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RESUMO
COMPOSIgiO FARMACEUTICA CONTENDO UMA COMBINAQAO DE PPAR-ALFA,
PRAVASTATINA E GLICERIDEO POLIGLICOLISADO

Composicao farmacéutica oral contendo, na mesma forma
farmacéutica, gquantidades eficazes de um derivado inibidor de
HMG-CoA redutase e de alpha PPAR, egspecialmente 0
fenofibrato. Também & descrito o uso de alguns ingredientes
inactivos que permitem melhorar a dissolugéao e/ou
biodisponibilidade dos farmacos a partir da referida

composicao.



DESCRICAO

COMPOSIQAO FARMACEUTICA CONTENDO UMA COMBINAQAO DE PPAR-ALFA,
PRAVASTATINA E GLICERIDEO POLIGLICOLISADO

Composicao farmacéutica oral contendo, na mesma forma
farmacéutica, quantidades eficazes de pravastatina e de um
PPARx, especialmente o fenofibrato. Também é descrito o uso
de alguns ingredientes inactivos gque permitem melhorar a
dissolucdo e/ou biodisponibilidade dos farmacos a partir da

referida composicao.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A hipercolesterolemia desempenha, em geral, um papel crucial
no desenvolvimento de doencas ateroscleréticas e em
particular na doenga cardiaca coronéaria. O risco de
progressao do processo aterosclerdtico para doencas cardiacas
coronarias aumenta progressivamente com o aumento dos niveis
do colesterol sérico total ou das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), tanto a nivel individual como ao nivel da

populacao.

Os inibidores da HMG-CoA redutase sao inibidores reversiveis
da enzima microssdémica HMG-CoA redutase, que converte a HMG-
CoA em mevalonato. Este é um passo limitante da velocidade no
inicio da biossintese do colesterol. A inibicdo da HMG-CoA
redutase pelos 1inibidores da HMG-CoA redutase diminui a
biossintese intracelular do colesterol, facto que conduz ao
aumento da transcricdao da HMG CoA redutase microssdmica e dos

receptores de superficie para a LDL.



Subsequentemente, colesterol adicional ¢é fornecido a célula
por sintese de novo e por captacdo mediada pelo receptor do
colesterol 1ligado as LDL (Colesterol-LDL) do sangue. Assim
redefine-se a homeostase intracelular de colesterol em
tecidos extra-hepaticos mas com pouco efeito sobre o
equilibrio do colesterol total (Clin. Pharmacokinet. 1997,

Maio, 32 (5), 403-425).

Os principais inibidores da HMG-CoA redutase actualmente
utilizados na terapéutica s&o: pravastatina, simvastatina,
lovastatina, fluvastatina, atorvastatina e cerivastatina.
Simvastatina, lovastatina e pravastatina sao derivados de
fungos (14,15). 0 inibidor da redutase denominado
simvastatina € um 2,2-dimetil-butirato andlogo da lovastatina

clinicamente modificado.

Os fibratos sdo féarmacos hipolipemiantes antigos com efeitos
pleitrdépicos sobre o metabolismo lipidico. Os seus mecanismos
de accgcdao molecular sdo um mistério desde ha muito tempo.
Recentemente, tem sido demonstrado que o efeito farmacoldgico
de fibratos depende da sua ligacdo ao “Receptor Activado da
Proliferacdo Peroxissdémica alfa” (PPAR alfa). A ligacao de
fibratos ao PPAR induz a activacadao da inibicdo de multiplos
genes envolvidos no metabolismo lipidico através da ligacao
do PPAR alfa activado ao “Elemento de Resposta da
Proliferacdo Peroxissdémica” (PPRE), localizado nos promotores
de genes. Além disso, foi demonstrado recentemente que os
fibratos sao potentes moléculas anti-inflamatdrias através de

uma modulacado indirecta da atividade B-nuclear factor-kappa.

