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RESUMO
“Composig¢des farmacéuticas de aripiprazol”

Percentagens de libertag@o de aripiprazol, ao longo de 23 horas,
do comprimido de compressdo direta do Exemplo 1, em tampéo

de fosfato a pH 4.
Média
E o
o 1)
3
g .
g .
5 .
ey
Tempo
A presente invencéao proporciona uma composicéo
farmacéutica de administracéo oral para a libertacéo
controlada de aripiprazol. A composicdo compreende uma
quantidade terapeuticamente eficaz de aripiprazol e pelo
menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel. As

composicdes da invencdo podem apresentar um ou mais dos
perfis de libertacdo definidos neste fasciculo.
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DESCRICAO
“Composig¢des farmacéuticas de aripiprazol”

A invencdo diz respeito a formulacdes farmacéuticas que
compreendem aripiprazol. Mais especialmente, a invencdo diz
respeito a composicdes farmacéuticas de administracdo oral
para a libertacdo controlada de aripiprazol.

0 aripiprazol congsiste em 7-14-14-(2, 3~
diclorofenil)piperazin-1-il]lbutoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-
2-ona e tem a seguinte estrutura:

0 aripiprazol parece mediar os seus efeitos
antipsicéticos principalmente  por agonismo  parcial do
receptor D2. Foi demonstrado gque o agonismo parcial dos
receptores D2 modula a atividade dopaminérgica em &reas onde
a atividade da dopamina pode ser elevada ou baixa, tais como
as adreas mesolimbica e mesocortical do cérebro
esquizofrénico, respetivamente. Além da atividade agonista
parcial no receptor D2, o aripiprazol também é um agonista
parcial do receptor 5-HT1A e, tal como outros antipsicdticos
atipicos, o aripiprazol apresenta perfil de antagonista no
receptor 5-HT2A. O aripiprazol exibe uma afinidade moderada
pelos receptores da histamina e pelos receptores adrenérgicos
alfa e nenhuma afinidade apreciédvel pelos receptores
muscarinicos colinérgicos. O aripiprazol ¢é usado atualmente
para o tratamento de esquizofrenia e episddios agudos
maniacos/mistos associados ao transtorno bipolar I.

Cré-se que a atividade clinica ¢é devida principalmente
ao composto inalterado, o aripiprazol, e em menor medida, ao
seu principal metabolito, o) desidroaripiprazol, que
demonstrou ter uma afinidade pelos receptores D2 semelhante a
do composto inalterado e representa 40% da exposicéo
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plasmdtica deste (ver as informacdes de ©prescricdo em
ABILIFY® (aripiprazol), Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd,
Tégquio, 101-8535, de Junho de 2006). As semividas médias de
eliminacdo s&do cerca de 75 horas e 94 horas para o
aripiprazol e o desidroaripiprazol, respetivamente. As
concentracdes de equilibrio s&o atingidas 14 dias apds a
administracdo inicial para ambas as moléculas ativas. A
acumulacdo de aripiprazol pode ser prevista a partir da
farmacocinética de dose Unica. Em estado estacionério, a
farmacocinética do aripiprazol é dose-proporcional. A
eliminacdo do aripiprazol ocorre principalmente através do
metabolismo hepatico que envolve duas isozimas do citocromo
P450, a CIP2D6 e a CIP3A4 (Kubo M et al, Influence of
itraconazole co-administration and CYP2D6 genotype on the
pharmacokinetics of the new antipsychotic ARIPIPRAZOLE. Drug
Metab Pharmacokinet. 2005 Feb;20(1) :55-64).

O aripiprazol é bem absorvido apds a administracdo de um
comprimido de libertacdo imediata (LI), com as concentracdes
maximas no plasma ocorrendo 3 a 5 horas apds a administracéo;
a biodisponibilidade oral absoluta da formulacéo do
comprimido LI é de 87%. A administracdo de um comprimido LI
de 15 mg de aripiprazol, com uma refeicdo normal de elevado
teor de gordura, nédo afeta significativamente a Cmpax ou a AUC
do aripiprazol ou do seu metabolito ativo, o)
desidroaripiprazol, mas retarda o twx em 3 horas para o
aripiprazol e em 12 horas para o desidroaripiprazol. O
aripiprazol também ¢é bem absorvido guando administrado por
via oral, na forma de solucdo. Em doses equivalentes, as
concentracdes plasméticas de aripiprazol a partir de solucédo
sdo mais elevadas do que a partir de uma formulacdo de
comprimido LI.

Num estudo de biodisponibilidade relativa em individuos
saudéveis, de comparacdo da farmacocinética de 30 mg de
aripiprazol, na forma de solucdo oral, e de 30 mg de
aripiprazol, na forma de comprimidos LI, as racios de solucédo
para comprimido dos valores da média geométrica de Cpx € de
AUC foram de 122% e 114%, respetivamente. O volume de
distribuicdo do aripiprazol em estado estacionadrio apds
administracdo intravenosa ¢ elevado (404 L ou 4,9 L/kg),
indicando uma distribuicéo extravascular extensa. Em
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concentracdes terapéuticas, mais de 99% do aripiprazol e do
seu principal metabolito estdo ligados a proteinas de soro,
principalmente a albumina. Em voluntdrios humanos saudaveis
que receberam 0,5 a 30 mg/dia de aripiprazol durante 14 dias,
houve ocupacdo dose-dependente dos receptores D2, indicando
penetracdo de aripiprazol no cérebro de seres humanos
(Swainston Harrison T and Perry CM. Aripiprazole: a review of
its use in schizophrenia and schizoaffective disorder. Drugs.
2004; 64(15):1715-306).

O aripiprazol ¢é metabolizado principalmente por trés
vias de biotransformacdo: desidrogenacdo, hidroxilacdo e N-
desalquilacdo. Com base em estudos 1in vitro, as enzimas
CIP3A4 e C(CIP2D6 s&o responséadvelis pela desidrogenacdo e
hidroxilacdo do aripiprazol e a N-desalquilacdo é catalisada
por CIP3A4. O aripiprazol é a fracdo do farmaco predominante
na circulacéo sistémica. No estado estacionéario, o
desidroaripiprazol, o seu metabolito ativo, representa cerca
de 40% da AUC de aripiprazol no plasma.

Cerca de 8% dos caucasianos ndo tém a capacidade para
metabolizar os substratos de CIP2D6 e sdo classificados como
metabolizadores fracos (PM) , enquanto 08 outros S&o
metabolizadores extensivos (EM). Os PM apresentam um aumento
de 80% na exposicdo ao aripiprazol e uma reducdo de 30% na
exposicdo ao metabolito ativo em relacdo aos EM, resultando
numa exposicdo cerca de 60% superior para as moléculas totais
ativas de uma determinada dose de aripiprazol relativamente
aos EM. As semividas médias de eliminacdo do aripiprazol sé&o
cerca de 75 horas e 146 horas para os EM e PV,
respectivamente. O aripiprazol ndo inibe ou induz a via
CIP2Do.

Apdés uma dose oral unica de aripiprazol ['C]-marcado,
cerca 25% e 55% da radioatividade administrada foi recuperada
na urina e fezes, respectivamente. Menos de 1% de aripiprazol
inalterado foi excretado na urina e cerca 18% da dose oral
foi recuperada inalterada nas fezes. WO 2005/048979 descreve
composicles de libertacdo prolongada ou controlada de pelo
menos um ingrediente ativo, em que o aripiprazol é um entre
as centenas enumerados nesse documento. Nenhuma das
composicdes exemplificadas em 2005 WO/048979 contém
aripiprazol.
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A dose inicial e a dose final de aripiprazol
recomendadas para a esquizofrenia sdo de 10 ou 15 mg/dia,
administradas uma vez por dia, independentemente das
refeicdes. Se for necessédria uma dose maior, recomenda-se gue
ndo seja antes de 2 semanas, que €& o tempo necessario para
atingir o estado estacionadrio. Na doenca bipolar, a dose
inicial é de 30 mg uma vez por dia. No entanto, numa fase III
de ensaios clinicos, cerca 15% dos pacientes tiveram a sua
dose reduzida para 15 mg com base na avaliacdo de
tolerabilidade (Drugs at FDA; Abilify (NDA#021436 Tablet
Oral). A referéncia a um documento previamente publicado ou a
sua anadlise neste fasciculo ndo deve necessariamente ser um
reconhecimento de que esse documento faz parte do estado da
técnica ou que é do conhecimento geral comum.

Existem algumas desvantagens associadas ao regime de
administracdo de aripiprazol descrito atrds para o tratamento
de esquizofrenia, doenca bipolar e outras afecdes do CNS.
Pesquisa de mercado sugere que os doentes preferem muito mais
medicacdes orais, gue possam ser tomadas tdo irregularmente
quanto possivel e que sejam bem toleradas. O regime de
administracdo oral de uma dose didria pode ser considerado
demasiado frequente para muitos doentes. Além disso, um
subgrupo significativo da populacdo-alvo do aripiprazol ¢é
suscetivel de ser constituido por pacientes idosos e
esquecidos. Estes pacientes requerem geralmente administracéo
supervisionada, a qual requer tempo e é dispendiosa.

A presente invencdo procura abordar uma ou mais das
deficiéncias atrés referidas proporcionando uma composicédo
farmacéutica de administracdo oral, para a libertacéo
controlada de aripiprazol conforme definido na reivindicacgéo
1. A composicdo compreende uma qguantidade terapeuticamente
eficaz de aripiprazol, e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitédvel como definido na reivindicacédo 1.
Estas composicbes (adiante referidas como “as composicdes da
invencdo” a menos que indicado em contrdrio) podem ser
utilizadas no tratamento de esquizofrenia, doenca bipolar e
varias outros estados clinicos conforme descrito mais adiante

neste fasciculo.
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Cré-se que as composicdes da invencdo tém vantagens,
como (mas ndo lhes estando limitadas) uma ou mais das que se
descrevem a seguir.

Normalmente, as composicdes da invencdo controlam (por
exemplo, retardam, prolongam ou sustentam) a libertacdo de
uma dose de aripiprazol para que, apds a administracdo, o
perfil de eventos adversos seja reduzido, ou pelo menos néo
aumente de forma significativa em relacdo ao atual regime de
administracéo.

Dito de outra forma, as composicdes da invencdo permitem
que maiores quantidades de aripiprazol sejam administradas
numa uUnica dose sem aumentar significativamente eventos
adversos em comparacdo com o atual regime de administracido de
uma dose de LI convencional por dia. Cré-se que qualquer
reducdo na frequéncia de administracdo conduza a melhorias
concretas em termos de conveniéncia e adesdo por parte dos
pacientes.

A reducdo na frequéncia de administracdo oferece
vantagens farmacoecondémicas significativas em relacdo ao
atual regime de administracdo, reduzindo o custo humano
indireto do tratamento com féarmacos (por exemplo: reduzindo o
tempo necessario dos médicos para controlar a administracédo
dos farmacos).

As composicgdes da invencdo também proporcionam um regime
de administracdo de uma dose didria, em que a libertacédo de
aripiprazol ¢é controlada. Cré-se que isto poderd reduzir o
perfil de eventos adversos em comparacdo com 08 regimes de
administracdo atualmente disponiveis de uma dose diéaria e/ou
poderd proporcionar um regime de administracdo de uma dose

didria mais eficiente.

