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RESUMO

"COMPOSIgéES FARMACEUTICAS CONTENDO TERBINAFINA E SUAS

UTILIZAGOES"

Composicdes farmacéuticas para administracédo oral
compreendendo terbinafina e um método para administracdo de
doses elevadas com minimizacdo de efeitos associados com,
por exemplo, uma carga de elevada dosagem, por exemplo,
comprimidos revestidos ou formulacdes em particulas multi-
plas tais como mini-comprimidos ou peletes, por exemplo em

cépsulas.
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DESCRICAO

"COMPOSIgéES FARMACEUTICAS CONTENDO TERBINAFINA E SUAS

UTILIZAGOES"

A invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas
de terbinafina, em particular formas de dosagem sbélidas

para administracdo oral, e a sua utilizacéo.

Conhece-se a terbinafina de, por exemplo, EP-A-
24587. Pertence a classe de anti-micdéticos de alilamina.
Estéd comercialmente disponivel sob a marca registada
Lamisil®. A terbinafina ¢é eficaz tanto através de
administracdo tépica como através de administracdo oral,
numa larga gama de infeccdes fungicas. A terbinafina é
particularmente Util contra dermatdfitos, fungos conta-
giosos que 1invadem tecidos mortos da pele ou o0s seus

apéndices tais como stratum corneum, unhas e cabelo.

A terbinafina pode estar numa forma de base livre
ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitéavel, por
exemplo, na forma de hidrocloreto, lactato, ascorbato ou
malato, por exemplo L-(+)-hidrogenomalato. Estd preferen-
temente na forma de um sal por adicdo de acido cloridrico.
Uma forma de sal por adicdo de &cido pode ser preparada a
partir da forma de base livre de modo convencional e vice-

versa.
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Os fungos das unhas habitam a regido subungueal,
protegidos pela lamina exterior dura da unha. Assim, uma
vez estabelecida sob a unha, a prdépria unha proporciona ao
fungo um ambiente protector que permite o0 seu crescimento.
Os efeitos destes fungos nas unhas podem ser desagradéaveis
a vista, complicar seriamente os cuidados quotidianos com
08 pés, ter um impacto nocivo na qualidade de vida e bem-
estar gerais dos pacientes e limitar a capacidade dos
pacientes trabalharem. Se ndo houver tratamento, os fungos
podem deformar as unhas dos pés permanentemente e resultar
em dores ao andar. Adicionalmente, o fungo pode conduzir a
fissuras na pele, favorecendo infeccdes bacterianas. Podem
ocorrer complicacdes sérias como resultado destas infeccdes
em pessoas que sofrem de diabetes, tais como a sindrome do
pé diabético, incluindo complicacdes relacionadas com
doencas primédrias, por exemplo, gangrena dque, em uUltimo
caso, pode ser fatal ou requerer amputacdes. Outros
subgrupos de pacientes de alto risco incluem pacientes
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
pacientes com a sindroma da imunodeficiéncia adguirida
(SIDA), e pacientes com outros tipos de imunossupresséao,
por exemplo, receptores de transplantes e pacientes com

terapia de longo prazo com corticoesterdides.

Existe uma prevaléncia mais elevada de onicomi-
cose em idosos (até 30% a idade de sessenta). Microsporum,

Trichophyton tal como Trichophyton rubrum ou Trichophyton

mentagrophytes, e Epidermophyton tal como Epidermophyton
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floccosum sdo o0s microrganismos normalmente envolvidos.
Estas infeccdes sdo convenientemente discutidas de acordo
com os locais do corpo envolvido. O diagndéstico é confir-
mado demonstrando a existéncia do fungo patogénico em
raspagens das lesdes, quer por exame microscdpico ou por
cultura. Através das disciplinas médicas, a onicomicose é
bem reconhecida como sendo &4rdua tanto de diagnosticar como

de gerir, particularmente nos idosos.

A terbinafina é particularmente Util para tratar
a onicomicose provocada por dermatbéfitos nas unhas dos pés
e nas unhas das midos. De facto, a terbinafina permitiu o
tratamento de tinea ungueal causada por Trichophyton. Por

exemplo o The Merck Manual [1987] refere que o tratamento

de unhas dos pés deve ser desencorajada com a griseofluvina
utilizada convencionalmente no passado, uma vez dque S&o
necessarios 1 a 2 anos de tratamento, ¢é frequente a

recorréncia e pouco provavel a cura definitiva.

Para o tratamento da onicomicose e outras utili-
zacbes, a terbinafina é normalmente administrada na forma
de um comprimido de libertacdo imediata contendo 125 mg ou
250 mg de terbinafina (equivalente de base) uma vez por
dia. Tal comprimido vendido sob a marca registada Lamisil®
liberta a terbinafina até pelo menos 80% ao longo de um
periodo de 30 minutos, medindo através de estudos de
dissolucdo in vitro convencionais, por exemplo, a pH 3
utilizando o método da péa. Este & um exemplo da forma de

libertacdo imediata. E necessdrio o tratamento ao longo de
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12 semanas (aqui de seguida referido como o "periodo de
tratamento original"). O progresso da sua eficdcia clinica
pode ser verificado com o crescimento da unha saudéavel,
puxando e substituindo os residuos contendo unha doente
desagradéavel a vista e fungo morto. S&o0 necessidrios cerca
de 10 meses para que uma unha do pé nova se forme na

totalidade.

Apesar da terbinafina ser geralmente considerada
segura como qualgquer medicamento, foram registados efeitos
adversos associados com a sua utilizacdo. Tal como descrito

no Physicians' Desk Reference, registaram-se diversos

efeitos adversos, por exemplo, dores de cabeca, sintomas
gastrointestinais (incluindo diarreia, dispepsia, dores
abdominais, néauseas e flatuléncia), anomalias em testes ao
figado, por exemplo anomalias enziméaticas, sintomas
dermatoldégicos tais como pruridos, urticdria e irritacédo, e
disturbios no paladar, por exemplo, perda de sabor. Estes
efeitos adversos sdo em geral suaves e transitdérios. Outros
efeitos adversos incluem disfuncdo hepatobiliar idiossin-
cradtica sintomatica (por exemplo, hepatite colestética),
reaccdes graves da pele tais como a sindroma de Stevens-
Johnson, neutropenia e trombocitopenia. Ainda outros
efeitos adversos podem incluir distirbios visuais tais como
alteracdes na lente ocular e na retina, assim como reacgdes
alérgicas incluindo anafilaxia, fadiga, vémitos, artralgia,
mialgia e perda de cabelo. A terbinafina ¢ um inibidor
potente de CYP2D6 e pode causar interaccdes clinicamente

significativas quando co-administrada com substratos desta
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isoforma, tais como nortriptilina, desipramina, perfena-
zina, metoprolol, encainida e propafenona. Daqui para
diante, todos e quaisquer destes efeitos sdo referidos como

"Efeitos Adversos".

Conhecem-se varias propriedades farmacocinéticas
e biofarmacéuticas da terbinafina. Assim, a terbinafina ¢
bem absorvida. Aparecem concentracdes de pico do farmaco no
plasma (Cpax) de cerca de 1 pg/mL nas 2 horas seguintes a
administracdo de uma Unica dose de 250 mg de terbinafina. A
drea sob a curva ao longo de 24 horas (aqui de seguida AUC)
¢ de cerca de 4,56 pg.h/mL. Um aumento moderado na AUC ¢é
observavel quando a terbinafina ¢é administrada com uma
refeicdo. Em pacientes com insuficiéncia renal (por

exemplo, eliminacdo de creatinina até 50 mL/min) ou cirrose

o°

hepatica, a eliminacdo é reduzida em aproximadamente 50
No estado estaciondrio, por exemplo quando as baixas e os
picos sdo constantes apds se estender a dosagem ao longo de
varios dias, em comparacdo com uma dose Unica, o pico da
concentracdo da terbinafina no sangue (Cpax) € 25 % superior
e a AUC aumenta num factor de 2,5. Tal é consistente com
uma meia-vida eficaz para a terbinafina de cerca de 36

horas.

Foram apresentadas propriedades farmacocinéticas
e de absorcdo em, por exemplo, J. Faergemann et al., Acta

Derm. Venerol. (Stockh.) 77 [1997] 74-76 e em artigos

anteriores. Pouco foi apresentado sobre a farmacocinédtica

em estado estacionario e sobre a farmacocinética qguando
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cessou O tratamento em estado estaciondrio. Apesar de se
ter verificado a ocorréncia de alguma baixa absorcdo no
tracto gastrointestinal inferior, o local principal de
absorcdo de terbinafina ndo é conhecido com precisdo e tal
como foi indicado acima ndo existe qualquer correlacédo

clinicamente provada de efeito com perfil farmacocinético.

Além disso, apesar do contributo muito signifi-
cativo da terbinafina para a terapia anti-micdtica, o
registo da ocorréncia de Efeitos Adversos indesejéveis tem
sido um impedimento a sua utilizacdo ou aplicacdo oral mais
alargada. As dificuldades particulares encontradas em rela-
cdo a dosagem oral com terbinafina conduziram inevitavel-
mente a restricdes na utilizacdo da terapia com terbinafina
para o tratamento de condicdes de doenca relativamente

menos graves ou perigosas, por exemplo tinea pedis.

