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RESUMO
“Preparagoes de clonidina”

As sindromes de dor neuropatica periférica
simpateticamente mantida sdao aliviadas através da aplicacao
tépica, na regido afectada de um doente com essa dor, de uma
quantidade analgésica de um gel aquoso compreendendo
clonidina, wuma quantidade hidrogelificante de um agente
gelificante farmaceuticamente aceitavel e possuindo um valor
de pH fisioclogicamente tolerdvel. O alivio da dor foi
alcancado com quantidades aplicadas de clonidina na gama de
cerca de 2 miligramas por dia a cerca de 6 miligramas por
dia.



EP 1 248 613/PT

DESCRICAO
“Preparagoes de clonidina”
Este invento diz respeito ao alivio das sindromes de dor
neuropatica periférica simpateticamente mantida, e em

particular, a composic¢cdes em gel contendo clonidina.

Antecedentes do Invento

As sindromes de dor neuropatica periférica
simpateticamente mantida de origem aguda ocu croénica podem
abranger neuropatia diabética dolorosa (PDN), nevralgia pés-
herpética (PHN), sindrome dolorosa regional complexa e outras
sindromes dolorosos neuropaticos crodnicos ndo malignos. Os
pacientes com sindromes de dor neuropdtica periférica mediada
simpateticamente tipicamente apresentam dor independente de
estimulo (continua) e dor dependente de estimulo
(hiperalgesia).

Os tratamentos convencionais para estas sindromes
dolorosos incluem a administracdo oral de antidepressivos
triciclicos, antiepilépticos e diversos outros agentes
neurolégicos. Foram 1igualmente no passado levadas a cabo
algumas tentativas ©para tratar as sindromes de dor
neuropdtica periférica simpateticamente mantida com compostos
adrenérgicos tais como clonidina e fentolamina,

A c¢lonidina, em particular, ¢é um potente agonista
parcial a2-adrenérgico utilizado principalmente no
tratamento da hipertensao (Jarrott et al., "Clonidine:
Understanding 1its disposition, sites, and mechanism of
action", Clin. Exp. Pharm. Physiol., 14, 471-479 (1987)).

Este farmaco estimula o0s @2-adrenoreceptores nos centros
vasomotores, provocando uma reducdoc do fluxc simpdtico do
sistema nervoso central. Tanto o débito cardiaco como a
resisténcia periférica sdao reduzidos resultando numa
diminui¢do de tensado arterial. Concentrag¢des mais elevadas
provocam uma vasoconstrigdao através da activagdo dos
receptores pds-sindpticos no musculo liso wvascular. Contudo,
as vantagens significativas do fédrmaco sdo contra balanceadas
por determinados efeitos secunddrios perturbadores incluindo
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secura da boca e uma tontura desencorajadora. Em
conformidade, a concentracdo sanguinea de clonidina deve de
ser controlada dentro de uma estreita janela terapéutica.

Tem sido descrito que a clonidina e agonistas ;-
adrenérgicos relacionados modificam a nocicepgdo em modelos
animal. Ver Yaksh, T.L., "Pharmacology of spinal adrenergic
systems which modulate spinal nociceptive processing”,
Pharmacol, Biochem. Behav., 22, 845-858 (1985); e Nakamura et
al., "Peripheral analgesic action of clonidine: mediation by

release of endogenous enkephalin-like substances", Eur. J.
Pharmacol., 146, 223-228 (1988). Em estudos clinicos, tem
sido reportado que doses unicas de clonidina epidural aliviam

a dor pés-operatdria (Mendez et al., "Epidural clonidine
analgesia after cesarean section", Anesthesiology, 73, 848-

852 (1990)), dor de cancro (Eisenach et al., "Epidural
clonidine analgesia for intractable cancer pain:phase IV,
Anesthesiology, 71, 647-552 (1989)), e dor devida a
aracnoidite (Glynn et al., "A double-blind comparison between

epidural morphine and epidural c¢lonidine in patients with
chronic non-cancer pain", Pain, 34, 123-128 (1988)).

Num ensaio controlado de doses orais unicas de 0,2
miligramas (mg) de clonidina em 40 doentes com nevralgia pds-
herpética, o alivio da dor observado fol superior do gue o
produzido por doses de placebo ocu 120 mg de codeina, mas a
analgesia modesta foi acompanhada por niveis preocupantes de
sedacdo e tonturas na altura dos niveis mdximos de clonidina.
(Max et al., "Association of pain relief with drug side
effects 1in postherpetic neuralgia: a single-dose study of
clonidine, codeine, ibuprofen and placebo", Clin. Pharmacol.
Ther., 43, 363-371 (1988)).

Foram levadas a cabo algumas tentativas para alivio da
dor, alodinia e hiperalgesia utilizando pensos transdérmicos
contendo clonidina, mas os efeitos alcancados foram limitados
a pele pode debaixo do penso. A hiperalgesia é definida como
um desvio a esguerda da funcgdo estimulo-resposta, de tal modo
que se observa uma reducdo do limiar da dor ou um aumento da
dor para estimulo supra-limiar ou ambos. A diminuig¢do do
limiar da dor para estimulo mecdnico ou térmico pode ser de
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tal modo qgque um afagar ligeiro da pele suscita a dor, um
fenémeno algumas vezes referido como alodinia.

Por exemple, Davis et al., em “Topical application of
clonidine relieves hyperalgesia in patients with
sympathetically maintained pain," Pain, 47, 309-318 (1991)
reportou que a administracdo de clonidine através de penso
transdérmico aliviou a hiperalgesia simpateticamente mantida
na pele adjacente ao penso. Do mesmo modo, Campbell em
Patente U.S. N° 5,447,947 descreve o alivio da hiperalgesia
com pensos transdérmicos que administram uma dose sistémica
de 0,2 mg e 0,3 mg de clonidina/dia (ou seja, 30
microgramas/centimetro quadrado de penso/dia), mas foram
assinalados gque a zona de alivic estava geralmente limitada a
drea de pele no local do penso ou adjacente a este,
conjuntamente com alguma irritacdc da pele a volta do penso
bem como efeitos secundarios.

Num ensaio de dor cruzado controlado por placebo em
doentes com neuropatia diabética dolorosa utilizando pensos
transdérmicos de clonidina nao foram observadas diferencgas
estatisticamente significativas entre os tratamentos por
Zeigler et al., "Transdermal clonidine versus placebo 1in
painful diabetic neuropathy". Pain, 48, 403-408 (1992). Num
estudo de acompanhamento de dor controlado por placebo em
doentes similares com neuropatia diabética dolorosa, foram
avaliados pensos transdérmicos de clonidina através de um
plano melhorado em dois estdgios de recrutamento por Byas-
Smith et al., "Transdermal clonidine compared to placebo in
painful diabetic neuropathy wusing a two-stage enriched
enrollment' design", Pain, 60, 267-274 (1995). Somente doze
dos quarenta e um doentes (29%) que completaram o
procedimento inicial de tratamento foram considerados como
respondendoc a c¢lonidina. Estes dozes que respondem a
clonidina foram posteriormente re-submetidos a um segundo
estudo controlado por placebo que utilizou a dose mais
elevada disponivel com o sistema de penso transdérmico. A
redugao da dor em relagao ao placebo tendeu a ser modesta
apesar de estatisticamente significativa (p<0,015).