Excepto se aqui indicado em contrario, o termo
“Yaripiprazol” refere-se a 7-[4-[4-(2,3-diclorofenil)piperazin-
1-il]lbutoxi]-3,4-di-hidro-1H-quinolin-2-ona, aos seus sais
farmaceuticamente aceitédveis e as suas misturas. “Sais
farmaceuticamente aceitaveig” incluem derivados de
aripiprazol, em que o aripiprazol ¢é modificado pela sua
conversdo em sais ndo téxicos de acidos ou bases, e refere-se
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ainda a solvatos farmaceuticamente aceitéveis (incluindo
hidratos) destes sais. Entre os exemplos de sais
farmaceuticamente aceitdvels constam, mas ndo lhes estando
limitados, sais de 4&cidos orgdnicos ou minerais com a
funcionalidade amina do aripiprazol. Os sais
farmaceuticamente aceitédveis incluem sais ndo téxicos, bem
como ©0s sails de amdénio quaterndrio de aripiprazol formados,
por exemplo, a partir de 4&acidos orgdnicos e 1inorganicos.
Estes sais incluem os sais derivados de &cidos inorgénicos,
tais os é4cidos cloridrico, bromidrico, iodidrico, sulftrico,
fosférico e nitrico, os sais de metails tals como sal de
s6édio, sal de potédssio e sal de césio, sais de metais
alcalino-terrosos como sal de cédlcio e sal de magnésio, e
suas combinacdes. Entre os sais orgdnicos farmaceuticamente
aceitdveis constam sais de &4cidos orgénicos como os &cidos
acético, trifluoroacético propidnico, succinico, glicdlico,
estedrico, léctico, méalico, tartérico, citrico, ascdrbico,
pambéico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutémico,
benzdico, salicilico, mesilico, esilico, besilico,
sulfanilico, 2-acetoxibenzdico, fumérico, toluenossulfdnico,
metanossulfdnico, etanodissulfdénico, oxalico, isetidénico,
HO,C- (CH,) ,~CO;H (onde n = 0-4) e sais preparados a partir de
aminodcidos como arginato, asparginato e glutamato. Entre os
sais orgénicos farmaceuticamente aceitéaveis preferidos
constam sais de &cidos orgdnicos como os é&acidos acético,
trifluorocacético, propidnico, succinico, glicdlico,
estedrico, léctico, méalico, tartérico, citrico, ascdrbico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzdbico,
salicilico, mesilico, esilico, Dbesilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzdico, fumérico, toluenossulfdnico,
metanossulfdnico, etanodissulfdénico, oxalico, isetidénico,
HO,C- (CH,),~CO,H (onde n = 0-4) e sais preparados a partir de
aminodcidos como arginato, asparginato e glutamato. O termo
“sais farmaceuticamente aceitédveis” inclui também misturas de

qualquer um dos anteriores derivados de aripiprazol.

O termo “de administracdo oral” inclui o significado
adequado para oral, incluindo a administracdo per oral e
intraoral (por exemplo, sublingual ou bucal). De preferéncia,
as composicdes da invencdo sdo concebidas para administracéo
per oral a um paciente, ou seja, por ingestdo (por exemplo,
comer ou beber).
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O termo “libertacdo controlada” inclui o significado de
que apds a administracdo, a libertacdo do aripiprazol ¢é
controlada de modo a proporcionar um regime de administracéo
no qual o aripiprazol pode ser administrado com menor
frequéncia do que no atual regime de administracédo, por
exemplo com frequéncia inferior a uma vez por dia (no
entanto, perfis de libertacdo melhorados para a administracéo
de uma dose didria também estdo incluidos neste contexto).
Isto pode incluir retardar e/ou prolongar e/ou sustentar a
libertacédo de aripiprazol, para gque se possa prolongar o
tempo entre a administracdo das doses de aripiprazol. Essa
libertacdo retardada/prolongada/sustentada também pode ser
acompanhada por uma dose Unica maior de aripiprazol nas
composicles da invencdo em comparacdo com as formulacbdes LI
de uma dose didria atualmente utilizadas.

As composicdes da invencdo sdo adequadas para um regime
de uma dose diédria de libertacdo controlada e para regimes de
administracdo menos frequentes do que o de uma dose diaria.
Regimes de administracdo menos frequentes do gue uma vez Ppor
dia, incluem uma vez cada 2, 3, 4, 5 ou 6 dias, trés vezes
semanalmente, duas vezes semanalmente, uma vez semanalmente e
suas combinacdes. Um grupo preferido de regimes de
administracdo consiste em uma vez por dia, uma vez em cada 2
dias (ou seja, de dois em dois dias), duas vezes por semana e
uma vez por semana, por exemplo uma vez em cada 2 dias, duas
vezes semanalmente e uma vez semanalmente.

As caracteristicas de libertacéo controlada das
composicdes da invencdo podem ser definidas em relacdo ao seu
perfil de 1libertacdo in vitro ou in vivo ou a valores
relacionados como Cupix, Ltmax € AUC, conforme descrito adiante
em mais pormenor.

Por exemplo, as composicdes da invencdo apresentam um
perfil de libertacdo in vitro em gque, em média, ndo mais do
que cerca de 60% do aripiprazol, preferencialmente n&do mais
do que cerca de 50%, mais preferencialmente ndo mais do que
cerca de 40% é dissolvido volvidas 3 horas apds a colocacédo
num teste de dissolucdo padréo.
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Salvo indicacdo em contrdrio, como aqui empregue, O
termo “teste de dissolucdo padrdo”, significa um teste
realizado de acordo com o “Método da pa”, a 100 rpm, em 900
ml de um meio de dissolucdo no intervalo de pH fisioldgico
aquoso entre e 7, a 37 °C, conforme descrito na farmacopeia
dos Estados Unidos, ou outras condicdes de teste
substancialmente equivalentes a estas, por exemplo, acido
cloridrico 0,1 M e tampdo de fosfato a pH 4,0.

Como referido atréas, a presente invencé&o
procura proporcionar regimes de administracdo em que a
administracdo é menos frequente do que a administracdo atual
de uma vez por dia ou proporcionar a entrega controlada da
dose diadria. Composicdes com o perfil de libertacdo in vitro
definido acima podem ser adequadas tanto para regimes de
administracdo de uma dose didria como para regimes de
administracdo gue requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo da droga do gque uma dose diéria,
conforme explicado adiante em mais pormenor.

Para evitar duvidas, a frase “regimes de administracéo
que requeiram uma administracdo ainda menos frequente da
composicdo da droga do que uma dose didria”, como aqui usada
em relacdo a composicdo da invencdo com as caracteristicas de
libertacdo controlada agqui descritas (por exemplo, perfil de
libertacdo in vitro), inclui uma vez em cada 2, 3, 4, 5 ou 6
dias, trés vezes por semana, duas vezes pPOr semana, uma vez
por semana e suas combinacdes.

As composicdes da invencé&o adequadas para a
administracdo de uma dose didria podem normalmente exibir um
perfil de libertacdo in vitro onde, em média, desde cerca de
10 até cerca de 50%, tal como desde cerca de 15 até cerca de
45%, por exemplo, desde cerca de 15 até cerca de 30% do
aripiprazol estd dissolvido volvidas 3 horas apds a colocacédo
num teste de dissolucdo padréo.

As composicdes da invencdo adegquadas para regimes de
administracdo gque requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo da droga do que uma dose didria podem
apresentar um perfil de libertacdo in vitro onde, em média,
cerca de 2 a cerca de 40% (por exemplo, cerca de 2 até cerca
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de 30 ou 35%), tal como desde cerca de 5 até cerca de 25%,
por exemplo desde cerca de 10 até cerca de 20% de aripiprazol
estd dissolvido volvidas 3 horas apds a colocacgdo num teste
de dissolucédo padréo.

As composic®es da invencdo adequadas para administracéo
de uma dose diaria podem normalmente exibir um perfil de
libertacdo in vitro onde, em média, desde cerca de 25 até
cerca de 100%, tal como desde cerca de 30 até cerca de 100%,
por exemplo, desde cerca de 40 até cerca de 100%, ou desde
cerca de 50 até cerca de 100% de aripiprazol estéd dissolvido
volvidas 8 horas apds a colocacdo num teste de dissolucédo
padréo.

As composicbes da invencdo adequadas para regimes de
administracdo gue requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo da droga do que uma dose diaria podem
exibir um perfil de libertacdo in vitro onde, em média, né&o
mais do que cerca de 70% do aripiprazol, preferencialmente
ndo mais do que cerca de 60%, mais de preferéncia ndo mais do
que cerca de 50%, por exemplo, ndo mais do que cerca de 40%
estd dissolvido volvidas 8 horas apbds a colocacdo num teste
de dissolucéo padréo. Normalmente, essas composicdes
apresentam um perfil de libertacdo in vitro onde, em média,
cerca de 10 a 65%, tal como desde cerca de 15 até cerca de
55%, por exemplo, desde cerca de 20 até cerca de 45% de
aripiprazol esta dissolvido volvidas 8 horas apds a colocacéado
num teste de dissolucdo padréo.

As composicdes da invencdo podem exibir uma taxa de
dissolucdo in vitro apds colocacdo num teste de dissolucéo
padrdo em que:
desde cerca 2 até cerca de 50% do aripiprazol ¢é libertado
apdés 2 horas;
desde cerca de 5 até cerca de 80% do aripiprazol ¢é libertado
apds 4 horas;

25% ou mais do aripiprazol é libertado apds 8 horas; e

40% ou mais do aripiprazol é libertado apds 12 horas.

De preferéncia, a taxa de libertacdo in vitro é independente
do pH entre 1 e 7.

Composicdes com o perfil de libertacdo in vitro definido
acima podem ser adequadas tanto para a administracdo de uma
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dose diédria como ©para os regimes de administracdo que
requeiram uma administracdo ainda menos frequente da
composicdo do féarmaco do que uma dose diédria, conforme
explicado adiante em mais pormenor.

As composic®es da invencdo adequadas para administracéo
de uma dose diadria podem exibir uma taxa de dissolucdo in
vitro apds colocacdo num teste de dissolucdo padrdo em que:

desde cerca de 5% até cerca de 40% (por exemplo, de 10% a
30%) do aripiprazol é libertado apds 2 horas;

desde cerca de 15% até cerca de 70% (por exemplo, de 20% a
50%) do aripiprazol é libertado apbdés 4 horas; e

50% ou mais (por exemplo, 60% ou mais) do aripiprazol &
libertado apds 8 horas.

De preferéncia, a taxa de libertacdo in vitro é independente
do pH entre 1 e 7.

As composicdes da invencdo adegquadas para regimes de
administracdo gue requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo do farmaco do que uma dose diéria
podem normalmente exibir uma taxa de dissolucdo in vitro apds
colocacdo num teste de dissolucdo padrdo em que:

desde cerca de 2% até cerca de 35%, desde cerca de 2% até
cerca de 25% (por exemplo, de 5% a 15%) do aripiprazol &
libertado apds 2 horas;

desde cerca de 5% até cerca de 50% (por exemplo, de 10% a
40%) de aripiprazol é libertado apds 4 horas;

desde cerca de 25 até cerca de 80% (por exemplo, de 30 a 60)
do aripiprazol é libertado apds 8 horas; e

40% ou mais (por exemplo, 50% ou mais) do aripiprazol &
libertado apds 12 horas.