Apesar de terem sido propostas diversas composi-
cdes farmacéuticas para administracdo tépica e oral, ainda
existe uma necessidade de formulacdes de terbinafina
comercialmente aceitdveis para administracdo oral com boa
conveniéncia e aceitacdo por parte do paciente, especial-
mente para criancas e idosos. Uma dificuldade particular na
formulacdo com terbinafina em composicdes farmacéuticas
orais é o seu sabor desagradéavel, por exemplo amargo, e/ou
baixa integridade fisica na forma de base livre. Além
disso, alguns pacientes podem sofrer de distirbios ou perda

de paladar.
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Descobriu-se agora dque, surpreendentemente, a
terbinafina tem um perfil farmacodindmico benéfico mesmo em
situacdes de carga de elevada dosagem. Pode assim ser
administrada sem efeitos indesejédveis, por exemplo, no
figado em dosagens didrias mais elevadas utilizadas
intermitentemente e durante uma duracdo mais curta de tempo
do que contemplado anteriormente para o tratamento de
infeccdes fungicas tais como onicomicose ou sinusite
fingica, conduzindo ao resultado inesperado de resultados
terapéuticos iguais ou melhorados de menor exposicdo total
ao féarmaco, resultando assim numa dose global de menos
fdrmaco do que os tratamentos anteriormente conhecidos, por
exemplo, continuos, por exemplo cerca de menos 30 %. Assim,
a presente invencdo permite a reducdo dos tempos de
tratamento da terbinafina e da dosagem global ao longo do
periodo de tratamento completo necessédrio para se conseguir
uma terapia eficaz, reduzindo assim o tempo de exposicdo a

terbinafina e melhorando o perfil de seguranca global.

Além disso, permite uma padronizacdo mais prdxima
bem como uma optimizacdo de requisitos de dose em curso
tanto para individuos que recebem terapia com terbinafina
como para grupos de pacientes com uma terapia equivalente
em curso. Através da padronizacdo mais prdxima de regimes
terapéuticos individuais dos pacientes, podem ser reduzidos
0s parémetros de dosagem para grupos de pacientes
particulares, assim como o0s requisitos de monitorizacéo,
reduzindo assim substancialmente o custo da terapia. Além

disso, sendo a actividade anti-fungica n&o apenas fungis-
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tdtica mas fungicida, pode ser utilizada intermitentemente
e administrada durante um periodo de tempo curto sendo
apesar disso curativa, evitando assim largamente a necessi-
dade da repeticdo profildtica do tratamento uma vez obtida
a cura micoldgica e conseguindo uma eficédcia acrescida sem

0s correspondentes efeitos secundérios.

O perfil farmacodinédmico benéfico da terbinafina
torna-se evidente, por exemplo, de estudos de toleréncia
apds dosagem elevada ao longo de uma curta duracdo. Tal é
mostrado, por exemplo, em estudos convencionais de
tolerédncia ou farmacocinética nos quais se administra
terbinafina numa forma de libertacdo imediata, como um
comprimido, em doses superiores as usuais, particularmente

estudos de tolerédncia em cédes beagle efectuados de forma

peroral (p.o.). Sdo medidos os paradmetros farmacocinéticos
(toxicocinéticos), por exemplo, tuax, Cuax, Cmax/dose e AUC.
Sdo também medidos os seguintes pardmetros: alanina

aminotransferase, albumina, fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, calcio, cloreto, colesterol total,
creatina c¢inase, glucose, fésforo inorgédnico, magnésio,
potéssio, soédio, bilirrubina total, proteina total,
triglicéridos e ureia, assim como gama glutamiltransferase
(GGT) . Verificou-se que apds uma administracdo peroral
simples a cdes macho de um comprimido convencional de
hidrocloreto de terbinafina (125 mg de equivalentes de
base) a uma dose média de 12,0 * 0,3 mg/kg de terbinafina
(equivalentes de base), o0s valores determinados para tuax,
Crnax © Crax/dose foram, respectivamente: 1 h; 199 £ 85 ng/mL;

e 166 + 85 (ng/mL)/ (mg/kg).
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Além disso, conseguiu-se agora determinar
surpreendentemente em extensos estudos de modelacdo por
computador que, por exemplo, no tratamento de onicomicose,
uma dose intermitente de, por exemplo 350 mg/dia de
terbinafina (equivalente em base) administrada em 3 ciclos,
de 14 dias com administracdo e 14 dias sem administracéo,
resultaria em concentracdes na unha numa gama entre as
concentracdes conseguidas com uma terapia diaria continua
ao longo de 12 semanas de, respectivamente, 125 mg/dia, o
que sabe ser menos eficaz, e 250 mg/dia, o que se sabe ser
altamente eficaz, no tratamento da onicomicose (ver
Figura). Deste modo, pode-se concluir gue seria de esperar
que o tratamento intermitente no regime acima, ou em suas

variantes, produziria eficdcia nos pacientes.

Figura
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- » \
g a0 , * 350 mg/ dis {semana 143
2 ' ‘
O 368 4
g 200 - T
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O modelo ¢é efectuado com base nos seguintes

principios:
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a) As concentracdes no plasma da terbinafina apbs
administracdo oral mualtipla sdo simuladas na base de
pardmetros farmacocinéticos conhecidos de uma populacéo
durante terapia continua therapy [J. Nedelman et al., J.

Clin. Pharmacol. 36 (1996) 452-456; J. Nedelman et al.,

Biopharm. Drug Dispos. 18 (1997) 127-138; e J. Nedelman et

al., Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 22 (1997) 179-184].

O modelo incorpora um compartimento central, um de
equilibrio rapido (pouco fundo) e um de equilibrio lento
(fundo) periférico. A entrada do farmaco no compartimento
central é descrita como um processo de absorcdo de ordem
zero. Assume-se que a eliminacdo, como habitualmente,

ocorre a partir do compartimento central; e

b) Estabelece-se entdo uma relacdo linear entre
concentracdes nas unhas observadas concentrations [J.

Faergemann et al., Acta Derm. Venereol. 73 (1993) 305-309]

e a quantidade de farmaco prevista pelo modelo no compar-
timento periférico fundo. Assim, a quantidade de farmaco no
compartimento fundo permite prever adequadamente as concen-

tracdes de terbinafina nas unhas.

A invencdo proporciona assim uma nova forma sé-
lida de dosagem para administracdo oral de terbinafina que
¢ adequada para a minimizacdo dos efeitos associados com,
por exemplo, uma carga de elevada dosagem e na qual as par-
ticulas de terbinafina tém uma dimensdo na gama de cerca de
0,5 mm a cerca de 4 mm em didmetro, por exemplo, na forma

de particulas de dispersdo facil proporcionando, por exem-
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plo, um transito reprodutivel e principalmente independente
da ingestdo de alimentos através do tracto gastrointestinal
e uma elevada &area superficial para uma dissolucdo reprodu-
tivel do féarmaco. Tal forma de dosagem sdélida é aqui de se-
guida brevemente denominada "a(s) composicédo (es) da inven-

cao".

A composicdo da invencdo estd preferentemente na
forma de comprimidos, mais preferentemente na forma de

mini-comprimidos ou peletes.

As particulas constituintes do sistema multipar-
ticulado tém uma dimensdo na gama de cerca de 0,5 mm a
cerca de 4 mm de didmetro. Ndo s&do granulos (tipicamente
com uma dimensdo de particula de até cerca de 0,5 mm) e
incluem, por exemplo, comprimidos, peletes ou mini-
comprimidos. 0Os comprimidos, peletes ou mini-comprimidos
podem ser o enchimento de cépsulas, por exemplo céapsulas
duras de gelatina, ou podem estar em saquetas. Tipicamente,
uma administracdo compreende diversos peletes ou mini-
comprimidos para conseguir a dose global desejada de

terbinafina por dia.

As particulas sdo preferentemente mini-compri-
midos ou peletes, ou seja, sdo apresentadas formuladas numa
forma que permite a administracdo facil de uma carga
elevada de substidncia activa. O termo "mini-comprimidos"
denota comprimidos pegquenos com um peso global na sua forma

ndo revestida de cerca de 3 a cerca de 10 mg, por exemplo,



PE1411921 - 12 -

de cerca 4 a cerca de 7 mg, por exemplo cerca de 6 mg. Os
mini-comprimidos podem ter qualquer forma considerada
conveniente para comprimidos pelo perito na técnica, por
exemplo, esférica, por exemplo com um didmetro de desde
cerca de 0,5 a cerca de 4mm, por exemplo 1 a 4 mm ou 2 a 4
mm; ou cilindrica, por exemplo com uma face superior conve-
xa e uma face inferior convexa e por exemplo com um dié-
metro e uma altura cilindricas que s&o, independentemente
uma da outra, de desde cerca de 0,5 a cerca de 4 mm, por
exemplo 1 a 3 mm; ou podem ser mini-comprimidos redondos
biconvexos, por exemplo, cuja altura e didmetro séo
aproximadamente iguais e sdo desde cerca de 0,5 a cerca de

4mm, por exemplo, 1,5 a 4 mm, preferentemente 1,8 a 2,3 mm.

Os mini-comprimidos podem ser ndo revestidos, ou

revestidos com uma ou mais camadas de revestimento.

