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RESUMO

“FORMULAgéES ORAIS DE LIBERTAQAO CONTROLADA/MODIFICADA DE
METILFENIDATO”

A invencao ¢é dirigida a formulagdes de metilfenidato de
libertacdao modificada/controlada, que proporcionam um inicio
rapido de efeito e uma duracdo de efeito prolongada. De um modo
preferido, o pico de concentragdo plasmatico ¢é inferior ao
proporcionado pelo padrao de referéncia para formulagdes de
metilfenidato de libertacado imediata e a duracao do efeito cai
rapidamente no final do intervalo de dosagem, de modo a néao
afectar o apetite do doente ao jantar ou, de seguida, o sono do

doente.



DESCRICAO

“FORMULAQéES ORAIS DE LIBERTAQAO CONTROLADA/MODIFICADA DE
METILFENIDATO”

Este pedido reivindica prioridade do Pedido provisério

U.S. N° 60/112667, apresentado a 17 de Dezembro de 1998.

Antecedentes da Invencao

As formas de dosagem de libertacadao sustida sdo fundamentais
na pesquisa de uma terapia melhorada, através de um cumprimento
melhorado por parte do doente e de incidéncias diminuidas de
reaccdes adversas aos farmacos. E o objectivo de todas as
formulacgdes de libertacdo sustida proporcionar um periodo mais
longo de accgao farmacoldgica apds administracdao do que &
geralmente obtido apds administracdo das formas de dosagem de
libertacdo imediata. As composicdes de libertacdo sustida podem
ser utilizadas para retardar a absor¢do de um medicamento até
serem atingidas determinadas porg¢des do tracto alimentar e
manter uma concentracdo desejada do referido medicamento na
corrente sanguinea durante um periodo mais longo do que
ocorreria se fossem administradas formas de dosagem de
libertacgdo rdapida convencionais. Tails periodos mais longos de
resposta, proporcionam muitos beneficios terapéuticos gue néo
sdo alcancados com preparacgdes correspondentes de libertacéo
imediata de acc¢do mais curta. Assim, a terapia pode ser
continuada sem interrupcdo do sono do doente, que é de especial
importancia, por exemplo, quando se estd a tratar um doente com

dor moderada a grave (e. g., um doente pds—-cirurgia, um doente



com cancro, etc.) ou para os doentes que sofrem de enxaquecas ao
acordar, bem como para o doente debilitado para o qual o sono &
essencial. Uma outra vantagem geral das preparacgdes de farmacos
de acg¢do mais longa é o cumprimento melhorado por parte do
doente, resultante do evitar de doses perdidas devido ao

esquecimento por parte do doente.

A ndo ser que a terapia com farmaco de accdo rapida
convencional seja administrada cuidadosamente a intervalos
frequentes para manter os niveis eficazes de fdrmaco no sangue
estdvels, iram ocorrer picos e vales no nivel de fdrmaco activo
no sangue, devido a réapida absorcado, excrecadao sistémica do
composto e através da inactivacdo metabdlica, produzindo, deste
modo, problemas especiais na manutencao da terapia pelo doente.
Tendo em conta isto, € considerado um objectivo de muitos
especialistas na técnica, que a forma de dosagem de libertacao
controlada ira proporcionar, de um modo ideal, uma concentracao
terapéutica de farmaco no sangue que seja mantida através do
intervalo de dosagem com uma redugdo na proporcdo pico/reducédo
da concentracao. Central ao processo de desenvolvimento, estao
muitas varidveis que influenciam a libertagdo in vivo e
subsequente absorc¢ao dos ingredientes activos a partir do tracto

gastrointestinal.

E conhecido na técnica farmacéutica como preparar
composicgdes que proporcionam a libertacéao sustida das
substdncias farmacologicamente activas contidas nas composicgdes
apdés administracao oral a humanos e animais. As formulacgdes de
libertagao sustida conhecidas na técnica incluem peletes
especialmente revestidos, comprimidos revestidos e cdapsulas e
resinas de permuta 1idénica, em que a libertacao lenta do

medicamento activo é efectuada através da qguebra selectiva do



revestimento da preparacdo ou através da composicdao com uma
matriz especial para afectar a libertacao de um farmaco. Algumas
formulagdes de libertacdo sustida proporcionam uma libertacéo
sequencial relacionada de uma dose individual de um composto

activo, em periodos pré-determinados, apds administracao.

Embora as composicdes de libertacdo sustida e/ou controlada
tenham constituido um avanco definitivo na técnica, foram
pensados melhoramentos nestas composicgdes, particularmente para
preparagdes disponiveis para patologias, tais como Distdarbio de

Hiperactividade com Défice de Atencao (ADHD), diabetes, etc.

Os Disturbios com Défice de Atencdo sado os disturbios
psiquidtricos mais comuns em criangas (Campbell et al., 1992)
com razdes divulgadas variando de 4% a 9% (Aman et al., 1983). O
Distuirbio com Défice de Atencao (ADD) é caracterizado por falta
de atencao e impulsividade e pode estar presente com
hiperactividade (ADHD) (Shaywitz et al., 1984) . Outras
caracteristicas podem incluir agressividade, roubar, mentir,
vadiar, iniciar fogos, fugir, fazer explodir, problemas de
aprendizagem e cognitivos, bem como capacidades sociais
diminuidas (Campbell et al., 1992). E quatro a cinco vezes mais

frequente em rapazes que em raparigas (Campbell et al., 1992).

A medicacdo com estimulantes, tais como anfetaminas, tém
demonstrado ser os agentes mais eficazes no tratamento de
criancas com disturbios de modulagdao de actividade e regulacao
de atencdo e resultam numa melhoria significativa em 70 a 80 por
cento das criancas afectadas (Shaywitz et al., 1984). Os efeitos
positivos dos estimulantes foram documentados em varias 4areas,
incluindo comportamental, social, desempenho perceptivo,

actividade motora, controlo de impulsos, regulacao de atencao e



desempenho cognitivo (Barkley 1977, Kavale 1983, Offenbacher
et al., 1983, Rosenthal et al., 1978).

O metilfenidato {acetato de dl-treo-metil-2-fenil-2-(2-
piperidilo)} é o psicoestimulante mais frequentemente utilizado
no tratamento da hiperactividade e disturbio com défice de
atencdo. Parece apresentar uma 1incidéncia superior de efeitos
positivos e uma incidéncia inferior de efeitos adversos que
outros psicoestimulantes. A eficédcia do metilfenidato (“MPH”) na
melhoria da atencdo e sintomas comportamentais tem sido

suportada por muitos estudos.

As preparagdes de metilfenidato de libertacgdo imediata,
devido ao seu tempo de meia wvida curto, requerem administracéao
frequente em intervalos curtos para garantir o tratamento
adequado ao longo do dia de escola da crianca. O inicio e final
rapido de preparagdes de metilfenidato de libertacdo imediata,
significa que uma crianca medicada, com disturbio de défice de
atencao, serd afectada, de um modo maximo, apenas durante
periodos relativamente breves durante o dia. Devido ao seu tempo
de meia wvida curto, o MPH €, normalmente, administrado duas
vezes por dia, normalmente uma vez apds O pegueno—-almogo e uma
vez durante o) dia na escola, um acontecimento que,
aparentemente, algumas criancas e algum pessoal afecto a escola
evitam, resultando num cumprimento por parte do doente fraco com
regimes prescritos (Brown et al., 1985; Firestone 1982). O
cumprimento pelo doente é o maior problema para as criangas gue
necessitam de uma dose a meio do dia ou a meio da tarde, uma vez
gque muitas escolas proibem as criancas de tomar medicamentos
durante o dia de escola e outras insistem muitas vezes que todos
os medicamentos devem ser administrados por uma enfermeira. O

fraco cumprimento na toma dos medicamentos pode explicar, em



parte, os resultados varidveis e conflituosos referidos em
muitos estudos do efeito da medicacao na melhoria do
comportamento de criancas hiperactivas. Estas limitacgdes do
metilfenidato de 1libertacdao imediata conduzem ao interesse em
produtos com periodos de accao eficazes maiores. Estas
limitacdes das preparacdes de libertacao imediata de
metilfenidato conduzem ao interesse em produtos com periodos de

eficdcia de accdo maiores.

Estd comercialmente disponivel wuma forma de libertacéo
sustida de metilfenidato (Ritalin® SR). Como resultado de muitos
ensaios c¢linicos, varios lideres de opinido no tratamento do
disturbio de hiperactividade com défice de atencdo fizeram os
seguintes comentdrios em relacdo & Ritalin® SR (metilfenidato de
libertacdo sustida) produzido por Ciba-Geigy: (i) A Ritalin® SR
ndo apresenta um inicio de efeito suficientemente rapido para
permitir a gestdao comportamental no inicio da manha; (ii) A
Ritalin® SR ndo apresenta os efeitos benéficos tardios que seriam
produzidos por uma dose de metilfenidato de libertacdo imediata
a hora do almoco, superando assim o objectivo da utilizacdo de
uma formulacdo de SR; (iii) Os efeitos da Ritalin® SR s&o

inconsistentes ou errdticos durante o decorrer do dia.

O documento US 5837284 refere-se a formas de dosagem para
administracdo oral de metilfenidato. As formas de dosagem, de
acordo com o documento US 5837284, ©proporcionam uma dose
substancialmente imediata de metilfenidato apds ingestao,
seguida por uma ou mais doses adicionais a tempos
pré-determinados. A forma de dosagem correspondente contém dois
grupos de particulas, cada um contendo o farmaco metilfenidato,

em que o primeiro grupo de particulas proporciona uma dose



substancialmente imediata e o segundo grupo de particulas

proporciona libertagdo sustida.

Existe uma necessidade na técnica para o desenvolvimento de
formulagdes de farmaco que proporcionem um inicio réapido, uma
accédo prolongada, seguida por um final rédpido de efeito, de modo

a ultrapassar as deficiéncias do actual estado da técnica.

OBJECTIVOS E SUMARIO DA INVENCAO

E um objectivo da presente invencdo proporcionar novas
formulagdes de dosagem oral de metilfenidato ou farmacos de
acgcao semelhante que resultem no cumprimento melhorado pelo

doente.

E um objectivo da presente invencdo proporcionar novas
formulagdes de dosagem oral que representem melhorias sobre as
preparacgdes actualmente disponiveis, disponiveis para patologias
tal como Disturbio de Hiperactividade com Défice de Atencao

(ADHD) .

E um objectivo da presente invencdo proporcionar novas
formulagdes de dosagem oral de metilfenidato ou férmacos de
accao semelhante que assegurem o tratamento adequado ao longo de

um dia de escola da crianca.

E um objectivo da presente invencdo proporcionar novas
formulagdes de dosagem oral gue permitam, a uma crianga com
disturbio com défice de atencadao, maximizar o tratamento ao longo

do dia, sendo administrada apenas uma vez, 1. e., de manha.



E outro objectivo da presente invencdo proporcionar novas
formulacgdes de dosagem oral de libertacdo controlada/modificada
que proporcionem um inicio rapido e um final rapido com uma
libertacéao prolongada dos medicamentos activos nelas

incorporados.

E ainda outro objectivo da presente invencdo proporcionar
novas formulacgdes de dosagem oral de libertacao
controlada/modificada gque s&o uteis em todos os tipos de
ingredientes farmaceuticamente activos e que podem prolongar o

tempo de libertacdo de todos estes ingredientes.

E ainda outro objectivo da presente invencdo proporcionar
uma formulacdo oral de 1libertacdo controlada gque combine um
inicio rapido e concentracgdes sustidas no plasma ao longo do

dia.

E ainda outro objectivo da presente invencdo proporcionar
uma tecnologia de “libertacdo multi-camada” (MLR) que €& util
para todos os tipos de ingredientes farmaceuticamente activos e
que pode prolongar a duracgdao da acgdao durante um periodo de

tempo desejado.

Para ir ao encontro das deficiéncias mencionadas acima, bem
como outros objectivos, a presente invengao € dirigida, em
parte, para um produto de libertacao controlada, que tem como
objectivo combinar um inicio rdpido e concentracgdes sustidas no
plasma ao longo do dia. Significativamente, as formulagdes da
presente invencdo proporcionam um inicio rédpido, uma accgao
prolongada seguida por um final réapido de efeito, i. e., um

perfil em “onda quadrada”.



De acordo com os objectivos acima e outros, a presente
invencao ¢é dirigida, em parte, para a forma de dosagem oral
compreendendo uma quantidade eficaz de metilfenidato ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel e, pelo menos, um material de
modificacdo da libertacdo, que faz com gque a formulacao
proporcione um tempo para a concentragdo maxima no plasma a
cerca de 0,5 a cerca de 4 horas apds administracao oral, um pico
de concentracdo plasmdtica de cerca de 3 ng/mL a cerca de
6,5 ng/mL por 20 mg de dose de metilfenidato contida na forma de
dosagem oral, em que o pico de concentracdo plasmatica é de
cerca de 1,0 a cerca de 2,0 vezes a concentracdo plasmatica de
metilfenidato proporcionada pela formulagdo a cerca de 9 horas
apdés administracdo oral e em que a duracao do efeito
proporcionado pelo metilfenidato contido na formulagdo diminua
abaixo das concentracdes eficazes no plasma a cerca de 8 até
cerca de 12 horas apds administracdo oral. Em determinadas
formas de realizacdo preferidas, a forma de dosagem oral
proporciona um tempo para a concentragdo maxima no plasma de
cerca de 0,5 a cerca de 2 horas apds administracao oral. Em
determinadas formas de realizacao preferidas, o pico da
concentracgdo plasmatica €& cerca de 1,0 a cerca de 1,7 vezes a
concentragado plasmatica de metilfenidato proporcionada pela
forma de dosagem oral a cerca de 9 horas apds a administracao
oral. Em certas outras formas de realizacado preferidas, a
duracdo do efeito, proporcionado pelo metilfenidato contido na
forma de dosagem oral, diminui abaixo das concentragdes eficazes

no plasma a cerca de 8 a 10 horas apds administracao oral.

Noutras determinadas formas de realizagcdo preferidas, a
formulagdo proporciona um tempo para a concentragdo madxima no

plasma de cerca de 0,5 a cerca de 4 horas apds administracao



oral e proporciona niveis eficazes no sangue durante, pelo

menos, cerca de 6 horas apds administracao.

Noutras determinadas formas de realizacdo preferidas, a
formulacdo exibe uma “plataforma” na curva de plasma sanguineo
que se prolonga de cerca das 2 horas a cerca das 6 horas. Outras
formas de realizacdo exibem uma “plataforma” que se prolonga de
cerca das 6 horas a cerca das 12 horas. A “plataforma” ¢é
caracterizada por uma concentracdo plasmatica estdavel, em que o
nivel no plasma no final do intervalo determinado nao difere em
mais de 20%, de um modo preferido, em mais de 10% da

concentracado plasmatica no inicio do intervalo determinado.

Noutras determinadas formas de realizacao preferidas, a
formulacdo apresenta uma libertacdo bimodal do agente activo a
partir da forma de dosagem. A libertacao bimodal do agente
activo é caracterizada pelo agente activo ser libertado da forma
de dosagem por mais de uma taxa de libertacdao distintas.
Nalgumas formas de realizacadao, as taxas de libertacdo podem ser
separadas por um intervalo sem libertacdao ou substancialmente

sem libertacdo, embora isto ndo seja sempre necessario.

Noutras determinadas formas de realizacao, a formulacgao
exibe uma absorcdo bifdsica do agente activo. A absorcéo
bifdsica do agente activo é caracterizada pelo agente activo ser
absorvido através de uma barreira natural (e. g., 0 revestimento
mucosal do tracto gastrointestinal) por mais de uma taxa de
absorcado distintas. Nalgumas formas de realizacgdao, as razdes de
absorcao podem ser separadas por um intervalo sem absorcao ou
substancialmente sem absorg¢do, embora 1isto nao seja sempre
necessario. Uma formulacdo pode exibir uma absorcdo bifdsica e

uma libertacdao bimodal do agente activo, sendo a absorcgéao



bifdsica uma funcdo da taxa de libertacdo bimodal. No entanto, a
absorcao bifédsica nao €& sempre atribuida a taxa de libertacdo e

pode ocorrer numa formulacdo que nao exiba libertacdo bimodal.

Nas formas de realizacado preferidas, a formulacdo exibe uma
libertacdao bimodal e/ou absorcdo bifdsica para proporcionar uma
“plataforma” na curva de plasma sanguineo que dura de cerca de
2 horas a cerca de 6 horas. Outras formas de realizacao exibem
uma libertacdo bimodal e/ou absorcgdo bifdsica para proporcionar
uma “plataforma” que dura cerca de 6 horas a cerca de 12 horas.
Outras formas de realizacgao mantém os niveis eficazes do agente
activo no plasma durante cerca de 16 a cerca de 18 horas depois

da administracado da forma de dosagem.

A presente invencado ¢ também dirigida para uma forma de
dosagem oral compreendendo uma quantidade eficaz de
metilfenidato ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel e, pelo
menos, um material modificador de libertacdao que faz com que a
formulagdo proporcione uma dissolugdo do farmaco in vitro de
cerca de 0 a cerca de 45% de libertacdo apds 0,25 horas; de
cerca de 10 a cerca de 50% de libertacdo apds cerca de 1 hora;
de cerca de 30 a cerca de 80% da libertacdo do féarmaco apds
cerca de 4 horas; nao menos de cerca de 65% de libertacao de
farmaco apds 8 horas; e nao menos de cerca de 80% da libertacao
do farmaco apds 12 horas; a forma de dosagem oral quando
administrada oralmente, a um doente humano, proporciona também
um tempo para a concentragdo maxima no plasma de cerca de 0,5 a
cerca de 2 horas apds administracao oral e uma duracao do efeito
que dura de cerca de 8 a cerca de 10 horas apds administracéo
oral, em que a concentracdo do farmaco no plasma decai
rapidamente, a <cerca das 8 até «cerca das 10 horas apbds

administracao oral, para um nivel que estda abaixo da
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concentracdo minima eficaz no plasma. Em determinadas formas de
realizacao preferidas, a forma de dosagem oral, quando
administrada oralmente a um doente humano, proporciona um pico
de concentracdo plasméatica de cerca de 4 ng/mL a cerca de
6,5 ng/mL por 20 mg de dose de metilfenidato contidas na forma
de dosagem oral. Em determinadas formas de realizacgao
preferidas, a forma de dosagem oral, quando administrada
oralmente, proporciona um pico de concentracdo plasmatica de
cerca de 5 ng/mL a cerca de 6,5 ng/mL por 20 mg de dose de
metilfenidato contida da forma de dosagem oral. Em determinadas
formas de realizacdo ©preferidas, a forma de dosagem oral
proporciona um pico de concentracdo plasmatica de cerca de 1,0 a
cerca de 2,0 vezes a concentracdo plasmdtica de metilfenidato
fazendo com que a formulagcdo a cerca de 9 horas apéds
administracao oral e, de um modo mais preferido, de cerca de 1,0
a cerca de 1,7 vezes a concentracdo plasmatica de metilfenidato
proporcionada pela formulagdao a cerca de 9 horas apds a

administracédo oral.

Em relacdo ao fdrmaco metilfenidato e ADHD, os beneficios
das novas formulagdes aqui descritas incluem: a) a capacidade
para obviar a necessidade de uma dose a hora de almogo na escola
e b) um inicio do efeito do fédrmaco que ¢ equivalente ao da
formulagdo de metilfenidato de 1libertacdo imediata; e c¢) a
duracdo de acgado prolongada para além do dia de escola, i. e.,

uma duracgao dos niveis sanguineos eficazes de 10-12 horas.

EFm determinadas formas de realizacao da invencéao, a
formulagdo de 1libertacdo controlada/modificada baseia-se numa
tecnologia de libertacdo multicamada (“MLR”) e o produto fdarmaco
pode estar numa céapsula oral contendo esferas. No caso das

esferas, encapsuladas numa céapsula, cada esfera contém uma série
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de camadas com diferentes caracteristicas - uma camada exterior
de libertacdo imediata, uma camada de libertacdo retardada
(revestimento entérico), uma camada de libertacdao controlada
sobre uma camada de libertagdo imediata. A formulagdao de MLR é
concebida de modo a gque, apds administracao oral, a formulacéao
proporciona uma dissolucdo e absorcdo rdpida da camada exterior
da formulacdo gque contém uma porcdo do fadrmaco na forma de
libertacdao imediata resultando, assim, num aumento rapido do
farmaco para niveis terapéuticos no plasma. Isso € seguido por
um periodo sem absorcdo (devido a um revestimento entérico),
seguido depois por uma libertacdo controlada do farmaco a partir
da formulacadao para manter os niveis no plasma. Apds absorcao do
farmaco a partir de um nutcleo de libertacdo imediata, entédo os
niveis no plasma diminuem rapidamente. Em virtude da libertacao
do farmaco a partir da formulacdo de MLR, o nivel de farmaco no
plasma, quando representado graficamente numa curva

tempo/concentracdo, fica com o aspecto de uma “onda quadrada”.