O Fenofibrato ou o éster P-(4-clorobenzoil)-fenoxi isobu-
tirato isopropilico ¢é util para o tratamento de doentes

adultos com niveis de triglicéridos séricos e/ou niveis de
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colesterol muito elevados. A dose didria usual é de 100 a 300
mg, a qual ¢é administrada em duas ou trés doses. O
fenofibrato € absorvido como &acido fenofibrico que é
responsavel pela actividade farmacoldgica. 0 acido
fenofibrico, resultante da hidrdélise de fenofibrato, é
extensivamente ligado a albumina plasmidtica. O tempo de semi-
vida plasmatico é de cerca de 20 horas. O acido fenofibrico é
excretado predominantemente na urina, principalmente como o©
conjugado glucuronido, mas também como uma forma reduzida de

dcido fenofibrico e seus glucuronideos.

Tem sido demonstrado que a combinacdo de um inibidor da HMG-
CoA redutase e fenofibrato (administrado em duas formas de
dosagem separadas) foil melhor tolerado e tdao eficiente guanto
uma dose mais elevada do derivado de inibidor da HMG-CoA
redutase. A principal desvantagem desta administracao dupla é
que complica a posologia para os doentes e, portanto, aumenta
0 risco de erros e omissdes na toma da medicagdo. O

cumprimento da medicacdo pelo doente diminui.

Por conseguinte, existe ainda uma necessidade para doentes,
que sofrem de hipercolesterolemia e/ou lipidemia, dispdrem de
uma forma de dosagem farmacéutica contendo quantidades
eficazes de pelo menos um derivado de inibidor da HMG-CoA
redutase e de fenofibrato, permitindo a obtencado de uma boa

biodisponibilidade de ambos os farmacos.

Algumas patentes que descrevem a associacdo de agentes
hipolipemiantes sdo ja conhecidas. Por exemplo, a patente dos
EUA 6180660 descreve métodos para prevenir ou reduzir o risco
de ocorréncia de um primeiro evento cardiovascular utilizando
um inibidor da HMG-CoA redutase sozinho ou em combinacdo com

outro agente modificador 1lipidico. 0Os individuos a serem
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tratados sao aqueles que tém um nivel médio de colesterol
sérico total, nivel sérico de colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade médio a ligeiramente elevado,
e um nivel sérico de colesterol ligado as lipoproteinas de
alta densidade abaixo da média e, sem histdéria de doenca

corondria clinicamente evidente.

A patente dos EUA 6.264.938 diz respeito a métodos para o
tratamento de hipercolesterolemia e aterosclerose, e reducao
do colesterol sérico nos mamiferos. 0Os métodos desta invengéao
compreendem a administracdo a mamiferos de uma primeira
quantidade de um composto sequestrante de &cido biliar, o
qual ¢é um polimero polidialilamina insubstituido e uma
segunda quantidade de um composto inibidor de HMG CoA
redutase. A primeira e segunda quantidades juntas compreendem
uma quantidade terapeuticamente eficaz. A invencado diz também
respeito a composicgdes farmacéuticas uUteis para o tratamento
de hipercolesterolemia e aterosclerose, e para reduzir o

colesterol.

As composigdes farmacéuticas de um derivado de &dcido fibrico
associado com um HMG-CoA redutase sdo conhecidas e descritas,
por exemplo, nos pedidos de patentes europeias EP 0455042 e
EP 0475148, e nas publicacgdes, R.L.B. Ellen, R. McPherson,
American Journal of Cardiology, wvol. 81, n ©° 4A, 1998,
paginas 60B-65B e M. Farnier, S. Dejager, American Journal of

Cardiology, vol. 85, No. 1, 2000, paginas 53-57.

A WO 01/37831 descreve uma combinacao farmacéutica
compreendendo formas de dosagem separadas num blister comum
de um inibidor da HMG-CoA redutase e de um derivado de &acido
fibrico Uteis no tratamento de diferentes formas de

dislipidemia dos diabéticos e nado-diabéticos
4



A publicacao, Pan W.-J. et al, J. Clin. Pharmacol. 2000, 40,
316-323, descreve uma composicdo que compreende pravastatina
e fenofibrato, e o estudo farmacocinético em que foi feita a
comparacdo da biodisponibilidade da pravastatina gquando numa
forma de pravastatina isolada e guando em associagdao com

fenofibrato.