Numa variante, os mini-comprimidos s&o ndo reves-
tidos. Ainda noutra variante, sdo revestidos com apenas
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), por exemplo HPMC 603
disponivel como por exemplo Pharmacoat® 603 (ver H.P.
Fiedler, loc. cit. daqui para diante, p. 1172). Ainda
noutra variante o(s) revestimento(s) inclui(em) um material
que mascara o sabor, por exemplo, um poliacrilato,
preferentemente um Eudragit® tal como Eudragit®-E ou

Eudragit®-RD100 ou -RS/RL(ver Handbook of Parmaceutical

Excipients, loc. cit. daqui para diante, p. 362), espe-

cialmente Eudragit®-E. Ainda noutra variante sio revestidos

com um 3° revestimento, por exemplo, com HPMC ou poli-
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etilenoglicdis (PEG) para minimizar ainda mais qualquer
interaccdo entre o mini-comprimido e por exemplo a céapsula.
Ainda noutra variante, o revestimento ¢ desprovido de
plastificante tal como sebacato de dibutilo, ou o plasti-
ficante é um &cido gordo tal como &cido esteédrico, por
exemplo acido estedrico NF (National Formulary, USP). Ainda
noutra variante ndo sdo encapsulados. Ainda noutra variante
a gelatina no material de encapsulacdo é substituida por

materiais de cépsula rigidos, por exemplo, HPMC ou amido.

Aplicam-se consideracg¢des similares mutatis mutan-
dis para peletes tal como aqui apresentados acima para
mini-comprimidos; os peletes tém aproximadamente um didme-

tro de desde cerca de 0,5 a cerca de 2 mm.

As composic¢des da invencdo sdo formuladas de um
modo que permite a libertacdo o6ptima, por exemplo, sdo néo
revestidas ou, preferentemente, revestidas consocante apro-
priado. Deste modo, a 1invencdo também proporciona uma
composicdo da presente invencdo numa forma revestida, por
exemplo drageias, ou comprimidos revestidos, peletes ou
mini-comprimidos, por exemplo em capsulas. Proporciona
ainda uma composicdo da presente invencdo que tem propri-
edades que mascaram o sabor e/ou evita disturbios de sabor
ou perda de sabor e efeitos adversos associados tais como

falta de apetite ou perda de peso.

Materiais de revestimento adequados para as

composicdes da invencdo incluem:
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i) derivados de celulose farmaceuticamente aceitédveis, tais
como etilcelulose (EC), hidroxipropilcelulose (HPC), hidro-
xipropilmetilcelulose (HPMC), ftalato hidroxipropilmetilce-
lulose (HPMCP) ou ftalato de acetato de celulose (CAP);

ii) poliacrilatos, especialmente polimetacrilatos, prefe-
rentemente:

a) um copolimero formado por mondmeros seleccionados a
partir de acido metacrilico, ésteres de acido metacrilico,
dcido acrilico e ésteres de 4cido acrilico;

b) um copolimero formado a partir de mondmeros selec-
cionados a partir de metacrilato de butilo, (2-dimetil-
aminoetil)metacrilato e metacrilato de metilo; ou

c) um copolimero formado por mondmeros seleccionados a
partir de acrilato de etilo, metacrilato de metilo e clo-
reto de trimetilamonioetilo metacrilato;
por exemplo, aqueles disponiveis da Ro6hm GmbH sob a marca
comercial Eudragit®;

iii) ftalato de acetato de polivinilo (PVAP);

iv) &lcoois polivinilicos;

v) polivinilpirrolidonas (PVP);

vi) actcar tal como sacarose ou glucose, ou &alcoois de
acucar tais como xilitol ou sorbitol;

vii) goma-laca; e

viii) suas misturas.

Os derivados de celulose i) preferidos sé&o, por
exemplo, celuloses modificadas, por exemplo hidroxipropil-

celulose, hidroxietilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose,
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por exemplo hidroxipropilcelulose com um teor de hixdoxi-

Q

propilo de cerca de 5 a 16 % em peso e com uma viscosidade
para solucdes aquosas a 2 % p/p de desde cerca de 2,0 a
cerca de 20 cps (mPa.s), preferentemente de cerca de 2,0 a
cerca de 6,0, por exemplo 3,0 cps, por exemplo hidroxipropi

metilcelulose (HPMC) (por exemplo, USP tipo 2910, 3 cps),

disponivel por exemplo como Pharmacoat™ 603.

Polimeros poliacrilicos 1ii) especialmente prefe-
ridos sé&o:
1) os copolimeros 1:1 formados a aprtir de mondmeros
seleccionados de é&cido metacrilico e ésteres alquilicos
inferiores de &4cido metacrilico, tais como os copolimeros
1:1 formados a partir de acido metacrilico e metacrilato de
metilo disponiveis sob as marcas comerciais Eudragit®, por
exemplo Eudragit® L100, e o copolimero 1:1 de &cido meta-
crilico e éter etilico de &cido acrilico disponivel sob a
marca comercial Eudragit® L100-55;
2) o copolimero 1:2:1 formado a partir de metacrilato de
butilo, (2-dimetilaminoetil)-metacrilato e metacrilato de
metilo disponivel sob a marca comercial Eudragit® E; e
3) o copolimero 1:2:0,2 formado a partir de acrilato de
etilo, metacrilato de metilo e cloreto de metacrilato de
trimeitlaménioetilo disponivel sob a marca comercial
Eudragit® RL; ou o copolimero 1:2:0,1 correspondente dispo-
nivel sob a marca comercial Eudragit® RS; ou o copolimero
1:2:0,2 formado a partir de acrilato de etilo, metacrilato
de metilo e cloreto de metacrilato de trimeitlaméniocetilo
que estd em combinacdo com carboximetilcelulose e esta

disponivel sob a marca comercial Eudragit® RD.
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Os poliacrilatos do grupo 3) acima contém normal-
mente grupos éster catidnicos. Exemplos de tais grupos
catidénicos incluem grupos dialgquilaminoalquilo, por exemplo
grupos dimetilaminoalquilo. Grupos catidnicos especialmente
preferidos incluem grupos quaternarios de aménio,
preferentemente um grupo tri(algquil)aminoalquilo. Exemplos
de tais grupos sdo grupos trimetilaminoetil éster. O
poliacrilato pode conter alguns grupos acido carboxilico em
forma livre ou anides salinos, por exemplo, anides cloreto
de modo a equilibrar os grupos catidnicos. A razido de
grupos catidnicos em relacdo a grupos neutros ¢é preferen-

temente de 1:10 a 1:50, por exemplo de 1:10 a 1:30.

Os poliacrilatos do grupo ii) acima tém um peso
molecular médio de cerca de 50000 a cerca de 500000, por

exemplo cerca de 150000.

Preferentemente, o0s materiais de revestimento
compreendem HPMC, Eudragits ou aclUcar. Descobriu-se que os
poliacrilatos ii), especialmente Eudragit®™ E, sido particu-
larmente adequados para revestir formas de dosagem sdlida
compreendendo terbinafina na forma de base livre assim como
na forma dos seus sais, por exemplo hidrocloreto de
terbinafina, por exemplo uma vez que um revestimento com
Eudragit® E ndo se dissolve facilmente ao pH neutro da
boca, mas apenas a valores de pH abaixo de 5, evitando
assim a dissolucdo da terbinafina de sabor amargo até

transferéncia para o estdmago.
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Os materiais de revestimento como aqui acima
definidos podem ser utilizados em misturas com ainda outros
excipientes convencionais em formulacdes de revestimento,
por exemplo, talco, estearato de magnésio ou didxido de
silicone, por exemplo acido silicico amorfo sintético do
tipo Syloid® (Grace), por exemplo Syloid® 244 FP, ou
didéxido de silicone coloidal, por exemplo Aerosil®, por
exemplo Aerosil® 200, ou agentes molhantes, tais como
dodecilsulfato de sdédio dos poletilenoglicdis ou polissor-

batos acima mencionados.

Os materiais de revestimento podem compreender
excipientes adicionais, por exemplo plastificantes tais
como: citrato de trietilo, por exemplo Citroflex™ (por
exemplo da Morflex); triacetina; véarios ftalatos, por
exemplo, ftalato de dietilo ou dibutilo; sebacato de di-
etilo ou dibutilo; &cidos gordos ou suas misturas, por
exemplo, éacido laurico, miristico, palmitico ou estearico;
dlcoois, por exemplo &lcool laurilico ou estearilico; mono-
ou diglicéridos mistos do tipo Myvacet® (Eastman), por
exemplo Myvacet®™ 9-40; os polietilenoglicéis aqui anterior-
mente mencionados, por exemplo com um peso molecular de
aproximadamente 6000 a 8000; e também copolimeros bloco de
6xido de etileno/é6xido de propileno do tipo poloxdmero, por
exemplo do tipo Pluronic®™ (BASF) ou Synperonic® (ICI), tais
como Pluronic® F68 (poloxdmero 188) com um ponto de fusdo
de cerca de 52°C e um peso molecular de cerca de 6800 a

8975, ou Synperonic® PE L44 (poloxdmero 124); agentes de
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libertacdo de moldes pulverulentos, por exemplo, trissili-
cato de magnésio; amido; ou &cido silicico amorfo sintético

do tipo Syloid®, por exemplo Syloid®™ 244 FP.