Em determinadas formas de realizacao preferidas, é
utilizada uma resina acrilica para proporcionar a libertacéao
lenta controlada dos ingredientes terapeuticamente activos
durante um periodo de tempo especifico ou pré-determinado,
compreendendo a resina acrilica uma parte significativa da
“composicdo de Dbase”. As composicdes de Dbase, preparadas a
partir de tais resinas acrilicas, proporcionam a libertacao
sustida dos ingredientes terapeuticamente activos durante um
periodo de tempo de cinco horas e no maximo 24 horas apds
administracao, geralmente administracdo oral em humanos ou

animais.

Noutras formas de realizacdao da invengao, as formulagdes

sao compostas por:
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(1) uma mistura de particulas de libertacdao imediata
(e. g., esferas) e particulas de libertacdo imediata

revestidas entericamente (e. g., esferas);

(1i) wuma mistura de particulas de libertacdao imediata
(e. g., esferas) e particulas de libertacao controlada

revestidas entericamente (e. g., esferas) ou

(1ii) wuma mistura de particulas de libertacdo imediata
(e. g., esferas) e particulas de libertacao controlada
(e. g., esferas). Em tal situacgcdo, a mistura de
particulas possuindo diferentes propriedades de
libertacdo sao misturadas em conjunto e colocadas no

interior de capsulas de gelatina dura.

Em determinadas formas de realizacgcdo preferidas, as
formulagdes de metilfenidato de libertacdo controlada/modificada
da invencao consistem numa pluralidade de esferas simples, cada
uma contendo um componente de libertacdo imediata em combinacéao
com um componente de libertacgao controlada entericamente
revestido, para produzir um atraso no processo de absorgao. O
produto fdrmaco ¢é uma capsula oral —contendo esferas de
metilfenidato. Cada esfera contém varias camadas com diferentes
caracteristicas de libertagdao - uma camada exterior de
libertacdo imediata; uma camada de retardamento de libertacéao;
uma camada de libertacdo controlada; e um nucleo de libertacao
imediata. O produto final ¢é uma cdapsula contendo esferas de
libertacdo multi-camada (MLR) gue apresentam componentes de
libertacdo imediata e de libertacdo controlada. E constituida
por uma esfera de libertacdo controlada gque ¢é entericamente

revestida para retardar a dissolucdao até depois do esvaziamento
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gastrico. A esfera de libertacdo controlada entericamente
revestida apresenta uma camada exterior de libertacdo imediata
para proporcionar uma taxa inicial de absorgao igual ou superior
aos comprimidos de libertacadao imediata Ritalin. O componente de
libertacao imediata representa 40% da dose total por esfera e o
componente de libertacéao controlada representa 60%. Esta
formulacdo € concebida para produzir um aumento rapido para
niveis terapéuticos no plasma apds administracdo oral, devido a
rapida dissolucdo e absorcdo da camada exterior, seguida por um
periodo de absorcao reduzida e, depois, libertacdo controlada do
nucleo de libertacéo imediata, para manter 0s niveis
terapéuticos no plasma. Apds absorcdo do nucleo de libertacao
imediata, o0s niveis no plasma irdao entadao diminuir rapidamente de
acordo com as cinéticas de eliminacdao do metilfenidato. Os
resultados de um estudo de biodisponibilidade desta formulacéo
indicam um perfil de libertacdo bifdsico gque é consistente com a

fundamentacdo farmacéutica aqui discutida.

Noutras formas de realizacgcao da invencdo, o tamanho da
esfera das formulagdes pode ser ajustado de modo a obter um
perfil farmacocinético desejado baseado na correlagdo entre o
esvaziamento gastrico e o tamanho da esfera. Um tamanho de
esfera inferior exibe um esvaziamento gastrico mais rapido

quando comparado com um tamanho de esfera superior.

Outros objectivos e vantagens da presente invencado irao ser
evidentes a partir da leitura posterior da especificacadao e das

reivindicagdes em anexo.

O termo *“dependente de pH” para os objectivos da presente
invencdo ¢é definido como apresentando caracteristicas (e. g.,

dissolugao) que variam de acordo com o pPH ambiente (e. g.,

14



devido a alteracdes no meio de dissolucdo in vitro ou devido a

passagem da forma de dosagem através do tracto gastrointestinal.

O termo “independente de pH” para os objectivos da presente
invencdo ¢é definido como apresentando caracteristicas (e. g.,
dissolugao) gque nao sao substancialmente afectadas pelo pH,
sendo essa diferenca, em qualguer momento, entre uma quantidade
de metilfenidato libertado a um pH e uma quantidade libertada a
qualgquer outro pH, quando determinada in vitro utilizando o
Método de P& USP da U.S. Pharmacopeia XXII (1990) a 100 rpm em

900 mL de tampdao aquoso, nao superior a 10%.

BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

As seguintes figuras sao ilustrativas das formas de
realizacdo da invengdo e né&do pretendem limitar o A&ambito da

invencao quando englobadas pelas reivindicacdes.

A Figura 1 € uma comparacdo grafica da concentracao
plasmatica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sdo tratados com a Formulacdo 1 e Ritalin®, em funcao

do tempo, quando administradas sob condigdes de jejum.

A Figura 2 ¢é uma comparacgdo grafica da concentracéo
plasmatica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sdo tratados com a Formulacdo 1 e Ritalin®, em funcéo

do tempo, quando administrada sob condigdes de alimentacao.

A Figura 3 € uma comparacdo grafica da concentracao
plasmadtica média de metilfenidato, quando os individuos de

teste sao tratados com a Formulacao 1 em funcao do tempo,
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quando administrada sob condicdes de jejum e de

alimentacao.

A Figura 4 € uma comparacdo grafica da concentracao
plasmadtica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sdo tratados com Ritalin®, em funcdo do tempo, quando

administrada sob condigdes de jejum e de alimentacao.

A Figura 5 ¢é uma comparacgdo grafica da concentracao
plasmatica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sao tratados com a Formulacdo 2 sob condigdes de
jejum e de alimentacdo e Ritalin® SR, sob condigdes de

jejum, em funcado de tempo.

A Figura 6 € uma comparacgdo grafica da concentracao
plasmatica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sao tratados com a Formulacdo 3 sob condigdes de
jejum e de alimentacdo e Ritalin® SR, sob condigdes de

jejum, em funcado do tempo.

A Figura 7 € uma comparacgdo grafica da concentracao
plasmatica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sado tratados com as Formulagdes 2 e 3, sob condigdes

de jejum, em funcao do tempo.

A Figura 8 € uma comparacdo grafica da concentracao
plasmatica média de metilfenidato, quando os individuos de
teste sao tratados com as formulagdes 2 e 3, sob condigdes

de alimentacdo, em funcgao de tempo.
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A Figura 9 ¢é uma representacdo grafica de um perfil de
concentracdo plasmatica de farmaco alvo, de acordo com a

invencao.

A Figura 10 é uma representacdo grafica da correlacdo do
perfil da dissolucdo de farmaco in vitro com o perfil de
absorcaoc in vivo da Formulacao 1.

A Figura 11 é uma representacdo grafica de um perfil de

absorcao alvo de uma formulacao de acordo com a invencao.

DESCRICAO DETALHADA

O metilfenidato (2-Acido piperidinocacético, a-fenil-, éter
metilico) é um derivado de piperidina que estd estruturalmente
relacionado com a anfetamina e estéd comercialmente disponivel na
forma do sal de cloridrato. O metilfenidato é o psicoestimulante
mais frequentemente utilizado no tratamento da hiperactividade e
disturbios de défice de atencao. Parece apresentar uma
incidéncia superior de efeitos positivos e uma 1incidéncia
inferior de efeitos adversos em relacao a outros
psicoestimulantes. Pensa-se que as formulagdes de metilfenidato
de libertacado controlada/modificada da invencgdo actuam por
aumento da dopamina e norepinefrina extracelular, com ©
presumivel mecanismo de acgado sendo o bloqueio da absorcao nos

transportadores dos terminais nervosos.

As propriedades farmacoldgicas do metilfenidato sao
essencialmente as mesmas que das anfetaminas. No entanto, em
contraste as anfetaminas, o metilfenidato ¢ um estimulante

moderado do SNC com efeitos mais proeminentes nas actividades
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mentais do que nas motoras. O metilfenidato contém isdmeros
eritro e treo. A accdo estimulante locomotora ¢é especifica a
estrutura estéreo, enquanto a inibicdo da monoamina oxidase néo
o é. Tem sido especulado que o mecanismo de acgao estimulante
locomotora do metilfenidato pode ser outro que nao a inibicdo da
monoamina oxidase. Os estudos sugerem que a inibicdo sindptica
da absorcado da catecolamina pelo d-treo metilfenidato pode estar
envolvida, fundamentalmente, nos efeitos comportamentais e
pressor do fédrmaco racémico. O metilfenidato promove um perfil
comportamental dependente da dose que é muito compardvel ao da
anfetamina. A anfetamina aumenta a norepinefrina e serotonina
extracelular em adicao aos seus efeitos na dopamina.
Recentemente, o trabalho recente indica que a administracéo
aguda de metilfenidato aumenta a dopamina e norepinefrina
extracelular, consistente com o sSeu presumivel mecanismo de
accao como um bloqueador de absorcao dos transportadores dos

terminals nervosos.

0O pico nos niveis sanguineos apds a administracado do
metilfenidato foi observado de 1 a 3 horas (Faraj et al., 1974;
Milberg et al., 1975). O tempo de meia vida do farmaco varia de
2 a 4 horas (Faraj et al., 1974; Hungund et al., 1979; Soldin
et al., 1979) em adultos e criancgas. Hungund et al., (1979)
registaram farmacocinéticas de metilfenidato em quarto criancas
hipercinéticas. O tempo de meia vida médio foi de 2,5 horas.
Embora se tenha verificado uma pequena variabilidade neste
parémetro, a eliminagdo corporal variou num factor de trés. Isto
sugeriu que 08 niveis plasmdticos de metilfenidato estao

sujeitos a um grau considerdvel de variabilidade inter-doente.

A via primdria do metabolismo para o metilfenidato ¢é a

desesterificacdo em 4acido ritalinico, o gue corresponde a 75% a
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91% do metilfenidato wurindrio total. Surgem outros produtos

metabdélicos da p-hidroxilacdo ou oxidacdao em lactamo.

As formulacdes de metilfenidato da presente invencao podem
ser administradas a criancas de 6 anos e mais e, de um modo
preferido, tém uma duracado de accdo de cerca de 8 a cerca de
12 horas, de um modo preferido, de <cerca de 8 a cerca de
10 horas. A formulacdao de metilfenidato da invencgao devera ser
administrada ao pequeno-almogo e & concebida para substituir
duas doses separadas de metilfenidato de 1libertacdao imediata
administradas ao pequeno—-almo¢co e almogo. Aos doentes com
necessidade de uma administracdo mais frequente de metilfenidato
de libertacdo imediata do que duas vezes didrias, pode-lhes ser
administrada uma dose adicional de metilfenidato de libertacéo
imediata a <ceia, quando estdo a receber a formulacdo de
metilfenidato da invencao. Os conteudos das capsulas de
Metilfenidato de MLR podem ser polvilhados em alimentos moles

antes da administracéao.

As preparagdes de libertacdo controlada/modificada da
presente invencao podem ser utilizadas em conjunto com qualquer
sistema multiparticulado, tais como granulos, esferdides,
esferas, peletes, esferas de resina de permuta idénica e outros
sistemas multiparticulados de modo a obter uma libertacéao
sustida desejada do agente terapeuticamente activo. As esferas,
gradnulos, esferdides ou peletes, etc., preparados de acordo com
a presente invencdo podem ser apresentados numa capsula ou em
qualgquer outra forma de dosagem unitdria adegquada. Numa céapsula
pode se colocada uma quantidade das multiparticulas eficazes
para proporcionar a dose desejada de farmaco ao longo do tempo,
pode estar contida numa embalagem e espalhada na comida ou pode

estar incorporada em qualquer outra forma sdlida oral adequada,
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tal como um comprimido. Por outro lado, a presente invencao pode
estar na forma de um comprimido de matriz. Em relacdo a todas as
formulagdes opcionais, ¢ desejado que a formulacdo seja
preparada de forma a gque uma libertacdo imediata inicial do
fadrmaco proporcione um inicio imediato do efeito, cujo inicio é
andlogo a uma formulacdo de 1libertacdo imediata e que a
formulagao proporcione ainda um componente de libertacgdo sustida
que mantenha os niveis terapeuticamente eficazes do farmaco no
plasma durante o tempo desejado, seguido por uma reducéao
relativamente rapida nos niveis no plasma do sangue
relativamente as formulacbes de 1libertacdo sustida tipicas.
Visto como um grafico tempo/concentracdo in vivo, o nivel
plasmatico de farmaco das formulacgdes da presente invencdo tém o
aspecto de uma *“onda quadrada”. O componente de libertacéao
imediata representa, de um modo preferido, de cerca de 30% a
cerca 40% da dose total e o componente de libertacao controlada,
representa, de um modo preferido, de cerca de 60% a cerca de 70%
da dose total de metilfenidato contida nas formulacgdes da
presente invencgao. Em determinadas formas de realizacéo
preferidas, incluindo as formas de realizacdo de MLR da
invengao, o componente de libertacdo imediata representa cerca
de 40% da dose total e o componente de libertacdo imediata
representa cerca de 60% da dose total de metilfenidato contida

na formulacao.

No caso do metilfenidato, € desejado que o inicio da accéao
ocorra a cerca de 0,5 a cerca de 4 horas e, de um modo
preferido, de cerca de 0,5 a cerca de 2 horas apdés a forma de
dosagem oral ser administrada e é também desejado que a forma de
dosagem nao proporcione niveis plasmdticos de metilfenidato
eficazes de cerca de 8 a cerca de 12, de um modo mais preferido,

de cerca de 8 a cerca de 10 horas, apds administracao oral da

20



dose. Deste modo, a dose de metilfenidato pode ser administrada
a uma crianca de manhd antes da escola comegar, proporcionando o
efeito desejado no inicio do dia de escola, com a acgao
farmacoldégica do farmaco a nao diminuir até ter terminado o dia
de escola e, de um modo preferido, antes do jantar, de modo a
que o farmaco nao apresente os efeitos secunddrios de accdo como

um supressor do apetite.

As formulacgdes da presente invencdo sao concebidas para
produzir um aumento rdpido para niveils terapéuticos no plasma
apds administracdo oral, devido a rapida dissolucdo e absorcao
da camada exterior, seguida por um periodo de absorcado reduzida
e depois libertacdo controlada do nucleo de libertacdo imediata,
de modo a manter os niveils plasmaticos terapéuticos. Apds a
absorcdo do nucleo de libertacdo imediata, os niveis plasmaticos
irdo, entédo, diminuir rapidamente, de acordo com as cinéticas de

eliminacdo do metilfenidato.

E geralmente reconhecido que a mera presenca de uma
substdncia activa nos fluidos gastrointestinais ndo garante, por
si s6, a biodisponibilidade. A biodisponibilidade, num sentido
mais significativo, € o grau ou quantidade, ao qual a substéncia
farmaco € absorvida pela circulacdo sistémica, de modo a estar
disponivel num local alvo do tecido. Para ser absorvida, uma
substdncia farmaco activa deverd estar em solucgdo. O tempo
necessario para uma dada proporcgdo de uma substédncia fdarmaco
activa, contida numa unidade de dosagem, entrar numa solugdao em
fluidos fisioldgicos apropriados, € conhecida como o tempo de
dissolucgdo. O tempo de dissolucdo para uma substdncia activa de
uma unidade de dosagem ¢é determinado como a proporgao da
quantidade de substéncia fdrmaco activa libertada da unidade de

dosagem, ao longo de um tempo especifico, por um método de teste
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efectuado sob condig¢des padronizadas. Os fluidos fisioldgicos do
tracto gastrointestinal sdo o meio para determinar o tempo de
dissolucgao. O actual estado da técnica do tempo de dissolucéo
para composicdes farmacéuticas e estes processos de teste séao

descritos em compéndios oficiais por todo o mundo.

Embora existam diversos factores que influenciam a
dissolugdo de uma substdncia fdrmaco do seu veiculo, o tempo de
dissolucdo determinado para uma substédncia farmacologicamente
activa, a partir de uma composicao especifica, ¢é relativamente
constante e reprodutivel. Entre os diferentes factores que
afectam o tempo de dissolucdo, estdo a 4drea superficial da
substdncia fdrmaco apresentada ao meio solvente da dissolucdo, o
pH da solucgdo, a solubilidade da substédncia no meio solvente
especifico e as forgas motoras da concentracado de saturacao dos
materiais dissolvidos no meio solvente. Assim, a concentracdo de
dissolucdo de uma substdncia farmaco activa ¢é dinamicamente
modificada neste estado constante a medida que o0s componentes
sdao removidos do meio de dissolugdo, através de absorcgao através
do 1local do tecido. Sob condicdes fisioldgicas, o nivel de
saturagcao dos materiais dissolvidos ¢é completo a partir da
reserva da forma de dosagem, de modo a manter uma concentracao
de dissolugdo relativamente uniforme e constante no meio

solvente, proporcionando um estado de absorgdo constante.

O transporte através local de absorcao do tecido no tracto
gastrointestinal ¢é influenciado ©pelas forgas de equilibrio
osmético de Donnan em ambos os lados da membrana, uma vez que a
direcgédo da forgca motriz é a diferenca entre as concentrag¢des da
substédncia activa em ambos os lados da membrana, 1. e., a
quantidade dissolvida nos fluidos gastrointestinais e a

quantidade presente no sangue. Uma vez que 0s niveis no sangue
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estdo constantemente a ser modificados por diluicédo, alteracdes
de circulacao, armazenamento no tecido, conversao metabdlica e
excrecao sistémica, o fluxo dos materiais activos é direccionada

do tracto gastrointestinal para a corrente sanguinea.

Apesar dos diversos factores que influenciam a dissolucgao e
a absorcdo de uma substdncia fédrmaco, em muitos casos, pode ser
estabelecida uma correlacao entre 0 tempo de dissolucao
in vitro, determinado para uma forma de dosagem, e a
biodisponibilidade in vivo. Esta correlacdo ¢é tao firmemente
estabelecida na técnica que o tempo de dissolugdo se tornou
geralmente descritivo do potencial de biodisponibilidade, para
muitas classes de componentes activos contidos numa forma de
dosagem particular. Considerando esta relacgao, o tempo de
dissolucgao determinado para uma composicao, é uma das
caracteristicas fundamentais mais importantes a considerar,
quando se avalia se uma formulagdao de libertacdo controlada

deverda ser testada in vivo.

Considerando o acima explicado, a dissolucao in vitro do
farmaco, a varios pontos de tempo, para formulacdes de acordo

com a presente invencdo € proporcionado abaixo:

Tempo % de Metilfenidato HC1l dissolvido
(horas)
0,25 0 - 45%
1 5-50%
4 40 - 90%
8 NLT 60%
12 NLT 80%
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Em determinadas formas de realizacdo preferidas da presente
inveng¢do, a dissolucgédo in vitro do farmaco, a varios pontos de
tempo, para formulacgdes de acordo com a presente invencao, é

proporcionada abaixo:

Tempo (horas) % de Metilfenidato HC1l dissolvido
0,25 0-45%
1 10-50%
4 30-80%
3 NLT 65%
12 NLT 80%

Revestimentos de Libertacdo Sustida

Em determinadas formas de realizacdo preferidas, o féarmaco
¢ incorporado em ou dentro de um substrato e €& aplicado a este
um revestimento de libertacdo sustida. Por exemplo, o farmaco
pode estar contido dentro ou num substrato como se segue: (1)
incorporado em esferdides de matriz (e. g., em conjunto com um

agente esferonizante farmaceuticamente aceitavel, tal como

celulose microcristalina), (i1) revestido em esferas
farmaceuticamente aceitaveis inertes (e. g., esferas de
Nupareil) ; (1ii) incorporado num nucleo de comprimido de

libertacdao normal; ou (iv) incorporado num nucleo de comprimido
que compreende uma matriz incluindo um material veiculo de
libertacao sustida. Daqui para a frente, um revestimento de
libertacdo sustida ¢é aplicado em substratos, tais como aqueles
mencionados em (i)-(iv) acima. As formas de dosagem da presente

invencdo podem, opcionalmente, ser revestidas com um ou mais
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materiais adequados para a regulacdao da libertacdo ou para a
proteccéao da formulacéao. Numa forma de realizagao, 0s
revestimentos sdo  proporcionados para permitir quer uma
libertacdo dependente do pH ou independente do pH, e. g., quando
expostos ao fluido gastrointestinal. Um revestimento dependente
do pH serve para libertar o farmaco em areas desejadas do tracto
gastrointestinal (GI), e. g., o estdbmago ou intestino delgado.
Quando ¢é desejado um revestimento independente do pH, o)
revestimento €& concebido para atingir a libertacdo O4ptima
independentemente das alteracgdes de pH no fluido ambiental,
e. g., o tracto GI. E também possivel formular composicdes que
libertam uma porcdo da dose numa &rea desejada do tracto GI,
e. g., O estdmago e libertacdo da restante dose noutra &area do

tracto GI, e. g., o intestino delgado.