Com base nas tentativas anteriores afigura-se que serdo
necessdrias concentracdes relativamente elevadas de clonidina
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no local da dor. Infelizmente, com as formas de dosagem
utilizadas, nao podem ser administradas doses mals elevadas
sem serem acompanhadas de efeitos secunddrios sistémicos
indesejados. Apesar de a clonidina ser um potente e
pretendido fdrmaco analgésico, possuil um indice terapéutico
estreito.

Em conformidade, um tratamento pretendido para as
sindromes de dor neuropdtica periférica simpateticamente
mantida, seria uma composicado tdpica de clonidina que pudesse
ser espalhada pela totalidade da 4rea dolorosa para
proporcionar altas concentragdes direccionadas no local da
dor mas ainda assim facultando concentracdes sistémicas

minimas.

A presente composicdo em gel responde a necessidade de
proporcionar quantidades terapeuticamente eficazes de
clonidina directamente na regiao afectada de doentes que
sofrem de sindromes de dor neuropdtica periférica
simpateticamente mantida evitando efeitos sistémicos
indesejaveis.

Sumdrio do Invento

Num aspecto, © presente 1nvento proporciona um gel
tépico aquosc adequado para o alivio da sindrome de dor
neuropédtica periférica simpateticamente mantida e consistindo
em clonidina, 4gua, uma quantidade hidrogelificante de um
agente gelificante farmaceuticamente aceitdvel e
opcionalmente adjuvante humectante de pele, agente de ajuste
de pH, conservante(s), e/ou anestésico tépico; possuindo o
gel tdpico aquoso um valor de pH fisiologicamente toleravel
em que a clonidina se encontra presente numa quantidade na
gama de <cerca de 0,01 a cerca de 0,25 em percentagem
ponderal, em relacao ao peso do gel.

Num outro aspecto, © presente invento proporciona a
utilizacdao de clonidina, uma quantidade hidrogelificante de
um agente gelificante farmaceuticamente aceitédvel para a
preparagdo de um gel aquoso possuindo um valor de pH
fisiologicamente tolerdvel para alivios de sindromes de dor
neuropdtica periférica simpateticamente mantida, em que a
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clonidina se encontra presente no gel aquoso numa quantidade
na gama de cerca de 0,01 a cerca de 0,25 em percentagem
ponderal, em relagdo ac peso do gel, e o gel aquoso ¢é
topicamente aplicado numa quantidade analgésica na regiao
afectada de um paciente que sofre daquela dor, e o gel aguoso
consiste em clonidina, &gua, uma quantidade hidrogelificante
de um agente gelificante farmaceuticamente aceitdvel e
opcionalmente adjuvante humectante de pele, agente regulador
de pH, conservante(s), e/ou um anestésico tdpico.

Concretizacgbes preferidas dos aspectos do presente
invento encontram-se enunciados nas reivindicacgbes 2 a 17 e
19 a 23.

O gel aquoso possul um valor de pH Ifisiologicamente
tolerdvel. O gel contém clonidina presente numa quantidade na
gama de cerca de 0,01 a cerca de 0,25 em percentagem ponderal
em relagdo ao peso do gel. Um gel preferido contém clonidina
numa quantidade na gama de cerca de 0,01 a cerca de 0,075 em
percentagem ponderal, em relagdo ao peso do gel.

Preferencialmente, © agente gelificante é um carbdmero,
um poliacrilato de glicerina, ou uma mistura destes. O agente
gelificante pode igualmente proporcionar wvantagens Ccomo
hidratante e humectante da pele. Podem igualmente estar
presentes, um conservante, um anestésico toépico e um
humectante da pele suplementar.

0 alivio da dor foi obtido com quantidades de clonidina
aplicadas topicamente em dosagens preferencialmente na gama
de cerca de 2 miligramas por dia a cerca de 6 miligramas por
dia.

Vantajosamente, o0s géis topicos de clonidina podem ser
aplicados e espalhados sobre a totalidade da regido afectada
de um doente que sofre de um sindrome de dor neurcpatica
periférica simpateticamente mantida, tal como neuropatia
diabética, nevralgia pds-herpética e similares as sindromes
de dor neuropatica periférica. Além disso, estes géis tépicos
de c¢lonidina sdao capazes de proporcionar quantidades
relativamente elevadas de clonidina directamente na regido
afectada onde ¢é necessdario, ao mesmo tempo que limitam a
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quantidade total de clonidina que passa para a circulacgéao
geral em niveis que evitam ou pelo menos minimizam efeitos
adversos sistémicos.

Breve Descricdo das Ilustragdes

Na Ilustracao,

A FIGURA 1 é um grafico ilustrando concentragdes de
clonidina no plasma em nanogramas/mililitro a seguir a
regimes de aplicagdes topica de géis aquosos contendo 0,1% de
clonidina aplicado em doses unitdrias as quais proporcionam
quantidades totais de dosagem didria de cerca de 3 miligramas
e cerca de 6 miligramas de clonidina/dia de acordo com o
presente invento.

Descric¢do da Concretizagdo Preferida

O termo “clonidina” tal como aqui utilizado diz respeito
a N-(2,6-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazcl-2-amina e
inclui os seus sais farmaceuticamente aceitdveis, por
exemplo, o seu sal cloridrato.

0O termo “farmaceuticamente aceitdvel” tal como aqui
utilizado significa que o ingrediente ndo é um irritante ou
sensibilizante da pele humana conhecido e o seu uso ndao foi
proibido ou restringido em produtos de aplicagdac tdpica na
pele pelo Food and Drug Administration.

O termo *“gel” tal como aqui utilizado diz respeito a
composicbes viscosas, aquosas preferencialmente contendo pelo
menos 85 por cento ponderal de dgua numa base total de gel e
uma  gquantidade suficiente de agente hidrogelificante
farmaceuticamente aceitdvel para produzir uma composicgdo
visco-eldstica com viscosidade tixotrdpica.

Foram preparados géis tdpicos contendo clonidina que
proporcionaram maior alivio da dor para mails doentes que
sofrem de sindromes de dor neuropatica periférica
simpateticamente mantida administrandc clonidina directamente
na totalidade da regiao afectada utilizando concentracdes de
clonidina superiores as das tentativas do estado da arte.
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Os factores que se seguem sao significativos no
desenvolvimento de formulagdes de gel tépico de clonidina
para o tratamento de sindromes de dor neuropatica periférica
Simpateticamente mantida:

1. A regido de dor varia com a doenga a tratar, por
exemplo, a neuropatia diabética dolorosa pode envolver
somente um pé ou ambos 03 pés, ou 0s pés e as maos, ou oS
pés, barriga da perna e mdos. Deste modo, a dose total
ministrada ird variar dependendo da regido envolvida e da
correspondente quantidade de gel necessdria para cobrir as
regides afectadas. Se for aplicada demasiada clonidina, as
concentragfes sistémicas de clonidina aumentardo para niveis
apropriados para terapia hipertensiva causando deste modo
efeitos secunddrios limitantes ao tratamento. Os efeitos
secunddrios em pessoas normotensas podem incluir, tonturas,
sedac¢do, secura de Dboca, bradicardia e hipotensdao. Em
conformidade, as presentes formulacgdes e métodos de
administracdoc equilibram a quantidade aplicada (concentracéo
e quantidade total) com a dimensdo da regido a ser tratada
evitando concentragdes sistémicas elevadas de clonidina no
sangue.