Numa realizacdo, as formas de dosagem sélidas
podem ser revestidas por um, ou preferentemente, por dois
ou mais revestimentos que sdo aplicados um apds o outro.
Num aspecto, as formas de dosagem sélidas podem ser reves-—
tidas por um primeiro revestimento (por exemplo protector)
aplicado directamente na forma de dosagem sdélida, por
exemplo, compreendendo HPMC, e um segundo revestimento (por
exemplo, para mascarar o sabor) aplicado sobre o primeiro
revestimento, por exemplo, compreendendo Eudragit®, prefe-

rentemente Eudragit® E ou Eudragit®™ RD100, ou etilcelulose.

Noutro aspecto as formas de dosagem sbdélida podem
compreender ainda outro revestimento, por exemplo uma
camada de material anti-aderente aplicado sobre um dos
revestimentos acima mencionados, por exemplo, compreendendo
um diéxido de silicone coloidal, por exemplo, Aerosil®, o
qual pode evitar a adesdo das formas de dosagem sdélida umas
as outras ou as paredes do material do recipiente, por

exemplo, uma capsula.

Tipicamente, o peso global dos materiais de
revestimento i) a v) situa-se na gama de cerca de 0,5 a
cerca de 10 mg/cm’ com base na 4rea superficial da
formulac&o ndo revestida, por exemplo, de desde cerca de 1

a cerca de 4 mg/cm?, por exemplo, tém cerca de 1,5 mg/cm?
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Em realizacdes particularmente preferidas, para um
comprimido revestido de 350 mg de terbinafina (equivalente
de base) o peso do revestimento é de cerca de 3 a cerca de
14 mg, e para um mini-comprimido revestido de cerca de 6,5
mg de terbinafina (equivalente de base), o peso do

revestimento é cerca de cerca de 0,5 ou 1 a cerca de 2 mg.

Tipicamente, o0s pesos globais de revestimento
para os materiais de revestimento vi) ou vii) situam-se na

Q.

gama de cerca de 10 a cerca de 200 % do peso do nucleo,

preferentemente de cerca de 50 a cerca de 100 % do peso do

nucleo.

O equivalente de base de terbinafina pode estar
presente numa quantidade de cerca de 0,1 a cerca de 95 %,
por exemplo de cerca de 20 a cerca de 90 3, preferentemente
de cerca de 30 a cerca de 80 %, especialmente de cerca de

50 a cerca de 60 % em peso com base no peso total da

composicéo.

As formas de dosagem sdlida podem tipicamente
compreender desintegrantes, por exemplo aqueles excipientes
farmacéuticos que facilitam a desintegracdo de uma forma de
dosagem sdélida quando colocados num ambiente agquoso, e

podem, por exemplo, compreender o seguinte:

(i) amidos naturais, tais como amido de milho, amido de
batata, e semelhantes; amidos directamente compressiveis,

por exemplo Sta-rx™ 1500; amidos modificados, por exemplo
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amidos de caroximetilo e amido glicolato de sédio,
disponivel como Primojel®; Explotab®; Explosol®; e derivados

de amido tais como a amilose;

(ii) polivinilpirrolidonas reticuladas, por exemplo,

crospovidona, por exemplo Polyplasdone®™ XL e Kollidon® CL;

(iii) é&cido alginico e alginato de sédio;

(iv) sals de copolimero de 4cido metacrilico/divinil-

benzeno, por exemplo, Amberlite® IRP-88; e

(v) carboximetilcelulose de sdédio reticulada, disponivel
como, por exemplo, Ac.di.sol®, Primellose®, Pharmacel®™ XI,

Explocel®™ e Nymcel™ ZSX.

Desintegrantes preferidos incluem aqueles das
classes (i) e (ii) acima, sdo particularmente preferidos

Strax®, Primojel® e Polyplasdone®.

O desintegrante pode estar presente numa quanti-
dade de desde cerca de 1 a cerca de 50 %, por exemplo, de

desde cerca 5 a cerca de 40 % em peso com base no peso

total da composicdo ndo revestida.

Ainda noutro aspecto a invencdo proporciona uma
composicdo da invencdo na qual a razdo da terbinafina
(equivalente de base) em relacdo ao desintegrante é de

desde cerca de 1:0,01 a cerca de 1:20, por exemplo, de
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desde cerca de 1:0,05 a cerca de 1:5, preferentemente de

desde cerca de 1:0,05 a cerca de 1:1 em peso.

As composicdes da invencdo podem também ainda
compreender componentes que Sdo comummente empregues na
preparacado de formas de dosagem, por exemplo formas de
dosagem sbélidas. Estes componentes incluem, entre outros:
aglutinantes, agentes de enchimento e ©plastificantes;
lubrificantes, por exemplo estearato de magnésio; e agentes
deslizantes, por exemplo silica, por exemplo em particular
produtos de didxido de silicone coloidal disponiveis sob a
marca comercial Aerosil® (ver H.P. Fiedler, loc. cit. daqui

adiante, p. 115; Handbook of Pharmaceutical Excipients loc.

cit. daqui adiante, p. 424).

Aglutinantes adequados incluem os seguintes:

(i) amidos, por exemplo amido de batata, amido de trigo ou

amido de milho;

(ii) gomas tais como goma de tragacanto, goma de acéicia ou
gelatina;

(iii) celulose microcristalina, por exemplo produtos
conhecidos sob as designacdes comerciais Avicel®, Filtrak®,
Heweten™ ou Pharmacell®;

(iv) celuloses modificadas, por exemplo hidroxipropilcelu-
lose, hidroxietilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose, por
exemplo hidroxipropilcelulose com um teor de hidroxipropilo

Q.

de cerca de 5 a 16 % em peso e de viscosidade para solucdes
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Q.

aquosas de 2 % p/p de cerca de 2,0 a cerca de 20 cps
(=mPa.s), preferentemente de cerca de 2,0 a cerca de 6,0,
por exemplo 3,0 cps, por exemplo hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) (por exemplo USP tipo 2910, 3 cps) disponivel como,

por exemplo, Pharmacoat® 603; e

(v) polivinilpirrolidona, disponivel como por exemplo

Povidone®™, Kollidon®™ ou Plasdone®™.

Um aglutinante particularmente preferido ¢é HPMC
(Pharmacoat®™ . O aglutinante pode estar presente numa
quantidade de desde cerca de 0,5 a cerca de 50 %, por
exemplo, de desde cerca de 1 a cerca de 40 3%, por exemplo,
de desde cerca de 1 a cerca de 25 %, por exemplo, de desde
cerca de 1 a cerca de 15 %, por exemplo, de desde cerca de

1l a cerca de 8 % em peso com base no peso total da compo-

sicdo ndo revestida.

Ainda um outro aspecto da invencdo proporciona
uma composicdo da invencdo na qual a razdo de terbinafina
(equivalente de base) em relacdo ao agente de ligacédo é de
desde cerca de 1:0,01 a cerca de 1:10, por exemplo de desde
cerca de 1:0,01 a cerca de 1:1, preferentemente de desde
cerca de 1:0,01 a cerca de 1:0,1, especialmente cerca de

1:0,04 em peso.

Agentes de enchimento e plastificantes adequados
incluem excipientes conhecidos pelas suas propriedades
favoraveis como agentes de enchimento e plastificantes, e

incluem:
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(i) excipientes substancialmente insoluveis em &gua tais
como celulose microcristalina (a gqual também pode ser
considerada um desintegrante fraco), por exemplo Avicelf,
Pharmacel®, Vivapurl®, preferentemente Avicel®™ (FMC Corp.),
por exemplo dos tipos Avicel® PH101, 102, 105, RC 581 ou RC

591 (Fiedler, loc.cit. aqui de seguida, p. 216).

(1i1) excipientes substancialmente soluveis em &agua tais
como acucares de compressdo, por exemplo, lactose, sacaro-
se, amilose, dextrose, manitol e inositol, preferentemente

lactose; e

(iii) hidrogeno ortofosfato de célcio de di-hidrato, por
exemplo Emcompress®, ou hidrogeno fosfato de cdlcio anidro,

por exemplo Fujicalin®.

Quando presentes, o0s agentes de enchimento e
plastificantes podem estar presentes numa quantidade de
desde cerca de 0,1 a cerca de 50 %, por exemplo de desde
cerca de 1 a cerca de 40 %, de desde cerca de 5 a cerca de
30 % em peso com base no peso total da composicdo néo

revestida.

Ainda noutro aspecto a invencdo proporciona uma
composicdo da invencdo na qual a razdo da terbinafina
(equivalente de base) em relacdo ao agente plastificante ou
de enchimento é de desde cerca de 1:0,01 a cerca de 1:100,

por exemplo de desde cerca de 1:0,01 a cerca de 1:20, por
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exemplo de desde cerca de 1:0,01 a cerca de 1:10, por
exemplo de desde cerca de 1:0,1 a cerca de 1:5, mais

especialmente cerca de 1:0,2 em peso.