As formulagdes de acordo com a 1invencao que utilizam
revestimentos dependentes do pH para obter formulagdes, podem
conferir um efeito de accdao repetida em qgue o fédrmaco néo
protegido ¢é revestido sobre o revestimento entérico e é
libertado no estdmago, enquanto o restante, sendo protegido por
um revestimento entérico, € libertado mails abaixo no tracto
gastrointestinal. Os revestimentos que sadao dependentes do pH
podem ser utilizados de acordo com a presente invencado, incluem
goma laca, ftalato de acetato de celulose (CAP), ftalato de
acetato de polivinilo (PVAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose e copolimeros de éster do 4&acido

metacrilico, zeina e semelhantes.

Em determinadas formas de realizacao preferidas, o
substrato (e. g., esfera com nucleo de comprimido, particula da
matriz) compreendendo o farmaco, € revestido com um material

hidrofébico seleccionado de (i) uma algquilcelulose; (ii) um
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polimero acrilico; ou (iii) suas misturas. O revestimento pode
ser aplicado na forma de uma solugcao ou dispersadao aquosa ou
orgadnica. O revestimento pode ser aplicado para obter um ganho
de peso de cerca de 2 a cerca de 25% do substrato, de modo a
obter um perfil de libertacdo sustida desejado. Tais formulacdes
sdo descritas, e. g., em detalhe nas Patentes U.S. N° 5273760 e
5286493, atribuidas ao Titular da presente 1invengdo e aqui
incorporadas por referencia. As particulas sao, de um modo
preferido, revestidas com pelicula com um material gque permite a
libertacdao do farmaco de modo a atingir, em combinacdo com as
outras propriedades referidas, uma taxa de libertacgdo in vitro e
niveis plasmaticos in vivo desejados. As formulacgdes de
revestimento de libertacdo sustida da presente invencdo deveréao
ser capazes de produzir uma pelicula continua forte que é lisa e
elegante, capaz de suportar pigmentos e outros aditivos de

revestimento, nado tdxicos, inertes e nao adesivos.

Outros exemplos de formulacdes de libertacao sustida e
revestimentos que podem ser utilizados, de acordo com a presente
invencao, incluem as Patentes U.S. N° 5324351; 5356467 e 5472712

do Titular.

Polimeros de Alquilcelulose

Os materiais e polimeros celuldsicos, incluindo
alquilceluloses, proporcionam materiais hidrofdbicos bem
adequados para revestir as esferas de acordo com a invencao.
Simplesmente a titulo de exemplo, um polimero de alquilcelulose
preferido é a etilcelulose, embora o especialista irda apreciar
que outros polimeros de celulose e/ou alquilcelulose possam ser

rapidamente empregues, individualmente ou em qualquer
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combinagao, como a totalidade ou parte de um revestimento

hidrofébico de acordo com a invencéao.

Uma dispersao aquosa comercialmente disponivel de
etilcelulose é a Aquacoat® (FMC Corp., Filadélfia, Pensilvania,
E.U.A.). A Aquacoat® & preparada por dissolucdo de etilcelulose
num solvente orgdnico imiscivel em agua e, depois, emulsificando
a mesma em agua na presenga de um tensiocactivo e um
estabilizador. Apds homogeneizacao para proporcionar goticulas
em submicrones, o solvente orgadnico é evaporado sob vacuo para
formar um pseudolatex. O plastificador né&o ¢é incorporado no
pseudolatex durante a fase de preparacdao. Assim, antes da
utilizacdo do mesmo como um revestimento, € necessdrio misturar
intimamente a Aquacoat® com um plastificante adequado antes da

utilizacao.

Outra dispersdo aquosa de etilcelulose estd comercialmente
disponivel Ccomo Surelease® (Colorcon, Inc., West Point,
Pensilvédnia, E.U.A.). Este produto é preparado por incorporacio
do plastificante na dispersadao durante o processo de preparacao.
Um polimero fundido a quente, ©plastificador (sebacato de
dibutilo) e estabilizador (dcido oleico) é preparado como uma
mistura homogénea, que é depois diluida com uma solucgdo alcalina
para obter uma dispersao agquosa que pode ser aplicada

directamente nos substratos.

Polimeros de Acrilico

O material hidrofdébico compreendendo o revestimento de
libertagao controlada pode compreender um polimero acrilico

farmaceuticamente aceitavel, incluindo, mas nao limitado a
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copolimeros de 4&cido acrilico e &acido metacrilico, copolimeros
de metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,
metacrilato de cianocetilo, ©poli(dcido acrilico), poli(acido
metacrilico), copolimero de alquilamida de 4&acido metacrilico,
poli(metacrilato de metilo), polimetacrilato, copolimero de
poli(metacrilato de metilo) , poliacrilamida, copolimero de
metacrilato de aminoalquilo, poli(anidrido de &cido metacrilico)

e copolimeros de metacrilato de glicidilo.

Em determinadas formas de realizacdo preferidas, o polimero
acrilico é constituido por um ou mais copolimeros de metacrilato
de amdénio. Os copolimeros de metacrilato de amdénio sao bem
conhecidos na técnica e sao descritos em NF XVII como
copolimeros totalmente polimerizados de ésteres de acido
acrilico e metacrilico com um baixo contetdo em grupos de amdnio

quaternario.

De modo a obter um perfil de dissolucdo desejavel, pode ser
necessario incorporar dois ou mais copolimeros de metacrilato de
aménio com diferentes propriedades fisicas, tais como diferentes
razdes molares dos grupos de aménio quaterndrio para ésteres de

(met)acrilico neutros.

Determinados polimeros do tipo éster do 4&acido metacrilico
sdo Uteils para a preparacao de revestimentos dependentes de pH
que podem ser utilizados de acordo com a presente invencgao. Por
exemplo, existe uma familia de copolimeros sintetizados de
metacrilato de dietilaminocetilo e outros ésteres de metacrilato
neutros, também conhecidos como copolimeros do &dcido metacrilico
ou metacrilatos poliméricos, comercialmente disponiveis como
Eudragit® da R6hm Tech, Inc. Existem vdrios tipos diferentes de

Eudragit®. Por exemplo, Eudragit® E é um exemplo de um copolimero
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de 4cido metacrilico que € passivel de intumescimento e se
dissolve no meio acidico. O Eudragit® L é um copolimero de 4&cido
metacrilico gque nao ¢é passivel de intumescimento a cerca de
PH < 5,7 e & soluvel a cerca de pH > 6. O Eudragit® S néo
intumesce a cerca de pH < 6,5 e & soltvel a cerca de pH > 7. O
Eudragit® RL e o Eudragit® RS sdo passiveis de intumescer em &dgua
e a quantidade de 4&gua absorvida ©por estes polimeros é
dependente do pH, no entanto, as formas de dosagem revestidas

com Eudragit® RL e RS sdo independentes do pH.

Em determinadas formas de realizacao preferidas, o
revestimento acrilico compreende uma mistura de duas lacas de
resina acrilica comercialmente disponiveis de Rohm Pharma sob os
nomes comerciais Eudragit® RL30D e Eudragit® RS30D,
respectivamente. O Eudragit® RL30D e Eudragit® RS30D sdo
copolimeros de ésteres de acrilico e metacrilico com um baixo
contetido em grupos de amdénio qguaterndrio, sendo a pProporcgao
molar dos grupos aménio  para 0s restantes ésteres de
met (acrilicos) neutros 1:20 em Eudragit® RL30D e 1:40 em
Eudragit® RS30D. O peso molecular médio é de cerca de 150000. as
designacgdes de cédigo RL (permeabilidade elevada) e RS
(permeabilidade baixa) referem-se as propriedades de
permeabilidade destes agentes. As misturas de Eudragit® RL/RS sédo
insoluveis em 4&dgua e em fluidos digestivos. No entanto, os
revestimentos formados a partir dos mesmos sao passiveis de
intumescimento e permedveis em solucdes aquosas e fluidos

digestivos.

As dispersées de Eudragit® RL/RS da presente invencdo podem
ser misturadas em qualquer proporgao desejada de modo a obter
fundamentalmente uma formulacdo de libertacdo sustida com um

perfil de dissolugao desejado. As formulagdes de libertacéao
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sustida podem ser obtidas, por exemplo, de um revestimento
retardante derivado de Eudragit® RL a 100%, Eudragit® RL a 50% e
Eudragit® RS a 50% e Eudragit® RL a 10%: Eudragit® RS a 90%. Com
certeza, um especialista na técnica ira reconhecer gue podem ser
utilizados outros polimeros acrilicos tais como, por exemplo,

Eudragit® L.

Plastificantes

Nas formas de realizacdo da presente invencdo onde o
revestimento compreende uma dispersao aquosa de um material
hidrofébico, tal como uma alquilcelulose ou um polimero
acrilico, a inclusao de uma quantidade eficaz de um
plastificante na dispersdao aquosa do material hidrofdébico ira
também melhorar as propriedades fisicas do revestimento de
libertacao sustida. Por exemplo, uma vez dgque a etilcelulose
apresenta uma temperatura de transicdo vitrea relativamente
elevada e nao forma peliculas flexiveis sob condig¢des normais de
revestimento, ¢ preferido incorporar um plastificante num
revestimento de etilcelulose contendo revestimento de libertacéo
sustida, antes de utilizar o mesmo como um material de
revestimento. Geralmente, a quantidade de plastificante incluida
numa solugcao de revestimento € Dbaseada na concentracao do
formador de pelicula, e. g., a maioria das vezes de cerca de 1 a
cerca de 50 porcento em peso de formador de pelicula. No
entanto, a concentracao do plastificante, pode apenas ser
adequadamente determinada apds experimentacao cuidadosa com a

solucao de revestimento e método de aplicacgao particular.

Exemplos de plastificantes adequados para a etilcelulose

incluem plastificantes insoluveis em dgua, tais como sebacato de
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dibutilo, ftalato de dietilo, citrato de trietilo, citrato de
tributilo e triacetina, embora seja possivel wutilizar outros
plastificantes insollveils em 4&gua (talis como monoglicéridos
acetilados, ésteres de ftalato, éleo de ricino, etc.). O citrato
de trietilo é um plastificante especialmente preferido para as

dispersdes aquosas de etilcelulose da presente invencao.

Exemplos de plastificantes adequados para os polimeros
acrilicos da presente invencao incluem, mas nao estdo limitados
a ésteres de acido citrico, tails como citrato de trietilo
NF XVI, citrato de tributilo, ftalato de dibutilo e,
possivelmente, 1,2-propilenoglicol. Outros plastificantes que
provaram ser adequados para melhorar a elasticidade das
peliculas formadas a partir de peliculas acrilicas, tal como

solucdes laca de Eudragit® RL/RS, incluem polietilenoglicédis,

propilenocglicol, ftalato de dietilo, 6leo de ricino e
triacetina. 0 citrato de trietilo é um plastificante
especialmente preferido para as dispersdes aquosas de

etilcelulose da presente invencéao.

Foi ainda verificado que a adicdo de uma pequena quantidade
de talco reduz a tendéncia da dispersadao agquosa para se aderir

durante o processamento e actua como um agente de polimento.

Quando a dispersao aquosa do material Thidrofébico é
utilizada para revestir um substrato incluindo o féarmaco, por
exemplo, esferas farmacéuticas inertes, tais como esferas
18/20 de Nupareil, uma pluralidade de esferas de 1libertacéo
controlada sdélidas estabilizadas resultantes podem ser colocadas
posteriormente, numa capsula de gelatina, numa quantidade
suficiente para proporcionar uma dose de libertacdo controlada

eficaz, gquando ingerida e colocada em contacto com um fluido
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ambiental, e. g., fluido gdastrico ou meio de dissolucéo.
Alternativamente, o substrato pode ser um nucleo de comprimido
revestido com o) revestimento de libertacéao sustida e,
opcionalmente, um outro agente formador de pelicula ou corante,

tal como Opadry®.

Em formulacgcdes onde uma dispersdao aquosa de um polimero
hidrofdébico, tal como uma alquilcelulose, é aplicada ao
substrato; é preferido gque o substrato revestido seja curado a
uma temperatura acima da temperatura de transicdao vitrea do
polimero plastificante e a uma humidade relativa acima das
condicgdes ambientes, até ser atingido um ponto terminal ao gqual
a formulacao revestida atinge um perfil de dissoluc¢do que nao é
substancialmente afectado por exposicao a condicgdes de
armazenamento, e. g., de temperatura e/ou humidade elevada.
Geralmente, em tais formulacgdes, o tempo de cura € de cerca de
24 horas ou mais e as condig¢des de cura podem ser, por exemplo,
cerca de 60 °C e 85% de humidade relativa. No que se refere a
estabilizacao de tais formulagdes, ¢é apresentada informacéo

detalhada nas Patentes U.S. N° 5273760; 5681585 e 5472712.

Em formulacgdes onde é aplicada uma dispersao agquosa de um
polimero acrilico ao substrato, ¢ preferido que o substrato
revestido seja curado a uma temperatura acima da temperatura de
transicao vitrea do polimero plastificante até ser atingido um
ponto terminal, no qual a formulacdo revestida atinge um perfil
de dissolucdo que nao é substancialmente afectado por exposicéo
a condigdes de armazenamento, e. g., de temperatura e/ou
humidade elevada. Geralmente, o tempo de cura é de cerca de 24
horas ou mais e a temperatura de cura podem ser, por exemplo,

cerca de 45 °C. No que se refere a estabilizacdo de tais
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formulacgdes, ¢é apresentada informacdo detalhada nas Patentes

U.S. N° 5286493; 5580578; e 5639476.

O perfil de 1libertacdo sustida das formulagdes revestidas
da invengdo pode ser alterado, por exemplo, ao variar a
quantidade de sobre-revestimento com a dispersao aquosa do
material hidrofdébico, alterando o modo como o plastificante ¢é
adicionado a dispersdo aquosa do material hidrofdébico, wvariando
a quantidade de plastificante relativamente ao material
hidrofdbico, por inclusao de ingredientes ou excipientes
adicionais, por alteracado do método de preparacdo, etc. 0O perfil
de dissolucao do produto final pode também ser modificado, por
exemplo, por aumento ou diminuig¢do da espessura do revestimento

retardante.

Sao preparados esferdides ou esferas revestidas com um
agente terapeuticamente activo, e. g., por dissolucdao do agente
terapeuticamente activo em &dgua e, depois, vaporizando a solucgéo
num substrato, por exemplo, esferas 18/20 de Nupareil,
utilizando um dispositivo de insercao de Wuster. Opcionalmente,
sao também adicionados ingredientes adicionais antes do
revestimento das esferas de modo a auxiliar a ligagdo do férmaco
as esferas e/ou colorir a solugado, etc. Por exemplo, pode ser
adicionado um produto que inclui hidroxipropilmetilcelulose,
etc. com ou sem corante (e. g., Opadry®, comercialmente
disponivel da Colorcon, Inc.) a solucdo e a solucdao misturada
(e. g., durante cerca de 1 hora) antes da aplicagdo da mesma nas
esferas. O substrato revestido resultante, neste exemplo, as
esferas podem ser, depois, opcionalmente sobre-revestidas com um
agente de barreira para separar o agente terapeuticamente activo
do revestimento de libertagao controlada hidrofdbico. Um exemplo

de um agente de Dbarreira adequado €é um que compreenda
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hidroxipropilmetilcelulose. No entanto, ©pode ser wutilizado
qualquer formador de pelicula conhecido na técnica. E preferido
que o agente de barreira nao afecte a taxa de dissolucao do

produto final.

As esferas podem ser sobre-revestidas com uma disperséao
aquosa do material hidrofdbico. A dispersado aquosa do material
hidrofébico, de um modo preferido, inclui também uma gquantidade
eficaz de plastificante, e. g., citrato de trietilo. Podem ser
utilizadas dispersdes aquosas pré-formuladas de etilcelulose,
tais como Aquacoat® ou Surelease®. Se é utilizada Surelease, néao
é necessario adicionar separadamente um plastificante.
Alternativamente, podem ser utilizadas dispersdes aquosas

pré-formuladas de polimeros acrilicos, tais como Eudragit.

As solugdes de revestimento da presente invencdo contém, de
um modo preferido, para além do formador de pelicula,
plastificante e sistema de solvente (i. e., 4&gua), um corante
para proporcionar elegédncia e distincdo do produto. Em vez
disso, pode ser adicionada cor a solucgao do agente
terapeuticamente activo ou, além disso, a dispersdao aquosa do
material hidrofébico. Por exemplo, pode ser adicionada cor ao
Aquacoat via utilizacdo de dispersdes coloridas baseadas em
dlcool ou polietilenoglicol, lacas de aluminio moido e
opacificadores, tal como didéxido de titénio, por adicdo de cor
com cisalhamento a solucdao de polimero soluvel em 4&gua e,
depois, utilizando cisalhamento reduzido ao Aquacoat
plastificado. Alternativamente, pode ser wutilizado qualqgquer
método adequado para proporcionar cor as formulacbdes da presente
invencdo. Os 1ingredientes adequados para proporcionar cor a
formulagao, quando ¢é wutilizada wuma dispersao aquosa de um

polimero acrilico, incluem didxido de titédnio e pigmentos de
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cor, tais como pigmentos de 6xido de ferro. A incorporagac de

pigmentos, pode, no entanto, retardar o efeito do revestimento.

A dispersdao aquosa plastificada de material hidrofdébico
pode ser aplicada no substrato, compreendendo o) agente
terapeuticamente activo, por vaporizacado, utilizando qualquer
equipamento de wvaporizacdo adequado conhecido na técnica. Num
método preferido, é utilizado um sistema de leito fluidificado
de Wurster, no qual um jacto de ar, injectado por Dbaixo,
fluidifica o material do nucleo e efectua a secagem enquanto o
revestimento de polimero acrilico é vaporizado. E, de um modo
preferido, aplicada uma quantidade suficiente da dispersao
aquosa de material hidrofdébico, para obter uma libertacao
sustida pré-determinada do agente terapeuticamente activo
(i. e., farmaco), quando o substrato revestido ¢ exposto a
solugdes aquosas, e. g. €, de um modo preferido aplicado, fluido
gastrico, tendo em conta as caracteristicas fisicas do agente
terapeuticamente activo, o modo de incorporacgao do
plastificante, etc. Apds revestimento com o material
hidrofdébico, ¢é opcionalmente aplicado um sobre-revestimento de
um formador de pelicula sobre as esferas, tal como Opadry. Este
sobre-revestimento ¢é proporcionado, se de todo, de modo a

reduzir substancialmente a aglomeracao das esferas.

A libertacdo do farmaco a parir da formulacdo de libertacédo
sustida da presente invencdo pode ser depois influenciada,
i. e., ajustada para uma taxa desejada, por adigao de um ou mais
agentes modificadores de libertacdao ou ao proporcionar uma ou
mais vias de passagem através do revestimento. A proporgao de
material hidrofdbico para material soluvel em agua € determinada
por, entre outros factores, a taxa de libertacdo necesséaria e

caracteristicas de solubilidade dos materiais seleccionados.
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Os agentes modificadores de libertacdo que funcionam como
formadores de poro, podem ser orgédnicos ou inorgédnicos e incluem
materiais que podem ser dissolvidos, extraidos ou brangqueados do
revestimento para o ambiente de utilizacdo. Os formadores de
poro podem compreender um ou mais materiais hidrofilicos, tais

como hidroxipropilmetilcelulose.

Os revestimentos de libertacdo sustida da presente invencao
podem incluir também agentes promotores de erosao, tais como

amido e gomas.

Os revestimentos de libertacdo sustida da presente invencao
podem incluir, também, materiais uUteis para preparar léminas
microporosas no ambiente de utilizacao, tais como policarbonatos
compreendendo poliésteres lineares de acido carbdénico nos quais

0s grupos carbonatados se repetem na cadeia polimérica.

O agente modificador de libertacadao pode compreender também

um polimero semi-permedvel.

Em determinadas formas de realizacgdao preferidas, o agente
modificador de libertacao é seleccionado de
hidroxipropilmetilcelulose, lactose, estearatos metdlicos e

misturas de qualguer um dos anteriores.