2. Outro factor é a variabilidade da percepgac de cada
individuo & dor e resposta ao tratamento. Uma dose
suficientemente elevada deverd estar disponivel para aqueles
doentes que possuem limiares mais elevados de tolerédncia a
dor. Nao ¢ ©provavel que estes doentes respondam a
concentragfes sistémicas admissiveis de tecnologia de
administracdoc oral ou de penso transdérmico.

3. Un veiculo de gel apropriado € necessdario para
facilitar a administracdo do farmaco, solubilidade do farmaco
e estabilidade, bem como a concentracdo do farmaco e valor de
pH para proporcionar a necessdria concentragdo de farmacc nao
ionizado com a necessdria actividade termodindmica para uma
eficaz administracdo tépica e biodisponibilidade.

Uma composicao aquosa tépica de clonidina em gel eficaz
concretizando o© presente invento compreende o035 seguintes
constituintes:
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Ingrediente Conc. (% p/p)
Clonidina HC1 0,01 a 0,25
Agente hidrogelificante 0,1 to 2
Conservante 0,1 to 2
Anestésico tdpico zero a b5
Humectante da pele Zero a b

Agente reqgulador de pH para ¢g.b.

um pH final de 7,5 a §,5

Agua Purificada USP g.b. para 100%
gq.s.

A clonidina € utilizada numa quantidade terapeuticamente
eficaz, preferencialmente na forma de clonidina base. A
concentragdo real de clonidina pode variar, dependendo da
natureza e grau das sindromes dolorosas a ser tratadas e se ©
fdrmaco estd a ser administrado por motivos terapéuticos ou
profildticos. Preferencialmente a quantidade total didria de
clonidina absorvida pelo doente com necessidade de tratamento
de doses de gel aplicado topicamente nao & superior a 0,2
nanogramas/mililitro, com base nas concentragdes plasmaticas
no sangue para evitar efeitos sistémicos indesejdveis.

O presente gel tdépico de clonidina contém clonidina numa
quantidade na gama de cerca de 0,01 a cerca de 0,25 por cento
ponderal, preferencialmente na gama de cerca de 0,01 a cerca
de 0,075 por cento ponderal, em relacao ao peso do gel.

Agentes hidrogelificante farmaceuticamente aceitdveis
sdo preferencialmente carbdémeros, poliacrilatos de glicerilo,
e combinagdes destes. 0Os carbbémeros sdo uma série de
homopolimeros hidrogelificante de 4dcido acrilico recticulado
com um éter alilico de penta-eritritol, um éster alilico de
sacarose, ou um éster alilico de propileno disponiveis em
varios graus de viscosidade comercializados sob a denominacgdo
comercial CARBOPOL® por B.F. Goodrich Company, Cleveland,
Ohio. Particularmente preferidec é o CARBOPOL® 980. Os
poliacrilatos de glicerilo sdo ésteres de glicerina e acido
acrilico, disponiveis em varios graus de viscosidade
comercializados sob a forma de uma gelatina aquosa sob a
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denominacdo comercial, HISPAGEL, por Hispano Quimica S.A.,
Barcelona, Espanha. Quando ¢ utilizada uma combinacdo de um
carbémero e um poliacrilato de glicerilo como agente
hidrogelificante, 0 poliacrilato de glicerilo é
preferencialmente uma pequena porc¢ao da quantidade total de
agente  hidrogelificante utilizado. O poliacrilato de
glicerilo, caso esteja presente, contribui igualmente para o
efeito de hidratante da pele.

O agente hidrogelificante <confere wuma consisténcia
viscose, tixotroépica pretendida ao gel tépico quando
misturado com c¢lonidina e 4&gua. Preferencialmente o gel
contém pelo menos 85 por cento de peso em 4&gua, mais
preferencialmente 95 por cento de peso em a&gua, em relacdo a
quantidade total de gel.

E conhecidc que a pele dos doentes afectados por
sindromes de dor neuropdtica periférica simpateticamente
mantida, e especialmente doentes diabéticos afectados com
neuropatia diabética, tende a ser seca. Convencionalmente,
esses doentes aplicam tipicamente produtos hidratantes da
pele & sua pele. Nos géis tépicos do presente invento, o©
agente hidrogelificante pode igualmente proporcionar alguns
beneficios como humectante da pele mantendc a humidade no
local afectado, sem interferir com a eficdcia de alivio da
dor da clonidina, minimizando desse modo a necessidade de
aplicag¢ao de produtos humectantes da pele adicionais.

Opcionalmente, podem igualmente ser incluidos adjuvantes
humectantes de pele, soluveis em Agua, que possuam
propriedades hidratantes da pele ou propriedades anti-
irritantes, desde gue ndo interfiram com a eficacia de alivio
da dor da clonidina. Exemplos de humectantes da pele incluem
mas ndo estdo limitados a dlcoois poli-hidricos com dois a
seis atomos de carbono por molécula, tais como glicerina,
sorbitol, propileno glicol e poliglicerdis com duas a dez
unidades glicerina e similares. A quantidade de humectante da
pele, quando se encontra presente, pode variar na gama de
cerca de 0,1 a <cerca de 5 em percentagem ponderal,
preferencialmente de cerca de 0,5 a cerca de 3 em percentagem
ponderal, em relacao ao peso total de gel.
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As solucgbes aquosas de polimeros de carbdémerc formam
géis quando neutralizadas com uma base. As bases soluveis em
dgua que tém sido utilizadas para promover e gelificacdo de
carbdmeros, tais como a série de polimeros CARBOPOL® incluem,
por exemplo, bases inorgénicas, tal como uma solugdo aguosa
de NaOH, e bases organicas, tais como alquilaminas,
dialgquilaminas, trialquilaminas, alcanolaminas,
dialcanolaminas, trialcanolaminas com um a quatro Atomos de
carbonc na cadeia alquilo ou alcanol e similares. Uma base
inorganica presentemente preferida ¢ NaOH, e uma base
organica preferida é monoetancolamina ou trietanolamina.

O componente farmaceuticamente eficaz da composicdo em
gel, cloridrato de clonidina, ¢ ele préprio acidico em
solucdo aquosa, deste modo € necessdario alguma neutralizacao
através de base para promover a gelifica¢do do carbdémero. A
um valor de pH de cerca de 8, o gel tédpicc de clonidina pode
compreender clonidina tanto na forma de cloridrato como na
forma de base livre.

