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo me-
nos 90% do acetaminofeno & liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 8
horas até cerca de 11 horas. Em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona é libe-
rada da composi¢cao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos
95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 9
horas até cerca de 12 horas. Ainda em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona
é liberada da composigcao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composigées farmacéuticas em cerca
de 10 horas até cerca de 12 horas. Em outra modalidade, pelo menos 99% da hidrocodona
é liberada da composi¢cdo farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno € liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca
de 11 horas até cerca de 12 horas. Em ainda outra modalidade, pelo menos 99% da hidro-
codona ¢ liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em menos
do que cerca de 13 horas.
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Entretanto, quando a versao de liberacao lenta da formulagao é adaptada para ser
adequada para, ou tencionada para a administracido a um humano, duas vezes por dia, con-
forme necessario, entdo pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da composicao farma-
céutica em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do acetaminofeno &
liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de 23 ho-
ras. Em outra modalidade da formulagao de liberacao lenta, pelo menos 95% da hidrocodo-
na é liberada da composigao farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e
pelo menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢coes farmacéuticas em
cerca de 20 horas até cerca de 25 horas. Em outra modalidade da formulacao de liberagao
lenta, pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da composicao farmacéutica em cerca de
21 horas até cercade 22 horas e pelo menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das
composi¢des farmacéuticas em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas. Em outra modali-
dade dessa formulagdo de liberacdo lenta, pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da
composi¢do farmacéutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do
acetaminofeno ¢ liberado in vitro das composi¢gdes farmacéuticas em cerca de 22 horas até
cerca de 26 horas. Em ainda outra modalidade da formulacao de liberacado lenta, pelo me-
nos 99% da hidrocodona ¢ liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de
27 horas e pelo menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cbes farma-
céuticas em menos do que cerca de 27 horas.

Em uma modalidade preferida, a presente invengao fornece uma composicao onde
a camada do nucleo compreende um excipiente capaz de controlar a liberacao de farmacos
e a camada que nao é nucleo compreende um excipiente capaz de liberar instantaneamente
o farmaco. Além disso, em uma modalidade preferida, a camada central é produzida por
extrusao por fusdo seguido por modelagem direta do fundido contendo farmaco e a camada
que ndo é nucleo é revestida por pulverizagdo sobre a camada central. Mais preferivelmen-
te, a composicdo compreende cerca de 500 mg de acetaminofeno e cerca de 15 mg de bi-
tartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Em outra modalidade, a presente invengao fornece uma composicao farmacéutica
com uma camada nuclear € uma camada nao-nuclear. Nessa composi¢cdo, a camada nucle-
ar compreende uma mistura de (a) pelo menos um opidide e pelo menos um primeiro anal-
gésico nao-opidide; (b) pelo menos um polimero farmaceuticamente aceitavel aiterador da
taxa, copolimero ou uma combinagio desses. A camada nao-nuclear compreende pelo me-
nos um segundo analgésico nao-opidide. Além disso, a composicao € adaptada de modo a
ser util para administragido oral a um humano 3, 2 ou 1 vez por dia. Nessa modalidade, pre-
ferivelmente, o opidide compreende hidrocodona e o primeiro e 0 segundo analgésico nao-
opibide compreende acetaminofeno ou ibuprofeno. Mais preferivelmente, o opidide compre-

ende hidrocodona e o primeiro e o segundo analgésico nao-opidide compreende acetamino-
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feno. Além disso, nessa modalidade, a camada nao-nuclear compreende: (a) acetaminofe-
no; e (b) pelo menos um polimero farmaceuticamente aceitavel alterador da taxa, copolime-
ro ou uma combinacdo desses. Preferivelmente, o polimero ou copolimero é selecionado do
grupo consistindo de: hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose;
polimetacrilato, alcool polivinilico, 6xido de polietileno e suas combinagdes. Mais preferivel-
mente, o polimero ou copolimero é selecionado do grupo consistindo de: hidroxiproilmetilce-
lulose e alcool polivinilico, ou combinagdes desses. Ainda mais preferivelmente, o polimero
ou copolimero é selecionado do grupo consistindo de: alcool polivinilico e copolimeros de
enxerto de oxido de polietileno. Além disso, nessa modalidade, a proporgcédo de acetamino-
feno em relagée ao polimero controlador de taxa ou copolimero ou combinacgdo desses é de
cerca de T1 até cerca de 10:1. Mais preferivelmente, a proporgao de acetaminofeno para o
polimero controlador de taxa ou copolimero ou combinacido desses é de cerca de 3:1 até
5:1. Conforme fornecido na presente invengdo, em uma modalidade preferida, a camada
nao-nuclear tem pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

(a) substancialmente ndo quebra depois de 3 meses a 40 °C, 75% de umidade rela-
tiva em garrafas HDPE lacradas por inducgéo;

(b) substancialmente seca (ndo umida);

proporciona dissolugdo rapida em HCI 0,01 N a 37 °C para expor a camada nuclear
€ liberar pelo menos 80% do acetaminofeno na camada nao-nuclear em 20 minutos de ad-
ministracdo a um paciente humano; ou

(e) proporciona uma pigmentagao branca para a formulagdo sem pigmentos adicionais.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente exibido
quando a dose Unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrado ao paciente, em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composigcao farmacéutica produz
uma concentragao de plasma em 1 hora (C1) para hidrocodona de cerca de 0,18 ng/mL/mg
até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma concentragio plasmatica em 1 hora C1 para o acetami-
nofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 7,24 ng/mL/mg.