0 pedido de patente internacional WO 00/37078 descreve uma
composicao farmacéutica compreendendo uma combinacdo de
fenofibrato e cerivastatina. Este pedido também mostra como
adicionar a composicdo um derivado de glicerol como

solubilizante ou um glicérideo como veiculo ligquido.

A  patente dos EUA 5.545.628 descreve uma composicao
farmacéutica oral vantajosa contendo fenofibrato e
glicérideos poliglicolisados enguanto a patente PCT/BE
01/00098 descreve uma composicdo farmacéutica oral semi-

sélida vantajosa contendo um HMG-CoA redutase.

Nao existe descrita uma composicao farmacéutica oral semi-
s6lida contendo, na mesma forma farmacéutica, uma combinacéao
de uma quantidade eficaz de pravastatina, juntamente com uma
quantidade eficaz de um agonista do PPARx, especialmente o

fenofibrato

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencao diz respeito a uma composicao
farmacéutica oral contendo uma combinacdo de quantidades
eficazes de pravastatina como um derivado de inibidor da HMG-
CoA redutase e um agonista PPAR«, especialmente o)

fenofibrato, na mesma forma de dosagem, permitindo obter uma
5



elevada biodisponibilidade de todos os farmacos. A invencao
também diz respeito a um processo de fabrico da composicao

farmacéutica.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

E objecto da presente invencdo divulgar uma forma de dosagem
farmacéutica contendo um agonista PPARc, especialmente o
fenofibrato, a pravastatina como um inibidor HMG-CoA redutase
da familia das estatinas, e ©pelo menos um glicérideo
poliglicolisado tendo um equilibrio EHL (equilibrio
hidréfilo-lipdfilo) acima de 10. Outro dos objectos da
presente invencgao consiste em divulgar uma forma de dosagem
farmacéutica contendo um agonista PPAR-alfa, especialmente o
fenofibrato, pravastatina e pelo menos um glicérideo
poliglicolisado tendo um equilibrio EHL acima de 10 contidos

numa capsula ou num comprimido.

Outro objecto da presente invencdo € divulgar uma forma de
dosagem farmacéutica contendo um agonista PPAR«,
especialmente o fenofibrato, e a pravastatina e pelo menos um
glicérideo poliglicolisado tendo um equilibrio EHL acima de
10, com a biodisponibilidade aumentada tanto para o agonista
PPAR-alfa, especialmente o) fenofibrato, como para a

pravastatina.

E também objecto da presente invencdo divulgar uma forma de
dosagem farmacéutica contendo um agonista PPAR-alfa,
especialmente o fenofibrato, e a pravastatina e pelo menos um
glicérideo poliglicolisado tendo um equilibrio EHL acima de

10, a partir da gqual, pelo menos o agonista do PPAR-alfa,



especialmente o fenofibrato, tem uma Dbiodisponibilidade
aumentada.

E também objecto da presente invencdo divulgar uma forma de
dosagem farmacéutica contendo um agonista PPAR-alfa,
especialmente o fenofibrato, e a pravastatina e pelo menos um
glicérideo poliglicolisado tendo um equilibrio EHL acima de
10, a partir da qual, a pravastatina tem uma

biodisponibilidade aumentada.

A formulacdo contém pelo menos um glicérideo poliglicolisado
(EHL > 10). A formulacadao contém vantajosamente um ou mais
agentes estabilizantes, por exemplo, um ou mais agentes
antioxidantes ou conservantes ou uma combinacdo de ambos o0s

agentes conservantes e antioxidantes.