Os conservantes podem ser incorporados numa quantidade
eficaz para inibir o crescimento de micrdébios, tais como
bactérias, leveduras e fungos, no gel durante a armazenagem.
Pode ser utilizado qualquer conservante convencional contra a
contaminacao microbiana do produto desde que seja
farmaceuticamente aceitavel, ndo seja reactivo com a
clonidina, e seja nac irritante ou naoc sensibilizante para a
pele humana. Conservantes preferidos sdo dlcoois aromdticos
anti-microbianos, tais como 4dlcool benzilico, fenoxietanol,
dlcool feneetilico, e similares, e ésteres de A4cido para-
hidroxibenzdico normalmente referidos como compostos de
parabeno, tais como ésteres metilico, etilico, propilico e
butilico de 4&cido para-hidroxibenzdico e similares e suas
misturas, mas nao estando limitado aos mesmos.
Particularmente preferidos sdo o 4alcool Dbenzilico e o
fenoxietanol. A guantidade de conservante é preferencialmente
ndo superior a cerca de dois por centoc ponderal, em relacdo
ao peso total do gel.

Opcionalmente, pode ser incluido um agente anestésico,
tépico, preferencialmente soluvel em 4&gua, tal como a
lidocaina e similares. Caso esteja presente, a quantidade de
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agente anestésico pode variar na gama de cerca de (0,1 a cerca
de 5 por cento ponderal.

0 wvalor de pH do gel pode estar numa gama
fisiologicamente tolerdvel de cerca de 4 a cerca de 9,
preferencialmente de cerca de 6 a cerca de §,5, © mais
preferido de cerca de 7,5 a cerca de 8,25. 0O termo
“fisiologicamente tolerdvel” tal como aqui utilizado diz
respeito a um meio de gel que é nao irritante para a pele

humana.

Pode ser utilizado um qualquer método adequado para
ajuste do valor de pH do gel aquoso. Preferencialmente, €
adicionado hidréxido de sdédio (NaOH) scb a forma de solucdo
aquosa concentrada (10 a 20 por cento ponderal), ao veiculo
aquoso contendo o© agente hidrogelificante para colocar o
valor final de pH no nivel pretendido. Quando ¢é utilizado
carbémero, a viscosidade do gel tipicamente aumenta a medida
que o carboémero no gel ¢é neutralizado com base, por exemplo,
com NaOH ou trietanolamina, seguindo as recomendagdes do
fabricante do carbdmero para dissolugdo e neutralizacao do
carbémero.

Os ingredientes acima listados podem ser combinados por
qualquer ordem e modo que produza um gel aquoso de uma sé
fase com a consisténcia e valor de pH pretendidos, com
clonidina nele dissolvida e substancialmente distribuida ou
dispersa de modo uniforme em todo o gel.

Um método preferido de preparacgdo daquele gel envolve a
preparacdo de uma solucdo aquosa de clonidina com uma porgao
do contetdo de 4dgua e dissolvendo posteriormente na mesma o
agente gelificante. O conservante e quaisquer restantes
ingredientes opcionais (ou seja, anestésico toépico e
adjuvante humectante de pele) podem ser subsequentemente
incluidos e posteriormente ¢é ajustado o valor do pH da
mistura adicionando um agente regulador de pH conforme
necessadrio para simultaneamente formar um gel que possua a
viscosidade e valor de pH pretendidos.

Outro método de preparagac de tals composicdes em gel
envolve a preparagdo de uma solugdo agquosa do agente
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hidrogelificante, a qual doravante serd designada como “Parte
A", dissolvendo o agente gelificante numa por¢do do teor de
agua de accrdo com as directivas do fabricante.
Preferencialmente ¢ agente gelificante ¢é dissolvido em &Agua
purificada, tal como &dgua destilada. Uma solugdo aquosa
separada “Parte B” pode ser preparada compreendendo a
clonidina, e, caso esteja presente, o conservante, agente
anestésico tépico e adjuvante humectante de pele. As Partes A
e B sdo de seguida combinadas, e o pH da mistura ¢ ajustado
através da adigcdo do agente regulador de pH conforme
necessario para simultaneamente formar um gel com a
viscosidade e valor de pH pretendidos.

Em alternativa, a c¢lonidina, conservante e restantes
ingredientes opcionais (ou seja, anestésico tépico e
adjuvante humectante da pele) podem ser incluidos
separadamente ou em conjunto que na Parte A quer na Parte B.

O gel ¢ 9preferencialmente embalado num qualquer
recipiente adequado indicando o uso e do qual possa ser
extrudido ou dispensado, tal como um tubo compressivel,
seringa, ou similar, directamente na regido afectada. O
volume de gel assim contido & convenientemente e
preferencialmente seleccionado para constituir uma dose
unitdria pré-determinada, tal como uma dose unitdria diaria,
ou duas ou mais doses didrias, ou similares, para facilitar a
administracao de uma dose controlada pretendida na regiao
afectada dolorosa de um doente. A embalagem pode ser
inicialmente selada e pode ser aberta na altura da
utilizacdo. Se estiver presente mais do que uma dose uUnica, a
embalagem ¢ preferencialmente re-selada através de um meio de
fecho adequado.

Uma embalagem preferida € um recipiente, tal como frasco
e similares, eguipado com uma bomba doseadora que faculta uma
dose unitdria estandardizada pré-determinada calibrada quando
actuada.

Outra embalagem presentemente preferida é um pacote
impermeavel a humidade contendo uma dose wunitdria Unica
pretendida. O pacote pode estar inicialmente selado, e ser
aberto na altura de utilizagao através de rasgo, corte ou
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similar numa localizacdo pretendida ou planeada no pacote

apds a qual o pacote ¢ manualmente espremido de modo a que ©
contetdo seja directamente administrdvel como pretendido.

A quantidade de clonidina contida numa dose unitaria
varia de cerca de 0,05 miligramas (mg) a cerca de 3,5 ng,
mais preferencialmente na gama de cerca de 0,15 a cerca de
0,6 mg, sendo a mais preferida na gama de cerca de 0,3 a
cerca de 0,5 mg. Tal gquantidade de doses unitdrias pode ser
administrada uma a quatro vezes diariamente, em intervalos
espacados num unico dia e durante um periodo de dias conforme
necessario. A dose didria total deste modo administrada pode
variar de cerca de 0,1 a nédo mais de cerca de 6 mg de
clonidina.

Un procedimento de administrac¢do presentemente preferido
¢ o de utilizar uma dose unitaria de gel para administrar uma
dose de cerca de 0,3 mg de clonidina, administrada uma a
quatro vezes diariamente na regido afectada dolorocsa. Os
peritos na arte entenderdo que o0s niveis de dosagem
anteriores sao proporcionados ilustrativamente, e que podem
ser utilizados niveis de dosagem inferiores ou superiores sem
nos afastarmos do presente invento.