Em modalidades preferidas, tal como a formulagéo 15, a forma de dosagem produz
uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,32 ng/mL/mg até cerca de 1,51 ng/mL/mg, e uma
C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,34 ng/mL/mg até cerca de 5,50 ng/mL/mg.

Em certas outras modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente
exibido quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona
pentaemiidratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno administrados ao paciente em jejum.
Preferivelmente quando administrada a um paciente humano, a composi¢cio farmacéutica
produz uma concentragdo plasmatica em 1 hora (C1) para a hidrocodona de cerca de 0,30
ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg, e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75
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ng/mL/mg até cerca de 5,57 ng/mL/mg. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem
produz uma C1 para a hidrocodona de cerca de 0,45 ng/mL/mg até cerca de 1,06 ng/mL/mg,
e uma C1 para o acetaminofeno de cerca de 2,75 ng/mL/mg até cerca de 4,43 ng/mL/mg.

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 3,63 pg/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,18 ug/mL até cerca de 2,76 ng/mL, depois
de uma dose Unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno.

Em certas modalidades, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para hi-
drocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 ug/mL até cerca de 2,79 ug/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada
para hidrocodona e acetaminofeno de cerca de 1,38 ug/mL até cerca de 2,23 ug/mL, depois
de uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de
acetaminofeno. _

Em modalidades preferidas, a forma de dosagem produz uma C1 combinada para
hidrocodona e acetaminofeno de 1,80 £ 0,42 ug/mL com o intervalo de confianga de 95%
para o valor médio estando entre cerca de 1,61 pg/ml até cerca de 2,00 ng/mL, depois de
uma dose unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de ace-
taminofeno. O intervalo de confianca de 95% de C1 combinada para hidrocodona e aceta-
minofeno para as modalidades preferidas e o controle se sobrepuseram. O intervalo de con-
fianca de 95% para o valor médio de C1 combinada para hidrocodona e acetaminofeno para
o controle variou de cerca de 1,46 a 1,96 pug/mL, depois de administrada como uma dose
unica de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado e 500 mg de acetaminofeno
ao paciente humano. O controle proporciona niveis plasmaticos suficientes de analgésico
opidide e nao-opidide para proporcionar uma redug¢ao na intensidade da dor em cerca de 1
hora apés a administracao.

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético € preferivelmente exibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrado ao paciente, em jejum. Preferi-
velmente quando administrada a um paciente humano, a composigao farmacéutica produz
um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidrocodona de cerca de 0,6
ng/mL/mg até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cerca de 2,8
ng/mL/mg e 7,9 ng/mL/mg depois de uma dose Unica. Em outra modalidade, a composicao
farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax de hidrocodona de
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cerca de 0,4 ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cer-
ca de 2,0 ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose Unica. Em ainda outra
modalidade, a composi¢ao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma
Cmax de hidrocodona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax
para acetaminofeno de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma
dose unica. _

Em certas modalidades, o seguinte perfil farmacocinético é preferivelmente e.-xibido
quando a dose unica compreende cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemii-
dratado e cerca de 500 mg de acetaminofeno, administrados a um paciente em jejum.
Quando administrado ao paciente humano, a forma de dosagem produz uma AUC de hidro-
codona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de 19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para ace-
taminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca de 59,1 ng*hr/mL/mg. Em outra modali-
dade, a forma de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg
até cerca de 26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 18,4
ng*hr/mbL/mg até cerca de 79,9 ng*hr/mL/mg. Em ainda outra modalidade, a forma de dosa-
gem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de 18,7
ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca de
53,5 ng*hr/mL/mg. Preferivelmente nesta modalidade, a taxa in vitro déliberagéo da compo-
sicdo farmacéutica tem um perfil de liberagao bifasico, e em que para cada fase da taxa in
vitro de liberacdo & de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem
zero ou de primeira ordem para o bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Quando administrada a uma populagcdo de norte-americanos ou europeus ociden-
tais saudaveis, particularmente quando a formulagcido é adaptada para ser adequada para,
ou tencionada para a administracdo a um ser humano a cada 12 horas conforme necessa-
rio, cerca de 20 — 45% da hidrocodona € liberada in vitro das composi¢cdes farmacéuticas
em cerca de 1 hora e cerca de 20 — 45% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi-
¢Oes farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C. Em outra modali-

dade, cerca de 25 - 35% da hidrocodona é liberada in vitro das composicdes farmacéuticas

. em cerca de 1 hora e cerca de 25 — 35% do acetaminofeno ¢é liberado in vitro das composi-

¢des farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50 rpm a 37 °C.