Os revestimentos de libertacdo sustida da presente invencao
podem incluir também um meio de saida compreendendo, pelo menos,
uma via de passagem, orificio ou semelhante. A via de passagem
pode ser formada através de tais métodos como os divulgados nas
Patentes U.S. N° 3845770; 3916889; 4063064; e 4088864. A via de
passagem pode apresentar qualquer forma, tal como redonda,

triangular, quadrada, eliptica, irregular, etc.
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O substrato da presente invencdo pode ser preparado através
de um agente esferonizante em conjunto com o ingrediente de
agente activo que pode ser esferonizado de modo a formar
esferdéides. A celulose microcristalina é preferida. Uma celulose
microcristalina adequada &, por exemplo, o material vendido como
Avicel PH 101 (Marca Comercial, FMC Corporation). Em tais formas
de realizacao, além dos ingredientes activos e agente
esferonizante, os esferdides podem conter também um ligando. Os
ligandos adequados, tais como polimeros sollveis em &gua de
viscosidade baixa, serdao bem conhecidos para os especialistas na
técnica farmacéutica. No entanto, a celulose de hidroxialgquilo
inferior soltvel em 4&gua, tal como hidroxipropilcelulose, sao
preferidas. Adicionalmente (ou alternativamente), os esferdides
podem conter um polimero insoluvel em &gua, especialmente um
polimero acrilico, um copolimero acrilico, tal como copolimero
de acrilato de etilo de 4&cido metacrilico ou etilcelulose. Em
tais formas de realizacdo, o revestimento de libertacdo sustida
ird, geralmente, incluir um material insoluvel em &gua, tal como
(a) uma cera, quer individualmente ou em mistura com um &dlcool

gordo; ou (b) goma laca ou zeina.

Numa forma de realizacao preferida particular da invencao,
a formulacao de metilfenidato de libertacgao
controlada/modificada € ©preparada como uma formulacdo de
libertagdao multi-camada (MLR) compreendendo esferas 1inertes
revestidas. Um resumo de um método de preparacgcao de tal
formulacdo é descrito de seguida. Inicialmente, sdo preparadas
esferas de metilfenidato de 1libertacdo imediata (IR) ©por
vaporizacdo de uma solugcdo de metilfenidato em 4dgua sobre
esferas de acucar, num secador de leito fluidizado, com uma
carga de farmaco de cerca de 8%. O processo de vaporizacao é

efectuado num secador de leito fluidizado, equipado com uma
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coluna Wurster. E aplicado um revestimento limpido de HPMC
utilizando um material de Opadry® (e. g., Opadry® Clear (Férmula
N°: YS-1-7006)), para um ganho de peso de cerca de 1%. De
seguida, ¢é aplicado um revestimento de libertacdao controlada as
esferas de IR, que converte as mesmas em esferas de libertacéo
controlada (CR). Isto é efectuado por vaporizacgao de uma solucéao
de Eudragit® RS 30 D, citrato de trietilo (plastificante) e talco
(deslizante) sobre esferas de IR. De seguida, as esferas
revestidas sdo curadas de modo a obter uma taxa de libertacéo
estabilizada do agente terapeuticamente activo. Em formas de
realizacao preferidas da presente invengdo, onde o revestimento
de CR utiliza uma resina acrilica para controlar a libertacdo do
farmaco, as esferas de CR nesta fase sdo submetidas a uma cura
em forno a uma temperatura superior a Tg do polimero acrilico
plastificante do periodo de tempo necessario, sendo os valores
6ptimos da temperatura e tempo para a formulacdo particular
determinados experimentalmente. Em determinadas formas de
realizacdao da presente invencado, os produtos estabilizados sao
obtidos via cura em forno efectuada a uma temperatura de cerca
de 40-50 °C para um periodo de tempo de cerca de 12 a cerca de
24 horas ou mais. E entdo aplicado um revestimento entérico sob
as esferas de CR para converter as mesmas em esferas de CR
revestidas entericamente (ECCR) . Isto é acompanhado por
vaporizacdo de uma solucdo de dispersdo de Eudragit® L 30 D-55,
citrato de etilo (plastificante) e talco (deslizante) em esferas
de CR. Finalmente, ¢é aplicado um revestimento de libertacéao
imediata em esferas de ECCR (referidas como, e. g., um
revestimento exterior de IR). Isto é acompanhado por vaporizacao

de uma solucgdo de metilfenidato em Adgua sobre esferas de CR EC.
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Os resultados dos estudos iniciais mostram, que a
formulacdo € estavel sob temperatura ambiente (25 °C, 60% de HR)

e condicgdes aceleradas (40 °C, 75% de HR).

Matrizes de Libertacadao Sustida

Em determinadas formas de realizacdo preferidas da presente
invencao, a formulacdo de libertacdo sustida compreende uma
matriz incluindo o fédrmaco e um veiculo de libertacdo sustida
(que pode compreender um ou mais materiais hidrofdbicos, tal
como um polimero acrilico e/ou algquilcelulose como aqui
previamente definido). Os materiais adequados para inclusao numa
matriz de libertacao sustida irdo depender do método utilizado

para formar a matriz.

Os materiais adequados para 1inclusao nas matrizes de

libertacadao sustida da invencédo, para além do farmaco, incluem:

(A) materiails hidrofdbicos e/ou hidrofilicos, tais como
gomas; celuloses de alquilo; éteres de celulose, incluindo
hidroxialquilceluloses e carboxialquilceluloses; resinas
acrilicas, incluindo todos o©os polimeros acrilicos e
copolimeros discutidos acima e materiais derivados de
proteinas. Esta lista nao pretende ser exclusiva e
pretende-se incluir aqui qualguer material hidrofdbico ou
material hidrofilico farmaceuticamente aceitavel, que ¢&
capaz de conferir o perfil de libertacdao sustida do
farmaco desejado. A forma de dosagem pode compreender,
e. g., de cerca de 1% a cerca de 80% em peso de tal

material.
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Em determinadas formas de realizacdo preferidas da
presente invencdo, o material hidrofdébico é um polimero
acrilico farmaceuticamente aceitdvel, incluindo, mas néao
limitado a copolimeros de 4&cido metacrilico e Aacido
acrilico, metacrilato de metilo, copolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,

metacrilato de cianoetilo, copolimero de metacrilato de

aminoalquilo, poli(acido acrilico), poli(acido
metacrilico), copolimero de alquilamina de acido
metacrilico, poli(metacrilato de metilo), poli (acido

metacrilico) (anidrido), polimetacrilato, poliacrilamida,
poli(anidrido do 4&cido metacrilico) e copolimeros de
metacrilato de glicidilo. Noutras formas de realizagao, ©
material hidrofdbico é seleccionado de materiais, tais
como hidroxialquilceluloses, tais como
hidroxipropilmetilcelulose e misturas das anteriores.
Ainda noutras formas de realizagdo, o material hidrofdbico

¢ uma algquilcelulose.

(B) hidrocarbonetos nao substituidos ou substituidos de
cadeia longa (Cg—Cso, especialmente Ci,—-Cy4) digestiveis,
tais como 4dcidos gordos, Adalcoois gordos, ésteres de
glicerilo de 4&acidos gordos, &leos vegetalis e minerais e
ceras naturais ou sintéticas, dlcoois poli-hidricos,
incluindo polialquilenoglicdis. A forma de dosagem oral
pode conter até 60% (em peso) de tal material. Em
determinadas formas de realizacadao, uma combinacgdao de dois
ou mais materiais de hidrocarboneto sao incluidos nas
formulagdes de matriz. Se ¢é incluido um material de
hidrocarboneto adicional é, de um modo preferido,

seleccionado de <ceras naturais e sintéticas, acidos
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gordos, 4&alcoois gordos, &lcoois gordos e misturas das

mesmas.

Os hidrocarbonetos preferidos sdo insoluvels em &gua com
tendéncias hidrofilicas e/ou hidrofdbicas mais ou  menos
pronunciadas e com um ponto de fusdao de cerca de 30 °C a cerca
de 200 °C, de um modo preferido, de cerca de 45 °C a cerca de

90 °cC.

Para os objectivos da presente invencdao, uma substédncia do
tipo cera é definida como qualquer material que € normalmente
s6lido a temperatura ambiente e apresenta um ponto de fusdo de
cerca de 30 °C a cerca de 100 °C. As ceras adequadas incluem,
por exemplo, cera de abelha, glicocera, cera de ricino e cera de

carnauba.

O alcool alifatico pode ser, por exemplo, &lcool laurilico,
alcool miristilico 0 alcool estearilico, cetilico e/ou
cetoesterarilico. A quantidade de &lcool alifdtico, se incluido
na presente forma de dosagem oral, irda ser determinada, como
acima, através da taxa de libertacdo exacta de farmaco
necessadria. Em determinadas formas de realizacdo, a forma de
dosagem oral contém entre 20% e 50% (em peso) de é&lcool
alifatico. Quando esta presente, pelo menos, um
polialquilenoglicol na forma de dosagem oral, entdo, o0 peso
combinado de, pelo menos, um alcool alifdtico e, pelo menos, um
polialquilenoglicol, de um modo preferido, constitui, entre 20%

e 50% (em peso) da dose total.

Numa forma de realizacgcao, a razao de, e. g., de, pelo
menos, uma resina de hidroxialquilcelulose ou acrilica para,

pelo menos, um alcool alifdtico/polialguilenoglicol determina, a
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uma extensdo considerdvel, a taxa de libertacdo do farmaco a

partir da formulacéo.

Os polialgquilenoglicdis adequados incluem, por exemplo,
polipropilenoglicol ou polietilenoglicol. O peso molecular médio
de, pelo menos, um polialquilenoglicol é preferido entre 1000 e

15000, especialmente, entre 1500 e 12000.

Além dos 1ingredientes acima, uma matriz de libertacao
controlada pode conter também quantidades adequadas de outros
materiais, e. g., diluentes, lubrificantes, ligandos, auxiliares
de granulacao, corantes, aromatizantes e lubrificantes que séao

convencionais na técnica farmacéutica.

De modo a facilitar a preparacadao de uma forma de dosagem
oral sé6lida de 1libertacao sustida, de acordo com a invencao,
pode ser utilizado gqualguer método de preparacao de uma
formulacdo de matriz conhecido pelos especialistas na técnica.
Por exemplo, a incorporac¢do na matriz pode ser efectuada, por
exemplo, por (a) formacdo de granulos compreendendo, pelo menos,
uma hidroxialquilcelulose soluvel em agua e farmaco ou um sal de
fadrmaco; (b) mistura de hidroxialquilcelulose contendo gréanulos
com, pelo menos, um &lcool alifdatico Ci;,-Css; e (c) opcionalmente,
comprimindo e modelando os grédnulos. De um modo preferido, os
gréanulos sao formados por granulacao humida da de
hidroxialquilcelulose/fadrmaco com &gua. Numa forma de realizacéo
particularmente preferida deste processo, a quantidade de &gua
adicionada durante o passo de granulacao humida ¢, de um modo
preferido, entre 1,5 e 5 vezes, especialmente, entre 1,75 e 3,5

vezes, O peso seco do farmaco.
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Ainda noutras formas de realizacdo alternativas, pode ser
esferonizado um agente de esferonizacdo em conjunto com um
ingrediente activo de modo a formar esferdides. E preferida a
celulose microcristalina. Uma celulose microcristalina adequada
é, por exemplo, o material vendido como Avicel PH 101 (Marca
Comercial, FMC Corporation). Em tais formas de realizacao, para
além do ingrediente activo e agente de esferonizacadao, o0s
esferdéides podem conter, também, um ligando. Os ligandos
adequados, tais como os polimeros soluvels em &gua de Dbaixa
viscosidade, serao bem conhecidos para os especialistas na
técnica farmacéutica. No entanto, é preferida a algquilcelulose
inferior soluvel em 4&gua, tal como a hidroxipropilcelulose.
Adicionalmente (ou alternativamente), os esferdides podem conter
um polimero insoluvel em 4&agua, especialmente um polimero
acrilico, um copolimero acrilico, tal como um copolimero de
acrilato de etilo-dcido metacrilico ou etilcelulose. Em tais
formas de realizacdo, o revestimento de libertacdo sustida ira
geralmente incluir um material hidrofébico, tal como (a) uma
cera, dquer isolada ou em mistura com um 4&alcool gordo; ou (b)

goma laca ou zeina.

Matrizes de Extrusao Fundidas

Em determinadas formas de realizacdo preferidas da presente
invencao, as matrizes de libertacdo sustida podem ser também
preparadas via técnicas de granulacgdo por fusdo ou extrusdo por
fusdo. Tais formulacdes sao descritas no Pedido de Patente U.S.
N° de série 08/334209, apresentada a 4 de Novembro de 1994 e
Pedido de Patente U.S. N° de série 08/833948, apresentada a
10 de Abril de 1997. Geralmente, as técnicas de granulagao por

fusao envolvem fundir um material hidrofdébico normalmente
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sbélido, e. g., uma cera e incorporando neste um fadrmaco em pd.
Para obter uma forma de dosagem de libertacdo sustida, pode ser
necessario incorporar uma substdncia hidrofdébica adicional,
e. g., etilcelulose ou polimero acrilico insoluvel em 4&agua, no
material hidrofdébico de cera fundida. Exemplos de formulacdes de
libertacdo sustida preparadas via técnicas de granulacgao por
fusdao sado encontradas na Patente U.S. N° 4861598, atribuida ao

Titular da presente invencéao.

O material hidrofdbico adicional pode compreender uma ou
mais substdncias termopldsticas do tipo cera insoluveis em &gua,
possivelmente misturadas com uma ou mais substancias
termoplédsticas do tipo cera, sendo menos hidrofdbicas gque as
referidas uma ou mais substédncias do tipo cera insoluveis em
dgua. De modo a atingir uma libertacdo constante, as substancias
do tipo cera individuais na formulacéao deverao ser
substancialmente ndo degraddaveis e insoltveils nos fluidos
gastrointestinais durante as fases de libertacdo inicial. As
substdncias do tipo cera ndo soluveis em &gua utels, podem ser
aquelas com uma solubilidade em &agua que é inferior a cerca de

1:5000 (p/p).

Para além dos ingredientes acima, uma matriz de libertacéo
sustida pode conter também quantidades adequadas de outros
materiais, e. g., diluentes, lubrificantes, ligandos, auxiliares
de granulacao, corantes, aromatizantes e lubrificantes que séo
convencionais na técnica farmacéutica. A quantidade destes
materiais adicionais serd suficiente para proporcionar o efeito
desejado para a formulagdao desejada. Além dos ingredientes
acima, uma matriz de libertacao sustida, incorporando
multiparticulas extrusadas por fusao, pode conter também

quantidades adequadas de outros materiais, e. g., diluentes,
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lubrificantes, ligandos, auxiliares de granulacao, corantes,
aromatizantes e lubrificantes que sao convencionais na técnica
farmacéutica, em quantidades até cerca de 50% em peso do

particulado se desejado.

Os exemplos especificos de veiculos e excipientes
farmaceuticamente aceitdveis, gque podem ser utilizados para
formular formas de dosagem oral, sao descritos no Handbook of
Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association

(1986) .

A preparacgcao de uma matriz extrusada por fusdo adequada de
acordo com a presente invencdo pode, por exemplo, incluir os
passos de misturar o fédrmaco analgésico (i. e., farmaco) em
conjunto com, pelo menos, um material hidrofdbico e, de um modo
preferido, o material hidrofébico adicional, para obter uma
mistura homogénea. A mistura homogénea ¢é depois aquecida para
uma temperatura suficiente para, pelo menos, amolecer a mistura
suficientemente para a poder extrusar. A mistura homogénea
resultante é depois extrusada para formar tiras. O extrusado &,
de um modo preferido, arrefecido e cortado em multiparticulados
através de métodos conhecidos na técnica. As tiras sao
arrefecidas e cortadas em multiparticulados. Os
multiparticulados sao depois divididos em doses unitéarias. O
extrusado apresenta, de um modo preferido, um didmetro de cerca
de 0,1 a cerca de 5 mm e proporciona a libertacdo sustida do
agente terapeuticamente activo durante um periodo de tempo de
cerca de 8 a cerca de 24 horas. 0Os multiparticulados podem ser
divididos em doses unitdrias wvia <colocagcdo em capsula de
gelatina ou podem ser comprimidos numa forma de comprimido

adequada.
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Um processo opcional para preparar as extrusdes por fuséao,
da presente invencadao, inclui o doseamento directo para um
extrusor de um material hidrofébico, um agente terapeuticamente
activo e um ligando opcional; agquecimento da mistura homogénea;
extrusdo da mistura homogénea para depois formar tiras;
arrefecimento das tiras contendo a mistura homogénea; corte das
tiras em particulas com um tamanho de cerca de 0,1 mm a cerca de
12 mm; e divisdo das referidas particulas em doses unitdarias.
Neste aspecto da invencao, é realizado um processo de preparacgao

relativamente continuo.

O diédmetro da abertura do extrusor ou porta de saida do
extrusor pode também ser ajustada de modo a variar a espessura
das tiras extrusadas. Além disso, a parte de saida do extrusor
ndao necessita de ser redonda; pode ser oblonga, rectangular,
etc. As tiras que saem podem ser reduzidas a particulas

utilizando um cortador de fio a gquente, guilhotina, etc.

O sistema multiparticulado extrusado por fusdo pode estar,
por exemplo, na forma de grénulos, esferdides ou peletes,
dependendo do orificio de saida do extrusor. Para os objectivos
da presente invencao, 0s termos “multiparticulado(s)
extrusado(s) por fusao” e “sistema(s) multiparticulado(s)
extrusado(s) por fusao” e “particulas extrusadas por fusao”
deverdo referir-se a uma pluralidade de unidades, de um modo
preferido, dentro de uma gama de tamanho e/ou forma semelhante e
contendo um ou mais agentes activos e um ou mais excipientes, de
um modo preferido, incluindo um material hidrofdébico como aqui
descrito. Considerando isto, os multiparticulados extrusados por
fusdo iram estar numa gama de cerca de 0,1 a cerca de 12 mm em
comprimento e apresentam um dié&metro de cerca de 0,1 a cerca de

5 mm. Além disso, é para ser entendido que os multiparticulados
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extrusados por fusao podem ter qualgquer forma geométrica dentro
desta gama de tamanhos. Alternativamente, o extrusado pode ser,
simplesmente cortado nos comprimentos desejados e dividido em
doses unitédrias do agente terapeuticamente activo sem a

necessidade de um passo de esferonizacéao.

Numa forma de realizacdo preferida, as formas de dosagem
oral sa@o ©preparadas para incluir wuma quantidade eficaz de
multiparticulados extrusados por fusdo dentro de uma céapsula.
Por exemplo, pode ser colocada uma pluralidade multiparticulados
extrusados por fusdo numa capsula de gelatina, numa quantidade
suficiente de modo a proporcionar uma dose de libertacao sustida
eficaz quando ingerida e <colocada em contacto com o fluido

gastrico.

Noutra forma de realizacdao preferida, ¢é comprimida uma
quantidade adequada de extrudado multiparticulado num comprimido
oral, utilizando equipamento de compressao convencional,
utilizando técnicas convencionais. As técnicas e composigdes
para preparar os comprimidos (compressos e moldados), céapsulas
(gelatina dura e mole) e pilulas estdao também descritas em
Remington’s Pharmaceutical Sciences, (Arthur Osol, editor),

1553-1593 (1980).

Ainda noutra forma de realizacado preferida, o extrusado
pode ser moldado em comprimidos, como estabelecido na
Patente U.S. ©N° 4957681 (Klimesch, et. al.), descrita com

detalhe adicional acima.

Opcionalmente, o0s sistemas multiparticulados extrusados por
fusdo de libertacdo sustida ou comprimidos, podem ser revestidos

ou a céapsula de gelatina pode ser depois revestida com um
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revestimento de libertacdo sustida, tal como os revestimentos de
libertacao sustida descritos acima. Tais revestimentos incluem,
de um modo adegquado, uma quantidade suficiente de material
hidrofébico para obter um nivel de ganho de peso de cerca de 2 a
cerca de 30 porcento, embora o revestimento exterior possa ser
maior, dependendo das propriedades fisicas do composto
analgésico farmaco particular utilizado e da taxa de libertacao

desejada, entre outras coisas.

As formas de dosagem unitdrias extrusadas por fusdao da
presente invenc¢ao, podem ainda incluir combinacgdes de
multiparticulados extrusados por fusdo contendo um ou mais dos
agentes terapeuticamente activos divulgados acima, antes de
serem encapsulados. Além disso, as formas de dosagem unitdrias
podem incluir também uma quantidade de um agente
terapeuticamente activo de libertacdo imediata para efeito
terapéutico imediato. O agente terapeuticamente activo de
libertacdao imediata pode ser incorporado, e. g., como peletes
separados dentro de uma capsula de gelatina ou podem ser
revestidos na superficie dos multiparticulados apds preparacgao
das formas de dosagem (e. g., revestimento de libertacéao
controlada ou baseado em matriz). As formas de dosagem unitédrias
da presente invencdao podem conter também uma combinacdo de
esferas de libertacdao controlada e multiparticulados de matriz,

para atingir um efeito desejado.