De preferéncia, a taxa de libertacdo in vitro é
independente do pH entre 1 e 7.

As composicgdes da invencdo podem apresentar um perfil de
absorcdo plasmatica de aripiprazol in vivo, apbs a
administracdo oral de uma dose Unica, em que o tempo para 50%
do aripiprazol ser absorvido pelo plasma (de um paciente
humano ou animal) é pelo menos 2 horas, de preferéncia, pelo
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menos 3 horas, mais de preferéncia, pelo menos 4 horas (por
exemplo, pelo menos cerca de 5 ou 6 horas).

A frase “perfil de absorcdo plasmatica de aripiprazol”
pretende referir a concentracdo plasmidtica de aripiprazol ao
longo do tempo apds a sua administracdo a um paciente humano
ou animal. Como conhecido pelos peritos na especialidade, o
perfil de absorcdo plasmética pode ser medido pela
deconvolucdo da farmacocinética de libertacdo continua em
relacdo a uma referéncia de libertacdo imediata.

As composigcdes com o perfil de libertacdo in vivo
definido acima podem ser adeguadas tanto para a administracéo
uma dose didria como para regimes de administracdo que
requeiram uma administracéao ainda menos frequente da
composicdo da droga do que uma dose diaria, conforme
explicado adiante em mais pormenor.

As composicdes da invencdo adequadas para administracédo
de uma dose diadria podem normalmente exibir um perfil de
absorcdo plasmética vivo de aripiprazol, apds administracéo
oral de uma dose Unica, em que o tempo para 50% do
aripiprazol ser absorvido pelo plasma é de cerca 2 a cerca de
12 horas, tal como de cerca de 3 a cerca de 10 horas, por
exemplo de cerca de 4 a cerca de 9 horas, ou de cerca de 5 a
cerca de 7 horas (por exemplo, cerca de 6 horas).

As composicdes da invencdo adegquadas para regimes de
administracdo que requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo do féarmaco do que uma dose diéria
podem exibir normalmente um perfil de absorcédo plasméatica,
apdés a administracdo oral de uma dose Unica, em gue O tempo
para 50% do aripiprazol ser absorvido no plasma é de cerca de
6 a cerca de 24 horas, por exemplo, de cerca 7 a cerca de 20
horas, por exemplo de cerca 8 a cerca de 18 horas, ou de
cerca de 10 a 16 horas.

As composicdes da invencdo podem igualmente ser
definidas em termos da quantidade de aripiprazol dque &
libertada das composicdes in vivo em determinados periodos de
tempo apds a administracdo oral. Por exemplo, as composicdes
da invencdo podem geralmente apresentar um perfil de
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libertacdo em que:

desde cerca de 2 até cerca de 50% do aripiprazol é libertado
volvidas 2 horas apds a administracédo;

desde cerca de 5 até cerca de 80% do aripiprazol é libertado
volvidas 4 horas apds a administracdo;

25% ou mais do aripiprazol é libertado volvidas 8 horas apds
a administracédo; e

40% ou mais do aripiprazol é libertado volvidas 12 horas apds
a administracéo.

Composicées com o ©perfil de libertacéo in vivo
anteriormente definido podem ser adequadas tanto para o
regime de administracdo de uma dose didria, como para regimes
de administracdo que requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo do farmaco do que uma dose diaria,

conforme explicado adiante em mais pormenor.

As composicdes da invencdo adequadas para administracédo
de uma dose diadria podem exibir um perfil de absorcéo
plasmatica de aripiprazol in vivo em que:
desde cerca 5% até cerca de 40% (por exemplo, desde 10% a
30%) do aripiprazol ¢ libertado volvidas 2 horas apds a
administracédo;
desde cerca de 15% até cerca de 70% (por exemplo, desde 20%
até 50%) do aripiprazol é libertado volvidas 4 horas apds a
administracédo; e
50% ou mais (por exemplo, 60% ou mais) do aripiprazol ¢é
libertado volvidas 8 horas apds a administracédo.

As composicbdes da invencdo adequadas para regimes de
administracdo gue requeiram uma administracdo ainda menos
frequente da composicdo da droga do gque uma dose diaria,
geralmente exibem um perfil de absorcdo plasmatica de
aripiprazol in vivo em que:
desde cerca de 2% até cerca de 35%, desde cerca de 2% até
cerca de 25% (por exemplo, de 5% a 15%) do aripiprazol &
libertado volvidas 2 horas apdés a administracédo;
desde cerca de 5 até cerca de 50% (por exemplo, de 10% a 40%)
em peso do aripiprazol ¢é libertado volvidas 4 horas apds a
administracédo;
desde <cerca de 25% a cerca de 80% do aripiprazol (por
exemplo, de 30% a 60%) é libertado volvidas 8 horas apds a
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administracédo; e
40% ou mais (por exemplo, 50% ou mais) do aripiprazol é
libertado volvidas 12 horas apds a administracéo.

As caracteristicas de libertacéo controlada das
composicdes da invencdo adequadas para administracdo de uma
dose diaria podem ser definidas relativamente ao valor maximo
da concentracdo plasmdtica (Cpax) de aripiprazol quando
administrado a pacientes humanos ou animais. Por exemplo, as
composicdes da invencdo adequadas para administracdo de uma
dose diadria geralmente exibem um valor Cpix de aripiprazol
apds a administracdo oral de cerca de 10% a cerca de 99%; por
exemplo, de cerca de 20% a cerca de 80%, por exemplo, de
cerca 25% a cerca de 70% (por exemplo, de cerca de 30% a 60%)
do valor Crax alcancado com uma forma farmacéutica
convencional de libertacdo imediata (LI) de aripiprazol
quando administrada por via oral, a uma dose idéntica.

A frase “forma farmacéutica convencional de libertacéo
imediata (LI) de aripiprazol” inclui o significado de que a
forma farmacéutica liberta praticamente todo o aripiprazol
nela contida imediatamente, por exemplo volvidos 30 minutos
apdés a administracéo. Noutras palavras, estas formas
farmacéuticas LI normalmente ndo tém praticamente nenhum
componente que atue no sentido de retardar e/ou prolongar
e/ou sustentar a libertacdo de aripiprazol. Esta definicédo
destina-se a incluir as composicdes de aripiprazol descritas
nas paginas introdutdérias do presente fasciculo, gque sé&o
atualmente usadas para o tratamento de esquizofrenia e doenca
bipolar.

As caracteristicas de libertacéo controlada das
composicdes da invencdo adequadas para administracdo de uma
dose didria podem ser definidas pelo quociente da
concentracdo plasmética maxima (Cpyx) de aripiprazol e a
concentracdo plasmatica de aripiprazol 24 horas apds a
administracdo (Czs4), gquando este ¢ administrado a pacientes
humanos ou animais e antes da administracdo de qualguer dose
adicional. As composicdes da invencdo normalmente exibem uma
razdo de cpax para Cyy, preferencialmente em condicgdes de
equilibrio, que ¢é inferior a cerca de 3:1, de preferéncia
inferior a cerca de 2:1, mais de preferéncia inferior a cerca
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de 1,5:1, tal como de 1,1:1 até cerca de 1,5:1 (por exemplo,
cerca de 1:1).

As composicdes da invencdo podem apresentar um ou mais
dos perfis de libertacdo controlada atrds definidos.

As composicdes da invencdo compreendem uma quantidade
terapeuticamente eficaz de aripiprazol e pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitéavel. Para se atingir um ou
mais dos perfis de libertacdo controlada descritos atrés, a
quantidade terapeuticamente eficaz de aripiprazol pode ser
formulada de varias maneiras diferentes, incluindo, mas néo
se limitando a formulacdes de difusdo controlada (como
matrizes de cera ou peletes), formulacdes de dissolucéo
controlada (como formulacdes revestidas por compressédo),
formulacdes de dissolucdo/difusdo controladas, formulacdes
facilmente administraveis (tais como formulacdes para
mastigar, de dissolucdo répida, de polvilhar ou de sabor
mascarado), formulacdes com revestimento entérico,
formulacdes de tecnologia de bomba osmbética, formulacdes
inviol&veis, formulacdes de erosdo controlada, resinas de
permuta idbénica e combinacdes das mesmas. As formulacsdes
anteriores serédo descritas adiante em mais pormenor.

As formulacdes aqui descritas para as composicdes da
invencdo s&o concebidas principalmente para administracédo
oral. Formas farmacéuticas orais adequadas incluem, mas né&o
lhes estando limitadas, céapsulas, comprimidos, liquidos, pbs,
grénulos, suspensdes, matrizes, microesferas, sementes,
peletes e/ou contas das formulacgdes anteriores. Combinagdes
destas formas farmacéuticas também podem ser usadas na
invencdo. Por exemplo, uma forma farmacéutica oral contendo
aripiprazol pode ser sob a forma de microcomprimidos fechados
no interior de uma cépsula, por exemplo, de uma capsula de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ou de uma céapsula de
gelatina. Qualquer cépsula de gelatina adequada pode ser
usada, por exemplo a céapsula de gelatina rigida conhecida por
CAPSUGEL.

As formas sélidas de administracdo oral descritas atrés
podem utilizar uma substancia farmacéutica com um tamanho de
particula médio superior a 100 nm, de preferéncia superior a

500 nm, 1000 nm ou 2000 nm (por exemplo, superior a 2500nm).
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As composicdes da invencdo podem ser formulacdes de
difusao controlada. 0 termo “formulacdes de difuséao
controlada” inclui formulacdes em que a difuséo do
aripiprazol dissolvido da formulacéo tem um papel
significativo na taxa de libertacdo controlada do aripiprazol
dessa formulacdo. No entanto, também podem estar envolvidos
processos de dissolucdo. Formulacdes tipicas de difuséo
controlada incluem os chamados “sistemas de reservatédrio”,
nos gquais um nucleo de aripiprazol ¢é revestido com um
polimero (normalmente um polimero insoluvel em &gua), e 0S8
chamados “sistemas de matriz”, no qual o aripiprazol &
disperso numa matriz (por exemplo, uma matriz expansivel),
que, opcionalmente, pode ser revestida. Em qualquer um dos
sistemas, o fluxo e a saida do féarmaco dissolvido séo
controlados para se alcancar um ou mais dos perfis de
libertacdo atréds definidos.

As composic¢des da invencdo podem basear-se na tecnologia
de matriz. Nesta tecnologia, o aripiprazol é incorporado num
excipiente que constitui um nlcleo gque ndo se desagrega
denominado matriz. A difusdo do aripiprazol (dissolvido)
ocorre através do nucleo.

De preferéncia, as composicdes de libertacdo controlada
da invencdo sdo formuladas para que haja pelo menos alguma
demora até concentracdes plasmaticas significativas de
aripiprazol serem alcancadas. Noutras palavras, as
composicdes da invencdo podem ter um componente de libertacédo
retardada e/ou sustentada e/ou prolongada. Essas composicdes
podem evitar uma concentracdo repentina inicial de
aripiprazol, ou podem ser formuladas para que a libertacdo de
aripiprazol numa determinada parte do trato gastrointestinal
(por exemplo, no estdmago) seja retardada. Isso pode ser Util
para minimizar os perfis de eventos adversos associados ao

aripiprazol.