Além disso, em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da
composi¢do farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até
cerca de 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢gdes farmacéuticas em cerca
de 6 horas até cerca de 8,5 horas. Em outra modalidade, pelo menos 90% da hidrocodona é
liberada da composicdo farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo me-
nos 90% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 8
horas até cerca de 11 horas. Em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona é libe-
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rada da composigao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos
95% do acetaminofeno ¢é liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 9
horas até cerca de 12 horas. Ainda em outra modalidade, pelo menos 95% da hidrocodona
é liberada da composicéao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca
de 10 horas até cerca de 12 horas. Em outra modalidade, pelo menos 99%’¢da hidrocodona
e liberada da composicéo farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca
de 11 horas até cerca de 12 horas. Em ainda outra modalidade, pelo menos 99% da hidro-
codona é liberada da composigédo farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e pelo
menos 99% do acetaminofeno ¢ liberado in vitro das composicées farmacéuticas em menos
do que cerca de 13 horas.

Entretanto, quando a versao de liberacéo lenta da formulagao é adaptada para uso
para, ou tencionada para a administragdo a um humano, duas vezes por dia, conforme ne-
cessario, entao pelo menos 90% da hidrocodona ¢ liberada da composigao farmacéutica em
cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do acetaminofeno € liberado in
vitro das composigdes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas. Em outra
modalidade da formulagéo de liberacdo lenta, pelo menos 95% da hidrocodona ¢ liberada da
composigao farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e pelo menos 95% do
acetaminofeno € liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca de 20 horas até
cerca de 25 horas. Em outra modalidade da formulacéo de liberacgio lenta, pelo menos 95%
da hidrocodona ¢é liberada da composi¢éo farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas e pelo menos 95% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicdes farma-
céuticas em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas. Em outra modalidade dessa formula-
¢éo de liberagdo lenta, pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da composicao farma-
céutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do acetaminofeno &
liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de 26 ho-
ras. Em ainda outra modalidade da formulagio de liberacéo lenta, pelo menos 99% da hi-
drocodona é liberada da composicao farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e
pelo menos 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em
menos do que cerca de 27 horas.

Em uma modalidade preferida, a presente invencao fornece uma composi¢ao onde
a camada do nucleo compreende um excipiente capaz de controlar a liberacao de farmacos
e a camada que ndo é nucleo compreende um excipiente capaz de liberar instantaneamente
o farmaco. Além disso, em uma modalidade preferida, a camada central & produzida por
extrusao por fundicdo seguido por modelagem direta do fundido contendo farmaco e a ca-

mada que ndo é nlcleo é revestida por pulverizacdo sobre a camada central. Mais preferi-
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velmente, a composicdo compreende cerca de 500 mg de acetaminofeno e cerca de 15 mg
de bitartarato de hidrocodona pentaemiidratado.

Em uma modalidade preferida, a composicao é caracterizada por pelo menos uma
das seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da composicéo por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a
quantidade da hidrocodona que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37 °C,

i) a composicdo nao quebra sob uma forca de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 5017,

iii) @ composicao libera pelo menos 20% da hidrocodona e nao mais do que 45% da
hidrocodona durante a primeira hora do teste de dissolucao in vitro e preferivelmente tam-
bém durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composicao libera uma dose terapeuticamente eficaz do acetaminofeno em 1 a
2 horas depois de uma unica dose,

v) a composi¢ao libera uma dose terapeuticamente eficaz do acetaminofeno e/ou o
farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma dose Unica,

vi) ha composigao, liberacio da hidrocodona na trituragdo aumenta por menos de 2
a 3 vezes, em comparagao com um comprimido intacto, quando a composicao € moida por
1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de etanol aquoso por 1
hora a 37 °C,

vii) a composicdo quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrometros para cerca de 20% da fragao, mais do que cerca
de 63 microns e menos do que cerca de 355 microns para cerca de 66% da fragio e menos
do que cerca de 63 microns para cerca de 14% da fragao, conforme medido pelo teste de
peneiragao, ou

viii) a composicao é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
é de cerca de 0,1 até cerca de 0,8, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

A descricao detalhada precedente e os exemplos associados sdo meramente ilus-
trativos e nao sdo tencionados como limitagées no escopo da invencgdo, a qual é definida
somente pelas reivindicagdes associadas e suas equivalentes. Varias alteracdes e modifica-
¢des as modalidades reveladas serao evidentes para as pessoas versadas na técnica e sdo
parte da presente invencéo. Tais alteracdes e modificagdes, incluindo sem limitagdo aquelas
relacionadas com as estruturas quimicas, substituintes, derivados, intermediarios, sintese,
formulagdes e/ou métodos de uso da invencao podem ser feitos sem sair do seu espirito e
escopo.
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REIVINDICACOES _
1. Composigao farmacéutica com uma camada nuclear e uma camada n&o-nuclear,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender:

(a) hidrocodona, um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu, e

(b) acetaminofeno ou ibuprofeno,

em que pelo menos 75% de toda a hidrocodonasal farmaceuticamente aceitavel
ou hidrato seu esta no nucleo, )

em que o acetaminofeno ou ibuprofeno esta na camada nao-nuclear, e

em que a composicéo € adaptada de modo a ser util para administracdo oral a um
ser humano 3, 2 ou 1 vez por dia.