Segundo a invencao, uma composicao farmacéutica Util para a
administrar a mamiferos compreende, na mesma forma de
dosagem, uma quantidade eficaz de pelo menos um agonista do
Receptor Activado da Proliferacadao Peroxissdédmica (PPARX), uma
quantidade eficaz de pravastatina, e pelo menos um glicérideo

poliglicolisado com um equilibrio EHL acima de 10.

De preferéncia, a composicdao compreende pelo menos um
agonista do Receptor Activado da Proliferacdao Peroxissdémica
(PPARa) sob a forma de composicdo semi-sdélida (contendo pelo
menos um glicérideo poliglicolisado com um equilibrio EHL
acima de 10) e pravastatina sob a forma de um comprimido
revestido, tanto a forma semi-sdélida como o comprimido

introduzidos numa Unica capsula farmaceuticamente aceitavel.

Preferencialmente, a composicao ainda compreende, pelo menos,
um agente desintegrante hidrofilico. Exemplos de agentes

desintegrantes sao o amido glicolato de sdédio, croscarmelose
7



de sdédio, crospovidona, amido, didéxido de silica coloidal ou
outro agente desintegrante farmaceuticamente aceitavel e
combinacdes dos mesmos, sendo que € preferivel o amido
glicolato de sdédio.

Na composicdo da invencao, o agonista do PPARx é
vantajosamente um composto da familia dos fibratos, de
preferéncia um composto seleccionado do grupo constituido
pelo fenofibrato, ciprofibrato, clofibrato, gemfibrozil,
bezafibrato e combinacdes dos mesmos. Especialmente, o

agonista do PPARa &€ o fenofibrato.

A composicao farmacéutica da invencgao ¢é, preferencialmente,
uma forma  apropriada para a administragéao oral das

substdncias activas.

O glicérideo poliglicolisado tem um equilibrio EHL acima de
10, preferencialmente acima de 11, mais preferencialmente

acima de 12.

De acordo com uma forma de realizacdao, o ponto de fusdao da
dita composicao é abaixo de 90°C, preferencialmente abaixo de

80°C, mais preferencialmente abaixo de 70°C.

A composicao farmacéutica da invengao contém vantajosamente
um ou mais antioxidantes e/ou agente(s) conservante (s), tal
como um derivado da vitamina E e/ou um derivado metoxifenol
e/ou uma combinacdo destes. A composicdo farmacéutica da

invengao contém vantajosamente um agente humidificante.

A composigdo da invencao contém ainda vantajosamente um
polietilenoglicol ou uma mistura de polietilenoglicdis com

massa moleculares diferentes; e / ou um estabilizante de
38



suspensao, tal como um derivado de celulose, a

hidropropilcelulose.

A composicdo da invencdo € adaptada para a administracao de
uma quantidade especifica de substédncia activa por dose.
Vantajosamente, a quantidade de PPARq, o) fenofibrato
preferencialmente, situa-se entre 30 e 400 mg por dose,
enquanto a quantidade de estatina é entre 5 e 100mg por dose,
sendo a quantidade de estatina por dose preferencialmente
inferior a quantidade de PPARX por dose, mais
preferencialmente entre 0,01 e 0,5 vezes a quantidade de

PPARa por dose.

A composicdo da invencao é, por exemplo, introduzida em
capsulas de gelatina dura, céapsulas hipromelose, ou em outras

cdpsulas farmaceuticamente aceitdveis.

De acordo com um detalhe primordial da composicdo, esta tem a
condigao de que o PPARw, preferencialmente o fenofibrato, nao
é co-micronizado, e/ou, de preferéncia, a condicdo de que a
estatina nado ¢é co-micronizada. De acordo com formas de
realizacdo preferenciais, o réacio do peso do agonista PPAR +
estatina/agente desintegrante hidrofilico estd compreendido
entre 100 e 0,1, vantajosamente entre 50 e 2,
preferencialmente entre 40 e 4, mais preferencialmente entre

6 e 25, tal como 8, 10, 12, 14, etc

De acordo com um detalhe adicional de uma forma de realizacao
preferencial, a proporcao em peso PPAR + estatina/glicérideo
(s) poliglicolisado(s) estd compreendida entre 10 e 0,1,
vantajosamente entre 5 e 0,2, de preferencialmente inferior a
1, mais preferencialmente entre 0,8 e 0,3, tal como cerca de

0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4.