Desejavelmente, o gel tdépico de clonidina deste invento
pode ser espalhado sobre a totalidade da regido dolorosa
afectada de um doente para proporcionar elevadas
concentrac¢des direccionadas no local com dor proporcionando
ainda assim concentragdes sistémicas minimas. Isto pode ser
conseguido com o gel tdpico fazendo variar a concentracado de
clonidina no gel e fazendo variar o numero de aplicagdes de
gel por dia para proporcionar quantidades terapeuticamente
eficazes ao mesmo tempo gque minimiza a possibilidade de
efeitos sistémicos. O gel topico de clonidina pode ser
aplicado directamente na regidao afectada preferencialmente
através da aplicacdo de gel e esfregando posteriormente o gel
na pele,

Foram realizados dois estudos preliminares  para
caracterizar a farmacocinética da aplicacdo de gel de
clonidina. No primeiro estudo uma uUnica dose de 2 mg de gel
de clonidina foi aplicada na pele de voluntdrios normotensos
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e as concentragbes plasmaticas de clonidina foram medidas
utilizando andlise por Cromatografia Gasosa/Espectrometria de
massa com um limite de quantificacao de 0,025
nanogramas/mililitro (ng/ml). Com esta dosagem, todas as
concentragdes plasmaticas de clonidina estavam abaixo dos
limites de quantificac¢do. No segundo estudo fio aplicada uma
dose didria de 7,5 mg de clonidina. Além de produzir
concentragdes plasmdticas mensurdveis, a dose de 7,5 mg de
clonidina por dia produziu eventos adversos, de tal modo que
os voluntdrios descontinuaram prematuramente a administracdo
devido a eventos adversos intolerdveis apds sete dias. Apds a
descontinuacdo do tratamento as concentracdes plasmaticas de
clonidina tinham uma semi-vida calculada de 39-80 horas
sugerindo uma absorcdo prolongada desde os pontos de ligacao
nos tecidos até ao sangue.

Foi realizado um terceiro estudo farmacocinético
descrito no Exemplo 2 adiante, gque comparava doses didrias
tépicas de 3 mg e 6 mg de clonidina e concluiu-se que as
concentragdes plasmaticas médias ndo eram superiores a cerca
de 0,2 nanogramas/ml tal como representado na FIGURA 1 e nao
foram observados quaisquer efeitos secundarios.

Concluiu-se que aplicagbes tdépicas de gel de clonidina
possuem uma particular eficdcia analgésica em duas sindromes
de dor neuropatica periférica simpateticamente mantida:
nevralgia pds-herpética e neuropatia diabética dolorosa.
Ensaios piloto em doentes com estas sindromes dolorosas
demonstraram que © eficaz alivio da dor ocorre numa gama de
dose didria de cerca de 2 mg a cerca de 5 mg de clonidina.
Apesar de se ter determinado que doses de c¢lonidina
superiores a cinco mg por dia sdo igualmente analgésicas, nao
se verificou aumento benéfico aparente na analgesia com doses
mais elevadas mas aumentaram a frequéncia e severidade dos
eventos adversos sistémicos relacionados com a clonidina.

Determinou-se que uma formulacdo de gel tdpico de
clonidina contendo 0,05 a 0,1 em percentagem ponderal de
clonidina aplicada na pele das extremidades inferiores, tal
como O pé ou regido da perna de uma vez por dia até trés
vezes por dia proporciona concentragdes plasmaticas de
clonidina sistémicas abaixo ou no limite inferior das gue sao
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necessarias para terapia anti-hipertensiva. Vantajosamente,
estes géis tépicos de clonidina proporcionam a necessaria
quantidade de concentracdo local de clonidina para o alivio
da dor e permitem ao doente a oportunidade de aplicar
concentragdes necessédrias em amplas regides dolorosas do
corpo, por exemplo, ambos 0s pés num doente com neuropatia
diabética, pés, barriga da pernas e maos/dedos no doente
diabético ou amplas d&reas do peito ou costas em doentes com
nevralgia pds-herpética.

Os exemplos seguintes 1lustram melhor o© presente
invento.

Exemplo 1

Foi preparado um lote de um quilograma (kg) de gel com a
sequinte fdérmula:

Quantidade
Componentes 5 (p/p) Gramas
Cloridrato de Clonidina 0,05 0,5
UsSP
Alcool Benzilico NF 1 10
Carbdémero- 0,5 5
Hidrdéxido de Sédio NF gq.b.

(10% em Aagua) para pH 8

Agua Purificada USP para g.b. g.b. para 1 kg
100%

. Carbopol 980 NF, B.F. Goodrich Corporation

Foi preparada uma solugdo aguosa de clonidina em cerca
de 80% do conteudo total de agua com agitagdo utilizando um
agitador tipo hélice (misturador Lightnin) durante cerca de
cinco minutos ou até ficar homogéneo. Enquanto se mantinha um
vértice de agitacao, o carbdmero foi peneirado para o vértice
da solugdo aquosa de clonidina e dissolveu ai com agitacgao
continua até se obter uma fina dispersdo liquida homogénea
turva. Foli adicionado o alcool benzilico a dispersdo liguida
e agitacdo foi mantida durante pelo menos dez minutos.
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O pH da mistura foi medido e foil posteriormente ajustado
e simultaneamente gelificou-se através da adicdo de hidrdxido
de sdédio aquoso e foi misturou-se durante cerca de 15-30
minutos. Para este passo do processo, a dispersao fol agitada
com um agitador de pds (misturador Hobart). O pH e teor de
dgua foram ajustados conforme necessario para o produto gel
final.

Durante o© processamento, o valor de pH pode variar na
gama de cerca de 7,8 a cerca de 8,2, e se necessdrio, pode
ser adicionado &cido cloridrico NF aquoso (10%) para ajustar
o pH a 8.

Pode ser utilizado o mesmo procedimento para preparar um
gel tépico com 0,1% de clonidina.

ExemElo 2

Foi realizado um estudo farmacocinético para comparar a
absorgdo e outras caracteristicas farmacocinéticas que se
seguem as aplicacgbes tdpicas de doses didrias de 3 mg e 6 mg
de clonidina utilizando um gel tépico contendo 0,1 por cento
ponderal de cloridrato de clonidina. O estudo mimetizou © uso
realistico de gel toépico de clonidina por um doente com
neuropatia diabética dolorosa dos pés e pernas. Para este
estudo foram seleccionados oito voluntdrios adultos, contudo
normais (ou seja, sem dores) sem resultados de eficacia, que
cumprissem os seguintes critérios de inclusdo.

Critérios de Inclusao

1. 18 anos de idade ou mais.

2. Tensédo arterial sistdlica entre 100 e 140 mmHg; Tenséo
arterial diastdélica entre 60 e 90 mm Hg; Pulso superior a
50 batidas por minute (BPM).

3. Consentimento informado escrito proporcionado no rastreio.

4. Abstencdo de cafeina nos dias de extensa amostragem de
sangue (ultima dia de cada tratamento).

Foram excluidos do estudo os adultos que cumpriam os
seqguintes critérios de exclusédo.
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Critérios de Exclusao

1. Alergia ou hipersensibilidade conhecidas a clonidina.

2. Presenca de integridade alterada da pele, incluindo, mas
nao estando limitado a, feridas na pele, escoriag¢bes na
pele ou qualquer estado de doenca que afecte a integridade
ou estrutura cuténea em locais assinalados para aplicagédo.