Formulacdes revestidas entéricas gque podem proteger o
estdmago contra os efeitos irritantes do aripiprazol também
sdo desejaveis. Estas formulacdes podem ser revestidas com
uma composicdo ndo tdéxica e incluem um polimero entérico

farmaceuticamente aceitével, que ¢ predominantemente soluvel
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no fluido intestinal, mas substancialmente insoluvel no suco
gastrico.

Normalmente, as composicdes da invencdo prolongam a
libertacdo de aripiprazol, por exemplo, por varias horas, em
comparacdo com a libertacdo de aripiprazol da conhecida forma
de libertacdo imediata.

As composicdes da invencdo compreendem um material
retardador da libertacdo sob a forma de uma matriz ou de um
revestimento. As composicdes da invencdo podem incluir, por
exemplo, uma particula de aripirazol combinada com um
material retardador da libertacdo. O material retardador de
libertacdo é normalmente um material que permite a libertacéo
de aripiprazol, a uma taxa sustentada, em meio aquoso. O
material retardador de libertacdo pode ser seletivamente
escolhido para se alcancar, em combinacdo com as outras
propriedades descritas, uma taxa de libertacdo desejada.

Os materiais retardadores de libertacdo podem ser
polimeros e/ou materiais hidrofilicos e/ou hidrofébicos.
Entre os materiais retardadores de 1libertacdo adequados
constam, mas ndo lhes estando limitados, polimero acrilico de
alquilcelulose, goma-laca, =zeina, ¢éleo vegetal hidrogenado,
6leo de ricino hidrogenado e combinacdes que compreendem um
ou mais dos materiais atréds referidos. As composicdes da
invencdo tipicamente podem conter entre 1% e cerca de 80% (em
peso) do material retardador de libertacéo.

Os polimeros acrilicos adequados incluem, por exemplo,
copolimeros de &cido acrilico e metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo,
metacrilato de cianocetilo, copolimero de metacrilato de
aminalquilo, poli(édcido acrilico), poli(dcido metacrilico),
copolimero de acido metacrilico e alguilamida,
poli(metacrilato de metilo), poli(anidrido metacrilico),
metacrilato de metilo, polimetacrilato, copolimeros
poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida, copolimero de
metacrilato de amincalquilo, copolimeros de metacrilato de
glicidilo e combinacdes de um ou mais dos polimeros

precedentes.
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Entre as alquilceluloses adequadas consta, por exemplo,
a etilcelulose. 0Os peritos na especialidade reconhecerédo que
outros polimeros celuldsicos, incluindo outros polimeros de
alquilcelulose, podem ser substituidos pela totalidade ou
parte do polimero de etilcelulose.

Outros materiais hidrofdébicos adequados sdo tipicamente
insoltveis em &dgua e podem ter um ponto de fusdo entre cerca
30 °C e cerca de 200 °C, de preferéncia entre cerca de 45 °C
e cerca de 90 °C. O material hidrofdébico pode incluir ceras
neutras ou sintéticas, &lcoois gordos (tais como os &lcoois
laurilico, miristilico, estearilico, cetilico ou de
preferéncia cetoestearilico), adcidos gordos, incluindo
ésteres de 4cidos gordos, glicéridos de &cidos gordos (mono-,
di- e tri-glicéridos), gorduras hidrogenadas,
hidrocarbonetos, 6leos ou gorduras hidrogenados (por exemplo,
6leo de colza, ¢6leo de ricino, sebo bovino, ¢leo de palma,
6leo de rebento de soja hidrogenados), ceras, acido
estedrico, 4&alcool estearilico, polietilenoglicol, materiais
hidrofdébicos e hidrofilicos com estruturas principais de
hidrocarbonetos e combinacdes que compreendem um ou mais dos
materiais atras referidos.

As ceras adequadas incluem cera de abelhas, Glicowax,
cera de ricino, cera de carnauba e substidncias do tipo cera,
por exemplo, materiais que sdo normalmente sélidos a
temperatura ambiente e que tém um ponto de fusdo entre cerca
de 30 °C e cerca de 100 °C, bem como combinacdes que

compreendem duas ou mais destas ceras.

O material retardador de libertacéo também pode
compreender hidrocarbonetos digestiveis, de longa cadeia (por
exemplo, Cg-Csy, de preferéncia C;,-Cs), substituidos ou né&o
substituidos, tais como Acidos gordos, dlcoois gordos,
ésteres glicerilicos de &cidos gordos, ¢éleos minerais e
vegetais, ceras e combinacdes de um ou mais dos materiais
referidos. Podem ser utilizados hidrocarbonetos com um ponto
de fusdo entre cerca de 25 °C e cerca de 90 °C. As
composicdes da invencdo podem conter até cerca de 60% em peso
de pelo menos um hidrocarboneto digestivel de longa cadeia
e/ou até 60% em peso de pelo menos um polialquilenoglicol.
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O material retardador de libertacdo também pode incluir
dcido poliléactico, &cido poliglicdélico ou um copolimero de
dcido léctico e 4&cido glicdlico. O material retardador de
libertacdo, inclui opcionalmente outros aditivos, tal como um
agente promotor de erosdo (por exemplo, amido e gomas) e/ou

um polimero semipermeavel.

Opcionalmente, podem ser utilizados nas composicdes da
invencdo agentes modificadores de libertacdo, que afetam as
propriedades de libertacéo da composicéo. 0 agente
modificador de libertacdo pode, por exemplo, funcionar como
um formador de poros. Normalmente, um formador de poros cria
canais que facilitam (por exemplo, aceleram) a libertacdo do
farmaco. O formador de poros pode ser orgédnico ou inorgénico
e pode incluir materiais que podem ser dissolvidos, extraidos
ou lixiviados do revestimento no ambiente de utilizacdo. O
formador de ©poros pode incluir um ou mais polimeros
hidrofilicos, como hidroxipropilmetilcelulose, lactose,
estearatos de metais (por exemplo, estearatos de metais
alcalinos tais como estearato de magnésio), policarbonatos
(poliésteres lineares de &cido carbdénico, nos quais 0s grupos
carbonatos wvoltam a ocorrer na cadeia de polimero) e
combinacdes de dois ou mais dos referidos agentes
modificadores de libertacéo.

O material retardador de libertacdo também pode incluir
um meio de saida que inclua pelo menos uma passagem, orificio
ou afins. A passagem pode ter qualgquer forma, por exemplo,
redonda, triangular, gquadrada ou eliptica. Este meio de saida
pode ser usado em formulacdes de bomba osmdética, que sé&o

descritas aqui em mais pormenor.

Além dos ingredientes referidos, as composicdes da
invencdo podem também conter quantidades adequadas de outros
materiais, por exemplo, diluentes, lubrificantes, ligantes,
auxiliares de granulacéo, corantes, aromatizantes e

deslizantes, que sejam convencionais na arte farmacéutica.

Entre os exemplos de lubrificantes adequados constam o
acido estedrico, estearato de magnésio, behenato de
glicerilo, talco, 6leo mineral (em PEG). Os exemplos de
aglomerantes adequados incluem polimeros soluveis em 4&gua,
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tais como amido modificado, gelatina, polivinilpirrolidona,
dlcool polivinilico, etc. Entre os exemplos de cargas
adequadas constam lactose, celulose microcristalina. Um
exemplo de um deslizante é o didxido de silicio.

As composicdes da invencdo podem incluir um ou mais
substratos que compreendem aripiprazol. Estes substratos
podem ser revestidos com um revestimento de libertacéo
sustentada e/ou retardada e/ou prolongada constituido por um
material retardador de libertacdo. Estas composicdes podem
ser usadas num sistema multiparticulado, como contas, esferas
de resina iénica, esferdides, microesferas, sementes,
peletes, matrizes, granulos e outros sistemas
multiparticulados a fim de se obter a desejada libertacéo
controlada de aripiprazol. O sistema multiparticulado pode
ser apresentado numa céapsula ou noutra forma farmacéutica
adequada, tal como um comprimido ou uma saqueta.

Em certos casos, mais do gque um sistema multiparticulado
pode ser usado, cada um exibindo caracteristicas diferentes,
tais como dependéncia do pH da libertacéo, tempo de
libertacdo em varios meios (por exemplo, acido, fluido
intestinal simulado por uma base), libertacdo in vivo,
tamanho e composicédo.

Em alguns casos, para incentivar a esferoidizacdo, os
excipientes podem ser utilizados juntamente com o principio
ativo para formar esferoides. Celulose microcristalina e
lactose hidratada impalpéavel sé&do exemplos desses agentes de
esferoidizacéo. Além disso (ou alternativamente), os
esferoides podem conter um polimero insoluvel em &gua, de
preferéncia um polimero acrilico, um copolimero acrilico,
como um copolimero de 4dcido metacrilico-acrilato de etilo, ou
de etilcelulose. Nesta formulacdo, gqualquer revestimento de
libertacdo sustentada presente pode incluir um material
insoluvel em agua, tal como uma cera, por si sb6 ou em mistura
com um alcool gordo, goma-laca ou zeina.

Esferoides ou contas revestidos com um principio ativo
podem ser ©preparados, por exemplo, pela dissolucdo de
aripiprazol em &gua e, em seguida, pulverizacdo da solucédo
num substrato, tal como esferas de actcar. Opcionalmente,
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ingredientes adicionais podem ser adicionados antes do
revestimento dos gréanulos ©para auxiliar a ligacdo do
principio ativo aos substratos, e/ou para corar a solugdo,
etc. O resultante substrato-material ativo pode ser revestido
por cima com um material barreira para separar o0 aripiprazol
do préximo revestimento de material, por exemplo, um material
retardador de libertacdo. O material barreira pode ser um
material constituido por  hidroxipropilmetilcelulose. No
entanto, pode-se utilizar qualquer formador de peliculas
conhecido na arte. De preferéncia, o material barreira
aumenta a estabilidade durante o) processamento e/ou
armazenagem, sem afetar a velocidade de dissolucdo do produto
final.

A fim de alcancar as caracteristicas de libertacéo
desejadas, 0 aripiprazol pode ser revestido com uma
quantidade de material retardador de libertacdo suficiente a
fim de se obter um ganho de peso de cerca de 1 a cerca de 80%
(por exemplo, de cerca 2 a cerca de 40%), embora mais ou
menos material retardador de libertacdo possa ser usado
dependendo, por exemplo, da taxa de libertacdo desejada. Além
disso, poderd haver mais do que um material retardador de
libertacdo utilizado no revestimento, bem como varios outros
excipientes farmacéuticos. 0 material retardador de
libertacdo pode estar sob a forma de um revestimento de
pelicula compreendendo uma disperséo de um polimero
hidrofébico. Os solventes normalmente utilizados para
aplicacdo do revestimento retardador de libertacdo incluem
solventes farmaceuticamente aceitédveis, tais como Agua,

alcoois (metanol ou etanol), cloreto de metileno e
combinacgdes compreendendo um ou mais dos solventes
precedentes.

O perfil de libertacdo in vivo ou/e 1in vitro das
composicdes da invencdo pode ser alterado, por exemplo, pode
ser otimizado, utilizando mais do que um material retardador
de libertacédo, variando a espessura do material retardador de
libertacdo, alterando o especifico material retardador de
libertacdo utilizado, alterando as quantidades relativas do
material retardador de libertacdo, alterando a maneira em que
o plastificante ¢é adicionado, variando a quantidade de
plastificante relativamente ao material retardador, incluindo
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ingredientes ou excipientes adicionais, alterando o método de
fabrico, ou pela sua combinacéo.