A composicao farmacéutica da invencao compreende
pravastatina. A composicdo pode ainda conter, pelo menos, um
outro inibidor da HMG-CoA redutase derivado da familia das
estatinas, seleccionado do grupo constituido por
simvastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina, e

cerivastatina. Simvastatina, lovastatina e suas misturas.

A composigdao farmacéutica da invengdo vantajosamente contém
ainda um derivado de polietilenoglicol (PEG). A quantidade de
PEG ¢é vantajosamente compreendida entre 0,2 e 5 vezes a
quantidade de corante presente na composicao, de
preferencialmente entre 0,5 e 2 vezes a quantidade de

estatina presente na composicao.

De acordo com uma forma de realizacdo -especifica, a
composicao contém um ou mais agentes antioxidantes e/ou
conservantes, um derivado de ©polietileno, e um agente

humidificante hidrofilico.

A composicgao semi-sdlida pode ser uma suspensao, uma emulsao
ou uma microemulsdao. A pravastatina e o derivado de &cido
fibrico podem ser parcialmente ou totalmente dissolvidos na

matriz semi-sélida formada pelos excipientes.

As vantagens das formulagdes semi-sdélidas sao multiplas para
a pravastatina: proteccdo da substéncia activa em relacdo ao
ar e a humidade, ©possibilidade de aumentar a taxa de
dissolucdao da molécula e, portanto, da biodisponibilidade,
diminuicdo do risco de contaminacdo para o operador,
diminuigcdo do risco de contaminagdao cruzada, auséncia de
segregacao devida ao efeito da mistura vibracional durante o
processo de fabrico, facilidade do processo de producao. A

escolha do tipo de formulacdo naturalmente influenciou a
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estabilidade da forma farmacéutica e a biodisponibilidade do
farmaco gque contem. Geralmente, uma biodisponibilidade maxima
¢ alcancada através da preparacdo e manutencdo da substancia
activa no estado amorfo/solubilizada numa dispersdo sdlida ou
numa formulacdo baseada em lipido. Para estes sistemas, a
barreira que evitamos ¢é gue o composto seja lavado da
solucdo em grande parte para uma forma cristalina insoluvel,
durante a etapa de dissolucdo/libertacdo 1in vivo. Estes
sistemas podem consistir em suspensao, emulsdao, microemulsao,
sistemas de distribuicdo de substéncias activas auto-
emulsionantes (SEDDS) ou sistemas de distribuicao de
substancias activas de microemulsdes auto-emulsionantes

(SMEDDS) .

As microemulsdes tém vantagem sobre as suspensdes, tais como
emulsdes e dispersdes, uma vez que termodinamicamente elas
sdo mals estdveils, podem ser fabricadas com pouca energia e

tém geralmente um prazo de validade mais longo.

A formacdo de microemulsbdes oleo-em-agua (0/A) e adgua-em—-d4leo
(A/0) normalmente envolvem uma combinacdo de 3-5 compostos
bdsicos, 1sto &, Oleo, surfactante, cosurfactante, 4&agua e
electrélitos. O desafio € seleccionar para uma aplicacao
particular 6leo(s) e tensiocactivo (s) que sao aceitaveis do
ponto de vista toxicoldgico e que permitem obter uma elevada

biodisponibilidade da substéncia activa.

A  avaliacdo da qualidade das formulacdes semi-sdlidas
lipidicas ¢é Dbastante dificil wuma vez que o teste de
dissolucdao in vitro é de pouca ajuda. Com efeito, a
correlacdo in vitro/in wvivo entre a dissolugdo e a
biodisponibilidade ¢ muito pobre para este tipo de

formulacdo. Outros instrumentos de analise estdao disponiveis
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para o formulador tentar prever a biodisponibilidade in vivo
da 1isotretinoina a partir de véarias formulag¢des, como ©
modelo de células CACO-2, a avaliacdao da percentagem de
farmaco dissolvido na formulacdo, calorimetria diferencial de

varrimento, a microscopia, .