3. Gravidez confirmada ou suspeita.

4, Resultados anormais de testes clinicos laboratoriais de
rastreic (hematologia, guimica do sangue e andlise de
urina).

5. Administracaoc de qualquer medicag¢dao através de qualquer
via no periodo de uma semana do inicio do estudo (sujeitos
a tomar contraceptivos orais foram autorizados a continuar
a medicacao), ou a administracdo de produtos toépicos
incluindo, mas ndo estando limitados a, cremes, unguentos,
logbes e géis no local assinalado para aplicacao que foi
ainda restringida a um periodo de dois dias antes de
entrar no estudo.

6. Histérico ou presenga de condicdes médicas graves.

7. Participacdo num outro estudo investigacional de farmacos
ou utilizacdo de qualquer produto contendo clonidina no
tltimo més.

8. Histdérico de tabagismo ou drogas ilicitas.

9. Anemia ou qualquer outra etiologia.

O estudo foi concebido como um regime de ndo ocultacao,
aleatdério, cruzado no qual dois niveis de dosagem de
clonidina (3 mg e 6 mg por dia) foram comparados para
avaliagao se & saturacgdo dos tecidos estd relacionada com a
dose no pressuposto de que a clonidina tépica forma um
reservatério em locals ndo especificos de ligag¢do no interior
da pele. O regime compreendeu o0s sels periodos de estudo
clinico seguintes:

(1) Periodo de rastreio. Foram medidos os sinais vitais

iniciais (tensdo arterial, pulso, temperatura) durante a
manha.
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(2) Primeiro Periodo de Catorze Dias de Aplicacdo de

Clonidina Tépica (Dias de Estudo 1-14). No Dia 1 do estudo da

aplicagao do gel tépico de clonidina, os sinais vitais foram
medidos na manha e as amostras de sangue foram retiradas de
manhd e a tarde para determinar a concentracgdo plasmdtica de
clonidina através de andlise por Cromatografia
Gasosa/Espectrometria de Massa, com uma sensibilidade a
clonidina de 0,025 ng/ml. Nos Dias 2-13 da aplicacdo do gel
tépico de clonidina, os sinais vitais e as amostras de sangue
foram recolhidos somente de manhd. No Dia 14, foi somente
aplicada da dose matinal de gel toépico de clonidina e o0s
sinais vitais e amostras de sangue foram recolhidos de manha.
Foram igualmente recolhidas amostras de sangue apdés 2, 4, 6,
8 e 12 horas a seguir a aplicacdo desta tltima dose.

(3) Primeiro Periodo de Sete Dias de Amostragem de

Sangue (Dias de Estudo 15-21). Os sinais vitalis e amostras de

sangue foram recolhidos de manha.

(4) Uma semana, Sem tratamento Periodo de Lavagem (Dias

de Estudo 22-28). Nao fol realizado qualquer tratamento ou

trabalho clinico.

(5) Segunda Aplicacdo Tdépica de Clonidina de Catorze

dias com Periodo de Amostragem de Sangue (Dias de Estudo 29-

42). O procedimento clinico do periode de estudo (2) foi

repetido.

(6) Segundo Periodo de Sete Dias Amostragem de Sangue

(Dias de Estudo 43-49). O procedimento clinico do periodo de

estudo (3) foi repetido.

Metade da populacac aleatdéria iniciou a sequéncia de
tratamento com uma dose de 3 mg/dia durante o Periodo de
Estudo (2) e que foi seguida por uma sequéncia cruzada de uma
dose de 6 mg/dia durante o Periodo de Estudo (5). A outra
metade da populacdo iniciou o primeiro tratamento com a dose
de 6 mg/dia durante o Periodo de Estudo (2) e que foil seguida
por uma sequéncia cruzada de uma dose de 3 mg/dia durante o
Periodo de Estudo (5). Foil utilizado o seguinte protocolo
para a aplicacdoc tépica de clonidina.
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Dose de clonidina de trés mg/dia. Uma dose de gel com

uma mg de clonidina foi aplicada topicamente numa A&rea
seleccionada da parte inferior da perna direita trés vezes ao
dia para uma aplicacgdo total de trés mg de clonidina/dia na
mesma Aarea de pele designada durante um periodo de 14 dias
consecutivos, durante o Periodo de Estudo (2) ou Periodo de
Estudo (5).

Dose de clonidina de seis mg/dia. Uma dose de gel com

uma mg de clonidina foi aplicada topicamente numa 4rea
seleccionada da parte inferior da perna direita trés vezes ao
dia e uma mg de clonidina em gel foi aplicada na mesma area
seleccionada correspondente na perna esquerda trés vezes ao
dia para uma administragdo total de 6 mg de clonidina/dia
durante 14 dias consecutivos, durante o Periodo de Estudo (2)
ou Periodo de Estudo (5).

O gel foil aplicado e esfregado na pele. Deixou-se que 0O
local de aplicagdo secasse ao togque a seguir & aplicacdo do
gel antes de se permitir que o vestudrio contactasse a pele
tratada.

Os tubos individuais de gel toépico contendo 0,1 por
cento ponderal de clonidina foram fornecidos a cada
voluntdrio. A partir desses tubos, o dose didria total foi
dividida em trés porgdes e aplicada trés vezes ao dia
aproximadamente em cada oito horas. A equipa do investigador
clinico mediu, administrou e observou a aplicacido das doses
matinais e da tarde e os voluntdrios mediram e aplicaram uma
dose na hora de dormir.

Determinou-se que a quantidade real de gel aplicado para
uma dose total de 3 mg de clonidina/dia era um valor médio de
cerca de 3,1 mg/dia e para um total de 6 mg de clonidina/dia
determinou-se que era um valor médioc de cerca de 6,2 mg/dia.

As concentragbes sistémicas no plasma observadas com
aplicagbes tépicas de 3 mg e 6 mg de clonidina por dia séao
apresentadas na FIGURA 1. Os dados resumidos na FIGURA 1
mostram uma concentracdo plasmatica média médxima de cerca de
0,2 nanogramas/ml na dose de 6 mg/dia e cerca de 0,05
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nanogramas/ml na dose de 3 mg/dia. Estas concentragdes
plasmdticas estdo na parte inferior ou abaixo da gama
considerada como o limiar da terapéutica anti-hipertensiva de
0,2 ou 0,3 nanogramas/ml., Nado foram observados efeitos
secunddrios nos oito voluntdrios que aplicaram a formulagdo a
0,1% em doses de 3 mg ou de 6 mg por dia durante 14 dias
consecutivos.

Exemplo 3

Foram realizados varios ensaios clinicos para determinar
a concentracgao sanguinea a partir da administracdo tdpica bem
como da eficdcia terapéutica em doentes com sindromes de dor
neuropdtica periférica simpateticamente mantida.

Foram seleccionados doentes que sofriam de dor
neuropatica periférica simpateticamente mantida para dos
ensaios c¢linicos, Estudo A e Estudo B, realizados para
determinar a eficdcia terapéutica de um gel de clonidina
contendo 0,1 por cento ponderal de cloridrato de clonidina.
No Estudo A, foi igualmente determinada a concentracgao
sanguinea sistémica de clonidina a partir da administracdo
topica.