Para além ou em vez de estar presente numa matriz, o
agente retardador de libertacdo pode estar presente como
revestimento. Opcionalmente, um nlcleo pode ser revestido, ou
uma capsula de gelatina pode ser ainda mais revestida com um
revestimento de libertacdo sustentada e/ou retardada e/ou
prolongada, como as aqui descritas. Os revestimentos podem
incluir uma quantidade suficiente de um material hidrdéfobo a
fim de aumentar o peso da dose de cerca de 1 para cerca de
80% (por exemplo, de cerca 2 para cerca de 40%), embora o
revestimento possa aumentar o peso da forma farmacéutica numa
percentagem maior dependendo da taxa de libertacdo desejada,
entre outras coisas.

As composicdes da invencdo de preferéncia libertam o
aripiprazol lentamente, ©por exemplo, quando ingerido e
exposto a fluidos gaéstricos e, em seguida, a fluidos
intestinais. 0 perfil de libertacéao controlada das
formulacdes pode ser modificado, por exemplo, variando a
quantidade de agente retardador de libertacédo, por exemplo,

de material hidrofdébico, variando a quantidade de
plastificante relativamente ao material hidrofébico,
introduzindo ingredientes ou excipientes adicionais,

alterando o método de fabrico, ou por combinacdes dos
precedentes.

As composicdes da invencdo podem ser preparadas por
forma a que praticamente todo o aripiprazol esteja presente
na forma amorfa. O termo “amorfo” refere-se a estrutura
desordenada de moléculas gque ndo possuem uma rede cristalina
distinguivel. Um processo tipico para formar uma composicéo
com aripiprazol amorfo compreende misturar o aripiprazol com
agua e um transportador polimérico farmaceuticamente
aceitdvel e secar a mistura para formar uma composicdo com O
aripiprazol amorfo e o transportador polimérico.

Transportadores poliméricos farmaceuticamente aceitaveis
adequados incluem, por exemplo, hidroxipropilcelulose,
metilcelulose, carboximetilcelulose, carboximetilcelulose
sédica, acetatoftalato de celulose, acetatobutirato de
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celulose, hidroxietilcelulose, etilcelulose, dlcool
polivinilico, polipropileno, dextrano, dextrina,
hidroxipropil-beta-ciclodextrina, quitosano, copolimeros

l4dctico/glicédlido, poliortoéster, polianidrido, cloreto de
polivinilo, acetato de ©polivinilo, acetato de vinilo e
etileno, lectinas, carbopol, elastdémeros de silicone,
polimeros poliacrilicos, maltodextrinas, lactose, frutose,
inositol, trealose, maltose, rafinose, polivinilpirrolidona
(PVP), polietilenoglicol (PEG) e alfa-, beta- e gama-
ciclodextrinas e combinacdes dos transportadores precedentes.

Os transportadores poliméricos preferidos sdo um ou mais
entre polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, metilcelulose, copolimeros de bloco de
6xido de etileno e 6xido de propileno e polietilenoglicol. A
polivinilpirrolidona (PVP) normalmente tem um peso molecular
ponderal médio de cerca de 2500 a cerca de 3 000 000, por
exemplo de cerca de 10 000 a cerca de 450 000.

De preferéncia, o transportador polimérico é (i)
miscivel com a base livre do aripiprazol e o0s gseus sais
farmaceuticamente aceitaveis (especialmente o) sal
cloridrato), (ii) capaz de manter o sal na forma de uma

dispersdo de estado sdélido homogénea e ndo cristalina apds a
evaporacdo da éagua, (iii) guimicamente inerte em relacdo ao
aripiprazol (iv), pelo menos parcialmente soluvel em agua, e

mais de preferéncia totalmente soluvel em agua.

O aripiprazol, o transportador polimérico e a agua podem
ser combinados em qualquer ordem. Normalmente, sdo combinados
de modo a formar uma solucédo de aripiprazol e de
transportador polimérico. Na preparacdo de uma solucdo de
transportador polimérico e agua, 0 aquecimento da solugdo néo
¢ geralmente necessadrio a concentracdes mais baixas mas é
recomendado a concentracdes mails elevadas, desde que a
temperatura ndo cause decomposicdo ou degradacdo de nenhum
material. E preferivel adicionar o aripiprazol apds a
dissolucéo do transportador polimérico em agua,
convenientemente entre cerca de 25 °C e cerca de 100 °C, por
exemplo, entre cerca de 45 °C e cerca de 80 °C, para formar
uma solucdo limpida.
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A proporcdo de aripiprazol para o transportador
polimérico pode variar consoante, por exemplo, o especifico
perfil de libertacdo necessidrio. Récios de peso tipicos entre
o0 transportador polimérico e o aripiprazol oscilam entre
cerca de 100:1 e cerca de 0,5:1, preferencialmente entre
cerca de 50:1 e cerca de 1:1, tal como entre cerca de 20:1 e
cerca de 2:1 (por exemplo, cerca de 5:1).

Apbds a formacdo da solucdo (de preferéncia limpida), o
processo continuard com a recuperacdo da agua para formar uma
dispersdo de estado sdélido do aripiprazol no transportador
polimérico. Pode recorrer-se a qualquer método de remocdo da
dgua que resulte numa dispersido de estado sdélido homogénea,
em que o0s métodos adequados incluem evaporacdo sob vAacuo ou
secagem por pulverizacdo. Os métodos de evaporacdo sob vacuo
incluem evaporacdo rotativa, secagem sob vacuo estitico e a
combinacéio de ambos. Um perito na especialidade de
formulacdes farmacéuticas pode determinar facilmente uma
temperatura razoadvel a qual a &gua pode ser removida, desde
que a temperatura ndo seja tdo elevada que cause degradacéo
ou decomposicdo dos materiais. Normalmente, a evaporacéo
ocorre entre cerca de 25 °C e cerca de 100 °C. A evaporacao
da &gua deve resultar numa dispersdo de estado sdlido
homogénea e praticamente isenta de &agua. Praticamente isenta
significa que a dispersdo de estado sdélido normalmente contém
menos de 20% em peso de agua residual, de preferéncia menos
de 10%, mais de preferéncia menos de 5%, e de maior
preferéncia menos de 1%.

Qualquer excipiente farmaceuticamente aceitédvel adequado
pode ser adicionado as composicdes da invencdo. Diluentes,
veiculos de aripiprazol, ligantes, desagregantes,
deslizantes, edulcorantes, auxiliares da formacéao de
comprimidos, corantes, aromatizantes, agentes de suspenséo,
dispersantes, formadores de peliculas, tintas de impressio,
lubrificantes e/ou conservantes sdo exemplos de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. Estes excipientes podem ser
utilizados de maneira convencional, e por si sb ou em
qualguer combinacéio.

A composicdo farmacéutica pode ser formulada por métodos
convencionais de mistura, como mistura, enchimento,
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granulacdo e compressdo. A compressdo direta e a granulacéo
por via htumida s&do dois exemplos de métodos gque podem ser
utilizados para formular as composicdes da invencdo. Estes e
outros métodos sdo descritos e/ou exemplificados adiante em
mais pormenor.

Os excipientes podem ser adicionados por inUmeras
razdes, por exemplo, para facilitar o fabrico, melhorar a
estabilidade, controlar a libertacéo, melhorar as
caracteristicas do produto, melhorar a biodisponibilidade,
melhorar a aceitabilidade dos pacientes e suas combinacdes.

Entre os ligantes tipicos que podem ser utilizados para
ajudar a manter unida a forma farmacéutica constam

polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, acucares e suas combinacdes. Os

desagregantes (por exemplo, croscarmelose sbédica) expandem ao
serem molhados e causam a desintegracdo do comprimido. Os
lubrificantes normalmente facilitam o processamento de
materiais em pd. Lubrificantes tipicos incluem estearato de
calcio, Dbehenato de glicerol, estearato de magnésio, 6leo
mineral, polietilenoglicol, estearilfumarato de sdédio, éacido
estearico, talco, &éleo vegetal, estearato de zinco e suas
combinacdes. Um exemplo de um deslizante ¢é didxido de
silicio.

As formulacdes aqui descritas podem conter uma carga,
tal como uma carga insoltvel ou soluvel em A&agua, ou suas
combinacées. Entre as cargas insoluveis em &gua tipicas
constam didéxido de silicio, didéxido de titédnio, talco,
alumina, amido, caulino, Polacrilin Potéssio, celulose em pd,
celulose microcristalina e suas combinacgdes. Cargas soluveis
em &agua tipicas incluem acucares soluveis em &agua e é&lcoois
de acucar, de preferéncia lactose, glicose, frutose,
sacarose, manose, dextrose, galactose, o0s correspondentes
dlcoois de aclcar e outros &lcoois de acucar, como manitol,
sorbitol, xilitol e suas combinacodes.

O aripiprazol e guaisquer aditivos opcionais podem ser
preparados como subunidades ou peletes, por exemplo por uma
técnica de peletizacdo de material fundido. Nesta técnica, o
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aripiprazol na forma finamente dividida ¢é combinado com um
ligante e outros ingredientes inertes opcionais, e,
subsequentemente, a mistura ¢é aglomerada, por exemplo,
trabalhando mecanicamente a mistura num misturador de alto
corte para formar as peletes. O termo “peletes” inclui
peletes, grédnulos, esferas e contas. A seguir, as peletes
podem ser peneiradas para se obterem as peletes do tamanho
necesséario.

O material ligante também pode estar na forma de
particulas e geralmente tem um ponto de fusdo superior a
cerca de 40 °C. Substéncias ligantes adequadas incluem &leo
de ricino hidrogenado, &éleo vegetal hidrogenado, outras
gorduras hidrogenadas, &lcoois gordos, ésteres de 4cidos
gordos, glicéridos de &4cidos gordos e suas combinacdes.

As formas farmacéuticas orais podem ser preparadas de
modo a incluir uma quantidade eficaz de subunidades contendo
aripiprazol e, opcionalmente, outros agentes, sob a forma de
particulas ou peletes multiplas no interior de uma cépsula.
Por exemplo, uma pluralidade de multiparticulados pode ser
colocada numa céapsula de gelatina em quantidade suficiente
para originar um perfil de libertacdo como definido atréas.

Subunidades (por exemplo, sob a forma de
multiparticulados) podem ser compactadas na forma de um
comprimido oral por meio de equipamentos e técnicas
convencionais. A formulacdo dos comprimidos pode incluir
excipientes, como, por exemplo, um diluente inerte (por
exemplo, lactose), agentes de granulacdo e desagregacdo (por
exemplo, amido de milho), agentes de ligacdo (por exemplo,
amido) e de lubrificacéo (por exemplo, estearato de
magnésio) .

Em alternativa, subunidades contendo aripiprazol e,
opcionalmente, contendo agentes ativos adicionais podem ser
sujeitas a um processo de extrusdo, em dgque o extrudido
resultante é de seguida moldado em comprimidos por métodos
conhecidos na arte. O diédmetro da abertura ou saida da
extrusora pode ser ajustado de forma a variar a espessura dos
fios extrudidos. Além disso, a parte da saida da extrusora
pode ter qualquer forma adequada, por exemplo redonda,



EP 2 066 325/PT
26

oblonga ou retangular. Os fios a saida podem ser reduzidos a
particulas por meio de qualquer método adequado, por exemplo
com um cortador de fio quente ou uma guilhotina.