2. Composicéo, de acordo com a reivindicagido 1, CARACTERIZADA pelo fato de
que mais de 90% da hidrocodona, sal farmaceuticamente aceitave! ou hidrato seu esta no
nucleo.

3. Composigéo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de
que substancialmente toda a hidrocodona, sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato seu
esta no nucleo. .

4. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADA ainda pelo fa-
to de que o nucleo compreende ainda acetaminofeno.

5. Composigéo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA ainda pelo fa-
to de que o nucleo compreende ainda acetaminofeno ou ibuprofeno.

6. Composicédo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada paciente humano, a composicao
farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidrocodona de
cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofeno de cer-
ca de 2,8 ng/mL/mg e 7,9 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

7. Composi¢do, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicdo farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,4 ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 2,0 ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

8. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdées 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicdo farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose unica.

9. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
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de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de
19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca
de 59,1 ng*hr/mL/mg.

10. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hldrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg até cerca de
26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetamlnofeno de cerca de 18,4 ng*hr/mL/mg até cerca
de 79,9 ng*hr/mL/mg.

11. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de
18,7 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca
de 63,5 ng*hr/mL/mg.

12. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que a taxa in vitro de liberagdo da composicio farmacéutica
tem um perfil de liberacao bifasico, e em que para cada fase da taxa in vitro de liberagdo &
de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem zero ou de primeira
ordem para a hidrocodona. B

13. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 20 a 45% da hidrocodona é liberada in vitro
das composicdes farmacéuticas em cerca de 1 hora e cerca de 20 a 45% do acetaminofeno
é liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50
rpom a 37 °C.

14. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 25 a 35% da hidrocodona é liberada in vitro
das composigbes farmacéuticas em cerca de 1 hora e cerca de 25 a 35% do acetaminofeno
e liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 Na50
rom a 37 °C.

15. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 90% da hidrocodona & liberada da compo-
sicdo farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até cerca
de 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 6
horas até cerca de 8,5 horas.

16. Composi¢do, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da compo-
sicdo farmacéutica em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e pelo menos 90% do ace-

taminofeno & liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cer-
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ca de 23 horas. ‘

17. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 90% da hidrocodona é liberada da compo-
sigcdo farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e pelo menos 90% do aceta-
minofeno é liberado in vitro das composi¢gbes farmacéuticas em cerca de 8 horas até cerca
de 11 horas.

18. Composigcao, de acordoméom qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 95% da hidrocodona € liberada da compo-
sicdo farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 95% do aceta-
minofeno é liberado .in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 9 horas até cerca
de 12 horas.

19. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da compo-
sicdo farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 95% do ace-
taminofeno é liberado in vitro das composi¢cbes farmacéuticas em cerca de 10 horas até cer-
ca de 12 horas. =

20. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da compo-
sicdo farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e pelo menos 95% do ace-
taminofeno é liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 20 horas até cer-
ca de 25 horas.

21. Composig¢do, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 95% da hidrocodona é liberada da compo-
sicdo farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas e pelo menos 95% do ace-
taminofeno é liberado in vitro das composi¢cbes farmacéuticas em cerca de 21 horas até cer-
ca de 22 horas.

22. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 99% da hidrocodona ¢é liberada da compo--
sicdo farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 99% do ace-
taminofeno é liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 11 horas até cer-
ca de 12 horas.

23. Composicao, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da compo-
sicdo farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e pelo menos 99% do acetaminofe-
no € liberado in vitro das composigbées farmacéuticas em menos do que cerca de 13 horas.

24. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da compo-
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sicao farmacéutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e pelo menos 99% do ace-
taminofeno é liberado in vitro das composi¢6es farmacéuticas em cerca de 22 horas até cer-
ca de 26 horas.

25. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos 99% da hidrocodona é liberada da compo-
sicdo farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e pelo menos 99% do acetaminofe-
no é liberado in vitro das compésigées farmacéuticas em menos que cerca de 27 horas.

26. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que a camada central compreende um excipiente capaz de
controlar a liberagdo do farmaco e a camada nao-nuclear compreende um excipiente capaz—
de liberar instantaneamente o farmaco.

27. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 5,
CARACTERIZADA pelo fato de que a camada central é produzida por extrusdo do fundido
seguido por modelagem direta do fundido contendo farmaco e a camada nao-nuclear é re-
vestida por pulverizacao sobre a camada nuclear.

28. Composigcao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 27,
CARACTERIZADA pelo fato de que a composicdo compreende cerca de 500 mg de aceta-
minofeno e cerca de 15 mg de bitartarato de hidrocodona pentaemidrato.