No Estudo A, foram seleccicnados nove doentes que se
encontravam afectados com neuropatia diabética dolorosa, bi-
lateral, nas extremidades inferiores. No Estudo B, foram
seleccionados nove doentes que se encontravam afectados com
nevralgia pds-herpética em dreas corporais do tronco
geralmente irregulares.

A intensidade da dor neurcopatica em curso fol avaliada
subjectivamente numa Escala de Dor Numérica Gréafica (NGPS)
que varia desde zero (0)= “Sem dor” a 10 “ Dor tado forte
quanto poderia ser”. 0O alivic da dor fol digualmente
subjectivamente classificado numa escala anadloga de alivio de
dor que varia desde -1=Mais dor; zero (0)=Sem mudancga; Algum
alivio; 2= Alivio moderado; e 3=Alivio completo. Foi avaliado
um valor de base de NGPS antes do inicio do ensaio, e as
classificagbes NGPS e de alivio de dor foram avaliadas em
cada semana do ensaio a seguir a aplicagdo tdpica do gel
tépico de clonidina.
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Cada tratamento por dose fol um periocdo de sete dias. O
gel de clonidina foi aplicado pelo doente na regido dolorosa
afectada do corpo do doente e espalhada na pele. Foil aplicado
suficiente gel tépico para proporcionar uma quantidade pré-
determinada de dosagem unitdria de clonidina e uma quantidade
total em miligramas (mg) de dose/dia de <clonidina. A
quantidade de dose/dia de clonidina foi aumentada em cada
semana aumentando o nuUmero de aplicagdes por dia tal como
descrito no seguinte protocolo.

Estudo A.

Semana 1: Gel suficiente para  proporcionar uma
quantidade de dosagem unitdria de cerca de
0,625 mg de clonidina por pé foi aplicada
duas vezes ao dia para uma dose total
didria de 2,5 mg de clonidina,

Semana 2: Gel suficiente para  proporcionar uma
quantidade de dosagem unitaria de cerca de
0,625 mg de clonidina por pé foi aplicada
trés vezes ao dia, em intervalos espacados
de cerca de 8 horas, para proporcionar uma
dose total didria de 2,5 mg de clonidina.

Semana 2: Gel suficiente para  proporcionar uma
quantidade de dosagem unitaria de cerca de
0,625 mg de clonidina por pé foi aplicada
quatro vezes ao dia, em intervalos
espagados de cerca de 6 horas, ©para
proporcionar uma dose total diaria de 5 mg
de clonidina.

Para o Estudo B, o protocolo do Estudo A foi repetido,
excepto em que cada quantidade de dosagem unitédria aplicada
foi de 0,5 mg de clonidina para uma dose didria total de
clonidina durante a semana 1 de 1 mg; durante a semana 2 de
1,5 mg; e durante a semana 3 de 2 mg.

Os dados resultantes de NGPS individual e médioc e alivio
de dor para o Estudo A e Estudo B, sado apresentados,
respectivamente, nas Tabelas 1 e 2 adiante.
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Tabela 1. ESTUDO A

Dados Resultantes de Neuropatia Diabética Dolorosa (dcsagem
administrada em mg de clonidina/dia) Gel de Clonidina a 0,1%

Doente Linha de NGPS NGPC NGPS Alivio Alivio Alivio

# Base 2,5 3,75 5 mg de dor de dor de dor

NGPS ng mng 2,5 mg 3,75 mg 5 mg
1 10 6 3 2 2 1 2
2 10 5 5 8 1 0 2
3 8 1 0 0 2 2 2
4 5 3 7 5 1 -1 1
5 10 5 8 5 0 0 Q
6 8 5 4 4 1 1 1
7 8 6 5 0 2 1 2
8 7 8 7 DC 0 1 DC
9 4 6 1 1 1 2 2
Média 7,8 4,1 4,4 3,1 1,1 0,8 1,5

NGPS (Classificacdo de Dor Numérica Grafica) Classificag¢des variam de O,

"Sem Dor" a 10, "Dor tao forte quanto poderia ser "

Classificacgdes de Alivio de Dor variam de -1, Sem dor: 0, Sem mudanca; 1
Algum alivio;

2 Alivio moderado; e 3 Alivio completo

DC-descontinuado

Oito dos nove doentes com neuropatia diabética dolorosa,
bi-lateral, nas extremidades inferiores, reportaram
diminui¢do nas classificagbes de dor ou aumento nas
classificagbes de alivio. A concentragdo sanguinea sistémica
de <c¢lonidina encontrava-se abaixo do limite de deteccgao
(0,025 ng/ml) em todas as 38 amostras de sangue com exCepcdo
de duas.
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Tabela 2. ESTUDO B

Dados Resultantes de Nevralgia Pds-Herpética (dosagem
administrada em mg de clonidina/dia) Gel de Clonidina a 0,1%

Doente Linha de NGPS NGPC NGPS Alivio Alivio Alivio

# Base 1 mg 1,5mg 2 mg de dor de dor de dor

NGPS 1 mg 1,5 mg 2 mg
1 4 2 1 1 2 2 2
2 7 7 7 6 0 1 1
3 8 5 3 3 0 1 1
4 3 2 2 2 1 1 1
5 3 3 3 4 0 0 1
6 7 7 5 4 0 1 2
7 3 2 2 2 1 1 2
38 7 4 5 10 1 1 1
9 6 6 4 3 1 1 1
Média 5,3 4,2 3,5 3,9 0,7 1,0 1,3

NGPS (Classificagdo de Dor Numérica Grafica) Classificag¢des variam de O,
"Sem Dor" a 10, " Dor tido forte quanto poderia ser "

Classificacgdes de Alivio de Dor variam de -1, Sem dor: 0, Sem mudanca; 1
Algum alivio;

2 Alivio moderado; e 3 Alivio completo

Sete dos nove doentes reportaram diminui¢do nas
classificagdes de dor. Todos os doentes reportaram pelo menos
“algum alivio” na dose de 2 mg/dia.

Os dados demonstram que 15 dos 18 doentes (83%) foram
considerados como respondendo a clonidina. Mais significativo
foi que a dor neuropdtica que estes doentes apresentavam era
refractdria em relagdo a intervengdes prévias.

ExemElo 4

O procedimento do ensaio c¢linico do Exemplo 3 (Estudo A)
fol repetido, excepto em que foram seleccionados dez doentes
que se encontravam afectados com neuropatia diabética
dolorosa, bi-lateral, nas extremidades inferiores e o periodo
de tratamento foi aumentado para duas semanas. O ensalio de
sels semanas (Estudo C) foi realizado utilizando o gel de
clonidina do Exemplo 1 contendo 0,05 em percentagem ponderal
de cloridrato de clonidina. Os doentes aplicaram suficiente
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gel toépico na regiliao afectada para proporcionar uma
quantidade pré-determinada de dosagem unitdria de clonidina e
a quantidade total em mg de clonidina dose/dia fol aumentada
em cada duas semanas mudando o numero de aplicagdes por dia
tal como descrito no seguinte protocolo.