Um sistema multiparticulado de extrusido de material
fundido pode estar, por exemplo, sob a forma de gréanulos,
esferoides, peletes ou afins, dependendo do orificio de saida
da extrusora. Os termos “multiparticulado(s) por extrusédo de
material fundido” e “sistema(s) multiparticulado(s) por
extrusdo de material fundido”, assim como “particulas por
extrusdo de material fundido” sdo empregues indistintamente
neste documento e normalmente incluem uma pluralidade de
subunidades, de preferéncia de tamanho e/ou forma similares.
Os multiparticulados por extrusdo de material fundido oscilam
normalmente entre <cerca de 0,1 e cerca de 12 mm de
comprimento e entre cerca de 0,1 e cerca de 5 mm de didmetro.
Além disso, os multiparticulados extrudidos de fundido podem
ter qualquer forma geométrica dentro desta faixa de tamanho.
Em alternativa, o extrudido pode simplesmente ser cortado em
comprimentos desejados e dividido em unidades de doses de
aripiprazol sem necessidade de uma etapa de peletizacéo.

Muitas das formas farmacéuticas orais aqui descritas
contém aripiprazol e, opcionalmente, outros agentes ativos
sob a forma de particulas. Essas particulas podem ser
compactadas na forma de um comprimido, estar presentes num
elemento central de uma forma farmacéutica revestida, tal
como uma forma farmacéutica de sabor mascarado, uma forma
farmacéutica revestida por compresséao ou uma forma
farmacéutica com revestimento entérico, ou entédo as
particulas podem estar contidas numa céapsula, numa forma

farmacéutica de bomba osmdética ou outra forma farmacéutica.

Para as particulas (por exemplo, particulas de pd)
presentes no elemento central de uma forma farmacéutica
revestida, as particulas podem ter um tamanho de particula de
cerca de 1 um a cerca de 250 um, preferencialmente de cerca
de 25 pm a cerca de 200pm, mais de preferéncia de cerca de 35
um a cerca de 150 um. Normalmente, o elemento central tem uma
distribuicdo de tamanho de particula com uma mediana de cerca
de 100 pm.
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Outro parédmetro a considerar ¢é a forma das particulas
e/ou de qualquer elemento central. Por exemplo, a forma das
particulas/ntcleo pode influenciar o revestimento e a
estabilidade de qualquer revestimento utilizado. Tanto a
cristalinidade do aripiprazol como a razédo entre a altura e a
largura (aspect ratio) das particulas estdo relacionadas com
a forma das particulas/ntcleos. Se o aripiprazol presente na
forma farmacéutica revestida tiver uma morfologia cristalina,
dngulos agudos do cristal podem causar pontos fracos (por
exemplo, pontos de tensdo) no revestimento, podendo conduzir
a libertacdo prematura de aripiprazol da forma farmacéutica.
Além disso, &reas de revestimento fino s&do suscetiveis a
rutura e fissuracdo e, consequentemente, menocs eficazes para
a libertacdo sustentada e mascaramento de sabor. Este
problema pode ser de certa forma remediado por
particulas/ntcleos com uma razdo entre a altura e a largura
relativamente baixa. O aspect ratio é a razdo entre a altura
e a largura. Por exemplo, uma razdo pequena entre a altura e
largura, de cerca de 1, seria uma caixa ou esfera. Cristais
com uma razdo elevada entre a altura a largura sdo mais
pontiagudos, com cristais do tipo agulha. Cristais com uma
razdo elevada entre a altura e a largura podem resultar num
revestimento relativamente fino nas pontas de agulha do
cristal, conduzindo a uma taxa de libertacdo mais répida de
aripiprazol do que seria preferivel. Uma forma esférica, com
uma razdo baixa entre a altura e a largura da particula, é
vantajosa tanto sob o ponto de vista da solubilidade do
revestimento como da maior probabilidade de todo o
aripiprazol contido na formulacdo ser libertado. Por isso, é
preferivel que a razdo entre a altura e a largura seja
inferior a cerca de 3, mais de preferéncia inferior a cerca
de 2 e de maior preferéncia inferior a cerca 1,
proporcionando uma forma praticamente arredondada. Isto pode
ser conseguido, por exemplo, por esferoidizacédo.

Heterogeneidade no tamanho e forma podem levar a um
revestimento inconsistente. Quando as particulas com
aripiprazol s&o de tamanho e forma diferentes, o0s materiais
de revestimento polimérico, tal como a etilcelulose, podem
depositar de forma diferente em cada particula. Por
conseguinte, para as formas farmacéuticas —revestidas &

preferivel que a maior parte, se ndo todas as particulas da
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forma farmacéutica tenham essencialmente o mesmo tamanho e
forma, para que o processo de revestimento seja melhor
controlado e mantido.

As composicdes aqui descritas podem ser revestidas com
um material de revestimento. O revestimento normalmente
compreende desde cerca de 0 até cerca de 90% em peso da
composicdo. O material de revestimento normalmente inclui um
polimero, de preferéncia um polimero formador de pelicula,
por exemplo, metilcelulose, etilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxibutilmetilcelulose, acetato de celulose, propionato de
celulose, acetatopropionato de celulose, acetatobutirato de
celulose, acetatoftalato de celulose, carboximetilcelulose,
triacetato de celulose, sal de sbédio de sulfato de celulose,
poli (metacrilato de metilo), poli(metacrilato de etilo),
poli (metacrilato de butilo), poli(metacrilato de isobutilo),
poli(metacrilato de hexilo), poli(metacrilato de fenilo),
poli(acrilato de metilo), ©poli(acrilato de isopropilo),
poli(acrilato de isobutilo), poli(acrilato de octadecilo),
polietileno de alta ou baixa densidade, polipropileno,
poli(etilenoglicol), poli(6éxido de etileno), poli(tereftalato
de etileno), poli(4lcool vinilico), poli (éter
isobutilvinilico), poli(acetato de wvinilo), poli(cloreto de
vinilo), polivinilpirrolidona e suas combinacdes.

O material de revestimento pode ser soluvel ou insoluvel
em adgua. Para determinadas aplicac¢bes, tal como mascaramento
de sabor, é preferivel usar um polimero insoluvel em &gua.
Entre os polimeros insoluveis em &gua adequados constam
etilcelulose ou dispersdes de etilcelulose, polimeros de
ésteres acrilicos e/ou metacrilicos, acetatos de celulose,
butiratos ou propionatos ou copolimeros de acrilatos ou
metacrilatos com um teor baixo de ambénio quaterndrio e
combinac&es dos polimeros precedentes.

Os polimeros hidrofdébicos ou insoluveis em &agua
preferidos para utilizacdo nas composicdes da invencéo
incluem, por exemplo, ésteres de dcido metacrilico,
etilcelulose, acetato de celulose, copolimeros de &lcool
polivinilico-anidrido maleico, polimeros de R-pineno, ésteres
glicerilicos de resinas de madeira e combinacdes destes
materiais.
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O revestimento também pode incluir um ou mais materiais
monoméricos tais como acucares (por exemplo, lactose,
sacarose, frutose e manitol), sais (por exemplo, cloreto de
sédio e cloreto de potédssio) e &cidos orgédnicos (por exemplo,
dcido fumérico, &cido succinico, &cido tartédrico e &cido
lactico). O revestimento também pode incluir uma carga como
aqui descrito anteriormente.

A composicdo de revestimento pode incluir aditivos para
melhorar as propriedades fisicas da pelicula de revestimento.
Pode, por exemplo, incluir um plastificante. A titulo de
exemplo, a etilcelulose tem uma temperatura de transicéo
vitrea relativamente alta e ndo forma peliculas flexiveis em
condicdes normais de revestimento, e por 1isso pode ser
vantajoso adicionar plastificante a etilcelulose antes de a
utilizar como material de revestimento. Geralmente, a
quantidade de plastificante de uma solucgdo de revestimento é
baseada na concentracdo do polimero, variando normalmente
entre 0 e cerca de 50% em peso da composicdo do revestimento.
Concentracdes adequadas de plastificante podem ser
determinadas por testes de rotina.

Entre os exemplos de plastificantes para a etilcelulose
e outras celuloses constam plastificantes como sebacato de
dibutilo, dietilftalato, citrato de trietilo, <citrato de
tributilo, triacetina, monoglicéridos acetilados, ésteres
ftalatos, 6leo de ricino e suas combinacdes.

Esteres de &cido citrico, como citrato de trietilo 21,
citrato de tributilo, ftalato de dibutilo, 1,2-
propilenoglicol, polietilenoglicdis, propilenoglicol,
dietilftalato, ¢leo de ricino, triacetina, monoglicéridos
acetilados, ésteres ftalatos, 6leo de ricino e suas
combinacdes s&do exemplos de plastificantes para polimeros

acrilicos.

Um revestimento tipico compreende (a) um componente
pouco permedvel a agua como uma alquilcelulose (por exemplo,
etilcelulose), por exemplo AQUACOAT (solucdo a 30%) ou
SURELEASE (solucdo a 25%) e (b) um componente soltvel em
dgua, por exemplo, um agente que pode formar canais através



EP 2 066 325/PT
30

do componente pouco permedvel a é&gua apds a hidratacdo ou
dissolucdo do componente soltuvel.

De preferéncia, o componente soltvel em é&gua (b) é um
material polimérico de baixo peso molecular, por exemplo,

hidroxialquilcelulose, hidroxialquil (alquilcelulose),
carboximetilcelulose ou seus sais. Exemplos especificos
destes materiais poliméricos soluveis em &gua incluem
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxietilmetilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (por
exemplo, METHOCEL) , carboximetilcelulose,
carboximetilcelulose de soédio e suas combinacdes. 0

componente soluvel em Aagua (b) tem de preferéncia um peso
molecular relativamente baixo, de preferéncia inferior a
cerca de 25 000, de preferéncia inferior a cerca de 21 000.

No revestimento, a relacdo em peso do componente soluvel
em agua (b) e a porcdo fracamente permedvel a &agua (a) é
tipicamente de cerca 1:4 a cerca 2:1, por exemplo, de cerca
de 1:2 a <cerca de 1:1, por exemplo <cerca de 2:3. O
revestimento normalmente constitui desde cerca de 1 até cerca
de 90% em peso, como desde cerca de 2% até cerca de 50%, por
exemplo desde cerca de 5% até cerca de 30% do peso da

composicdo total.

De preferéncia, o revestimento pode ser um revestimento
essencialmente continuo e livre de orificios. Isto ¢é
particularmente vantajoso, por exemplo, quando o revestimento
¢ utilizado para mascarar o sabor. A frase “revestimento
essencialmente continuo” inclui um revestimento gue mantém
uma aparéncia suave e continua quando ampliada 1000 vezes sob
um microscépio de varrimento eletrdnico e onde ndo sédo
evidentes orificios ou ruturas. Tipicamente, o revestimento é
de cerca de 0,005 até cerca de 25 um de espessura,
preferencialmente desde cerca de 0,05 até cerca de 5 pm.