As formulacgdes de libertacao sustida da presente invencgao,
libertam, de um modo preferido, lentamente o) agente
terapeuticamente activo, e. g., gquando ingeridas e expostas aos
fluidos gdstricos e, depois, aos fluidos intestinais. O perfil
de libertacao sustida, das formulacgdes extrusadas por fusao da

invencao, pode ser alterado, por exemplo, por variacao da
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quantidade de retardante, 1i. e., material hidrofdbico, por
variacdo da quantidade de plastificante relativamente ao
material hidrofdébico, por inclusao de ingredientes ou
excipientes adicionais, por alteracdao do método de producgao,

etc.

Noutras formas de realizagao da invencao, o material
extrusado por fusdo ¢é ©preparado sem a inclusdao do agente
terapeuticamente activo, que ¢é depois adicionado ao extrusado.
Tipicamente, tais formulacgdes irdo apresentar o) agente
terapeuticamente activo, misturado em conjunto com o material de
matriz extrusado e, depois, a mistura ird ser comprimida de modo
a proporcionar uma formulagdo de libertacgaoc lenta. Tais
formulagcdes podem ser vantajosas, por exemplo, quando o agente
terapeuticamente activo incluido na formulagdo ¢é sensivel as
temperaturas necessarias para amolecer o material hidrofdébico

e/ou material retardante.

Os substratos da ©presente 1invencdao podem ser também
preparados via uma técnica de sedimentacgdao por fusdo. Em tais
circunsténcias, o farmaco activo na forma finamente dividida é
combinado com um ligando (também na forma particular e outros
ingredientes inertes opcionais e, depois, a mistura é
sedimentada, e. g., por processamento mecédnico da mistura num
agitador de —cisalhamento elevado ©para formar 0s peletes
(gréanulos, esferas). Depois disto, oS peletes (grénulos,
esferas) podem ser peneirados, de modo a obter peletes do
tamanho necessadrio. O material de 1ligacdo estda, de um modo
preferido, na forma particulada e apresenta um ponto de fusao
superior a cerca de 40 °C. As substédncias de ligacdo adequadas

incluem, por exemplo, &leo de ricino hidrogenado, &leo vegetal
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hidrogenado, outras gorduras hidrogenadas, ésteres de 4&cido

gordo, glicéricos de acido gordo e semelhantes.

As dosagens propostas das formulagdes de metilfenidato da
invencdo podem ser, e. g., 10, 15, 20 e 30 mg. Nas formulacdes
multiparticuladas de metilfenidato MLR da invencdo, os tamanhos
de cépsula e pesos de enchimento propostos para tails dosagens

sS40 como se segue:

Dosagens Peso do Tamanho da
Enchimento Cépsula
10 mg 100 mg 4
15 mg 150 mg 3
20 mg 200 mg 2
30 mg 300 mg 1

Em determinadas formas de realizacdo preferidas da presente
invencao, uma quantidade eficaz do farmaco na forma de
libertacdo imediata estda incluida na formulacdo de farmaco. A
forma de libertacdo imediata do farmaco estd incluida numa
quantidade que € eficaz para reduzir o tempo para a concentracao
maxima do fdrmaco no sangue (e. g., plasma), tal gue o tempo
para Tnsix € reduzido para um tempo de, e. g., cerca de 0,5 a
cerca de 2 horas. Ao incluir uma gquantidade de féarmaco de
libertacdo imediata na formulacdo, o tempo para o inicio de
accao € significativamente diminuido e é o mesmo ou mais rdpido
do que para o tratamento de IR convencional de referéncia

(Ritalin de IR).
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Em tais formas de realizacdao, uma quantidade eficaz do
fdrmaco, na forma de libertacdo imediata pode ser revestida nos
substratos (e. g., multiparticulados ou comprimidos) da presente
invencdo. Por exemplo, quando a libertacdo prolongada do farmaco
a partir da formulacdo é devida a um revestimento de libertacao
controlada, a camada de libertacéao imediata pode ser
sobre-revestida por cima do revestimento de libertacao
controlada. Por outro lado, a camada de libertacdo imediata pode
ser revestida na superficie de substratos em que o farmaco esta
incorporado numa matriz de libertacdo controlada. Quando sao
incorporada uma pluralidade de substratos de libertacdo sustida
compreendendo uma dose unitaria eficaz do farmaco (e. g.,
sistemas multiparticulados incluindo peletes, esferas, pérolas e
semelhantes) numa capsula de gelatina dura, a porcao de
libertacdo imediata da dose de farmaco pode ser incorporada na
cdpsula de gelatina via inclusdo da quantidade suficiente do
farmaco de libertacdo imediata, como um pd ou granulado, dentro
da cédpsula. Alternativamente, a proépria cédpsula de gelatina pode
ser revestida com uma camada de libertacdo imediata do féarmaco.
Um especialista na técnica 1ird ainda reconhecer outras formas
alternativas de incorporar a porcgdo de farmaco de libertacao
imediata na dose unitédria. Tais alternativas sdo consideradas

como sendo englobadas pelas reivindicagdes em anexo.

DESCRIQAO DETALHADA DAS FORMAS DE REALIZAQAO PREFERIDAS

Os seguintes exemplos ilustram os varios aspectos da

presente invencgao.
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Exemplo de Referéncia 1

Esferas de Libertacdo Imediata de Metilfenidato HCl

TABELA 1

Ingredientes %
Cloridrato de metilfenidato 15,0
Esferas de actcar 14/18 80,0
Opadry® clear YS-1-7006 5,0
Agua g.b.
Total 100,0

1. Carregar o Revestidor de Leito Fluidizado de Wurster
Niro-Aeromatic Strea 1 de malha de 14/18 com PG

Nupareil® (esferas de acucar NF).
2. Revestir as esferas a 60 °C por vaporizacdo de uma
solucdo de cloridrato de metilfenidato (12% p/p) e

Opadry clear (4% p/p) em &agua.

3. Apds a conclusdao do revestimento, deixar as esferas

a secar a 60 °C durante 2 ou 3 minutos.

4, Arrefecer as esferas num recipiente raso a

temperatura ambiente.

5. Quebrar os aglomerados, caso existam.

6. Peneirar as esferas através de uma peneira de Tyler

de malha 10 (1,77 mm de abertura) e depois através de
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uma peneira de Tyler de malha 20 (850 micrdémetros de

abertura) para remover impurezas.

7. Aplicar um revestimento exterior sob as esferas, por
vaporizacdao de uma solucdo de solucadao de Opadry clear

colorida (4% p/p), para um ganho tedérico em peso de 1%

p/pP.

Apbs completo o sobre-revestimento, as esferas sao entéao

colocadas nas cdapsulas de gelatina dura a uma forga de 20 mg.

O teste de dissolucdo foi efectuado nas cépsulas de IR
cheias com esferas, utilizando um Dispositivo 1 USP (método de
cesto) em 500 mL de suco gadstrico simulado sem enzima, 100 rpm a

37 °C. Os resultados sao como se segue:

TABELA 2
Tempo (minutos) % de Metilfenidato HC1l dissolvido
10 92,7
20 95,7
30 97,7
45 98,5

Os resultados de dissolucdo, como apresentados na tabela
acima, indicam que 98,5% do cloridrato de metilfenidato foi

dissolvido em 45 minutos.
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Exemplo de Referéncia 2

Esferas de Libertacdo Controlada (CR) de Metilfenidato HCl

com Revestimento de Polimero Acrilico

TABELA 3

Ingredientes %
Esferas de IR de Metilfenidato 86,20
Eudragit® RS 30 D 8,63
Citrato de trietilo 1,72
Talco 3,45
Agua g.b.
Total 100,0

O revestimento de libertacdo controlada é preparado como se

segue:

1. O Eudragit® RS 30 D é plastificado com citrato de

trietilo e talco durante, aproximadamente, 30 minutos.

2. Uma carga das esferas de IR é carregada num local de
insercdo de Wurster de um Secador de Leito Fluidizado
Reromatic com um bocal de 1 mm e as esferas sao revestidas
para um ganho de peso de ~8%.

3. Apds completo o revestimento, as esferas sao curadas

durante 24 horas a 40-45 °C.
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As esferas foram entdo colocadas em cdpsulas de gelatina

dura a uma forca e 20 mg.

Os testes de dissolucado foram efectuados nas cdapsulas de SR
cheias com esferas, utilizando um Dispositivo USP (método de
cesto). As capsulas foram colocadas em 500 mL de suco géastrico
simulado sem enzima, inicialmente durante 2 horas a 100 rpm e
37 °C e, depois, <colocadas em 500 mL de fluido intestinal
simulado sem enzima durante o periodo de teste restante. Os

resultados sao como se segue:

TABELA 4
Tempo (horas) Metilfenidato HC1l dissolvido
1 6,9
2 16,2
3 26,1
4 35,7
6 59,8
38 74,7
12 75,4
18 82,5
24 92,8

Os resultados de dissolucgdao, como apresentados na tabela
acima, indicam que existe 92,8% de cloridrato de metilfenidato

dissolvidos em 24 horas.
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Exemplos de Referéncia 3 & 4

Dependéncia da Taxa de Libertacdo do Metilfenidato HCl das

Esferas de Libertacéado Controlada (CR) na Quantidade de

Revestimento de Polimero Acrilico

Ao ajustar a gquantidade de Eudragit® RS 30 D aplicada, a
taxa de libertacdao pode ser ajustada. Este efeito ¢é ilustrado

nos Exemplos 3 e 4 abaixo:

TABELA 5
Ingredientes %
Exemplo 3 Exemplo 4

Esferas de IR de 91,2 94,0
Metilfenidato HC1

Eudragit® RS 30 D 5,8 3,9
Citrato de trietilo 1,0 0,7
Talco 2,0 1,4
Agua - -
Total 100,0 100,0

O método de preparacao das esferas de libertacdo controlada
nos Exemplos 3 e 4 é semelhante ao método descrito no Exemplo 2,

ao variar a proporcido das esferas e Eudragit® RS 30 D.

As esferas curadas foram colocadas dentro de cdapsulas de

gelatina dura a uma forga de 20 mg.
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Os resultados de dissolucéao, efectuados sob condicgdes

idénticas as encontradas no Exemplo 2, sdo apresentadas abaixo:

TABELA 6

Tempo (horas) % de Metilfenidato HC1l dissolvido
Exemplo 3 Exemplo 4

1 18,7 49,5

2 35,1 73,3

3 49,0 81,5

4 60,6 85,2

6 75,7 90, 4

8 77,3 90,7

12 82,1 92,8

Os resultados de dissolucgdao, como apresentados na tabela
acima, indicam qgue existe 82,1% e 92,8%, respectivamente, de
cloridrato de metilfenidato dissolvidos em 12 horas. No entanto,
a libertacdo do farmaco do Exemplo 4 foi significativamente mais

rapida nos pontos de tempo das 1, 2, 3, 4, 6 e 8 horas.

57



Exemplo 5

Esferas de Libertacéado Revestidas (CR) Revestidas

Entericamente (EC) — Esferas CR EC-

TABELA 7
Ingredientes %
Esferas de CR de Metilfenidato 83,2
Eudragit® L 30 D55 9,9
Citrato de trietilo 2,0
Talco 4,9
Agua g.b.
Total 100, 0

O processo de revestimento entérico é descrito abaixo:

1. O Eudragit® L 30 D 55 é plastificado com citrato de

trietilo e talco durante, aproximadamente, 30 minutos.

2. Uma carga de esferas de CR de metilfenidato &
carregada num local de insercao de Wurster de um Secador
de Leito Fluidizado do Aeromatic com 1 Dbocal de
vaporizacdo de 1 mm e as esferas foram revestidas para um

ganho de peso de ~9%.

3. Apds completo o revestimento, as esferas foram curadas

durante 18 horas a 40 °C.
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4,
peneiras Tyler de malha 10

de malha 20

quaisquer impurezas.

(abertura de 850 micrdémetros),

As esferas curadas sdo depois peneiradas através de

(abertura de 1,7 mm) e Tyler

para remover

As esferas foram depois colocadas no interior de cdapsulas

de gelatina dura a uma forga de 2 mg.

Foi efectuado o teste de dissolucdo as cdpsulas cheias com

esferas de CR,

de 500 mL a 100 rpm e 37

utilizando um Dispositivo 1 USP

(método de cesto)

°C utilizando SGF sem enzima para as

duas primeiras 2 horas e SIF sem enzima para o resto do periodo

de teste

Os resultados sao apresentados abaixo:

TABELA 8
% Metilfenidato HC1l dissolvido
Tempo (horas)

Lote 1 Lote 2 Lote 3
1 0,4 1,0 2,0
2 2,2 5,4 7,4
3 18,8 27,8 61,3
4 36,7 48,3 87,0
6 59,5 75,5 98,8
8 76,9 90,1 100,0
12 82,3 99,6 -

Os

resultados de dissolucgao,

como apresentados na tabela

acima, indicam que estava muito pouco farmaco dissolvido no suco
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gadstrico apds revestimento entérico e que o perfil de dissolucgéo

das esferas de CR foil modificado.

Exemplo 6

FORMULACOES PARA ENSAIOS CLINICOS

Os exemplos 6A, 6B e 6C abaixo estabelecem as formulacdes

desenvolvidas e testadas nos estudos clinicos.

Exemplo 6A: (Esferas de CReECeIR)

Revestimento de Libertacdo Imediata (IR) de Esferas de

Metilfenidato de Libertacdo Controlada Revestidas Entericamente

(CReEC)

A  formulacao (Esferas CR*EC*IR), daqui para a frente
referida como a Formulacdo 1, € uma cédpsula contendo esferas de
libertacdo multi-camada gue possuem componentes de libertacéao
controlada e de libertagdao imediata. Sao constituidas por uma
esfera de libertacadao controlada que é revestida entericamente de
modo a retardar a dissolucao até apds o esvaziamento gastrico. A
esfera de libertacdo controlada revestida entericamente possui
um revestimento exterior de libertacao imediata para
proporcionar uma taxa inicial de absorcg¢do igual a, ou superior
aos comprimidos de 1libertacdo imediata de Ritalin® 1IR. O
componente de libertacado imediata representa 40% da dose total
por esfera e o componente de libertacdao controlada representa

60%.
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TABELA 9

o°

Ingredientes

Esferas de Metilfenidato HC1 de 91,4

Libertagao Controlada de Revestimento

Entérico

Cloridrato de Metilfenidato USP 6,5
Opadry® clear YS-1-7006 2,1
Agua gq.b.
Total 100,0

A aplicagdao de um revestimento de libertacdo imediata sobre

as esferas de CR de Revestimento Entérico € descrita abaixo:

1. Dissolver o Metilfenidato HC1l USP e Opadry em agua com

agitacao.

2. Carregar esferas CR+EC no local de insercadao Wurster de

um Secador de Leito Fluidizado Aeromatic.

3. Vaporizar as esferas com a solugdao de revestimento
utilizando wum bocal de vaporizacdo de 1 mm a uma

temperatura nao superior a 50 °C.
4., RApds completo o revestimento, arrefecer as esferas
para a temperatura ambiente e passar através de peneiras

Tyler de malha 10 e 20 para remover impurezas.

As esferas foram depois colocadas numa céapsula de gelatina

dura para uma forcga de 20 mg.

61



O teste de dissolucdo foi efectuado nas cdpsulas cheias com
esferas da Formulacgdo 1, utilizando um Dispositivo 1 USP (método
de cesto) 100 rpm, 500 mL a 37 °C - suco gastrico simulado sem
enzima durante a 1@ e 22 hora; da 32 hora para a frente fluido

intestinal simulado sem enzima.

Os resultados sao como se segue:

TABELA 10
Tempo (horas) % de Metilfenidato HC1l dissolvido
5 minutos 37,0
10 minutos 38,0
15 minutos 39,0
30 minutos 40,0
60 minutos 40,0
2 40,1
3 51,4
4 61,0
6 75,6
8 87,0
12 87,5

Os resultados de dissolugao, como apresentados na tabela
acima, indicam um inicio rédpido na dissolucdo seguido por accao

prolongada.
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Exemplo 6B: (Mistura CR°*EC + IR)

Combinacdo de Esferas de Metilfenidato de Libertacéido

Imediata (IR) e Esferas de Metilfenidato de [Libertacao

Controlada (CR¢EC) Revestidas Entericamente (CR)

As egsferas de libertacao controlada revestidas
entericamente (CR-EC) descritas no Exemplo 5 podem  ser
misturadas com as esferas de libertacado imediata (IR) descritas
no Exemplo 1 em proporgdes variadas e colocadas em cdpsulas para
obter a forma de dosagem misturada final (Mistura CR<*EC + IR),
dagui para a frente referidas como Formulagdo 2. A formulagao 2
foi concebida para proporcionar uma taxa de absorcdo mais rapida
da porcao de 1libertacado controlada que a Formulacdo 1. O
componente de libertacdo imediata representa 35% da dose total
por cépsula e o componente de libertacdo controlada representa

65%.

O teste de dissolucao foi efectuado e o0s resultados

comparativos sdo apresentados na Tabela 11 abaixo.

Exemplo de Referéncia 6C: (Esferas CRe¢IR)

Revestimento de Libertacdo Imediata (IR) de Esferas de

Metilfenidato de Libertacdo Controlada (CR)

A formulacdo de esferas CR+IR, dagui para a frente referida
como Formulacdo 3, € wuma capsula contendo esferas simples
preparadas com um uUltimo revestimento de libertacdao imediata e

um nucleo de libertacao controlada e & concebida para
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proporcionar uma taxa de absorcdo intermédia da porcao de
libertacdo controlada entre as das formulagdes de libertacéao
controlada das Formulagdes 1 e 2. 0O componente de libertacao
imediata representa 30% da dose total por esfera e o componente

de libertagdo controlada representa 70%.

O ultimo revestimento de libertacao imediata é aplicado nas

esferas de CR como descrito no Exemplo 6A para a Formulacgdo 1.

Os perfis de dissolucdo das Formulacgdes 1-3 e Ritalin® SR,
utilizada como comparacgao, sao apresentados na Tabela 11 abaixo.
Na 1% e 22 hora estdo em 500 mL de fluido gadstrico simulado. O
fluido intestinal simulado (500 mL) € utilizado da 3?2 hora em
diante. Os resultados do teste de dissolugado confirmam o perfil

de dissolucgédo in vitro antecipado.

Tabela 11. Comparacdo da Dissolucdo das Formulacdes

Tempo Ritalin de
Formulacdo 1 Formulacdo 2 Formulacao 3

(Horas) SR

10 min 21,4 38,0 32,0 28,6

30 min 31,4 40,0 36,7 34,0
1 45,7 40,0 38,2 40,5
2 62,3 40,1 40,4 57,6
3 75,8 51,4 68,1 70,6
4 79,5 61,0 86,4 79,5
6 88,0 75,6 95,4 89,6
8 90,7 87,0 96,2 92,7
12 91,3 87,5 97,0 93,1
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Exemglo 7

Comparacdo em Quatro Modos da Formulacdo 1 de Dose Unica

(Alimentagcdo e Jejum) com Duas doses de Ritalin de IR

(Alimentacdo e Jejum)

A biodisponibilidade das cdapsulas de Metilfenidato de MLR
foi investigada num estudo de quatro vias com ocultacao qgue,
compara a Formulacdo 1, 20 mg de formulacdo de dosagem uUnica sob
condicdes de alimentacdo e jejum, com duas doses de Ritalin® IR

(com 4 horas de intervalo).

Foi administrada uma dose tnica de 20 mg da Formulacdo 1 ou
duas doses de metilfenidato de libertagdo imediata de 10 mg
cada, com gquatro horas de intervalo, a voluntdrios do sexo
masculino sauddveis, quer sob condigdes de alimentacdo quer de
jejum (n=12). As condigdes de “alimentacdo” indicam que a
formulagcédo de teste foili administrada aos individuos apds estes
terem ingerido um pequeno-almogo com alto teor em gorduras. Apds
um jejum de um dia para o outro de, pelo menos, 10,0 horas, foi
administrado a cada um dos 1individuos do sexo masculino
saudaveis, ndo fumadores e normais, oS8 seguintes tratamentos, de
acordo com o esquema de 4 tratamentos aleatdrios concebido por

Williams.

Tratamento 1: Produto de Teste: metilfenidato de libertacao
controlada, Formulacdo 1, céapsula de 20 mg, na manhda sob

condigdes de jejum.

Tratamento 2: Produto de Referéncia: metilfenidato de
libertacdo imediata, Ritalin® (Novartis), comprimido de 10 mg

pela manhd e 4 horas mais tarde, sob condicdes de jejum.
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Tratamento 3: Produto de Teste: metilfenidato de libertacao
controlada, Formulacao 1, capsula de 20 mg, administrada

5 minutos apds um pequenoc—almoco com alto teor em gorduras.