As composicdes da invencdo podem ainda conve-
nientemente compreender um componente tamponizante adequa-
do, por exemplo um sal de um &cido gue ¢ parcialmente
dissociado em solucgdo aquosa, e incluem aqgqueles agentes
tamponizantes que, aquando da respectiva desintegracido da
composicdo num meio aquoso (por exemplo, a cavidade oral)
sdo capazes de manter um pH ao qual a terbinafina permanece
substancialmente insoluvel, por exemplo um pH na gama
acidica, por exemplo um pH superior a 4, preferentemente de
desde cerca de 5 a cerca de 6, com tratamento com excesso
de 4gua, por exemplo 5 a 100 mL. Exemplos de tampdes
adequados incluem os sais carbonato, citrato, acetato, fos-
fato, ftalato, tartarato dos catides alcalinos e alcalino-
terrosos, tais como sdédio, potéssio, magnésio e calcio.
Agentes de tamponizacdo preferidos incluem, por exemplo,
carbonato de célcio, citrato trissdédico e hidrogeno
carbonato de sdédio. 0Os agentes tamponizantes podem ser
utilizados isoladamente ou em qualquer combinacdo adequada
para se conseguir o pH desejado e pode ter uma forca tam-
ponizante de desde cerca de 0,01 a cerca de 1 mole/litro,
preferentemente de desde cerca de 0,01 a cerca de 0,1

mole/litro.

As composicdes da invencdo sdo adaptadas a

libertacdo da substédncia activa terbinafina no estdmago;
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por exemplo, em 0,04 M de tampdo citrato de pH 3,0 a 37°C,
a terbinafina ¢é libertada da composicdo e dissolve-se ao
fim de 30 minutos numa extensdo de pelo menos 50%, por

exemplo pelo menos 70%, preferentemente pelo menos 80%.

A razdo molar da terbinafina (base equivalente)
em relacdo ao componente tamponizante pode ser de desde
cerca de 1:0,02 a cerca de 1:10, por exemplo, de desde
cerca de 1:0,2 a cerca de 1:10, preferentemente de desde
cerca de 1:0,5 a cerca de 1:5, mais preferentemente de

desde cerca de 1:0,5 a cerca de 1:2.

Deverd apreciar-se que a invencdo engloba:

a) em relacdo ao desintegrante gqualgquer um dos componentes
i) a v) individualmente ou em combinacdo com um ou mais dos

outros componentes i) a v);

b) em relacdo ao aglutinante ou agente de enchimento ou
plastificante gqualquer um dagqueles especificados acima

individualmente ou em combinacdo; e

c) em relacdo ao componente tamponizante qualquer dos tam-

pdes especificados acima individualmente ou em combinacéo.

As composigdes podem convenientemente também
incluir um ou mais aditivos ou ingredientes adicionais numa
quantidade de por exemplo desde cerca de 0,01 a cerca de 5

0,

% em peso com base no peso total da composicdo néo
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revestida, por exemplo: agentes adocantes, por exemplo
sorbito, sacarina, aspartame, acesulfame ou aclcares tais
como glucose, frutose ou sacarose; agentes aromatizantes,
por exemplo aroma a chocolate, cacau, banana, morango ou
baunilha; e assim sucessivamente. Podem ser utilizados
aditivos a um revestimento de aculcar ou goma-laca comum-

mente utilizados em confeitaria sempre que apropriado.

A determinacdo de ©proporcdes a utilizar em
qualquer ocasido particular estard geralmente no ambito das
capacidades de alguém perito na técnica. Todas as propor-
cbes indicadas e gamas de pesos relativos descritos acima
devem em conformidade ser apenas entendidas como indica-
tivas ou preferidas ou exemplos individuais da invencédo e

ndo como limitando a invencdo no seu aspecto mais lato.

S&o composicdes da invencdo especialmente prefe-
ridas particulas de terbinafina revestidas, por exemplo
comprimidos tais como mini-comprimidos ou peletes em que o
revestimento compreende um revestimento policarilato (que
mascara o sabor), preferentemente Eudragit® E ou Eudragit
RD100%, especialmente Eudragit®™ E, em que o revestimento de
poliacrilato e o ntUcleo contendo terbinafina s&o opcio-
nalmente separados por um revestimento (protector) de
dissolucdo ré&pida de, preferentemente, um derivado de
celulose tal como HPMC, e opcionalmente ainda revestido com
uma camada que evite a aderéncia dos mini-comprimidos ou
dos peletes uns aos outros ou ao invélucro da capsula, por

exemplo, compreendendo silica coloidal tal como Aerosil®
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200; sendo particularmente preferidas as composicdes dos
Exemplos 5, 8, 9 e 10, preferentemente Exemplos 5 e 8,

especialmente Exemplo 8.

Num subgrupo o revestimento de poliacrilato (gque
mascara O Sabor) estd separado do nucleo por um revesti-

mento (protector) de dissolucdo réapida.

Ainda noutro aspecto a invencdo proporciona um
processo para a preparacdo de uma composicdo revestida da
invencdo tal como definida acima, compreendendo o revesti-
mento apropriado de uma forma precursora ndo revestida
correspondente de uma composicdo da invencdo, utilizando

métodos convencionais, por exemplo descritos em Remington's

Pharmaceutical Sciences, 18% Edicaéo, Ed. Alfonso R.

Gennaro, FEaston, PA: Mack (1990); e em K. Bauer et al.,

Uberzogene Arzneiformen (1988), Wissensch, VG; Estugarda;

cujos contetdos sdo aqui incorporados. Por exemplo, pode
ser utilizado um sistema de revestimento por exemplo numa
tina convencional n&o perfurada ou numa tina perfurada pelo
método Accela Cota, ou pode ser usado o método de revesti-

mento por lamina submersa ou de leito fluidizado.

As composicdes da invencdo assim obtidas tém um
sabor aceitédvel e assim tém wuma conveniéncia para o
paciente e uma aceitacgdo particularmente boa pelo paciente
devido a sua acrescida facilidade de administracdo e
ingestdo. Além disso, as composicdes da invencédo, preferen-

temente aquelas que estdo na forma revestida, evitam os
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distlirbios no sabor e a perda de sabor, provavelmente
evitando a interferéncia de terbinafina com receptores de

sabor na cavidade oral, em aprticular na lingua.

Assim, as composicdes da invencdo, as quais estédo
convenientemente na forma sélida, por exemplo, na forma de
um comprimido revestido ou de peletes ou minicomprimidos
revestidos, ou drageias (ou seja, comprimidos revestidos
com uma composicdo de revestimento contendo actcar e/ou
dlcoois de acltcar), preferentemente na forma de um compri-
mido revestido ou mini-comprimidos ou peletes revestidos,
podem ser administrados tal qual ou, se desejado, por exem-
plo com mini-comprimidos ou peletes revestidos, dispersos
(mas preferentemente n&do substancialmente dissolvidos)
antes da administracdo numa pequena quantidade de liquido
ou semi-liquido, por exemplo, &agua, leite, iogurte ou sumo,

por exemplo, numa colher.

Além disso, as composicdes da invencdo apresentem
uma estabilidade qguimica e fisica surpreendentemente
elevada, por exemplo, durante até dois ou mais anos. A
estabilidade fisica e quimica pode ser testada de um modo
convencional, por exemplo as composicdes podem ser testadas
tal qual por medicdo da dissolucédo, tempo de desintegracéo,
e/ou através de um teste de dureza, por exemplo apds
armazenagem a temperatura ambiente, por exemplo a 25°C,
e/ou apds armazenagem a 40°C. O sabor das composicdes pode

ser testado em estudos clinicos convencionais.
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As particulas do sistema multi-particula da
invencdo, por exemplo, mini-comprimidos ou peletes podem
ser embalados de modo convencional, por exemplo, numa
garrafa, ou incorporados em céipsulas opcionalmente coradas.
Tais cépsulas podem ser em, por exemplo, duas partes,
podendo cada parte ser convenientemente de uma cor

diferente.

As composicdes da invencdo sdo Uteis para as
indicacdes conhecidas da terbinafina, por exemplo, para as
seguintes condicdes: onicomicose causada  por fungos
dermaté6fitos, sinusite flungica, tinea capitis, infeccdes
fingicas da pele, para o tratamento de tinea corporis,
tinea cruris, tinea ©pedis, e infeccbdes da pele por
leveduras causadas pelo género Céndida, por exemplo Candida
albicans, micose sistémica, micose por estirpes resistentes
a azoles, por exemplo, em combinacdo com um inibidor 14-o-

metildimetilase, ou infeccdes com Helicobacter pylori.

As composicdes sdo particularmente eficazes no

tratamento da onicomicose.

Proporciona ainda a utilizacdo de uma composicéo
da invencdo no fabrico de um medicamente para o tratamento
de infeccgdes fungicas do corpo humano, em particular da

onicomicose.

Proporciona ainda a utilizacdo de uma composicédo

da invencdo no fabrico de um medicamente para a inibicdo ou
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a reducdo das alteracdes de sabor ou perda de sabor e
efeitos adversos associados tais como perda de apetite e

perda de peso apds ingestdo de terbinafina.

Proporciona ainda a utilizacdo de uma composicédo
da invencdo no fabrico de um medicamente para utilizacéo

num método da invencdo tal como definido acima.