Um ou mais dos revestimentos descritos agqui podem ser
utilizados nas composicdes da presente invencdo. Se houver
dois ou mais revestimentos presentes, 0 material de
revestimento utilizado para cada revestimento pode ser o
mesmo ou diferente.
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Qualgquer método adequado pode ser utilizado para aplicar
o revestimento. 0Os processos de aplicacdo incluem coacervacgéao
simples ou complexa, polimerizacdo interfacial, secagem de
liquido, gelificacdo térmica e/ou idbnica, secagem por
pulverizacédo, refrigeracdo por pulverizacdo, revestimento em
leito fluidizado, revestimento em tambor rotativo e deposicédo
eletrostatica. Um revestimento essencialmente continuo pode
ser obtido, por exemplo, por secagem por pulverizacdo de uma
suspensdo ou dispersdo de aripiprazol numa solucdo da
composicdo de revestimento, incluindo um polimero num
solvente num gas de secagem com baixo ponto de orvalho.

Quando se utiliza um solvente para aplicar o)
revestimento, o) solvente consiste preferivelmente num
solvente orgénico, que é um bom solvente para o material de
revestimento e um mau solvente para o aripiprazol. Enquanto o
aripiprazol pode dissolver parcialmente no solvente, &
preferivel que o ingrediente ativo precipite no solvente
durante o processo de secagem por pulverizacdo mais
rapidamente do que o material de revestimento. O solvente
pode ser selecionado entre alcoois como o metanol e o etanol,
hidrocarbonetos halogenados como o diclorometano (cloreto de
metileno), hidrocarbonetos como o <ciclo-hexano, e suas

combinacbes.

A concentracdo do polimero no solvente serd normalmente
inferior a cerca de 75% em peso, geralmente desde cerca de
10% até cerca de 30% em peso. Apds o revestimento, as formas
farmacéuticas revestidas sdo normalmente deixadas a curar
durante cerca de 1 a cerca de 2 horas, a uma temperatura
entre cerca de 50 °C e cerca de 60 °C.

A forma farmacéutica (por exemplo, um comprimido) pode
ser preparada por varias técnicas convencionais de mistura,
cominuicdo e fabrico, as quais serdo evidentes aos peritos na
especialidade de formulacdo de féarmacos. Exemplos de tais
técnicas sdo a compressdo direta (usando matrizes e puncdes
apropriados, montados numa magquina de comprimir rotativa),
moldagem por injecdo ou por compressdo utilizando moldes
adequados montados numa unidade de compressdo, granulacédo
seguida por compressdo e extrusdo, para um molde ou em forma

de extrudido para ser cortado em segmentos.
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Quando as particulas ou comprimidos sdo feitos por
compressao direta, a adicéao de lubrificantes as
particulas/comprimidos pode ser util e, por vezes, importante
para promover o fluxo do pd e evitar o capping (quebra de uma
parte da particula) da particula quando a pressdo € aliviada.
Pode-se wutilizar qualquer um dos lubrificantes descritos
anteriormente. Os lubrificantes preferidos incluem estearato
de magnésio e/ou estearilfumarato de sdédio (normalmente, numa
concentracdo desde cerca de 0,1 até cerca de 10%, por
exemplo, desde cerca de 0,25 até cerca de 3% em peso, na
mistura em pd) e bleo vegetal hidrogenado, por exemplo,
triglicéridos hidrogenados e refinados dos acidos estearico e
palmitico podem ser usados numa gquantidade desde cerca de 1
até cerca de 5% em peso, na mistura de pd. Excipientes
adicionais podem ser adicionados para melhorar a fluidez do
pbd e reduzir a aderéncia. Composicdes da invencdo feitas por
compressdo direta estdo descritas em mals pormenor nos
exemplos.

As formas farmacéuticas orais podem ser ©preparadas
encerrando uma quantidade eficaz de subunidades obtidas por
extrusdo de material fundido, sob a forma de particulas
miltiplas, no interior de uma capsula. Por exemplo, uma
pluralidade de multiparticulados obtidos pela extrusdo de
material fundido pode ser colocada dentro de uma capsula de
gelatina em quantidade suficiente para se obter o perfil de
libertacdo desejado quando a céapsula é administrada por via
oral. Alternativamente, a composicdo pode estar sob a forma
de microcomprimidos encerrados numa capsula de gelatina. Os
microcomprimidos normalmente tém um tamanho de 0,5 a 7 mm na
sua maior dimensdo, tal como de 1 a 6 mm, por exemplo de 3 a
4 mm.

Algumas formulacdes com componentes preferidos séo
descritas adiante. Deve ser entendido que quaisquer
componentes descritos aqui para wutilizacdo num tipo de
formulacdo também podem ser utilizados noutro tipo de
formulacdo, mesmo gque estes componentes possam ndo ser
referidos como fazendo parte de outras formulacdes. Além
disso, as formulacdes descritas adiante também podem conter
qualguer um dos excipientes descritos atras, ou mesmo
quaisquer excipientes conhecidos na arte.
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As composicdes da invencdo podem estar sob a forma de
uma formulacdo de cera. Uma formulacdo de cera é uma forma
farmacéutica sélida que compreende o aripiprazol numa matriz
cerosa.

O material de cera usado na composicdo da invencdo pode
ser, por exemplo, uma cera amorfa, uma cera anidnica, uma
cera emulsionante anidénica, uma cera branqueada, uma cera de
carnalba, uma cera de éster cetilico, uma cera de abelhas,
uma cera de ricino, uma cera emulsionante tal como uma cera
emulsionante catidénica, uma cera emulsionante de cetrimida,
ou uma cera emulsionante ndo idénica, um behenato de glicerol,
uma cera microcristalina, uma cera ndo idnica, uma parafina,
uma cera de petrdleo, uma cera de espermacete, uma cera
branca e combinac¢des de uma ou mais das ceras precedentes.

Uma cera de éster cetilico adequada para utilizacd@o na
invencdo possul geralmente um peso molecular de cerca de 470
a cerca de 490, e é uma mistura que contém principalmente
ésteres de 4&alcoois gordos saturados e de 4cidos gordos
saturados. Uma matriz de cera adequada para utilizacdo nas
composicbdes da invencdo contém cera de carnalba e nenhum
outro material ceroso. Outra matriz de cera adequada inclui
cera de carnalba e behenato de glicerol. As matrizes de cera
adequadas para utilizacdo na invencdo podem ser usadas com ou

sem revestimento.

O material de cera pode ser usado na faixa de cerca de
30% a cerca de 95%, preferencialmente de cerca de 40% a cerca
de 85%, mais de preferéncia de cerca de 45% a cerca de 80%,
mais de preferéncia de cerca de 50% a cerca de 75% do peso
total do material da matriz. O restante material da matriz é
tipicamente aripiprazol, embora outros componentes opcionais
(por exemplo, sabdes de &acidos gordos, ver a seguir) possam
também estar presentes. Quando é utilizada uma combinacdo de
ceras, 08 componentes de cera podem ser usados em qualquer
proporcdo adequada. Por exemplo, se for usada uma combinacdo
de cera de carnauba e de Dbehenato de glicerilo, as
quantidades relativas de cada cera normalmente s&do de cerca
de 99 a 60 partes de cera de carnalba (por exemplo de 99 a
cerca de 85 partes) e de cerca de 1 a cerca de 40 partes de



EP 2 066 325/PT
34

behenato de glicerilo (por exemplo desde 1 a cerca de 15
partes). Nas formulacdes que possuem uma combinacdo de cera
de carnalba e cera de ricino, as quantidades relativas de
cada cera normalmente sdo de cerca de 99 a cerca de 60 partes
de cera de carnauba (por exemplo, de 99 a cerca de 85 partes)
e de cerca 1 a cerca de 40 partes de cera de ricino (por
exemplo de 1 a cerca de 15 partes). Quando cera de carnauba,
behenato de glicerilo e cera de castor estdo presentes, a
cera de carnalba ¢ constituida normalmente, pelo menos, por
cerca de 85% do material ceroso presente, o equilibrio sendo
composto por uma combinacdo de behenato de glicerilo e cera
de ricino.

Acidos gordos e sabdes de &cidos gordos podem estar
presentes na forma farmacéutica cerosa. Em alguns casos, 0s
dcidos gordos e/ou sabdes de &cidos gordos podem substituir
uma parte do material de cera. Estes acidos gordos opcionais
e sabdes de 4acidos gordos podem ser 0SS mesmos Jgue S&o
geralmente utilizados na indastria farmacéutica como
lubrificantes em comprimidos. Esses &adcidos gordos e sabbes de
dcidos gordos incluem &acidos gordos sdlidos (por exemplo
acidos gordos com cerca de 16 a cerca de 22 &tomos de
carbono), seus sais de metais alcalino-terrosos
(principalmente os sais de magnésio e calcio) e combinacdes
destes materiais. Por exemplo, o &4cido gordo pode ser &cido
estedrico. 0Os acidos gordos e sabdes gordos opcionais, gquando
presentes, sdo geralmente utilizados em gquantidades de cerca
de 10% do peso total do material de matriz, tal como desde
cerca de 1 a cerca de 9%, por exemplo, desde cerca de 2 a
cerca de 8%, ou desde cerca de 3 a cerca de 6% do peso total
do material da matriz.

Para preparar a formulacdo de cera, a cera ou ceras
podem ser derretidas e usadas no granulado de aripiprazol por
meio de técnicas de granulacdo de material fundido. O
granulado pode ser deixado a arrefecer e, em seguida, moido
até um tamanho adequado. O granulado é convenientemente moido
até um tamanho médio de particula desde cerca de 75 um a
cerca de 850 pm, de preferéncia desde cerca de 150 pm a cerca
de 425 pum. O granulado moido pode ser misturado com
adjuvantes tecnoldgicos opcionais. Os adjuvantes tecnoldgicos
incluem, por exemplo, didéxido de silicio coloidal
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hidrofdébico. O didéxido de silicio hidrofdébico normalmente
pode ser usado em quantidades inferiores ou iguais a cerca de
0,5% em peso do material da matriz, mas as formulacdes
individuais podem variar conforme necessario. A mistura da
cera granulada e dos adjuvantes tecnoldgicos, caso existam,
pode ser compactada e, em seguida, opcionalmente revestida.

A formulacdo de cera pode ser formulada em qualquer
forma farmacéutica adequada, por exemplo, comprimidos
revestidos (por exemplo, com uma composicdo de revestimento
funcional ou uma composicdo de revestimento relacionada néo
funcional) ou comprimidos ndo revestidos, peletes comprimidas
contidas em cépsulas, ou pd solto ou cépsulas cheias de pbd.

Quando a composicdo de revestimento é uma composicdo de
revestimento funcional, normalmente inclui um componente
insoluvel em agua e um componente sollvel em &agua. Quando a
composicdo de revestimento é uma composicdo de revestimento
ndo funcional, ¢ geralmente composta por um componente
soltivel em &gua, de preferéncia na auséncia de um componente
insoltvel em 4Agua. A composicdo de revestimento pode
compreender corantes e pigmentos farmaceuticamente aceitaveis
ou suas misturas.

Como descrito atréds, as composicdes da invencdo podem
incluir um ou mais agentes ativos para além do aripiprazol.
Portanto, a formulacdo de cera pode também incluir um agente
ativo, para além do aripiprazol, na matriz.