Tratamento 4: Produto de Referéncia: metilfenidato de
libertacdo imediata, Ritalin® (Novartis), comprimido de 10 mg
pela manhd e 4 horas mais tarde, administrado 5 minutos apds um

pequeno—-almo¢co com alto teor em gorduras.

Existiu um periodo de sete dias de lavagem entre o0s
periodos de estudo. Durante cada periodo de estudo, foram
retiradas amostras de sangue (1 x 5 mL cada) de cada individuo
no periodo de uma hora antes do doseamento e a 0,250, 0,500,
0,750, 1,00, 1,50, 2,00, 2,50, 3,00, 3,50, 4,00, 4,50, 5,00,
6,00, 7,00, 8,00, 10,0, 12,0, 16,0, 24,0 horas apds a dose para
a Formulacdo 1 e antes da dose, 0,250, 0,500, 0,750, 1,00, 1,50,
2,00, 2,50, 3,00, 3,50, 4,00, 4,50, 5,00, 6,00, 7,00, 38,00,
10,0, 12,0, 16,0, 24,0 horas apdés dose com Ritalin® IR. Foi

recolhido o plasma de cada amostra de sangue e armazenado num

congelador a -20°C até ser ensalada para a concentracao
plasmatica de metilfenidato. 0O ensaio das concentracdes
plasmaticas de metilfenidato foi efectuado utilizando

cromatografia gasosa/espectrometria de massa (GC/EM).

As concentracdes plasmaticas médias, desvios padrdo e
coeficientes de variacdo sao apresentados em funcdo do tempo nas
Tabelas 12 e 13, para condigdes de alimentagdo e Jjejum,

respectivamente.

Estes dados sao apresentados graficamente nas Figuras 1-4.
A Figura 1 apresenta a concentragdo plasmatica média versus

tempo para a Formulacdo 1 e Ritalin® sob condicdes de jejum. A
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Figura 2 apresenta a concentracdo plasmatica média versus tempo,
para a Formulacdo 1 e Ritalin®, sob condicdes de alimentacdo. A
Figura 3 apresenta a concentracdo plasmatica média versus tempo,
para a Formulacdo 1, sob condigdes de alimentagcdo e Jjejum. A
Figura 4 apresenta a concentracdo plasmdtica média versus tempo,

para a Ritalin®, sob condic¢des de alimentacdo e jejum.

Tabela 12. Concentragdes Plasmiticas Médias de

Metilfenidato (pg/mL): Formulagdo 1 e Ritalin® IR (jejum)

Tempo da Formulacgédo 1 Ritalin

Amostra Concentracéao SD (%) CV (%) | Concentracao SD (%) CV (%)
(h)
0,000 0,00 0,00 - 0,00 0,00 -
0,250 0,00 0,00 - 0,00 0,00 -
0,500 817,53 801,84 | 98,08 883,96 686,65 77,68
0,750 2268,79 1128,12 | 49,72 2485, 74 828,38 | 33,33
1,00 3108, 79 756,66 | 24,34 3468, 74 1172,28 | 33,80
1,50 3597, 88 740,36 | 20,58 4388,04 998,86 | 22,76
2,00 3675,60 1315,29 | 35,78 4289, 39 1144,40 | 26,68
2,50 3469,81 882,62 | 25,44 4121,37 1014,57 | 24,62
3,00 3573,56 1031,61 | 28,87 3528, 56 863,25 | 24,46
3,50 3637,01 1008,73 | 27,74 3020, 93 716,36 | 23,71
4,00 3604,03 1071,59 | 29,73 2747,91 698,95 | 25,44
4,50 3494, 44 1069,13 | 30,60 2958, 49 799,89 | 27,04
5,00 3446,41 1069,50 | 31,03 4394,22 1603,40 | 36,49
5,50 - - - 5525, 84 1766,58 | 31,97
6,00 3421,13 1166,25 | 34,09 5927, 06 1955,99 | 33,00
6,50 - - - 5528, 41 1758,49 | 31,81
7,00 3422,32 958,42 | 28,00 4860, 45 1482,24 | 30,50
8,00 3338,59 724,49 | 21,70 3795, 34 1500,79 | 39,54
10,0 2858,42 612,21 | 21,42 2223,48 926,11 41,65
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(Continuacéo)

Tempo da Formulacgédo 1 Ritalin
Amostra Concentracdo SD(%) CV (%) Concentracao SD(+) CV (%)
(h)
12,0 2073,97 536,08 | 25,85 1334,71 523,37 | 39,21
16,0 1180,67 502,11 | 42,53 455, 86 287,79 03,13
24,0 275,87 201,51 | 73,04 55,10 99,99 | 181,46
Tabela 13. Concentragdes Plasmaticas Médias de

Metilfenidato (pg/mL): Formulagdo 1 e Ritalin® IR (alimentacgédo)

Tempo da Formulacgdo 1 Ritalin

Amostra (h) | Concentracdo | SD (%) CV (%) | Concentracdo | SD(z%) CV (%)
0,000 0,00 0,00 - 0,00 0,00 -
0,250 0,00 0,00 - 53,12 133,84 | 251,95
0,500 291,66 271,58 93,11 1256,61 1602,66 | 127,54
0,750 910,22 653,80 71,83 2984,60 3406,53 | 114,14
1,00 1580, 66 983,13 62,20 3400, 39 2301,87 | 67,69
1,50 2760,68 797,24 28,88 5205,16 1882,17 | 36,16
2,00 3098, 73 874,49 28,22 5146, 55 1617,43 | 31,43
2,50 3655,68 982,31 26,87 5157,11 1227,99 | 23,81
3,00 3625,88 797,55 22,00 4546,61 932,94 20,52
3,50 3717,71 951, 58 25,60 4184, 34 1080,71 | 25,83
4,00 3650,63 875,97 23,99 3652,57 1023,22 | 28,01
4,50 3627,41 835, 40 23,03 3811,27 1103,83 | 28,96
5,00 3430,14 783,72 22,85 5158, 45 1714,53 | 33,24
5,50 - - - 5982,98 1618,65 | 27,05
6,00 3418, 03 937,07 27,42 6228,81 1591,64 | 25,55
6,50 - - - 6054, 32 1919,95 | 31,71
7,00 4218,94 775,86 18,39 5538,57 1741,02 | 31,43
8,00 4679,67 1126,52 | 24,07 4350,90 1611,95 | 37,05
10,0 3858,58 1045,56 | 27,10 2577,66 896,59 34,78
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(Continuacéo)

Tempo da Formulagéo 1 Ritalin
Amostra (h) Concentracao | SD(%) CV (%) | Concentracdo | SD(z) CV (%)
12,0 2610,98 902,53 | 34,57 1521, 52 611,54 | 40,19
16,0 1372, 86 737,71 | 53,74 577,90 334, 26 57,84
24,0 334,79 306,63 | 91,59 94,23 144,99 | 153,86

RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Os parametros farmacocinéticos foram calculados com Dbase
nos dados do estudo de quatro vias. AUCq_+ (pgeh/mL),
AUCy ine (Pgeh/mL), AUCi/ine (%), Cuax (Pg/mL), Twax (horas), Tijze1
(horas), Ker (hora{), TLIN (horas) e LQCT (horas), foram

calculados como descrito abaixo.

Para os objectivos da presente invencao, pretende-se que o0s

seguintes termos possuam os seguintes significados:

Andlise dos Dados de Farmacocinética e Andlise Estatistica

AUCo-¢ Area sob a curva de
concentracao-tempo a partir do
tempo zero até ao tempo da
ultima concentracdao nao Zero
(isto corresponde a 4&rea sob a
curva de concentracao-tempo, ao
longo do intervalo de dosagem da
formulagcao de teste para ambas

as formulacdes de libertacao
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AUCo-inf

cv

LOCT

SD

TLIN

T1/2e1

Tempo de Recolha da Amostra

controlada e libertacéo

imediata)

Area sob a curva de

concentracao-tempo a partir do

tempo zero até infinito

Intervalo de confianca

Coeficiente de wvariacao

Concentracao maxima observada

Constante de taxa de eliminacéao

O ultimo tempo de concentracgao

quantificavel

Desvio padrao

O ponto de tempo onde comega a

eliminacédo linear do log

Tempo para C,:x Observada

Tempo apds recolha da dose de

plasma com base nos paré@metros a

serem estudados
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Tempo Programado o) tempo pré-determinado
(reldgio) em gue devem @ ser

retiradas as amostras

Tempo actual O tempo exacto (reldgio) em que

foli retirada a amostra

Os desvios de tempo durante a recolha de amostras para

fadrmacos com um Tux £ 4 horas foram tratados como se segue:

entre as 0 e 6 horas apds a dosagem, o tempo de recolha da
amostra foi utilizado na andlise estatistica se o atraso entre o
tempo actual e estabelecido de recolha do sangue foi < 10%.
Acima de 6 horas apdés dosagem, o tempo de recolha da amostra foi
utilizado na andlise estatistica se o atraso entre o tempo
actual e estabelecido de recolha de plasma foi < 15%. Quando os
tempos de recolha da amostra foram wutilizados quando ©0s
critérios de aceitacdo previamente descritos, foram utilizados
os 1itens de amostragem corrigidos gquando se procedeu aos
cdlculos dos parametros farmacocinéticos. Os tempos de recolha
da amostra sao apresentados em tabelas de concentracao e

graficos de apresentacao estatistica.

A média, desvio padrao (SD) e coeficiente de wvariacao (CV)
foram calculados para as concentracgdes de metilfenidato no
plasma para cada tempo de recolha da amostra e tratamento. Do
mesmo modo, foram calculadas a média, SD e Cv para

AUCo ¢ (pg.h/mL)r AUCop inr (pg'h/mL)r Crax (pg/mL)r Trgx (hora)r Tl/Zel
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(horas), Ke; (hora '), TLIN (hora) e LQCT (hora). O cdlculo destes
pardmetros famacocinéticos é explicado abaixo.
Areas sob as Curvas de Concentragao—-Tempo

Foi calculado o AUCo+ wutilizando a regra trapezoidal

linear.

O AUCp.1 foi derivado, onde t ¢é o tempo (t) da ultima

concentragdo mensuravel (ndo zero) (C.) para cada tratamento.

O AUCp_inr fol calculado como:

C,
AUC,, + ____
K
Onde C: = a 4ultima concentracdo ndo zero para esse

tratamento, AUCy, .= o AUC do tempo zero ao tempo da ultima
concentracao nao-zero para esse tratamento e K.; = a constante da

taxa de eliminacao.

Concentragdo Maxima Observada e tempo do Pico de

Concentragédo Observado
A concentracdo maxima observada, Cupyx © 0 tempo para atingir

o pico de concentracao, Tosixs foram determinados para cada

individuo e para cada tratamento.
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Constante da Taxa de Eliminagdo e Tempo de Meia Vida

Para calcular a constante da taxa de eliminacao (Ke1), foram
efectuadas andlises de regressdo linear no log natural (Ln) dos
valores de concentracdo plasmatica (y) versus tempo (x). Os
cdlculos foram efectuados entre um ponto de tempo onde comeca a
fase de eliminac¢do linear log (LQCT). O K. foi retirado como o
declive multiplicado por (-1) e o tempo de meia vida aparente

(Ty 1) como 0,693/Ke;.

TLIN e LQCT

O TLIN, o ponto de tempo onde comeca a eliminacgdo linear
log e LQCT, o ultimo tempo de concentracdo mensuravel, foram

determinados para cada individuo e para cada tratamento.

Percentagem de FArmaco Absorvida

A percentagem de farmaco absorvida foi calculada para cada
tempo de recolha de amostra (t) através do método de
Wagner—-Nelson Modificado, como 1implementado no software de

kinética, versao 2.0.1, de acordo com a seguinte férmula:

C+ (Kgx AUC,.)
x 100

(Ko x AUCy ;)

Todas as ANOVA foram efectuadas com o Processo dos Modelos

Lineares Gerals SAS (GLM). Para todas as andlises, os efeitos
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foram considerados estatisticamente significativos se a
probabilidade associada a 'F' for inferior a 0,050. Com base nas
comparacdes emparelhadas dos dados de AUCp+r AUCo inr € Crax
transformado em 1ln, foram determinadas as razdes relativas das
médias geométricas, calculadas de acordo com a férmula
“e ¥ % 100” bem como os intervalos de confianca geométricos a

90%.

RESULTADOS

A concentracdo plasmédtica de metilfenidato nédo carregado
apdés a administracado da formulagcdo de libertagao controlada,
Formulagcdo 1, atingiu a concentragdo maxima (Cnix) a uma média de
3,27 horas sob condicgdes de jejum e 7,29 horas sob condigdes de
alimentacdo, reflectindo um perfil de absorcdo bifdsico. A
concentracdao plasmatica de metilfenidato nédo carregado apds
administracdo de duas doses da formulacdao de libertacdo imediata
(Ritalin® IR) atingiu a concentracdo méxima (Cux) as 5,96 horas
sob condigbes de Jjejum e as 3,54 horas sob condicdes de
alimentacdo. Quando a determinacdo de Cuix foil restringida a
primeira dose de metilfenidato de libertacdo imediata, o Tui foi
as 1,71 horas sob condigdes de Jejum e as 1,63 horas sob

condigdes de alimentacao.

Os parédmetros de farmacocinética completos de 20 mg de
metilfenidato de libertacdo controlada, Formulacao 1, e 10 mg de
metilfenidato de libertacdo imediata (Ritalin® IR) sob condicdes
de alimentacdao e Jjejum, sao apresentados nas Tabelas 14 e 15

abaixo.
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Tabela 14. Parametros de Farmacocinética para Formulagdo 1

Pardmetros | Formulagdo 1 (jejum) cv Formulagdo 1|cv

Média * SD (%) (alimentacgdo) (%)
Média * SD

AUCy_¢ 48493,80 * 13430,27 27,69 | 54686,38 £ 15118,66 27,65

(pg.h/mL)

AUCq_;n¢ 51213,86 £ 13260,14 26,59 | 57931,47 £ 16762,54 28,94

(pg.h/mL)

Chrax 4410,25 + 1188,68 26,95 | 4879,37 £ 1027,85 21,07

(pg/mL)

Tnax (h) 3,27 + 2,54 77,64 7,29 + 1,29 17,65

K1 (h™) 0,1672 = 0,0339 20,25 | 0,1812 + 0,0392 21,65

Ti/2 a1 (h) 4,32 £ 0,96 22,18 | 4,06 = 1,25 30,91

Tabela 15. Pardmetros de Farmacocinética para a Ritalin® IR

Parametros RITALIN® (jejum) [ CV RITALIN® cv
Média * SD (%) (alimentagédo) Média | (%)
+ SD

AUCo-+ (pg.h/mL) | 44644,22 + 13806,82 30,93 | 52781,49 £ 15194,94 28,79

AUCq-ins (Pg.h/mL) | 46466,23 + 14012,73 30,16 | 54783,17 £ 15311,08 27,95

Crax (pPg/mL) 6536,04 + 1669,29 25,54 | 7571,74 + 1534,58 20,27
Tnax (h) 5,96 £ 0,54 9,09 3,54 = 2,42 68,43
Ky (h™h) - 0,2481 = 0,0550 22,17 10,2449 = 0,0719 29,37
Ty o1 (h) 2,93 £ 0,71 24,10 | 3,08 = 0,96 31,26

Os resultados da ANOVA e do Teste de Gama Multipla de
Duncan nos dados de AUCqy.+ transformados em 1n, mostram uma
diferengca estatisticamente significativa entre os tratamentos
para este parédmetro. De acordo com o Teste de Gama Multipla de
Duncan, o AUCq+ do tratamento 1 foi significativamente diferente

do AUCy,.+ dos tratamentos 2 e 3. No entanto, o Teste de Gama
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Maltipla de Duncan nao detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 3 e 4 para este parametro.
Foram efectuadas andlises estatisticas aos dados sumariados na

Tabela 16 abaixo:

TABELA 16

AUCo+ (pgeh/mL) TRT1 vs. TRT 2 TRT 3 vs. TRT 4 TRT 1 vs. TRT 3
Razdo 109,90% 104, 08% 88,65%

I.C.Geométrico a 90% | 102,59% a 117,74% 97,15% a 111,50% 82,75% a 94,97%

Os resultados da ANOVA e do Teste de Gama Multipla de

Duncan, efectuado aos dados de AUCy-in¢ transformados em 1n,

mostram uma diferenca estatisticamente significativa entre os

tratamentos para este paradmetro. De acordo com o Teste de Gama

Multipla de Duncan, o) AUCo_ins do tratamento 1 foi

significativamente diferente do AUCy i, dos tratamentos 2 e 3. No

entanto, o Teste de Gama Multipla de Duncan nao detectou

diferengas estatisticamente significativas entre os tratamentos
3 e 4 para este pardmetro. As andlises estatisticas efectuadas

aos dados estdao sumariadas abaixo, na Tabela 17:

TABELA 17

AUCq_;ns (pPgeh/mL)

TRT 1 vs. TRT 2

TRT 3 vs. TRT 4

TRT 1 vs. TRT 3

Razdo

111,65%

105,86%

88,85%

I.C. Geométrico a 90%

104,09% a 119,95%

98,70% a 113,55%

82,84% a 95,30%
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Os resultados de ANOVA e Teste de Gama Multipla de Duncan
efectuados aos dados de Cuixy transformados em 1n, mostram uma
diferengca estatisticamente significativa entre os tratamentos
para este parédmetro. De acordo com o Teste de Gama Multipla de
Duncan, o Cupy do tratamento 1 nédo foi significativamente
diferente do Cpix do tratamento 3. No entanto, o Teste de Gama
Maltipla de Duncan detectou diferencgas estatisticamente
significativas para Cpx quando comparado os tratamentos 1 e 2 e
tratamentos 3 e 4. As andlises estatisticas efectuadas aos dados

estdo sumariadas abaixo na Tabela 18:

TABELA 18

Cnsx (Pg/mL) TRT 1 vs. TRT 2 TRT 3 vs. TRT 4 TRT 1 vs. TRT 3

Razao 67,48% 64,38% 89,37%
I.C. Geométrico a 90% 60,28% a 75,54% 57,51% a 72,07% 79,83% a 100,04%

A ANOVA e o Teste de Gama Multipla de Duncan, efectuados
aos dados de Tupix, detectaram uma diferenca estatisticamente
significativa entre o0s tratamentos para este pardmetro. O Teste
de Gama Multipla de Duncan detectou diferencgas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 1 e 2, tratamentos 3 e 4 e

tratamentos 1 e 3 para este parémetro.

A ANOVA e o Teste de Gama Multipla de Duncan, efectuados
nos dados de Ty, detectaram uma diferenca estatisticamente
significativa entre os tratamentos para este parametro. O Teste
de Gama Multipla de Duncan nao detectou diferencas
estatisticamente significativas entre os tratamentos 1 e 3 para

Tye1. NO entanto, o Teste de Gama Mualtipla de Duncan detectou
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diferencgas estatisticamente significativas entre os tratamentos

1l e 2 e tratamentos 3 e 4 para este parametro.

Os resultados de ANOVA e Teste de Gama Multipla de Duncan,
efectuados aos dados de Ke1, mostram uma diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos para este
parémetro. Foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas, através do Teste de Gama Multipla de Duncan,
entre os tratamentos 1 e 2 e tratamentos 3 e 4, mas nao para OS

tratamentos 1 e 3.

Sumario e Andlise

As razbes de AUC e Cupux de 20 mg de metilfenidato de
libertacéao controlada, Formulacéao 1, sob condigdes de
alimentacdo e Jjejum estdo sumariadas na Tabela 19 abaixo. Na
Tabela 20 abaixo, estd sumariada a comparacdo das razdes de AUC
e Cmux para 10 mg de metilfenidato de 1libertacdo imediata
(Ritalin® IR) e Formulacdo 1 sob condicdes de jejum. A Tabela 21
mostra as razdes comparativas para 10 mg de metilfenidato de
libertacdo imediata (Ritalin® IR) e Formulacdo 1 sob condicdes de

alimentacéo.

Tratamento 1 (Formulagdo 1, jejum) versus Tratamento 3

(Formulagdo 1, alimentacgéo)

As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para AUCot, AUCoinr € Crax
transformados em 1n e Tpsax, Kei, Ti/2¢1-naoc transformado o Teste de

Gama Multipla de Duncan detectou diferengas estatisticamente
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significativas entre 0s tratamentos 1 e 3 para AUCq.:
transformados em 1In e AUCqopi,r € Tux nao transformados. No
entanto, o Teste de Gama Multipla de Duncan nao detectou

diferencgas estatisticamente significativas entre os tratamentos

para Cpix transformado em 1In e Ko e Ti/2.1 nado transformados.