A utilidade das composicdes da invencdo pode ser
observada em testes de biodisponibilidade convencionais ou
modelos animais convencionais, por exemplo determinando
doses que conferem niveis no sangue de terbinafina
equivalentes aos niveis no sangue que originam um efeito
terapéutico na administracdo de formas de dosagem oral de
terbinafina conhecidas, por exemplo, um comprimido. As
doses tipicas estdo na gama de desde cerca de 1 mg/kg a
cerca de 10 mg/kg, por exemplo de desde cerca de 1,5 mg/kg
a cerca de 5 mg/kg, por exemplo de desde cerca de 3 mg/kg a
cerca de 4 mg/kg de peso corporal de equivalente de base de
terbinafina por dia. A dosagem apropriada iré4,
naturalmente, variar dependendo, por exemplo, do hospedeiro
e da natureza e gravidade da condicdo a ser tratada. No
entanto em geral hé& indicacdo da obtencdo de resultados
satisfatdérios em animais em tratamentos didrios com doses
de desde cerca de 1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg de peso
corporal do animal. Em humanos, uma dose diédria indicada
situa-se na gama de desde cerca de 10 mg a cerca de 1000 mg
por dia, convenientemente administrada, por exemplo, em

doses divididas até quatro vezes por dia ou uma vez por
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dia. As dosagens preferidas para criancas gue pesem menos
que 20 kg podem ser cerca de 62,5 mg uma vez por dia, para
criancas que pesem de 20 a 40 kg cerca de 125 mg uma vez
por dia, para criancas gque pesem mais que 40 kg cerca de
250 mg uma vez por dia, e para adultos de desde 250 mg a

cerca de 500 mg uma vez por dia.

A terbinafina pode ser administrada numa forma de
libertacdo imediata, por exemplo na forma de um comprimido
ou uma céapsula, por exemplo um comprimido compreendendo 350
mg de equivalente de base da substédncia activa, ou por
exemplo uma ou duas céapsulas com mini-comprimidos ou
peletes compreendendo 350 mg de equivalente de base de
substdncia activa em forma de libertacdo total ou prolon-

gada. S&o preferidas formas de libertacdo imediata.

Sdo descritas formas de libertacdo prolongada em

Pharmazeutische Technologie; Thieme Verlag, Estugarda/Nova

Iorque, 2% edicdo [1991], Ed. H. Sucker, P. Fuchs, P.
Spieser, por exemplo nas p. 370-390. Outros sistemas séo

descritos por exemplo em Pharmaceutical Dosage Forms, Ed.

Herbert A., Lieberman, Leon Lachman, Joseph B. Schartz, 2°%

edicdo, Vol. 3, Marcel Dekker, e Remington, The Science and

Practice of Pharmacy, Ed. Alfonso Gennaro, 19% Edicéo

[1995]. Pode ser utilizada uma grande variedade de sistemas

de libertacdo prolongada.

Sdo conhecidos detalhes de excipientes Uteis em

composicdes para utilizacdo na presente invencdo, por
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exemplo as formas presentemente comercializadas de
Lamisil®, ou tal como descrito em H.P. Fiedler, "Lexikon

der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende

Gebiete" Edicdo Cantor Verlag Aulendorf, Aulendorf, 4°

Edicdo revista e ampliada (1996); ou em "Handbook of

Pharmaceutical Excipients", 2% Edicdo, Ed. A. Wade e P.J.

Weller (1994), Joint Publication of American Pharmaceutica
Association, Washington, EUA e The Pharmaceuticl Press,
Londres, Inglaterra; ou pode ser obtida de brochuras dos
fabricantes relevantes, cujos conteudos séo aqui

incorporados por referéncia.

A quantidade de terbinafina numa composicdo da
invencdo iré& naturalmente variar, por exemplo, dependendo
da medida em que estdo presentes outros componentes. No
entanto, em geral a terbinafina estard presente numa
quantidade dentro da gama de desde 10 % a cerca de 80 % em
peso com base no peso total da composicdo. As composicdes
serdo preferentemente compostas numa forma de dosagem
unitaria, por exemplo, por enchimento em invdlucros de
cépsulas, por exemplo, invdlucros de capsulas de gelatina
mole ou dura ou por formacdo de comprimidos ou qualquer
outro processo de moldagem. Esta composicdo de terbinafina
de dosagem wunitéaria, adequada para administracdo uma ou
duas vezes por dia (por exemplo, dependendo da finalidade
particular da terapia, da fase da terapia, etc.)
compreenderd apropriadamente metade da dose didria total
contemplada. Preferentemente as composicdes da invencdo sé&o

administradas uma vez por dia.
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As propriedades farmacocinéticas das composicdes
da invencdo podem ser determinadas em ensaios farmacold-
gicos convencionais animais ou humanos (biodisponibi-

lidade) .

Por exemplo um ensaio farmacoldgico convencional
pode ser levado a cabo em voluntédrios saudéaveis do sexo
masculino ou do sexo feminino ndo fumadores com idades
compreendidas entre os 18 e os 45 anos, tendo um peso
corporal com um desvio inferior a 20 % do ideal. Sé&o
recolhidas amostras de sangue as 1, 2, 4, 8, 16, 32 e 72
horas apdés a administracdo no método da invencdo e testou-
se a presenca de terbinafina. As concentracdes no plasma de
terbinafina podem ser determinadas de modo convencional,
por exemplo, por técnicas analiticas de HPLC e GLC. A
seguranca ¢é avaliada de acordo com uma lista de critérios

baseada nos sintomas de Efeitos Adversos apds 1 semana.

Ainda outro teste farmacoldgico convencional &,
por exemplo, um estudo de efeito da biodisponibilidade/ali-
mentacdo num estudo cruzado, de trés periodos, aberto,
aleatorizado para avaliar a biodisponibilidade relativa de
uma composicdo de invencédo, por exemplo as cépsulas dos
Exemplos 5 ou 8, comparado com comprimidos de libertacédo
imediata de terbinafina e para avaliar o efeito da
alimentacdo na farmacocinética das composicdes da invencéo
apdés uma dose Unica em 24 individuos adultos saudaveis. O

estudo inclui os seguintes trés tratamentos:
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- tratamento A: um Unico comprimido convencional de 250 mg
de libertacdo imediata em jejum;

- tratamento B: céapsula de 350 mg (2 x 175 mg) do Exemplo 5
em jejum; e

- tratamento C: cépsula de 350 mg (2 x 175 mg) do Exemplo 5

com alimentacdo normal.

Para cada um dos trés periodos de tratamento,
fazem-se avaliacdes de seguranca e sdo recolhidas amostras
de sangue em alturas definidas até 96 h apbds a dosagem de
modo a determinar entre outros, tuax, Cmax © AUC (Adrea sob a

curva) da terbinafina.

Os estudos farmacocinéticos da concentracdo do
fadrmaco na pele e nas unhas pode ser levado a cabo de
acordo com 0s mesmos principios que aqueles apresentados
para 0s ensaios farmacoldégicos convencionais acima

mencionados.

Um ensaio clinico terapéutico pode ser realizado
com base nos principios dos ensaios farmacoldgicos
mencionados acima. Por exemplo, pode ser realizado um
estudo aleatédrio, com dupla ocultacéao, com controlo
positivo e controlo com placebo com individuos com onicomi-
cose da unha do pé confirmada por microscopia e cultura. O
tratamento é levado a cabo com trés ciclos de 28 dias ou
mensais no método da invencdo, utilizando as cépsulas de
175 mg do Exemplo 5, e com o tratamento original ao longo

de 12 semanas. 0s ensaios clinicos podem ser realizados em
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vadrias centenas de pacientes para verificar a auséncia de
Efeitos Adversos. No entanto, a eficdcia terapéutica pode
ser ilustrada em ensaios com 25 pacientes com mais de 12
anos de idade. A seguranca ¢é avaliada através de um
relatdério de Efeitos Adversos de aspectos clinicos e sinais
vitais. A eficéacia é determinada por microscopia,
procedimentos de cultura e observacdo visual de sinais e
sintomas. A eficédcia é observada em pacientes com os fungos

descritos acima, especialmente Trichophyton rubrum,

Trichophyton mentagrophytes e Epidermophyton floccosum. Os

pacientes incluem aqueles com factores de predisposicéo
tais como circulacdo sanguinea enfraquecida, neuropatia
periférica, diabetes mellitus, danos de repetidos traumas
ligeiros, e defeitos imunitéarios limitados assim como SIDA.
Os pacientes tém (i) onicomicose subungueal lateral distal
iniciando sob a unha e espalhando-se proximalmente para o
leito wungueal e a matriz, (ii) onicomicose subungueal
proximal, em que o fungo infecta a cuticula e a parte
superior da unha alcancando a matriz na qual permanece
encerrado no interior da substdncia da lamina ungueal,
(1ii) onicomicose distrdéfica total, e (iv) onicomicose
branca superficial. Se desejado, podem ser avaliadas
concentracdes de terbinafina no soro de modo convencional.
As concentracdes de terbinafina na unha podem ser avaliadas
tanto por espectroscopia foto-actstica e corte da unha
seguida de andlise, indicando a presenca de terbinafina no

leito ungueal.

Os ensaios «c¢linicos podem ser realizados em
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subconjuntos particulares de individuos, por exemplo,
aqueles com funcdo renal ou hepéidtica limitada. As altera-
cdes nos pardmetros de quimica clinica convencionais medi-
dos para disfuncdo do figado sdo inferiores as esperadas
para o método da invencdo. Verifica-se ainda gque quaisquer
disfuncdes deste tipo sdo transientes e funcionais. Tal

indica a excelente tolerédncia das composicdes da invencédo.

As composicdes para utilizacdo no método da
invencdo sdo Uteis para as mesmas indicacdes que aquelas
para comprimidos de terbinafina de libertacdo imediata
conhecidos, por exemplo, sinusite fungica e onicomicose. A
utilidade das composicdes da invencdo pode ser observada em
testes clinicos convencionais ou modelos animais conven-

cionais.