Estudo A.

Semanas 1 & 2: Gel suficiente para proporcionar uma
dosagem unitdria de cerca de 0,31 mg de
clonidina por pé foi aplicada duas
vezes ao dia para uma dose total didria
de 1,5 mg de clonidina.

Semana 3 & 4: Gel suficiente para proporcionar uma
dosagem unitédria de cerca de 0,31 mg de
clonidina por pé fol aplicada trés
vezes ao dia, em intervalos espacgados
de cerca de oito horas, para
proporcionar uma dose total didria de
1,875 mg de clonidina.

Semana 5 & 6: Gel suficiente para proporcionar uma
quantidade de dosagem unitdria de cerca
de 0,31 mg de clonidina por pé foi
aplicada quatro vezes ao dig, em
intervalos espacados de cerca de seils
horas, para proporcionar uma dose total
didria de 2,5 mg de clonidina.

Os dados resultantes de NGPS individual e médio e alivio
de dor sdo apresentados na Tabelas 3 adiante.
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Tabela 3. ESTUDO C

Resultados de Neuropatia Diabética Dolorosa (dosagem
administrada em mg de clonidina/dia) Gel de Cleonidina a 0,05%

Doente Linha NGPS NGPC NGPS Alivio Alivio Alivio
# de Base 1,25 1,875mg 2,5 de dor de dor de dor

NGPS ng mg 1,25mg 1,872 mg 2,5 mg
1 5 5 3 3 1 2 2
2 6 4 2 4 1 2 2
3 6,5 7 6 6 2 2 2
4 5 5 3 2 1 2 2
5 4 3,5 2 1 2 2 2
6 6 5 5,5 4,5 1 1 2
7 4 1,5 1 2 2 2 2
8 8 5 5 0 2 2 3
9 8 7 7 0 2 2 3
10 3 1 3 0 2 2 3

Média 5,5 4,4 3,75 2,2

=
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NGPS (Classificacdo de Dor Numérica Grafica) Classificag¢des variam de O,
"Sem Dor" a 10, "Dor tao forte guanto poderia ser "

Classificagdes de Alivio de Dor variam de -1, Sem dor: 0, Sem mudanca; 1
Algum alivio;

2 Alivio moderado; e 3 Alivio completo

Todos os dez doentes com neuropatia diabética dolorosa,
bi-lateral, nas extremidades inferiores, reportaram
diminui¢do nas classificagbes de dor e aumento nas
classificacgdes de alivio.

Lisboa, 2011-04-29



EP 1 248 613/PT
1/3

REIVINDICACOES

1. Gel agquoso tépico adequado para aliviar sindrome
de dor neuropatica periférica simpateticamente mantida e
consistindo em c¢loniding, agua, uma quantidade
hidrogelificante de um agente gelificante farmaceuticamente
aceitdvel, e opcionalmente adjuvante humectante da pele,
agente regulador de pH, conservante(s), e/ou anestésico
tépico, possuindo o gel aquoso tépico um pH fisiologicamente
tolerdavel em que a clonidina se encontra presente numa
quantidade na gama de 0,01 a 0,25 em percentagem ponderal, em
relacao ao pesc de gel.

2. Gel aquosc toépico de acordo com a reivindicacdo 1
em que a clonidina se encontra presente numa quantidade na
gama de 0,01 a 0,075 em percentagem ponderal, em relagado ao
peso de gel.

3. Gel aquoso tépico de acordo com a reivindicacao 1
em que o valor de pH do gel se encontra na gama de 4 a 9.

4, Gel aquoso tépico de acordo com a reivindicacdo 1
em que o valor de pH do gel se encontra na gama de 6 a §,0.

5. Gel aquoso toépico de acordo com a reivindicacdo 1
em que o valor de pH do gel é cerca de 8.

6. Gel aquoso tépico de acordo com a reivindicacdo 1
incluindo ainda um conservante.

7. Gel aquosc toépico de acordo com a reivindicacdo 6
em que o conservante € alcool benzilico.

8. Gel aquoso toépico de acordo com a reivindicagdo b6
em que o conservante ¢ um composto de parabeno.

9. Gel aquosc toépico de acordo com a reivindicacgdo 6
em que o conservante ¢ fenoxietanol.

10. Gel aquoso toéopico de acordo com a reivindicacdo 1
incluindo ainda um anestésico tdépico.
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11. Gel agquoso topico de acordo com a reivindicagao 10
em que o anestésico tépico é lidocaina.

12, Gel aquoso tépico de acordo com a reivindicacao 1
em que o agente gelificante é um carbodmero.

13. Gel aquoso topico de acordo com a reivindicacgao 12
incluindo ainda poliacrilato de glicerina como uma porgao
menor do agente gelificante.

14, Gel aquoso toéopico de acordo com a reivindicacdo 1
em que o agente gelificante é poliacrilato de glicerina.

15, Gel aquoso toépico de acordo com a reivindicacdo 1
incluindo ainda um adjuvante humectante da pele seleccionado
a partir do grupo que consiste em &lcocis poli-hidricos e
poliglicerdis.

l6. Gel aquoso tépico de acordo com a reivindicacao 1
em que pelo menos alguma da clonidina se encontra presente
sob a forma de cloridrato de clonidina.

17. Gel aquoso toéopico de acordo com a reivindicacgdo 1
em gue a clonidina se encontra presente tanto sob a forma de
cloridrato de clonidina como sob a forma de clonidina base

livre.

18, Utilizacdo de clonidina e uma quantidade
hidrogelificante de um agente gelificante farmaceuticamente
aceitdvel, na preparacdo de um gel aquoso com um valor de pH
fisiologicamente tolerdvel para o alivio das sindromes de dor
neuropdtica periférica simpateticamente mantida, em que a
clonidina se encontra presente numa quantidade na gama de
0,01 a 0,25 em percentagem ponderal, em relacao ao peso de
gel, e o gel agquoso ¢é topicamente aplicado numa quantidade
analgésica na regiao afectada de um doente que sofre daquela
dor, e o gel aguoso consiste em clonidina, A&gua, uma
quantidade  hidreogelificante de um agente gelificante
farmaceuticamente aceitdvel e opcionalmente adjuvante
humectante da pele, agente regulador de pH, conservante(s),
e/ou anestésico tdépico.
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19. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 18 em que
o gel aquoso é aplicado pelo menos uma vez diariamente.

20. Utilizacao de acordo com a reivindicagao 18 em que
0 gel aquoso é aplicado duas a guatro vezes ao dia.

21. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 18 em que
a quantidade aplicada de clonidina se encontra na gama de 0,1
miligrama por dia a 6 miligramas por dia.

22, Utilizacdo de acordo com a reivindicagadao 18 em que
apdés aplicagdo na regido afectada o gel aquoso ¢é ai
espalhado.

23. Utilizacgao de acordo com a reivindicagao 18 em que

a quantidade de gel aquoso aplicada ¢é suficiente para
produzir uma concentragdo plasmatica de clonidina ndo
superior a cerca de 0,2 nanogramas por mililitro.

Lisboa, 2011-04-29
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