Verificou-se que todas as razdes de formulacdo, bem como o0s

intervalos de confianca geométricos a 90% da média relativa de

AUCo-+, AUCo-inr e Cupax do produto de teste (Formulacao 1, Jjejum)
para o produto de referéncia (Formulagdo 1, alimentacgdo) estavam
dentro da gama de 80 a 125%. Isto ¢é sumariado na Tabela 19
abaixo:
Tabela 19. Formulagdo 1 (Alimentagdo) vs. Formulagdo 1
(Jejum)
AUC,-: AUCo-int Crax
Razdo’ 112,80% 112,54% 111,90%
I.C. Geométrico
a 90%? 105,29%-120, 84% 104,93%-120,71% 99,96%-125,27%
' Calculada utilizando as médias geométricas de acordo com a
férmula . e [Formulagdo 1(alimentagdo)-Formulacdo 1(jejum)] x 1 OO
‘Intervalo de Confianca Geométrico a 90% wutilizando os dados
transformados em 1n
Tratamento 1 (Formulagdo 1, Jjejum) versus Tratamento 2
(Ritalin®, jejum)
As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para AUCo-r, AUCo inf € Crax

transformados em 1n e Tpax, Keiy Tuer nao transformado. O Teste de

79



Gama Multipla de Duncan detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 1 e 2 para todos o0s
pardmetros. Com a excepcdo do Cux, verificou-se gque todas as
razdes das formulagdes bem como o0s 1intervalos de confianca
geométrico a 90% da média relativa de AUCy,.+. e AUCo inr do produto
de teste (Formulacdo 1) para produto de referéncia (Ritalin)
estavam dentro da gama de 80 a 125%. Isto €& sumariado na Tabela

20 abaixo:

TABELA 20. Formulagdo 1 (Jejum) vs Ritalin® (Jejum)

AUCo-+ AUCq-ins Crax
Razio! 109, 90% 111,65% 67,48%
I.C.° Geométrico
a 90%° 102,59%-117, 74% 104,09%-119,75% 60,28%-75,54%

' Calculada utilizando médias geométricas de acordo com a férmula:

e[Formulag:éo 1 (jejum) - Ritalin de IR (jejum)] % lOO

[

‘Intervalo de Confianca geométrico a 90% wutilizando os dados

transformados em 1n

Tratamento 3 (Formulag¢do 1, alimentagdo) versus Tratamento

4 (Ritalin®, alimentacgédo)

As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para AUCor, AUCoinr € Crax
transformados em 1n e Tuix, Kei, Ti/2¢1 nao transformados. O Teste
de Gama Multipla de Duncan detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 3 e 4 para todos o0s

parémetros com a excepcdo do AUCy+ e AUCyp inr transformados em 1n.
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Com a excepcao do Cuix, verificou-se gque todas as razdes das
formulagcdes, bem como os intervalos de confianca geométrico a
90% da média relativa de AUCy,. e AUCoinr do produto de teste
(Formulacgao 1) para o produto de referéncia (Ritalin), estavam
dentro da gama de 80% a 125%. Tal estd sumariado na Tabela 21

abaixo:

TABELA 21. Formulagdo 1 (Alimentagdo) vs. Ritalin® IR

(Alimentacgéo)

AUCq-+ AUCo_ins Chuax

Razdo" 104,08% 105,86% 64,38%

I.C Geométrico a 90%°| 97,15%-111,50% 98,70%-113,55% 57,51%-72,07%

' Calculada utilizando médias geométricas de acordo com a férmula:

Formulagdo I(alimentagdo) - Ritalin de IR (alimentacgéo
e[ ¢ ( ¢cao) ( ¢ao)] < 100

2

O

Intervalo de Confianca Geométrico a 90% wutilizando os dados

transformados em 1n

Conclusodes

A revisdo das curvas de tempo-MPH no plasma individuais

indica o seguinte:

As concentracbes de MPH no plasma as 12 horas foram
superiores para a Formulacdo 1 do que para a Ritalin de IR em

todos os individuos, sob condigdes de alimentacao e de jejum.

Foi evidente um perfil bifdsico sob condicdes de Jjejum em
7-10/12 individuos e em 8-10/12 sob condicgdes de alimentacdo. A

curva média, mostrando uma plataforma estdvel sob condigdes de
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jejum, nédo &, deste modo, totalmente representativa dos perfis
individuais. Deste modo, o revestimento entérico proporciona um
perfil Dbifdsico em alguns individuos mesmo sob condigdes de

jejum.

Sob condigdes de Jjejum, a taxa aparente de aumento de MPH
no plasma foil equivalente a, ou mais réapida gue a Ritalin de IR
em 8/12 individuos sob condigdes de Jjejum e 4-5/12 individuos
sob condigdes de alimentacdo. As curvas médias que demonstram
uma taxa equivalente de aumento sob condigdes de Jjejum e um
aumento mais lento sob condigdes de alimentacado foram, por isso,

altamente indicativas dos perfis individuais.

A  Dbiodisponibilidade da Formulagdo 1 relativamente a
Ritalin de IR foli aceitdvel tanto sob condigbdes de alimentacdo
como de Jjejum (AUCin¢ relativo 106% e 112%). Verificou-se um
aumento no AUC da Formulacdo 1 e Ritalin, guando administradas

com alimentos (13,1% e 17,9%, respectivamente).

A Formulacdo 1 possui um perfil de tempo-concentracao
plasmatica média de MPH mais prolongado do que duas doses de
Ritalin de IR. Um estudo cruzado de comparacao 1indica gque a
Formulacao 1 apresenta também um perfil mais prolongado do que a

Ritalin de SR.

Sob condicgdes de Jjejum, a Formulagcao 1 apresenta uma taxa
inicial média de aumento de MPH no plasma que €& semelhante a da
Ritalin de IR e uma plataforma relativamente constante até as 8

horas apds dosagem.

Sob condig¢des de alimentagdo, o aumento inicial de MPH no

plasma da Formulacdao 1 foil mais lento que sob condigdes de jejum
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e a plataforma apresentou um perfil Dbifésico. Isto foi
consistente com previsdes de que o revestimento entérico deveria
retardar a libertacdo do componente de libertacdo controlada e
que este atraso iria ser mais longo sob condicgdes de alimentacao
(permitindo ao pico de concentracdo inicial no plasma, devido ao
componente de IR, baixar antes do inicio da 1libertacdao do

componente de libertacdo controlada).

A Formulacdo 1 resulta tanto numa taxa inicial rapida de
aumento da concentracdo plasmatica de metilfenidato e uma
duracédo prolongada. A transformacdo de um perfil de plataforma
prolongado sob condicdes de Jjejum para um perfil bifdsico sob
condicdes de alimentacdo, foi como o previsto. Deste modo, a
Formulagcdao 1 possui um potencial para atingir o duplo objectivo
de inicio répido e duracdao prolongada, gue sao consideradas
caracteristicas desejavels para uma formulacdo de metilfenidato

de libertacdo controlada para o tratamento de ADD/ADHD.

Um estudo de biodisponibilidade piloto inicial concluido em
voluntdrios adultos sauddveis confirmou que uma dose Unica de
20 mg desta formulacdo possuli uma extensdao equivalente de
absorcao as duas doses de metilfenidato de libertacdo imediata
(10 mg) administradas com 4 horas de intervalo. As concentragdes
plasmdticas mdximas com a formulacdo de libertacdao controlada
sdo semelhantes as obtidas com a primeira dose de metilfenidato
de 1libertacdo imediata e de, aproximadamente, 10 horas apds
dosagem, sdo superiores a segunda dose de metilfenidato de

libertacao imediata.

Os resultados indicam o potencial para uma dose uUnica pela
manhd desta formulagcao para produzir os efeitos clinicos que

sao, pelo menos, equivalentes aos das duas doses de
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metilfenidato de libertacéao imediata administradas ao
pequeno-almo¢go e almogo, com uma duracao de acgcao qgue pode
reduzir a necessidade de uma terceira dose de metilfenidato de

libertacdao imediata mais tarde durante o dia.

Exemplo 8

Comparacdo em Cinco Modos da Formulacdo 2 de Dose Unica

(Alimentacdo e Jejum), da Formulacdo 3 de Dose Unica

(Alimentacdo e Jejum) e de Ritalin de SR de Dose Unica (Jejum)

Foi efectuado um estudo cego em cinco modos gue comparou
uma dose uUnica da Formulacao 2, 20 mg, tanto com alimentacéao
como sob jejum, uma dose Unica da Formulacdo 3, 20 mg, tanto com
alimentacdao como sob Jjejum e uma dose unica de Ritalin de SR,
20 mg, sob Jjejum. De acordo com a literatura publicada e
comentdarios aneddéticos dos médicos, a Ritalin de SR € utilizada

em menos de 20% dos doentes tratados com metilfenidato.

Foli administrada uma dose Unica a doze voluntdrios do sexo
masculino saudaveis de 20 mg, guer da Formulacdo 2 quer da
Formulacao 3, com quatro horas de intervalo sob condigdes de
alimentacdo e de Jejum (n=12) ou 20 mg de metilfenidato de
libertacgcao lenta (Ritalin de SR) sob condigdes de Jjejum. As
condigcdes de “alimentacao” indicam que a formulacdo de teste foi
administrada aos individuos apds estes terem ingerido um
pequeno—almogo com alto teor em gorduras. Apds um Jejum de um
dia para o outro de, pelo menos, 10,0 horas, foi administrado a
cada um dos individuos machos, ndo fumadores sauddavels e normais
0s seguintes tratamentos, de acordo <com o esquema de 5

tratamentos aleatdérios concebido por Williams.
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Tratamento 1: Produto de Teste: metilfenidato de libertacéao
controlada, Formulacdo 2, cdapsula de 20 mg pela manhd, sob

condigdes de jejum.

Tratamento 2: Produto de Teste: metilfenidato de libertacéao
controlada, Formulacdo 2, cdapsula de 20 mg pela manhd, sob

condigdes de alimentacao.

Tratamento 3: Produto de Teste: metilfenidato de libertacéao
controlada, Formulacdo 3, capsula de 20 mg, sob condicdes de

jejum.

Tratamento 4: Produto de Teste: metilfenidato de libertacéao
controlada, Formulacdo 3, capsula de 20 mg, sob condicgdes de

alimentacao.

Tratamento 5: Produto de Referéncia: comprimido de
metilfenidato de libertacgdo lenta de 20 mg de Ritalin de SR

(Novartis), sob condigdes de jejum.

Existiu um periodo de lavagem de sete dias entre os
periodos de estudo. Durante cada periodo do estudo, foram
recolhidas amostras de sangue (1 x 5 mL cada) de cada individuo
no periodo de uma hora antes da dosagem e a 0,250, 0,500, 0,750,
1,00, 1,50, 2,00, 2,50, 3,00, 3,50, 4,00, 4,50, 5,00, 6,00,
7,00, 8,00, 10,0, 12,0, 16,0, 24,0 horas apds dosagem. O plasma
foi recolhido de cada amostra de sangue e armazenado num
congelador a -20 °C até ao ensaio de concentracdo plasmatica de

metilfenidato.
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Os dados sao apresentados graficamente nas Figuras 5-8. A
Figura 5 apresenta a concentracdo plasmatica média versus tempo
para a Formulacdo 2 sob condigcdes de jejum e de alimentacado e
Ritalin® sob condig¢des de Jjejum. A Figura 6 apresenta a
concentracdo plasmatica média versus tempo para a Formulacdo 3
sob condicdes de jejum e de alimentacdo e Ritalin® sob condicdes
de jejum. A Figura 7 apresenta a concentracdo plasmatica média
versus tempo para as Formulacgdes 2 e 3 sob condigdes de jejum. A
Figura 8 apresenta a concentracdo plasmdtica média versus tempo

para as Formulacgdes 2 e 3 sob condigdes de alimentacéao.

Nas Tabelas 22-24 abaixo sdo sumariados os parametros
farmacocinéticos completos de 20 mg de metilfenidato de
libertacdo controlada (Formulagcdo 2 e 3), sob condicdes de
alimentacdao e Jjejum e de 20 mg de metilfenidato de libertacéao

lenta (Ritalin® SR), sob condic¢des de jejum.

Tabela 22. Paramentros Farmacocinéticos para a Formulagdo 2

Tratamento 1, Jejum Tratamento 2, Alimentagdo

Parametros Médias * SD CvV (%) | Médias* SD CV (%)
AUC(-+ (pg.h/mL) | 48190, 73 +11668,71 24,21 | 53452,63 + 12820,39 23,98
AUCo_int (pg.h/mL) | 49787,07 + 12053,23 24,21 | 55690,49 + 12691,52 22,79
Crax (pg.h/mL) | 7498,57 + 1968, 38 26,25 | 6879,09 £ 1486,53 21,61
Trax (h) 3,63 = 0,57 15,70 | 6,42 + 1,08 16,89
K.1 (h™) 0,2391 + 0,0428 17,91 0,2321 + 0,0342 14,75
Ty/2 (h) 3,00 + 0,64 21,32 | 3,05 £ 0,48 15,74
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Tabela 23. Pardmentos Farmacocinéticos para a Formulagdo 3

Tratamento 3, Jejum Tratamento 2, Alimentagdo

Paridmetros Médias * SD CV (%) | Médiast SD CV (%)
AUC(-+ (pg.h/mL) 48057,06 + 14743,87 30,68 54128,75 + 14787,94 27,32
AUCo ine (pg.h/mL) | 49984,68 + 14873,03 29,76 | 56315,66 + 14779,59 26,24
Crax (pg.h/mL) | 6080,97 + 2048,60 33,69 | 6959,07 + 1559,34 22,41
Trax (h) 3,46 £ 0,89 25,76 4,42 + 0,56 12,62
K. (h™) 0,2009 + 00,0468 23,32 0,2057 + 0,0390 18,97
Ti/2 (h) 3,65 £ 0,97 26,52 [ 3,49 =+ 0,70 20,01

Tabela 24. Paridmentos Farmacocinéticos para a Ritalin SR®

Pardmetros Média * SD CV (%)

AUC,. (pg.h/mL) |47404,51 + 12754,66 | 26,91

AUCo_ins (pg.h/mL) | 49252,17 + 12841,52 | 26,07

+

Cmax (Pg/mL) 6783,09 + 1496,65 22,06
Tnax (h) 3,50 £ 0,43 12,18
Kep (h7) 0,2282 + 0,0320 14,01
Ti/2 e1 (h) 3,10 + 0,47 15,14

Os resultados da ANOVA e do Teste de Gama Mualtipla de
Duncan, efectuados aos dados de Cpsx transformados em 1ln, mostram
uma diferenca estatisticamente significativa entre tratamentos
para este paradmetro. De acordo com o Teste de Gama Multipla de
Duncan, a Cpix do tratamento 3 foi significativamente diferente
da Cpx dos tratamentos 4 e 5. No entanto, o Teste de Gama
Maltipla de Duncan nao detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para Cupix guando comparado o
tratamento 1 wvs. tratamento 2 ou tratamento 1 wvs. tratamento 5.
As andlises estatisticas efectuadas aos dados estdo sumariadas

na Tabela 25 abaixo:
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TABELA 25

Crax TRAT 1 vs. TRAT 3 vs. TRT 1 vs. TRT 3 vs.
(pg/mL) TRAT 2 TRAT 4 TRAT 5 TRAT 5
Razao 103, 73% 84, 78% 109, 25% 87,40%
I.C.

Geométrico | 98,94% a 78,59% a 101,28% a 81,05% a
a 90% 115,14% 91, 45% 117, 85% 94,26%

A ANOVA e o Teste de Gama Multipla de Duncan, efectuados
aos dados de T,s4x transformados em 1ln, detectaram uma diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos para este
parametro. O Teste de Gama Multipla de Duncan detectou
diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos
1l e 2 e tratamentos 3 e 4, para este parametro. O Teste de Gama
Multipla de Duncan nao detectou diferencas estatisticamente
significativas entre o0s tratamentos para  Tnix, quando se

compararam os tratamentos 1 vs. 3 ou tratamentos 3 vs. 5.

A ANOVA, efectuada aos dados de Ty, detectou uma diferenca
estatisticamente significativa para este pardmetro entre o0s
tratamentos. O Teste de Gama Multipla de Duncan nao detectou
diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos
1 e 2, tratamentos 3 e 4 e tratamentos 1 e 5 para Tui. NO
entanto, o Teste de Gama Multipla de Duncan detectou diferencas

significativas entre os tratamentos 3 e 5 para este parametro.

A ANOVA, efectuada aos dados de K., mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa para estes paradmetros entre o0s
tratamentos. Nao foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas pelo Teste de Gama Mualtipla de Duncan para Kei,

entre tratamentos, gquando se compararam os tratamentos 1 e 2,
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tratamentos 3 e 4 ou tratamentos 1 e 5. No entanto, o Teste de
Gama Multipla de Duncan detectou diferengas estatisticamente

significativas para este parémetro entre os tratamentos 3 e 5.

A ANOVA e o Teste de Gama Multipla de Duncan, efectuados
aos dados AUCy:+ transformados em 1n, mostram uma diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos para este
pardmetro. De acordo com o Teste de Gama Multipla de Duncan, o
AUCy.+ dos tratamentos 1 e 3 foi significativamente diferente do
AUCo-+ dos tratamentos 2 e 4, respectivamente. No entanto, o
Teste de Gama Mualtipla de Duncan nao detectou diferencas
estatisticamente significativas para AUC,.+ entre os tratamentos,
quando comparados o tratamento 1 vs. tratamento 5 ou tratamento
3 wvs. tratamento 5. As andlises estatisticas efectuadas aos

dados estao sumariadas na Tabela 26 abaixo:

TABELA 26

AUC,_¢ Tratamento 1 Tratamento 3 Tratamento 1 Tratamento 3

(pg-h/mL) vs. vs. vs. vs.
Tratamento 2 Tratamento 4 Tratamento 5 Tratamento 5

Razdo 89,21% 88,23% 101,82% 100,63%

I.C

Geométrico | 84,03% a 95,91% a 94,81% a

a 90% 94,71% 83,10% a 93,67% | 108,10% 106,81 %

A ANOVA e o Teste de Gama Multipla de Duncan, efectuados
aos dados de AUCy inr transformados em 1n, mostram uma diferenca
estatisticamente significativa para este parédmetro, entre os
tratamentos. De acordo com o Teste de Gama Multipla de Duncan, o

AUCo_inr dos tratamentos 1 e 3 foi significativamente diferente do
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AUCy inr dos tratamentos 2 e 4, respectivamente. No entanto, o
Teste de Gama Multipla de Duncan nao detectou diferencas
estatisticamente significativas para AUCq inr entre 0s
tratamentos, quando comparado o tratamento 1 wvs. tratamento 3 ou
tratamento 3 vs. tratamento 5. As andlises estatisticas

efectuadas aos dados estdao sumariadas na Tabela 27:

TABELA 27
AUCq-ins TRAT 1 vs. TRAT 3 vs. TRAT 1 vs. TRAT 3 vs.
(pgeh/mL) TRAT 2 TRAT 4 TRAT 5 TRAT 5
Raz&o 88,33% 88, 145% 101, 14% 100, 82%
I.C
Geométrico 83,32% a 95,61% a 95,33% a
a 90% 83,50% a 93,44% | 93,24% 106,99% 106,63%

Tratamento 1 (Formulagdo 2, Jejum) vs. Tratamento 2

(Formulagédo 2, Alimentacgao)

As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 1 e 2, sob condig¢des de
alimentacdo e de jejum, para o AUCy+, AUCy_inr € Cux transformados
em 1In e Tuix, Ti/2¢1 € Ke1 nao transformado. O Teste de Gama
Maltipla de Duncan detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 1 e 2 para AUCo+ e AUCp ins
transformados em 1ln e Tpx nao transformado. No entanto, o Teste
de Gama Multipla de Duncan nao detectou diferencas
estatisticamente significativas entre os tratamentos para Cuux
transformado em 1n e Ti,0.1 © Ke1 nao transformados. Verificou-se
que todas as razdes das formulacgdes, bem como os intervalos de
confianca geométricos a 90% da média relativa de AUCy:, AUCo_inr €

Chax €estavam na gama dos 80% a 125%, como apresentado na
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Tabela 28 abaixo. Assim, parece gue o0s alimentos aumentam a
extensdao da absorcdo do metilfenidato para a Formulacgadao 2. No
entanto, este efeito dos alimentos foi, em média, inferior

a 20%.