As composicdes no método da invencdo sdo particu-
larmente e surpreendentemente bem toleradas em relacdo aos
Efeitos Adversos mencionados acima, provocando menos Efei-
tos Adversos do que seria expectédvel no tratamento original
com o comprimido convencional Lamisil® de libertacio
imediata de 250 mg. Dos ensaios clinicos verifica-se que as
composicdes da invencdo sdo igualmente eficazes particular-
mente em pacientes idosos, por exemplo com 70 anos de idade
ou mais, em pacientes com insuficiéncia renal (por exemplo
eliminacdo de creatinina 2 50 mL/min) ou cirrose hepética,
e no entanto tendem surpreendentemente a provocar menos
Efeitos Adversos do que o esperado para a dose adminis-

trada. Além disso, a variacdo em AUC entre o estado em
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jejum ou com alimentacdo é menor do gque a esperada.

Os seguintes Exemplos ilustram a invencdo. Né&o
sdo limitativos. Todas as temperaturas sdo apresentadas em

graus centigrados. S&o utilizadas as seguintes abrevia-

turas:

HPMC = hidroxipropilmetilcelulose
PM = peso molecular

PEG = polietilenoglicol

Exemplo A: Comprimidos ndo revestidos de 1libertacédo

imediata

Sdo fabricados comprimidos (de libertacdo imedia-
ta) contendo 350 mg de terbinafina (equivalente de base) na
forma de sal hidrocloreto de um modo andlogo a comprimidos

conhecidos Lamisil® ou outros comprimidos terbinafina.

Os comprimidos tém a mesma composicdo que indi-
cada em "Nucleo" no Exemplo 1 abaixo, e ndo tém qualquer

revestimento.

Para utilizacdo na presente invencdo em ciclos
intermitentes, por exemplo 1 comprimido (350 mg) ou 2
comprimidos (700 mg) sdo administrados uma vez por dia

durante 14 dias consecutivos de cada ciclo.
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Exemplo B: Comprimidos ndo revestidos de 1libertacédo

Erolongada

Componentes Quantidades

(mg/comprimido)
Hidrocloreto de terbinafina” 393,75 mg
HPMC (Methocel™ K100MP) 51,75 mg
Celulose microcristalina 101,25 mg
Silica coloidal (Aerosil 200%) 2,73 mg
Estearato de magnésio 2,73 mg
Peso total (do comprimido) 552,21 mg

" corresponde a 350 mg de base de terbinafina

A formulacdo é preparada por procedimentos con-
vencionais. O hidrocloreto de terbinafina pode ser pré-gra-
nulado por exemplo com um terco da hidroxipropilmetil-

celulose.

Para utilizacdo na presente invencdo para ciclos
intermitentes, por exemplo 1 comprimido (350 mg de equi-
valente de base de terbinafina) ou 2 comprimidos (700 mg)
sdo administrados uma vez por dia durante 14 dias

consecutivos de cada ciclo.

Exemplo 1: Comprimidos revestidos

Preparam-se comprimidos revestidos de um modo
convencional por granulacdo aquosa de uma parte dos ingre-

dientes, mistura com os outros ingredientes em fase sbélida,



PE1411921 - 39 -

compressdo e revestimento dos comprimidos resultantes com
uma dispersdo aquosa dos ingredientes de revestimento. Os

comprimidos obtidos tém a seguinte composicéo:

Quantidades

Componentes % |mg/comprimido
Nucleo:

Hidrocloreto de terbinafina” 72,1 393,75
HPMC (tipo USP 2910, 3 cps) 3,0 16,38
Celulose microcristalina 12,4 67,62
Amidoglicolato de sdédio 11,5 62,79
Silica coloidal 0,5 2,73
Estearato de magnésio 0,5 2,73
Peso total (do comprimido n&o revestido) |100,0 546,00
Revestimento:

Eudragit E PO® (pd) 68,5 4,00
Dodecilsulfato de sdédio 4,5 0,26
Sebacato de dibutilo 9,1 0,53
Estearato de magnésio 18,0 1,05
Peso total (de revestimento por comprimido) |100,0 5,84
Peso total (do comprimido revestido) 551,84

" corresponde a 350 mg de base de terbinafina

Para utilizacdo na presente invencdo para ciclos

intermitentes, por exemplo 1 comprimido (350 mg de
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equivalente de base de terbinafina) ou 2 comprimidos (700
mg) sdo administrados uma vez por dia durante 14 dias

consecutivos de cada ciclo.

Exemplo 2 a 4: Mini—-comprimidos revestidos

Preparam-se mini-comprimidos de modo convencional
por granulacdo aquosa de uma parte dos ingredientes,
misturando com o0s outros ingredientes numa fase seca,
comprimindo e revestindo os mini-comprimidos resultantes
com uma dispersido aquosa dos ingredientes de revestimento.
Os mini-comprimidos redondos biconvexos resultantes tém um

didmetro de cerca de 2,0 a 2,1 mm:

Exemplo 2 Exemplo 3 Exemplo 4

Componentes % de |mg/mini-| % de |mg/mini-| % de |mg/mini-
massa| compri- |massa| compri- |massa| compri-

total mido total mido total mido

Nacleo:

Hidrocloreto de terbinafina® 63,80 4,6875|64,17 4,6875|63,42 4,6875

HPMC 603 (tipo USP 2910, 3 cps) 2,65 0,1950| 2,67 0,1950| 2,64 0,1950

Celulose microcristalina 10, 96 0,8050{11,02 0,8050(10, 89 0, 8050
Carboximetilamido de sdédio 10,17 0,7475|10,23 0,7475|10,11 0,7475
Silica coloidal 0,44 0,0325| 0,44 0,0325 0,44 0,0325
Estearato de magnésio 0,89 0,0653| 0,89 0,0653| 0,89 0,0653
Peso total (do comprimido ndo 66,5328 6,5328 6,5328
revestido)

Revestimento 1:

HPMC 603 (tipo USP 2910, 3 cps) 2,14 0,1570] 2,15 0,1570| 2,26 0,1671

PEG (PM nominal 8000) 0,43 0,0314| 0,43 0,0314| 0,45 0,0334

Acido silicico (Syloid 244FP) 1,71 0,1256| 1,72 0,1256| 1,80 0,1331
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(continuacéo)

Revestimento 2:

Fudragit E PO* (pd) 4,27 0,3140] 4,30 0,3140] 4,52 0,3342
Dodecilsulfato de sédio 0,28 0,02006| 0,28 0,0206 0,30 0,0220
Sebacato de dibutilo 0,56 0,0413| 0,57 0,0413| 0,60 0,0440
Estearato de magnésio 1,12 0,0825| 1,13 0,0825] 1,19 0, 0880

Revestimento 3:

Silica coloidal 0,57 0,0417 - -| 0,49 0,0363

Peso total (de revestimen- 0,8141 0,7724 0,8581

tos por mini-comprimido)

Peso total (do mini-comprimido 100 7,3469 100 7,3052 100 7,3909

revestido)

" corresponde a 4,1667 mg de base de terbinafina

Para utilizacdo na presente invencdo para ciclos
intermitentes, por exemplo 84 mini-comprimidos (350 mg de
equivalente de base de terbinafina) sdo administrados uma

vez por dia durante 14 dias consecutivos de cada ciclo.

Exemplo 5: Cédpsulas de gelatina duras compreendendo mini-—

comprimidos com dois revestimentos com uma camada anti-

aderente

a) Mini-comprimidos:

Preparam-se mini-comprimidos de modo convencional
por granulacdo aquosa de uma parte dos ingredientes,
misturando com o0s outros ingredientes numa fase seca,
comprimindo e revestindo os mini-comprimidos resultantes

com uma dispersdo aquosa dos ingredientes de revestimento.
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Os mini-comprimidos redondos biconvexos resultantes tém um

didmetro de cerca de 2,0 a 2,1 mm:

Componentes Quantidade (mg/mini-

comprimido)

Fase interna:

Hidrocloreto de terbinafina” 4,6875
HPMC 603 (tipo USP 2910, 3 cps) 0,1950
Celulose microcristalina 0,3325
Carboximetilamido de sddio 0,5850
Silica coloidal (Rerosil 200%) 0,0325

Fase exterior:

Celulose microcristalina 0,4725
Carboximetilamido de sdédio 0,1625
Estearato de magnésio 0,0653

Revestimento 1 (protector):

HPMC 603 (tipo USP 2910, 3 cps) 0,10026
PEG (PM nominal 8000) 0,02004
Silica coloidal (Rerosil 200%) 0,07986
Agua purificada™ 2,03340

Revestimento 2 (mascarar o

sabor) :

Eudragit E PO® (pod) 0,33420
Laurilsulfato de sddio 0,02200
Sebacato de dibutilo 0,04400
Estearato de magnésio 0,08800

Agua purificada™ 1,60380
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(continuacéo)

Revestimento anti-aderente

Silica coloidal (Rerosil 200%) 0,03625

Peso total (do mini-comprimido revestido) 7,25741

" Corresponde a 4,1667 mg de base de terbinafina

) K

removida durante o processo de fabrico

b) Cépsulas:

Os mini-comprimidos revestidos obtidos tal como
descrito acima em a) perfazem o enchimento de cépsulas
duras de gelatina opcionalmente coloridas de modo conven-

cional.