29. Composigdo farmacéutica com uma camada nuclear e uma camada n3o-
nuclear, CARACTERIZADA pelo fato de compreender:

(a) um farmaco relevante para abuso; um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidra-
to seu e um farmaco nao-relevante de abuso ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu na
camada nuclear, e

(b) um farmaco nao-relevante para abuso, um sal farmaceuticamente aceitavel ou
um hidrato seu na camada ndo-nuclear, em que a composicao é adaptada de modo a ser
util para administragcado oral a um humano 3, 2 ou 1 vez por dia; e

em que a composi¢cao € caracterizada por pelo menos uma das seguintes caracte-
risticas: -

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que & extraida da composigcdo por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a
quantidade do farmaco relevante para abuso que é extraido por acido cloridrico 0,01 N em
uma hora a 37 °C,

ii) a composi¢ao nao quebra sob uma for¢ga de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 501,

iii) a composicao libera pelo menos 20% do farmaco relevante para abuso e nao

mais do que 45% do farmaco relevante para abuso durante a primeira hora do teste de dis-
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solugéo in vitro e preferivelmente também durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composicao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-
relevante para abuso em 1 a 2 horas depois de uma Unica dose,

V) a composic¢ao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-relevante
para abuso e/ou do farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma
dose unica,

-

vi) na comp'c;sigéo, a liberagcao do farmaco relevante para abuso na trituracdo au-
menta por menos de 2 a 3 vezes, em comparagdo com um comprimido intacto, quando a
composicdo € moida por 1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40%
de etanol aquoso por 1 hora a 37 °C, -

vii) @a composicao quando triturada compreende um tamanho deé partictlado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrémetros por cerca de 20% da fragdo, mais do que cerca de
63 microns e menos do que cerca de 355 microns por cerca de 66% da fracdo e menos do
gue cerca de 63 microns por cerca de 14% da fragdo, conforme medido pelo teste de penei-
racao, ou

_ viii) a composigao é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
é de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferTveImente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

30. Composigcao, de acordo com a reivindicagdo 29, CARACTERIZADO pelo fato
de que a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da formulagcdo por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 70% até cerca de 90% da quantida-
de do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01N em uma hora a 37 °C.

31. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 29, CARACTERIZADO pelo fato
de que a quantidade de farmaco relevante para abuso que & extraida da formulagio por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 70% até cerca de 130% da quanti-
dade do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01N em uma hora a 37 °C.

32. Composicao, de acordo com a reivindicagao 29, CARACTERIZADO pelo fato
de que a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida-da formulacdo por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C é de cerca de 75% até cerca de 90% da quantida-
de do farmaco que é extraida por acido cloridrico 0,01N em uma hora a 37 °C.

33. Composicao farmacéutica com uma camada nuclear e uma camada nao-
nuclear, (A) CARACTERIZADA pelo fato de que a camada nuclear compreende uma mistu-
ra de:

(a) pelo menos um opidide;

(b) pelo menos um polimero farmaceuticamente aceitavel alterador da taxa, copoli-
mero ou uma combinacao desses;

(B) em que a camada nao-nuclear compreende pelo menos um analgésico nao-
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opidide; e _

(C) em que a composigao é adaptada de modo a ser util para administracio oral a
um humano 3, 2 ou 1 vez por dia.

34. Composicao, de acordo com a reivindicagdao 33, CARACTERIZADA pelo fato
de que a camada nuclear compreende ainda pelo menos um analgésico nao-opidide.

32; Composigcao, de acordo com a reivindicacdo 33, CARACTERIZADA pelo fato
de que a co}nposigéo é caracterizada por pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de farmaco relevante para abuso que é extraida da composi¢do por
etanol 40% aquoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a
quantidade do farmaco relevante para abuso que é extraido por acido cleridrico 0,01 N em
uma hora a 37 °C,

ii) a composi¢cdo ndo quebra sob uma forga de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 501”7,

iii) @ composicao libera pelo menos 20% do farmaco relevante para abuso e nao
mais do que 45% do farmaco relevante para abuso durante a primeira hora do teste de dis-
solucao in vitro e preferivelmente também durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composigao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nao-
relevante para abuso em 1 a 2 horas depois de uma Unica dose,

V) a composig¢ao libera uma dose terapeuticamente eficaz do farmaco nio-relevante
para abuso e/ou o farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma
dose unica,

vi) na composicéao, liberacdo do farmaco relevante para abuso na trituragido aumen-
ta por menos de 2 a 3 vezes, em comparagdo com um comprimido intacto, quando a com-
posicdo € moida por 1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de
etanol aquoso por 1 hora a 37 °C,

vii) a composigao quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrometros por cerca de 20% da fragio, mais do que cerca de
63 microns e menos do que cerca de 355 microns por cerca de 66% da fracido e menos do
que cerca de 63 microns por cerca de 14% da fragdo, conforme medido pelo teste de penei-
ragao, ou

viii) a composicao é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
€ de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

36. Composigcédo, de acordo com a reivindicagdo 33, CARACTERIZADO pelo fato
de que o opidide é selecionado do grupo consistindo de alfentanil, alilprodina, alfaprodina,

anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, cicla-
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zocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diidrocodeina, diidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato, dipipanona, eptazocina,
ethoeptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazeno, fentanil, heroina, hidrocodona,
hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona, levalorfan, levofenacilmorfan,
levorfanol, lofentanil, meperidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina,
mirofina, nalbulfina, narceina, nicomorfina, norpipanona, 6pio, oxicodona, oximorfona, pap-
v:;tum, pentazocina, fenadoxona, fenazocina, fenomorfan, fenoperidina, piminodina, propi-
ram, propoxifeno, sufentanil, tilidina e tramadol, e sais, hidratos e misturas suas, e o analgé-
sico nao-opidide & selecionado do grupo consistindo de acetaminofeno, aspirina, fentainl,
ibuprofeno, indometacina, cetorolac, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanil, sunlindac,
interferon alfa e sais, hidratos e misturas suas.

37. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 33, CARACTERIZADA pelo fato
de que o analgésico opidide é hidrocodona e o analgésico nao-opidide é acetaminofeno ou
ibuprofeno.

38. Composigéo, de acordo com a reivindicacdo 33, CARACTERIZADA pelo fato
de que o analgésico opidide é hidrocodona e o analgésico nao-opidide é acetaminofeno.

39. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 2,8 ng/mL/mg e 7,9 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

40. Composigcdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicdo farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,4 ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 2,0 ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

41. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicdo farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

42. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de
19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca
de 59,1 ng*hr/mL/mg.

43. Composicédo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 33 a 38,



10

15

20

25

30

35

CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg até cerca de
26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 18,4 ng*hr/mL/mg até cerca
de 79,9 ng*hr/mL/mg.

44. Composigcao, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de
18,7 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca
de 53,5 ng*hr/mL/mg.

45. Composigcdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que a taxa in vitro ae liberagédo da composi¢io farmacéutica
tem um perfil de liberagéo bifasico, € em que para cada fase da taxa in vitro de liberagao é
de ordem zero ou de primeira ordem para acetaminofeno e de ordem zero ou de primeira
ordem para a hidrocodona.

46. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 20 a 45% da hidrocodona ¢é liberada in vitro
das composi¢des farmacéuticas em cerca de 1 hora e cerca de 20 a 45% do acetaminofeno
é liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca de 1 hora em HC1 0,01 N a 50
rom a 37 °C.

47. Composigcdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 90% da hidrocodona é liberada da composi-
¢ao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até cerca
de 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em cerca de 6
horas até cerca de 8,5 horas.

49. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 90% da hidrocodona é liberada da composi-
cao farmacéutica em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e cerca de 90% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composigoes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de
23 horas.

50. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 90% da hidrocodona é liberada da composi-
cao farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e cerca de 90% do acetamino-
feno é liberado in vitro das composicées farmacéuticas em cerca de 8 horas até cerca de 11
horas.

51. Composigao, de acordo com qualqguer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona é liberada da composi-

¢ao farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e cerca de 95% do acetamino-
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feno & liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 9 horas até cerca de 12
horas.

62. Composi¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona € liberada da composi-
cao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e cerca de 95% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 10 horas até cerca de
12 horas.

53. Composi¢cdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona é liberada da composi-
cao farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e cerca de 95% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composigbesfarmacéuticas em cerca de 20 horas até cerca de
25 horas.

54. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona ¢ liberada da composi-
¢ao farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas e cerca de 95% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas.

55. Composi¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona é liberada da composi-
¢ao farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e cerca de 99% do acetami-

-nofeno é liberado in vitro das composi¢cbes farmacéuticas em cerca de 11 horas até cerca de
12 horas.

56. Composi¢cdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona é liberada da composi-
c¢ao farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e cerca de 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢gdes farmacéuticas em menos do que cerca de 13 horas.

57. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona € liberada da composi-
¢ao farmacéutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e cerca de 99% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composi¢cées farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de
26 horas.

58. Composi¢cdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona ¢é liberada da composi-
¢ao farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e cerca de 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢gdes farmacéuticas em menos que cerca de 27 horas.

59. Composi¢cdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que a camada nuclear compreende um excipiente capaz de
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controlar a liberagéo de farmaco e a camada nao-nuclear compreende um excipiente capaz
de liberar instantaneamente o farmaco.

60. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicaces 33 a 38,
CARACTERIZADA pelo fato de que a camada nuclear é produzida por extrus&o por fusdo a
quente seguido por modelagem direta do fundido contendo o farmaco e a camada nio-
nuclear é revestida por pulverizacio sobre a camada nuclear.

61. Composigao farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de ter uma camada nu-
clear e uma camada nao-nuclear,

(A) em que a camada nuclear compreende uma mistura de

(a) pelo menos um opidide e-pelo menos um primeiro analgésico nao-opidide;

(b) pelo menos um polirmero farmaceuticamente aceitavel alterador da taxa, copoli-
mero ou uma combinacao desses;

(B) em que a camada ndo-nuclear compreende pelo menos um segundo analgésico
nao-opidide; e _

(C) em que a composicdo é adaptada de modo a ser Util para administracao oral a
um humano 3, 2 ou 1 vez por dia.

62. Composigcéo, de acordo com a reivindicacdo 61, CARACTERIZADA pelo fato
de que o opidide compreende hidrocodona e o segundo analgésico nao-opidide compreende
acetaminofeno ou ibuprofeno.

63. Composigdo, de acordo com a Reivindicagdo 61, CARACTERIZADA pelo fato
de que o opidide compreende hidrocodona e o primeiro e o segundo analgésico nao-opidide
compreende acetaminofeno.

64. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 61, CARACTERIZADA pelo fato
de que a camada nao-nuclear compreende:

acetaminofeno; e

pelo menos um polimero farmaceuticamente aceitavel alterador de taxa, copolimero
ou uma combinac¢ao desses.

65. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 64, CARACTERIZADA pelo fato
de que o polimero ou copolimero é selecionado do grupo consistindo de: hidroxipropilcelulo-
se, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose; polimetacrilato, alcool polivinilico, 6xido de
polietileno, e suas combinagdes.

66. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 64, CARACTERIZADA pelo fato
de que o polimero ou copolimero é selecionado do grupo consistindo de: hidroxipropilmetil-
celulose e alcool polivinilico, ou combinacées desses.

67. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 64, CARACTERIZADA pelo fato
de que o polimero ou copolimero é selecionado do grupo consistindo de: alcool polivinilico e
copolimeros de enxerto de 6xido de polietileno.
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68. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 64, CARACTERIZADA pelo fato
de que a proporgao de acetaminofeno em relagao ao polimero controlador de taxa ou copo-
limero ou combinagdo desses é de cerca de 1:1 até cerca de 10:1.

69. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 64, CARACTERIZADA pelo fato
de que a proporgao de acetaminofeno em relacdo ao polimero controlador de taxa ou copo-
limero ou combinacio desses € de cerca de 3:1 até cerca de 5:1.

70. Composicado, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a 69,
CARACTERIZADA pelo fato de que a camada nao-nuclear tem pelo menos uma das se-
guintes caracteristicas:

(a) substancialmente ndo quebra depois de 3 meses a 40 °C, 75% de umidade rela-
tiva em garrafas HDPE Tacradas por inducgéo;

(b) substancialmente seca (ndo umida);

proporciona dissolugéo rapida em HCI 0,01 N a 37 °C para expor a camada nuclear
e liberar pelo menos 80% do acetaminofeno na camada nao-nuclear em 20 minutos de ad-
ministragao a um paciente humano; ou

(e) proporciona uma pigmentagao branca para a formulagdo sem pigmentos adicio-
nais.

71. Composi¢cdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicdo farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,4 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 2,8 ng/mL/mg e 7,9 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

72. Composi¢cao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,4 ng/mL/mg até cerca de 1,9 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 2,0 ng/mL/mg até cerca de 10,4 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

73. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a compo-
sicao farmacéutica produz um perfil plasmatico caracterizado por uma Cmax para hidroco-
dona de cerca de 0,6 ng/mL/mg até cerca de 1,0 ng/mL/mg e uma Cmax para acetaminofe-
no de cerca de 3,0 ng/mL/mg até cerca de 5,2 ng/mL/mg depois de uma dose Unica.

74. Composicado, de acordo com qualquer uma das reivindicagbées 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 9,1 ng*hr/mL/mg até cerca de
19,9 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,6 ng*hr/mL/mg até cerca
de 59,1 ng*hr/mL/mg.
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75. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 7,0 ng*hr/mL/mg até cerca de
26,2 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 18,4 ng*hr/mL/mg até cerca
de 79,9 ng*hr/mL/mg.

76. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que quando administrada a um paciente humano, a forma
de dosagem produz uma AUC para hidrocodona de cerca de 11,3 ng*hr/mL/mg até cerca de
18,7 ng*hr/mL/mg e uma AUC para acetaminofeno de cerca de 28,7 ng*hr/mL/mg até cerca
de 53,5 ng*hr/imL/mg.

"7 77. Composi¢ao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que a proporgéo in vitro de liberagéo da composicao farma-
céutica tem um perfil de liberagao bifasico, e em que para cada fase da proporg¢ao in vitro de
liberagdo € de ordem zero ou primeira ordem para o acetaminofeno e de primeira ordem
para a hidrocodona.

78. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 20 a 45% da hidrocodona é liberada in vitro
das composi¢des farmacéuticas em cerca de 1 hora e cerca de 20 a 45% do acetaminofeno
e liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 N a 50
rom a 37 °C.

79. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 25 a 35% da hidrocodona é liberada in vitro
das composicdes farmacéuticas em cerca de 1 hora e cerca de 25 a 35% do acetaminofeno
é liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 1 hora em HCI 0,01 Na50
rom a 37 °C.

80. Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacées 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 90% da hidrocodona é liberada da composi-
¢éo farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 12 horas e pelo menos 60% até cerca
de 99% do acetaminofeno é liberado in vitro das composigdes farmacéuticas em cerca de 6
horas até cerca de 8,5 horas.

81.Composigdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacées 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 90% da hidrocodona € liberada da composi-
¢ao farmacéutica em cerca de 18 horas até cerca de 23 horas e cerca de 90% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 18 horas até cerca de
23 horas.

82. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 90% da hidrocodona é liberada da composi-
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¢éo farmacéutica em cerca de 8 horas até cerca de 11 horas e cerca de 90% do acetamino-
feno € liberado in vitro das composicdes farmacéuticas em cerca de 8 horas até cerca de 11
horas.

83. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona ¢é liberada da composi-
¢éo farmacéutica em cerca de 9 horas até cerca de 12 horas e cerca de 95% do acetamino-
feno € liberado in vitro das composigées farmacéuticas em cerca de 9 horas até cerca de 12
horas.

84. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona é liberada da composi-
¢ao farmacéutica em cerca de 10 horas até cerca de 12 horas e cerca de 95% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composi¢gées farmacéuticas em cerca de 10 horas até cerca de
12 horas.

85. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona é liberada da composi-
c¢ao farmacéutica em cerca de 20 horas até cerca de 25 horas e cerca de 95% do acetami-
nofeno € liberado in vitro das composigées farmacéuticas em cerca de 20 horas até cerca de
25 horas. -

86. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 95% da hidrocodona é liberada da composi-
¢éo farmacéutica em cerca de 21 horas até cerca de 22 horas e cerca de 95% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composigbes farmacéuticas em cerca de 21 horas até cerca de
22 horas.

87. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona é liberada da composi-
cao farmacéutica em cerca de 11 horas até cerca de 12 horas e cerca de 99% do acetami-
nofeno & liberado in vitro das composi¢cdes farmacéuticas em cerca de 11 horas até cerca de

--12 horas.

88. Composigéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona é liberada da composi-
¢éo farmacéutica em menos do que cerca de 13 horas e cerca de 99% do acetaminofeno &
liberado in vitro das composigées farmacéuticas em menos do que cerca de 13 horas.

89. Composi¢do, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona é liberada da composi-
cao farmacéutica em cerca de 22 horas até cerca de 26 horas e cerca de 99% do acetami-
nofeno é liberado in vitro das composigcées farmacéuticas em cerca de 22 horas até cerca de
26 horas.
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90. Composicao, . de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que cerca de 99% da hidrocodona é liberada da composi-
cao farmacéutica em menos do que cerca de 27 horas e cerca de 99% do acetaminofeno é
liberado in vitro das composi¢des farmacéuticas em menos do que cerca de 27 horas.

91. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que a composicao é caracterizada por pelo menos uma das
seguintes caracteristicas:

i) a quantidade de hidrocodona que é extraida da composicdo por etanol 40% a-
quoso em uma hora a 37 °C in vitro € menor do que ou igual a 1,5 vezes a quantidade de
kidrocodona que é extraida por acido cloridrico 0,01 N em uma hora a 37 °C,

ii) a composi¢cdo ndo quebra sob uma forca de 150 Newtons, preferivelmente 300
Newtons, mais preferivelmente 450 Newtons, ainda mais preferivelmente 500 Newtons con-
forme medido pelo testador de dureza “Pharma Test PTB 5017,

iif) a composicéo libera pelo menos 20% da hidrocodona e ndo mais do que 45% da
hidrocodona durante a primeira hora do teste de dissolucao in vitro e preferivelmente tam-
bém durante a primeira hora do teste in vivo,

iv) a composicao libera uma dose terapeuticamente eficaz de acetaminofeno em 1 a
2 horas depois de uma Unica dose, -

v) a composicdo libera uma dose terapeuticamente eficaz de acetaminofeno e/ou
do farmaco relevante para abuso em 1 hora e em 12 horas depois de uma dose unica,

vi) na composic¢ao, liberacado da hidrocodona na trituragdo aumenta por menos de 2
a 3 vezes, em comparagao com um comprimido intacto, quando a composiciao € moida por
1 minuto por um moedor de café a 20.000 — 50.000 rpm, em 40% de etanol aquoso por 1
hora a 37 °C,

vii) a composigao quando triturada compreende um tamanho de particulado de cer-
ca de 2 cm até cerca de 355 micrometros por cerca de 20% da fragdo, mais do que cerca de
63 microns e menos do que cerca de 355 microns por cerca de 66% da fragcdo e menos do
que cerca de 63 microns por cerca de 14% da frag&o, conforme medido pelo teste de penei-
racéo, ou

viii) a composicao é substancialmente lisa, em que a Média da Linha Central (CLA)
€ de cerca de 0,1 até cerca de 0,6, preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,4, e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 até cerca de 0,2.

92. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbées 61 a 70,
CARACTERIZADA pelo fato de que a camada nuclear € produzida por extrusao de fundido
seguido pela modelagem direta do fundido contendo farmaco e a camada nao-nuclear é
revestida por pulverizagdo na camada nuclear.
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. RESUMO :

“FORMULAGOES DE ANALGESICOS OPIOIDES CONFINADOS E NAO-
OPIOIDES”

As modalidades exemplares preferidas no presente pedido fornecem formulacées e
métodos para a distribuigdo de farmacos, particularmente de drogas de abuso, com um far-
maco relevante para abuso substancialmente confinado no nucleo e um farmaco que nao é
relevante para abuso em uma regiao nao-nuclear. Essas formulagdes tém potencial reduzi-
do para abuso. Na formulacéo, preferivelmente o farmaco relevante para abuso é um opidi-
de e o farmaco nao-relevante para abuso é acetaminofeno ou ibuprofeno. Mais preferivel-
mente, o opidide & hidrocodona, e o analgésico ndo-relevante para abuso é acetaminofeno.
Em certas modalidades preferidas, as formas dé dosagem séo caracterizadas por resistén-
cia a extragdo com solvente; adulteragcado, quebra ou trituracéo. Certas modalidades das in-
vengdes fornecem formas de dosagem que fornecem uma rajada inicial da liberacdo do far-

maco, seguido por um periodo prolongado de liberacdo de farmaco controlada.
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