TABELA 28

Formulagdo 2, Alimentagdo versus Jejum

AthD—t AUCD—inf cméx
Razdo’ 112,009% 113,21% 93,69%
I.C.
Geométrico a
90%2 105,58% a 119,00% | 107,03% a 119,76% | 86,85% a 101,07%

'Calculada utilizando médias geométricas de acordo com a férmula:

e(Formulagéo 2 (Alimentagao)-Formulagdo 2 (Jejum)) x 100

‘Intervalo de Confianca Geométrico a 90% wutilizando os dados

transformados em 1n

Tratamento 3 (Formulagao 3, Jejum) vs. Tratamento 4

(Formulagdo 3, Alimentacgéo)

As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para AUCo+, AUCqpint € Crix
transformados em 1In e Tuzx, Ti/2¢1 € Ke1 nao transformados. O Teste
de Gama Multipla de Duncan detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 3 e 4 para AUCo, AUCo_inr ©
Cmax Transformados em 1ln e T nao transformado. No entanto, o
Teste de Gama Multipla de Duncan nao detectou diferencas
estatisticamente significativas entre os tratamentos para Ti/ze1 €
Ke1 nao transformados. Com a excepcdao do intervalo de confianca

geométrico a 90% para Cux, verificou-se que todas as razdes das
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formulacgdes, bem como os intervalos de confianca geométricos a
90% da média relativa de AUCy.., AUCqoinr © Cpix Se encontram dentro
dos 80% a 125%, como € apresentado na Tabela 29 abaixo. Assim,
parece dque o0s alimentos aumentam a extensdo da absorgadao do
metilfenidato para a Formulacdo 3. No entanto, este efeito dos

alimentos foi inferior, em média, a 20%.

TABELA 29

Formulagdo 3, Alimentagdo versus Jejum

AUCo-+ AUCo-ins Chax
Razdo’ 113,35% 113,45% 117,96%
I.C.
Geométrico
a 90%° 106,76% a 120,33% 107,25% a 120,01% 109,35% a 127,25%

! Calculada utilizando médias geométricas de acordo com a férmula:

Formulagédo 3 (alimentagédo)-Formulacgdo 3 (Jejum
e( ¢ ( ¢ao) ¢ (Jejum)) x 100

 Intervalo de Confianca Geométrico a 90% wutilizando os dados

transformados em 1n

Tratamento 1 (Formulagédo 2, Jejum) vs. Tratamento 5

(Ritalin SR®, Jejum)

As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para AUCot, AUCoinr € Crax
transformados em In e Tupix, Tivzer € Ke1 ndo transformados. O Teste
de Gama Multipla de Duncan nao detectou diferencas
estatisticamente significativas entre os tratamentos 1 e 5 para
todos o0s parédmetros. Verificou-se que todas as razdes das

formulacdes, bem como os intervalos de confiangca geométrico a
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90% da média relativa de AUCy.:, AUCqinr e Cux do produto de
referéncia e de teste estavam dentro dos 80% a 125%, como
apresentado na Tabela 30 abaixo. Assim, a Formulagao 2 &
bioequivalente ao produto de referéncia Ritalin SR®, sob

condic¢cdes de jejum.

TABELA 30

Formulagdo 2 (Jejum) versus Ritalin de SR (Jejum)

AUCy-+ AUCo-ins Chax
Razdo’ 101, 82% 101,14% 106,99%
I.C. 95,91 % a 108,10% 95,61% a 106,99% |101,28 a 117,85%
geométrico
a 90% 2

1 . . <3z < . .
Calculada wutilizando médias geométricas de acordo com a férmula:

e(Formula;éo 2 (jejum)-Ritalin de SR (Jejum)) % 100

? Intervalo de Confianca Geométrico a 90% utilizando os dados transformados

em 1n

Tratamento 3 (Formulagdo 3, Jejum) vs. Tratamento 5

(Ritalin SR®, Jejum)

As ANOVA detectaram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos para AUCo-r, AUCoint € Crax
transformados em 1n e Tuzx, Ti/2¢1 € Ke1 nao transformados. O Teste
de Gama Multipla de Duncan detectou diferencgas estatisticamente
significativas entre os tratamentos 3 e 5 para Cmnx transformado
em 1In e Ti/2¢1 € Ker nédo transformados. No entanto, o Teste de Gama
Maltipla de Duncan nao detectou diferencas estatisticamente

significativas entre o0os tratamentos para AUCo+ e AUCp_ins

93



transformados em 1n e T, nao transformado. Verificou-se que
todas as razdes das formulagdes, bem como os intervalos de
confianca geométrico a 90% da média relativa de UCy:, AUCqoinr €
Crnax do produto de teste e de referéncia estavam ma gama dos 80%
a 125%, como apresentado na Tabela 31 abaixo. Assim, a
Formulacdo 3 é bioequivalente ao produto de referéncia Ritalin

SR®, sob condic¢des de jejum.

Tabela 31

Formulagdo 3 (Jejum) versus Ritalin de SR (Jejum)

AUCO—t AUCO—ihf Cmax
Razio’ 101,63% 100,82% 87,40%
I.C. 94,81% a 106,81% 95,33% a 106,63% | 81,05 a 94,26%

Geométrico a
90%2

1

Calculada utilizando médias geométricas de acordo com a férmula:

e(Formula;éo (jejum)-Ritalin de SR(Jejum)) % 100

2

\O

Intervalo de Confianga Geométrico a 90% wutilizando os dados

transformados em 1n

Conclusodes

A  Dbiodisponibilidade da Formulagdo 2 relativamente a
Ritalin SR® é aceitédvel sob condicdes de jejum (AUC:,r Relativa de

101% - Condicdes de Alimentacdo nao testadas).
A biodisponibilidade da Ritalin SR® sob condigdes de jejum é

semelhante a da Ritalin® IR, como discutido no Exemplo 7 (AUCius

29,2 wvs. 46,5 ng.h/mL, respectivamente). Os dados da literatura
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que indicam que a Ritalin® IR e SR sao absorvidas a razdes
equivalentes sugerem qgue as comparacdes entre o0s estudos

apresentados nos Exemplos 7 e 8 sdo razoaveis.

A biodisponibilidade das Formulagdes 1 e 2 sdo semelhantes
sob condigdes de Jjejum e de alimentacdao (jejum: 49,8 vs

51,2 ng.h/mL; alimentacdo: 55,7 vs. 57,9 ng.h/mL).

A partir das curvas médias da Formulacdo 2 e Ritalin SR®, a
taxa 1inicial de aumento da concentracdo plasmética de MPH ¢é
ligeiramente mais rdpida para a Formulagdo 2 comparativamente a
Ritalin SR®. Sob condigdes de alimentacdo, a taxa de aumento de
MPH no plasma com a Formulagdo 2 diminuiu e o Twx fol retardado

em comparacdo a Formulacdo 2 sob jejum e Ritalin SR® sob jejum.

A  Dbiodisponibilidade da Formulagado 3 relativamente a
Ritalin SR® é aceitédvel sob condicdes de jejum (AUC:,s Relativo de

100,8% — condicgdes de alimentacdo nao testadas).

A biodisponibilidade das Formulagdes 1 e 3 sao semelhantes
sob condigbdes de Jjejum e alimentacdo (jejum: 50,0 versus
51,2 ng/hmL; alimentacao: 56,3 versus 57,9 ngeh/mL). Notar
também que as Formulacgdes 2 e 3 apresentam valores quase

idénticos de AUC.

A partir das curvas médias para a Formulacao 3 e
Ritalin SR®, a taxa inicial de aumento das concentracdes de MPH
no plasma ¢é ligeiramente mais rapida para a Formulacdao 3

comparativamente a Ritalin SR®.

Em contraste com a Formulacdo 2, o efeito dos alimentos na

taxa inicial de aumento da concentracadao € minimo. Uma vez que a
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Formulagdo 3 nao contém um revestimento entérico, isto sugere
que o0s alimentos retardam a libertacdo inicial do componente de
IR das formulacgdes gque contém um revestimento entérico, quer
quando o revestimento entérico é parte da mesma esfera (por
baixo do revestimento de IR, no caso da Formulacdo 1) quer

quando estd numa esfera separada (como para a Formulacao 2).

Também em contraste a Formulacdo 2, o Tux da curva média da
Formulacdo 3 ocorre a um tempo semelhante ao da Ritalin SR® sob
condigcdes de alimentacdo e de Jjejum. Para a Formulacao 2
(e Formulacao 1), o Twx da segunda fase de absorcao, sob
condicgdes de alimentacao, é substancialmente retardado

relativamente a Ritalin SR®.

Conclusdes— Exemplos 7 e 8

1. A Formulagdo 1 apresenta uma taxa inicial rdapida de
aumento, pelo menos sob condig¢des de jejum, e uma duracgao
prolongada. Como previsto, a transformacao de um perfil
de plataforma prolongado sob condigdes de jejum para um
perfil bifdsico sob condicdes de alimentacdo. Uma vez que
estas condig¢des representam o0s extremos de “stress
alimentar”, pode—-se prever que a administracdao em
associacgéao com refeicdes e tempos normais ira
proporcionar um perfil intermedidrio. E também possivel
que o esvaziamento gastrico em criancgas, sob  um
calenddario de refeigdes normal, ird ser mais rapido do
que em adultos alimentados com uma refeigdo com alto teor
em gorduras - 1isto tende a proporcionar gue ocorra uma
segunda fase de absorcao mais cedo e produza

concentracgdes inferiores nas 12 horas seguintes. Deste
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modo, a Formulacdo 1 cumpre dois objectivos de um inicio

rapido e duracdo prolongada.

2. A Formulacdo 2 ¢ também muito semelhante & Ritalin SR®
sob condigdes de jejum, mas apresenta um pico retardado
sob condicgdes de alimentacao, tal que as concentracgdes de
MPH no plasma sdo superiores a da Ritalin SR® (jejum) a
partir das 6 horas apds dosagem, em diante. O componente
de libertacdo controlada na Formulacao 2 é libertado mais
rapidamente que o da Formulagcado 1 e as concentragdes de
MPH no plasma sao inferiores para a Formulacdao 2 a partir

das 10 horas apds dosagem.

3. No geral, a Formulacdo 3 (ndo revestida entericamente)
apresenta um perfil muito semelhante ao da Ritalin SR®,
sob condigdes de alimentacao e jejum. O componente IR da
Formulagcdo 3 ©proporciona algum aumento na taxa de
absorcdo relativamente & Ritalin SR®, sob condicgdes de
jejum. Uma vez gque as concentracgdes ao fim do dia sao
semelhantes para as duas formulacgdes, isto confirma o
conceito que um aumento 1inicial rdpido e concentracgdes
mais elevadas ao fim do dia ndo sdo possiveis a mesma
dose, a nao ser que seja introduzido um atraso na

libertacao de um componente da dose total.

EXEMPLO 9

0O Exemplo 9 é direccionado a outra forma de realizacgao da
invencao, em que € preparada uma formulagdo gue proporciona um
inicio réapido do efeito e uma duracdo prolongada e qgue

proporciona um pico de concentracdo gque nao ¢é inferior ao da
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Ritalin de IR, enquanto proporciona uma duracao prolongada que
ndo demasiado longa e gque nado provoca insdénias a noite. Na
Figura 9, ¢é apresentado um perfil de concentracdo plasmética
ideal de farmaco alvo, gque €& uma representacdo grafica de
Ritalin de IR versus Ritalin de SR versus Formulacao 1 (descrito

acima no Exemplo 7) versus a formulacadao “alvo” do Exemplo 9.

Assumindo a eliminagdo de primeira ordem do metilfenidato
em humanos, foi estimada a constante da taxa de eliminacao de
primeira ordem a partir do declive terminal linear da curva de
concentracdao plasmatica de metilfenidato (como representado
graficamente em papel linear 1log) apds administracdo oral da
Ritalin de IR. O perfil de absorcgcao da Formulacgao 1, descrito
acima, pode ser obtido apds calculo por desconvolucdo do perfil

de concentracdo plasmdtico de farmaco do mesmo, utilizando o

Método de Wagner-Nelsen (“Fundamentals of Clinical
Pharmacokinetics” por John G. Wagner, Drug Intelligence
Publications, Inc. 1975, ©pagina 174). Como apresentado na
Figura 10, o perfil de dissolugdo do féarmaco in vitro

correlaciona bem o perfil de absorcdao in vivo. Esta correlacéao
indica que o método de dissolugao in vitro pode ser utilizado

para prever a absorcado de farmaco in vivo.

Para obter um perfil de absorcdo/dissolucdo alvo, assumindo
a eliminacdo de primeira ordem do metilfenidato em humanos, foi
estimada a constante da taxa de eliminacdo de primeira ordem a
partir do declive terminal 1linear da curva de concentragéao
plasmdtica de metilfenidato (como representado graficamente em
papel linear log) apds administracgdao oral da Ritalin de IR, via
o Método de Wagner-Nelsen. O perfil de absorcao alvo &
apresentado na Figura 11. Com base na correlacao

in vitro/in vivo estabelecida, como apresentado na Figura 10,
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assumindo que é utilizado um mecanismo de libertacdo de farmaco
semelhante, esta curva de absorcgdao in vivo pode ser considerada

como o perfil de dissolugéao alvo.

Exemplo de Referéncia 10

No Exemplo 10, é preparada uma formulacdo de metilfenidato,
de acordo com a presente invencdo, utilizando uma técnica de
granulagdo por extrusado por fusao (MEG). Os ingredientes séo

apresentados na Tabela 32.

Tabela 32
Ingrediente mg/comprimido
Metilfenidato HC1 15,0
Eudragit RSPO 25,0
Alcool estearilico 25,0
Eudragit L 100-55 5,0
Avicel PH 102 30,0
Talco 2,0
Estearato de Magnésio 1,0

103

Metodo de Preparaciao:

O Metilfenidato HCl, Eudragit RSPO, Alcool Estearilico,
Fudragit L100-55 e Avicel sao misturados. A mistura em pd é
colocada num extrusor de fusao de parafuso. As zonas de

aquecimento sao estabelecidas para 80 °C e a velocidade do
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parafuso a 30 rpm e o pd é alimentado através do extrusor a uma
temperatura elevada e é extrusado como tiras quentes através de
uma placa de molde com orificios de 1 mm. As tiras extrusadas
sdao arrefecidas num tapete rolante. As tiras arrefecidas séao
depois cortadas em pequenos pedacos. As tiras cortadas séo
depois moidas num granulador utilizando um Fitzmill. A
granulacado ¢é depois misturada com o talco e estearato de
magnésio e compressa em comprimidos, utilizando uma maguina de

compressao.

A dissolucao esperada destes comprimidos, wutilizando um
dispositivo em cesto USP 1 com uma velocidade de péd de 100 rpm
em 500 mL de SGF a pH 1,2, durante duas horas, seguido por

500 mL de tampao fosfato a pH 5,8, é apresentada na Tabela 33:

Tabela 33- Dissolug¢do In Vitro

Horas % Dissolvida % Dissolvida no alvo
1 31 31
3 61l 58
38 39 98
Exemplo 11

No Exemplo 11, é preparada uma formulagdo de metilfenidato
de acordo com a presente invencado, utilizando a técnica de
granulacao de extrusao por fusao (MEG), como apresentado no

Exemplo 10. Os ingredientes sdo apresentados na Tabela 34.
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TABELA 34

Ingrediente mg/comprimido
Metilfenidato HC1 15,0
Eudragit RSPO 25,0
Alcool Estearilico 15,0
FEudragit L 100-55 5,0
Avicel PH 102 30,0
Polietilenoglicol 8000 10,0
Talco 2,0
Estearato de Magnésio 1,0
103

A dissolucgao esperada de ambos os comprimidos, utilizando
um dispositivo de cesto USP 1 com uma velocidade de péa de
100 rpm em 500 mL de SGF a pH 1,2, durante duas horas, seguido
por 500 mL de tampao fosfato a pH 5,8, € apresentada na Tabela

35:

TABELA 35
Horas % Dissolvida % Dissolvida no alvo
1 30 31
3 59 58
8 90 98
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Exemplo 12

No Exemplo 12, ¢é wutilizado outro método de producédo de
comprimidos de Metilfenidato HC1l de 1libertacdo controlada, de
acordo com a presente invencado, via uma técnica de compressao

directa.

Os ingredientes do Exemplo 12 sao apresentados na Tabela 36

abaixo:
TABELA 36

Ingrediente mg/comprimido
Metilfenidato HC1 15,0
Lactose DT 15,0
Metocel 67,0
Talco 2,0
Estearato de Magnésio 1,0

100

Método de Preparacdo:

Os 1ingredientes sdao misturados. O material misturado ¢é
transformado em comprimidos. Quando estes comprimidos foram
testados para dissolucéao, utilizando a mesma metodologia
referida acima, os resultados foram como apresentados na Tabela

37 abaixo:
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TABELA 37

Hora % Dissolvida % Dissolvida no Alvo
1 33 31
3 71 58
3 98 98
Exemplo 13

No Exemplo 13, ¢é utilizado o método de producgdo de
comprimidos de Metilfenidato HC1l de 1libertacdo controlada, de
acordo com o Exemplo 12, via uma técnica de compressao directa,
para produzir outra formulacdo. Os ingredientes do Exemplo 13

sao apresentados na Tabela 38 abaixo:

TABELA 38
Ingrediente mg/comprimido
Metilfenidato HC1 15,0
Lactose DT 15,0
Eudragit L100-55 15,0
Metocel 52,0
Talco 2,0
Estearato de Magnésio 1,0

100

Quando o©os comprimidos foram testados para dissolucao,

utilizando a mesma metodologia como referido acima, 0s

resultados foram como apresentados na Tabela 39 abaixo:
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TABELA 39

Hora % Dissolvida % Dissolvida no alvo
1 37 31
3 67 58
8 87 98

Os exemplos proporcionados acima nao pretendem ser
exclusivos. Muitas outras variagcdes da presente invencao serao
6bvias para os especialistas na técnica e sao contempladas para

estarem no dmbito nas reivindicagdes em anexo.

Lisboa, 4 de Julho de 2008
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REIVINDICACOES

Forma de dosagem oral compreendendo uma quantidade eficaz
de metilfenidato ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
em que uma porgao do metilfenidato ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, estd na forma de libertacao
imediata e wuma porcdo do metilfenidato ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, estd na forma de libertacao
controlada, a forma de libertacdo controlada compreendendo
um material modificador de libertacao dependente de pH, a
forma de dosagem proporcionando um tempo para o pico de
concentracdo plasmatica de 0,5 a 4 horas apds administracao
oral, um pico de concentracdao plasmatica de 3 ng/mL a
6,5 ng/mL por 20 mg de dose de metilfenidato contida na
forma de dosagem oral, em que o pico de concentracgao
plasmatico é de 1,0 a 2,0 vezes a concentracdo plasmatica
de metilfenidato proporcionada pela formulacdo as 9 horas,
apds administracao oral, em que a duracao do efeito
proporcionado pelo metilfenidato contido na formulacgéo
diminui abaixo das concentracdes no plasma eficazes as 8 a
12 horas, apds administracdo oral, em que a forma de
dosagem, quando testada com um dispositivo de cesto 1 USP
com uma velocidade de pa de 100 rpm em 500 mL de SGF a
pPH 1,2, durante duas horas, seguido por 500 mL de tampéao
fosfato a pH 5,8, proporciona uma dissolugdao in vitro como

se segue:



Tempo (horas) % de Metilfenidato HC1l dissolvido
0,25 0 - 45%
1 5-50%
4 40 - 90%
8 nao menos de 60%
12 nao menos de 80%

Forma de dosagem oral da reivindicacdo 1, em que a forma de
dosagem oral proporciona um tempo para o pico de
concentracdo plasmatica as 0,5 a 2 horas apds administracéo

oral.

Forma de dosagem oral da reivindicacdo 2, em que o pico de
concentracdo plasmatica é€ 1,0 a 1,7 vezes a concentracao
plasmdtica de metilfenidato proporcionada pela formulacdo

9 horas apds administragao oral.

Forma de dosagem oral da reivindicacao 3, em que a duracao
do efeito proporcionado pelo metilfenidato contido na forma
de dosagem oral, diminui abaixo das concentracdes eficazes

plasmdtica 8 a 10 horas apds administracdo oral.

Forma de dosagem oral da reivindicagdo 1 que proporciona um

perfil plasmatico de “onda gquadrada”.

Forma de dosagem oral da reivindicacao 1 que, gquando
testada com um dispositivo em cesto 1 USP com uma
velocidade de pa de 100 rpm em 500 mL de SGF a pH 1,2,
durante duas horas, seguido por 500 mL de tampdo fosfato a

pH 5,8, proporciona uma dissolugdo in vitro como se segue:



Tempo (horas)

% de Metilfenidato HC1 dissolvido

0,25 0 - 45%
1 10-50%
4 30 - 80%
8 nao menos de 65%
12 nao menos de 80%

Lisboa,

4 de Julho de 2008
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6

CONCENTRAQAO PLASMATICA MEDIA DE METILFENIDATO

CONCENTRACAO
PLASMATICA

(pg/mL)
1000 -

8000 -
5000 -
4000

r

B FORMULAGAO 3 (JEJUM)
— FORMULAGAO 3 (ALIMENTAGAO)
_A RITALIN® SR (JEJUM)

TEMPO (h)



7/11

FIG. 7
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FIG. 8
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FIG. 9
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FIG. 10
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FIG. 11
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