Para utilizacdo na presente invencdo para ciclos
intermitentes, por exemplo uma capsula contendo 84 mini-
comprimidos (1 x 350 mg) ou duas cépsulas contendo 42 mini-
comprimidos cada (2 x 175 mg) (no total 350 mg de equiva-
lente de base de terbinafina) sd@o administrados uma vez por

dia durante 14 dias consecutivos de cada ciclo.

Exemplo 6: Cépsulas duras de gelatina compreendendo mini-

comprimidos ndo revestidos

Os mini-comprimidos s&do preparados e formulados
em capsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, mas omitindo os dois
revestimentos e a camada anti-aderente (peso total: 6,5328

mg/mini-comprimido) .
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Exemplo 7: Capsulas duras de gelatina compreendendo mini-

comprimidos mono—-revestidos

Os mini-comprimidos s&o preparados e formulados
em céapsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, mas utilizando como
revestimento 1, 0,02662 mg de silica coloidal (Aerosil
200%") em vez de 0,07986 mg e omitindo o revestimento 2 e a
camada anti-aderente (peso total: 6,6797 mg/mini-compri-

mido) .

Exemplo 8: CéApsulas duras de gelatina compreendendo mini-—

comprimidos com revestimento protector reduzido

Os mini-comprimidos s&do preparados e formulados
em capsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, mas utilizando como
revestimento 1, 0,02662 mg de silica coloidal (Aerosil
200%) em vez de 0,07986 mg (peso total: 7,20417 mg/mini-

comprimido) .

Exemplos 9 e 10: Cépsulas duras de gelatina compreendendo

mini—-comprimidos revestidos para mascarar o sabor mas sem

revestimento protector

Os mini-comprimidos s&do preparados e formulados
em céapsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, excepto que o0s mini-

comprimidos preparados ndo tem qgualquer revestimento



PE1411921 - 45 -

protector 1 (peso total: 7,05725 mg/mini-comprimido) (Exem-—
plo 9); numa variante, ndo tém qualgquer revestimento
protector 1, e o revestimento 2 para mascarar O Ssabor néo
tem Eudragit E%, laurilsulfato de sédio e sebacato de

dibutilo e tem a seguinte composicio:

Exemplo 10 Quantidade (mg/mini-

comprimido)

Revestimento 2 (mascarar o sabor):

Estearato de magnésio 0,06084
Polysorbate 80% 0,06684
Eudragit RD100% (pd) 0,33420
Agua purificada” 2,20572
Peso total (do mini-comprimido revestido) 7,03693

" Removida durante o processo de fabrico

Exemplo 1l1: CApsulas duras de gelatina compreendendo mini-

comprimidos com revestimento protector melhorado

Os mini-comprimidos s&o preparados e formulados
em capsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, mas no revestimento 1
(protector) as quantidades de HPMC e de PEG 8000 sé&o
triplicadas (respectivamente, 0,30078 e 0,061012 mg/mini-
comprimido), e utiliza-se 6,10020 mg de &gua purificada
(removida durante o processo de fabrico) em vez de 2,03340

mg (peso total: 7,49801 mg/mini-comprimido) .
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Exemplos 12 a 14: Céapsulas duras de gelatina compreendendo

mini-comprimidos com revestimento 2 modificado

Os mini-comprimidos s&o preparados e formulados
em cépsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, mas para o revestimento 1
(protector) a quantidade de silica coloidal (RAerosil 200%)
é reduzida (0,02662 mg/mini-comprimido em vez de 0,07986
mg/minicomprimido) e para o revestimento 2 (mascrar sabor)

sdo utilizados os seguintes ingredientes:

Quantidade
(mg/mini-comprimido)

Componente Exemplo 12 Exemplo 13 Exemplo 14

Revestimento 2 (mascarar

0 sabor):

Eudragit E PO* (pd) 0,3342 0,3342 0,3342
Laurilsulfato de sdédio 0,03342 ausente ausente
Sebacato de dibutilo ausente ausente 0,01671
Estearato de magnésio 0,11726 0,16710 0,16710
Acido estedrico 0,04749 ausente ausente
PEG 8000% ausente 0,03342 0,03342
Etanol ausente 2,88749 2,87746
Agua purificada” 3,03360 1,92499 1,91831
Peso total (do mini- 7,24834 7,25069 7,26740

comprimido revestido)

" Removida durante o processo de fabrico
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Exemplos 15 e 16: Capsulas duras de gelatina compreendendo

mini-comprimidos com revestimento anti-aderente modificado

Os mini-comprimidos s&o preparados e formulados
em capsulas e podem ser utilizados em ciclos intermitentes
tais como descritos no Exemplo 5, mas usando para o
revestimento 1 (protector) 0,02662 mg de silica coloidal
(Aerosil 200%) em vez de 0,07986 mg, € para o revestimento
anti-aderente substituindo a maioria (Exemplo 15) ou a
totalidade (Exemplo 16) da silica coloidal pelos seguintes

ingredientes:

Quantidade (mg/mini-comprimido)

Componente Exemplo 15 Exemplo 16

Revestimento anti-

aderente:

HPMC 603% 0,05013 ausente
PEG 8000% 0,01002 0,07350
Silica coloidal 0,01331 ausente

(Aerosil 200%)

Agua purificada* 1,01670 0,66150

Peso total (do mini- 7,24138 7,24142

comprimido revestido)

* . .
Removida durante o processo de fabrico

Exemplo 17: Peletes revestidas

Os peletes revestidos sdo preparadas de modo

convencional por granulacdo aquosa dos componentes do
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pelete, extrusdo do granulado humido, esferonizacdo, seca-
gem e revestimento com uma dispersdo aquosa dos componentes
do revestimento. Os peletes resultantes tém uma dimensdo de

particula entre cerca de 0,8 e 1,0 mm e tém a composicéo

seguinte:

Componentes Quantidade (g/100 g de
peletes revestidos)

Nacleo:

Hidrocloreto de terbinafina” 42,591

Fujicalin® 31,517

Celulose microcristalina 8,518

Carboximetil amido de sdédio 2,555

Agua purificada™ 46,850

Revestimento (mascarar o sabor):

Eudragit E PO* (pd) 8,518
Laurilsulfato de sdédio 0,608
Sebacato de dibutilo 1,272
Estearato de magnésio 3,429
Agua purificada”™ 41,485

Camada anti-aderente:

Silica coloidal (Rerosil 200%) 0,990

Peso total (dos peletes revestidos) 100,00

Corresponde a 37,859 mg de base de terbinafina por 100 g
de peletes revestidos

" removida durante o processo de fabrico
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Para utilizacdo na presente invencdo para ciclos
intermitentes, por exemplo 924,5 mg de peletes revestidos
(350 mg de equivalente de base de terbinafina) s&o admi-
nistrados uma vez por dia durante 14 dias consecutivos de

cada ciclo.

Exemplo 18: Cépsulas duras de gelatina compreendendo

peletes revestidos

Peletes revestidos tal como descrito no Exemplo
17 fazem o enchimento de capsulas duras de gelatina opcio-

nalmente coloridas de modo convencional.

Para utilizacdo na presente invencdo para ciclos
intermitentes, por exemplo duas cépsulas contendo 462,25 mg
de peletes revestidos cada (2 x 175 mg de equivalente de
base de terbinafina) ou trés cépsulas contendo 308,16 mg de
peletes revestidos cada (3 x 116,67 mg de equivalente de
base de terbinafina) (no total 350 mg de equivalente de
base de terbinafina) sdo administrados uma vez por dia

durante 14 dias consecutivos de cada ciclo.

Lisboa, 29 de Fevereiro de 2008
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REIVINDICACOES

1. Uma forma de dosagem sdélida de terbinafina
para administracdo oral na qual as particulas de terbi-
nafina tém uma dimens&o na gama de desde 0,5 mm a 4 mm de

didmetro.

2. Uma forma de dosagem da reivindicacdo 1 na

forma de comprimidos.

3. Uma forma de dosagem de gqualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2 na forma de mini-comprimidos ou

peletes.

4. Uma forma de dosagem de qualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 3 em forma revestida.

5. Uma forma de dosagem de qualquer uma das
reivindicacdes 3 ou 4 em que o0s mini-comprimidos ou peletes

estdo em cépsulas.

6. Uma forma de dosagem de gqualquer uma das
reivindicacdes 3 ou 4 em que oS mini-comprimidos ou peletes

estdo em saquetas.

7. Uma forma de dosagem de qualquer uma das
reivindicaces 1 a 6 em que a terbinafina é libertada e
dissolvida durante 30 minutos numa extensdo de pelo menos

50% em 0,04 M de tampdo citrato a pH 3,0 a 37°C.
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8. Uma forma de dosagem da reivindicacdo 4,
opcionalmente em cépsulas ou saquetas, na qual o reves-
timento compreende um revestimento de poliacrilato, em que
o0 revestimento de poliacrilato e o revestimento nucleo
contendo terbinafina s&do opcionalmente separados por um
revestimento que se dissolve rapidamente, e ainda revestido

por uma camada que evita a aderéncia.

9. Utilizacdo de uma forma de dosagem de qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 8 no fabrico de um medica-
mento para o tratamento de infeccdo fungica do corpo huma-

no, em particular onicomicose.

10. Utilizacdo de uma forma de dosagem de qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 8 no fabrico de um medica-
mento para a reducdo do distuUrbio no sabor ou perda de
sabor e efeitos adversos associados apdbds ingestdo da

terbinafina.

Lisboa, 29 de Fevereiro de 2008
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