No entanto, nenhum deles apresenta uma garantia de uma
correlacdo 1in vitro/in vivo e em Uultima andalise, apenas
estudos farmacocinéticos em seres humanos sao de confianca

para avaliar a biodisponibilidade do farmaco.

Vantajosamente, o ponto de fusdo da composicdo final estara

abaixo de 80°C, preferencialmente abaixo de 60°C.

Vantajosamente, um agente emulsionante pode ser adicionado
(ex. monoglicéridos destilados, Myverol®, Gillco, EUA) a
formulacdo a fim de aumentar a solubilizacdo do inibidor de

HMG-CoA redutase.

Vantajosamente, a composicao farmacéutica oral pode conter um
agente solubilizante. Este agente solubilizante tem a
vantagem de ser soluvel em dgua e HCI . Um exemplo deste tipo
de agente solubilizante ¢é o éter de dietileno glicol

monoetilico (Transcutol, Gattefossé).

Vantajoso para a estabilidade e Dbiodisponibilidade da
composicao é, também, a adicdao de um agente antioxidante tal
como um derivado de Tocoferol como Tocoferol (vitamina E),
acetato de Tocoferol, Vitamina E TPGS ou um derivado de
metilfenol COomo butil-hidroxianisol (BHA) ou butil-

hidroxitolueno (BHT).

A adigdo de um polimero capaz de controlar a recristalizacao
12



da substéncia activa pode também ser util quando a substéncia
activa ndo estda completamente dissolvida na matriz semi-

sélida.

O papel do polimero ¢é (i) estabilizar a formulacdo semi-
s6lida, aumentando a viscosidade da composicdo e (ii) evitar
0 crescimento de particulas de substédncia activa gue nao séo
solubilizadas (ou formadas durante o arrefecimento da

composicao) formando uma matriz na composicao semi-sdlida.

Exemplos de tais agentes sao derivados da celulose, tais como

hidroxipropilcelulose, hipromelose e metil-celulose.

Um agente humidificante pode também ser adicionado
vantajosamente a referida composicdo, quando é necessario uma
libertacdo muito rapida. Exemplos de tais agentes sao a
croscarmelose sddica, a carboximetilcelulose sddica ou
povidona reticulada. O efeito do agente humidificante depende
fortemente da natureza da substancia activa e da natureza da

matriz semi-sdélida.

Processo de fabrico da referida composicdo farmacéutica.

Uma das vantagens da invencdo refere-se a facilidade do
processo de fabrico do medicamento e a rapidez e facilidade

da composicado farmacéutica.

Resumidamente, o0s ingredientes inactivos sdo fundidos em
conjunto. Num tanque adequado a substancia activa ¢é
adicionada a massa fundida e assim que a massa da solucédo
esteja homogénea, o fundido é vertido ©para céapsulas
farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, capsulas de

gelatina dura ou cépsulas de hipromelose. As cdapsulas séao
13



entao arrefecidas e, subsequentemente,

adequadamente.

Exemplos de formulagdes

Exemplo 1
Ingrediente mg/capsula

Formulagdo semi-sélida
Fenofibrato 160
Hidropropilcellullose 95
Gelucire 44/14 ® 350
PEG 6000 60
Comprimido ndo revestido
Pravastatin 12,5
Manitol 70
Lactose 15
Celulose microcristalina 11,5
Amido glicolato de sédio 9
Butilhidroxianisol 0,01
Estearato de Magnésio 2
Revestimento do comprimido
Etanol absoluto 36,46
Povidona 7,29
Talco 3,64
Triacetina 0,607
por capsula

acondicionadas

0 exemplo 1 descreve uma composicdo correspondente a presente

invengdo em que o fenofibrato é formulado como uma formulacgao

semi-sdélida e a pravastatina

14
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comprimido revestido, as formulacgdes fenofibrato e
pravastatina sdo introduzidas como uma unica composig¢dao numa

sé céapsula de gelatina.

Exemplo 2
mg
Ingrediente /cépsula
E7 F8 F9
Pravastatina 30 40 25
Fenofibrato 160 200 160
Gelucire 44/14 ® 350 300 300
PEG 6000 20 20 30
Vit E TPGS 30 20 30
Amido glicolato de sédio 20 10 20
Lactose 10
Butilhidroxianisol 0,08 0,08 0,08
Hidroxipropilcelulose 100
Na ©presente especificagao, 0o termo "biodisponibilidade

melhorada" refere-se a biodisponibilidade humana do férmaco
(s) em seres humanos. A biodisponibilidade de um férmaco é
definida como a taxa e a extensdo sob a qual a substéncia
activa ou fraccao activa € absorvida a partir de uma forma
farmacéutica e se torna activa no local de accgdo. A
biodisponibilidade € essencialmente quantificada pela é&rea
sob a curva de concentracdo plasmatica (AUC) e a concentracéo
plasmatica maxima (Cmax) . Consequentemente, uma forma
melhorada da invencgao apresenta uma maior biodisponibilidade
(AUC e/ou Cmax), preferencialmente uma biodisponibilidade

significativamente mais elevada do que a forma de referéncia,
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nomeadamente, a forma de fenofibrato actualmente
comercializada e/ou a forma de pravastatina actualmente
comercializada, sendo o medicamento tomado por wvia oral, na
mesma dose. A forma preferencial da invengdo apresenta uma
maior biodisponibilidade (AUC e/ou Cmax), preferencialmente
uma biodisponibilidade significativamente mais elevada do que
as formas de referéncia nomeadamente, as formas actualmente
comercializadas de fenofibrato e as formas actualmente
comercializadas de ©pravastatina, gquando os produtos séo
tomados por via oral, na mesma dose. A biodisponibilidade
melhorada ¢é, por exemplo, conseguida em pelo menos 10%,
vantajosamente em pelo menos 15%, preferencialmente em pelo
menos 20% em relacdo a biodisponibilidade do medicamento de

referéncia.

As composicgbes das varias formulacdes F7 a F9 do exemplo 2
foram repetidas, exceptuando-se a substituicdo do fenofibrato
por ciprofibrato, clofibrato, gemfibrozil, bezafibrato, uma

combinacado de bezafibrato (50%) e fenofibrato (50%).

17-02-2012
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REIVINDICAGOES

1. Uma composicao farmacéutica util para a administracdo a
mamiferos, em que a referida composicdo compreende uma
quantidade eficaz de pelo menos um agonista do Receptor
Activado da Proliferacao Peroxissdmica (PPARQ) , e de
pravastatina e pelo menos um glicérideo poliglicolisado com

um equilibrio EHL acima de 10.

2. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéao 1,
em que o agonista do PPARa estda contido num veiculo semi-
sélido contendo pelo menos um glicérideo poliglicolisado com
um equilibrio EHL acima de 10 e a pravastatina formulada como
um  comprimido, ambas as formulagdes moleculares sao

introduzidas numa Unica capsula farmaceuticamente aceitavel.

3. A composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1,
em que o agonista do PPARa estda contido num veiculo semi-
sélido contendo pelo menos um glicérideo poliglicolisado com
um equilibrio EHL acima de 10 e a pravastatina formulada como
um comprimido revestido, ambas as formulacdes moleculares sao

introduzidas numa uUnica cépsula farmaceuticamente aceitdavel.

4. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1,
que compreende pelo menos um agente desintegrante

hidrofilico.

5. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1,
em que o PPARa é€ um composto da familia dos fibratos, de
preferéncia um composto seleccionado do grupo constituido por
fenobibrato, ciprofibrato, clofibrato, gemfibrozil,

bezafibrato e combinac¢des dos mesmos.



6. A composicdo de acordo com a reivindicagdao 1, em que O

agonista do PPARa é o fenofibrato.

7. A composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1,
em que a referida composicdao farmacéutica ¢é para ser

administrada por via oral.

8. A composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 7,
em que glicérideo poliglicolisado tem um equilibrio EHL acima

de 11, mais preferencialmente acima de 12.

9. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1,
em que o ponto de fusdao da referida composicdao ¢ abaixo de
90°¢C, preferencialmente abaixo de goec, mais

preferencialmente abaixo de 70°C.

10. A composicgdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgao
1, que contém um ou mais antioxidantes e/ou agentes

conservantes.

11. A composicgdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao
10, em que o antioxidante e/ou agente conservante é um

derivado da vitamina E.

12. A composicgdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgao
10, em que o antioxidante e/ou agente conservante é um

derivado de metoxifenol.

13. A composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacéao
10, onde uma combinacdo de um derivado da vitamina E e um
derivado de metoxifenol é utilizada como antioxidante e/ou do

agente conservante.



14. A composicgado farmacéutica de acordo com a reivindicacgao

1, em gque a composicdao contém um agente humidificante.

15. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacao

4, em gque o0 agente desintegrante é amido glicolato de sédio.

16. A composicdo de acordo com a reivindicacgédo 4, em que o
agente desintegrante é a croscarmelose de sédio,
crospovidona, amido, didéxido de silica coloidal ou outro

agente desintegrante farmaceuticamente aceitavel.

17. A composicdao de acordo com a reivindicacdo 1 contendo
ainda um polietilenoglicol ou uma mistura de

polietilenoglicdis com massas moleculares diferentes.

18. A composigdo de acordo a reivindicagao 1, em gque um

estabilizante da suspensao é adicionado na composicao.

19. A composicadao de acordo com a reivindicacdo 18, em que o

estabilizante da suspensdo € um derivado de <celulose.

20. A composicdo de acordo com a reivindicacao 18, em que o

estabilizante da suspensao é a hidropropil celulose.

21. A composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
quantidade de PPARa, de preferéncia o fenofibrato situa-se
entre 30 e 400 mg por dose, enquanto que a quantidade de
pravastatina situa-se entre 5 e 100mg por dose, a quantidade
de pravastatina por dose devera ser preferencialmente
inferior a quantidade de PPAR«, mais preferencialmente
compreendida entre 0,01 e 0,5 vezes a quantidade de PPARa por

dose.



22. A composicadao de acordo com a reivindicacdo 1, em qgue a
composicdo € introduzida em céapsulas de gelatina dura,
céapsulas de hipromelose, ou noutras capsulas

farmaceuticamente aceitdveis.

23. A composicado de acordo com a reivindicagdao 1, em que ©
PPARx, de preferéncia o fenofibrato e/ou a pravastatina néo

sdo co-micronizadas.

24. A composicdo de acordo com a reivindicacdo 1, na qual a
proporcao em peso (PPARa + pravastatina)/agente desintegrante
hidréfilo estd compreendida entre 100 e 0,1, vantajosamente
entre 50 e 2, preferencialmente entre 40 e 4, mais

preferencialmente entre 6 e 25,

25. A composicao de acordo com a reivindicagdo 2, em que a
proporgcao em peso (PPARa+pravastatina)/glicérideo poliglico-
lisado estd compreendida entre 10 e 0,1, vantajosamente entre
5 e 0,2, de preferencialmente inferior a 1, mais

preferencialmente entre 0,8 e 0, 3.

26. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, em qgue a composicdo contém ainda um derivado de

polietilenoglicol.

27. A composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, em que a composicdo contém um ou mais antioxidantes e/ou
agente(s) conservante (s8), um derivado de polietileno, e um

agente humidificante hidrofilico.

17-02-2012
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