As formulacdes de cera aqui descritas podem ser feitas
através da fusdo a gquente de um material ceroso para formar
um fundido e da granulacdo do aripiprazol com o fundido para
formar um granulado. Em seguida, o granulado é geralmente
moido e compactado para formar uma matriz. O método ainda
pode incluir a mistura do granulado com um adjuvante
tecnolbdégico antes da compressdo do granulado para formar a
matriz. O método pode ainda compreender o revestimento da
matriz com um revestimento funcional e/ou um revestimento ndo
funcional.

As composicdes da invencdo podem estar sob a forma de
formulacdes de revestimento por compressdo. Estas formulacdes
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compreendem uma composicdo de nucleo contendo aripiprazol,
com uma composicdo de revestimento aplicada por compressao
sobre o ntcleo. A composicdo do nucleo normalmente compreende
um material ceroso contendo aripiprazol. A composicdo de
revestimento normalmente compreende um polimero hidrofilico

e, opcionalmente, aripiprazol.

O material ceroso da composicdo do nucleo ¢ geralmente
um material ceroso hidrofdébico capaz de proporcionar
libertacdo controlada de aripiprazol. Estes materiais cerosos
podem ser, por exemplo, cera de carnauba, tribehenina,
dlcoois gordos (especialmente aqueles com 12-24 &tomos de
carbono, tais como &lcool 1laurilico, &lcool miristilico,
dlcool estearilico, &lcool palmitilico, etc.), &cidos gordos
(especialmente agueles com 12-24 4tomos de carbono, tais como
o &cido léaurico, é&cido miristico, &cido esteédrico, &cido
palmitico, etc), polietilenos, cera de castor, triglicéridos
de &cidos gordos Cis-30, cera de abelhas e combinacdes de uma
ou mais das ceras precedentes.

O polimero hidrofilico da composicdo de revestimento é
normalmente escolhido para auxiliar a libertacdo controlada
de aripiprazol. Um exemplo de tal polimero hidrofilico é um
polimero formador de pelicula, tal como um polimero
hidrofilico de celulose, em particular, um polimero de

hidroxialquilcelulose. Hidroxietilcelulose (HEC) ,
hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxipropilmetilcelulose
(HMPC) , hidroxipropiletilcelulose (HPEC),
hidroxipropilpropilcelulose (HPPC),

hidroxipropilbutilcelulose (HPBC) e combinacdes de um ou mais
dos polimeros atréas s&o exemplos de polimeros de
hidroxialquilcelulose.

Tanto a composicdo do nucleo como a composicdo de
revestimento podem incluir independentemente uma carga, tal
como uma carga soluvel ou insoluvel em &gua, ou uma Ssua
mistura. Entre os exemplos de cargas insollveis em &agua
constam o talco e sails de <célcio, tals como fosfato de
calcio, por exemplo, um fosfato dicdlcico. Se a composicgédo de
revestimento incluir uma carga, esta pode ser a mesma ou
diferente da carga da composicdo do ntucleo, se presente. Por
exemplo, a composicdo do nucleo pode conter uma carga soluvel
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em Agua, enquanto a composicdo de revestimento pode incluir

uma carga insoltvel em &agua.

Excipientes opcionais podem igualmente estar presentes
na composicdo do nucleo e/ou na composicdo de revestimento.
Tais excipientes incluem lubrificantes (tais como estearato
de talco e magnésio), deslizantes (tais Ccomo silica
pirogenada ou coloidal), modificadores de pH (tais como
dcidos, bases e sistemas tampdo), adjuvantes tecnoldgicos
farmaceuticamente Uteis e combinacgdes de um ou mais dos
excipientes anteriores. Os excipientes das composicdes podem
ser o0s mesmos ou diferentes daqueles das composicdes do
nucleo.

Para ©preparar as formulacdes de revestimento por
compresséao, 0s componentes da composicéado do nucleo
(aripiprazol, material ceroso e excipientes opcionais) séo
normalmente misturados e compactados na forma de nucleos
adequados. A mistura pode ocorrer numa ordem adequada de
adicdo. O0Os nlUcleos podem ser misturados comecando com o
componente de menor volume e adicionando sucessivamente os
componentes de maior volume. Um processo alternativo &
derreter a cera e combinar o aripiprazol e o0s excipientes
opcionais com a cera derretida. Em alternativa, o
aripiprazol, a cera e Jguaisquer excipientes opcionais podem
ser misturados e, em seguida, submetidos a uma temperatura a
qual cera funde. Apds arrefecimento, a massa solidificada
pode ser moida em grénulos para compressdo em nucleos.

Normalmente, a composicdo do nucleo ¢é revestida por
compressdo com a composicdo de revestimento para formar um
comprimido. O comprimido pode ser ainda mais revestido com
revestimentos adicionais opcionais. Os revestimentos
adicionais podem ser pH-dependente ou pH-independente,
estético ou funcionais, e podem conter aripiprazol ou um
agente ativo diferente.

Se aripiprazol estiver presente na composicdo de
revestimento, a proporcdo molar do aripiprazol da composicéo
do nucleo para o aripiprazol da composicdo do revestimento é
de cerca de 500:1 a cerca de 1:10, tal como desde cerca de
100:1 a cerca de 1:5, por exemplo, desde cerca de 10:1 a

cerca de 1:1.
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Uma formulacédo preferida de revestimento por compresssédo
compreende uma composicéo de nucleo constituida por
aripiprazol, revestida com uma composicdo de revestimento
constituida por hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) . A
composicdo do nucleo compreende opcionalmente uma ou mais
matérias cerosas, por exemplo, cera de carnauba, e a
composicdo do revestimento inclui opcionalmente aripiprazol.
Estas formulacdes de revestimento por compressdo podem ser
preparadas revestindo por compressao a composicédo de
revestimento sobre a composicdo do nucleo.

As composicdes da invencdo podem ser formuladas
utilizando tecnologia de bomba osmética. A tecnologia de
bomba osmética utiliza pressdo osmdética para entregar o
aripiprazol a uma taxa controlada. As formas farmacéuticas de
bomba osmética normalmente incluem uma membrana semipermeavel
que cerca um nucleo contendo pelo menos dois componentes, em
que um dogs componentes compreende o aripiprazol e o outro é
constituido por uma camada de pressdo osmbdética (um elemento
acionador expansivel osmoticamente ativo), tal como um
polimero osmoticamente ativo. Apds a 1ingestdo da forma
farmacéutica, a 4gua ©penetra na membrana a uma taxa
determinada principalmente pela natureza da membrana. Isto
faz com que a camada da pressédo osmdética expanda, libertando
aripiprazol a uma taxa controlada através de um meio de saida
que inclui uma passagem ou orificio (por exemplo, um orificio
perfurado a laser), pela acao do elemento acionador
osmoticamente ativo.

A formulacdo de bomba osmbédtica normalmente compreende
uma membrana semipermeavel, por exemplo uma capsula ou
comprimido ou outra forma farmacéutica, com uma parede
exterior constituida por um material seletivamente
semipermedvel. O material seletivamente permedvel possui de
preferéncia as seguintes caracteristicas: (i) ndo prejudica
um receptor ou animal, (ii) ¢é permedvel a passagem de um
fluido aquoso externo, tal como &agua ou fluidos bioldgicos,
permanecendo essencialmente impermedvel a passagem do
aripiprazol, (iii) ¢é praticamente insoltvel nos fluidos
corporais, (iv) é nédo téxico e (v) ndo erode nos ambientes a
que é submetida.
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Entre o0s materiais tipicos da parede seletivamente
permedvel constam homopolimeros e copolimeros semipermedveis.
Entre os materiais adequados constam, por exemplo, ésteres de
celulose, monoésteres de celulose, diésteres de celulose,
triésteres de celulose, éteres de celulose, ésteres-éteres de
celulose e suas combinacdes. Estes polimeros celuldsicos
possuem um grau de substituicdo (GS) na sua unidade de
glicose anidra superior a 0 e inferior a cerca de 3. 0O “grau
de substituicdo” ¢é o numero médio de grupos hidroxilo
originalmente presentes na unidade de glicose anidra qgue
foram substituidos por um grupo substituinte, ou convertidos
noutro grupo. A unidade de glicose anidra pode ser parcial ou
completamente substituida por um polimero semipermedvel,
formando grupos tais como acilo, alcanoilo, aroilo, alcenilo,
alcoxi, halogénio, carboalquilo, alquilcarbamato,
alquilcarbonato, alquilsulfonato e alquilsulfamato.

Outros materiais seletivamente semipermedveis incluem,
por exemplo, acilato de celulose, diacilato de celulose,
triacilato de celulose, acetato de celulose, diacetato de
celulose, triacetato de celulose, mono-, di- e tri-
alcanilatos de celulose, mono-, di- e tri-alcenilatos de
celulose, mono-, di- e tri-aroilatos de celulose e
combinac®es dos materiais atrds referidos. Polimeros tipicos
incluem acetato de celulose com um GS de 1,8 a 2,3 e um teor
de acetilo desde cerca de 32% até cerca de 40%, diacetato de
celulose com um GS de 1 a 2 e um teor de acetilo de cerca de
21% até cerca de 35%, triacetato de celulose, com um GS de 2
a 3 e um teor de acetilo de cerca de 34% até cerca de 45%.
OQutros exemplos de polimeros celuldsicos incluem propionato
de celulose, com um GS de 1,8 e um teor de propionilo de
cerca de 38,5%, acetatopropionato de celulose, com um teor de
acetilo de cerca de 1,5% a cerca de 7% e um teor de
propionilo de cerca de 39% a cerca de 42%, acetatopropionato
de celulose, com um teor de acetilo de cerca de 2,5% a cerca
de 3%, um teor médio de propionilo de cerca de 39% a cerca de
45% e um teor de hidroxilo de cerca de 2,8% a cerca de 5,4%.
Ainda outros polimeros celuldsicos tipicos s&o
acetatobutirato de celulose, com um GS de 1,8, um teor de
acetilo de cerca de 13% a cerca de 15% e um teor de butirilo
de cerca de 34% a cerca de 39%, acetatobutirato de celulose,
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com um teor de acetilo de cerca de 2% a cerca de 29,5%, um
teor de butirilo de cerca de 17% a cerca de 53% e um teor de
hidroxilo de cerca de 0,5% a cerca de 4,7%. Ainda outros
exemplos de polimeros celuldsicos adequados incluem
triacilatos de celulose, com um GS de 2,9 a 3, tais como
trivalerato de celulose, trilaurato de celulose, tripalmitato
de celulose, trioctancato de celulose e tripropionato de
celulose, diésteres de celulose com um GS de 2,2 a 2,6, tal
como disuccinato de <celulose, dipalmitato de celulose,
dioctanocato de celulose, dicarpilato de celulose, mistura de
ésteres de celulose, como acetatovalerato de <celulose,
acetatosuccinato de celulose, propionatosuccinato de
celulose, acetato-octanoato de celulose, valeratopalmitato de
celulose, acetato-heptonato de celulose e combinacdes dos
polimeros celuldbdsico precedentes.

Outros polimeros semipermeaveis potencialmente adequados
incluem, por exemplo, acetato de dimetilcelulose de
acetaldeido, acetatoetilcarbamato de celulose, acetato
metilcarbamato de celulose, dimetilaminoacetato de celulose,
poliamidas permeadveis, poliuretanos permedveis, polissulfanos
semipermeéaveis, poliésteres sulfonados semipermeaveis,
polimeros reticulados seletivamente permedveis formados pela
coprecipitacdo de um polianido e de um policatido, borrachas
de silicone semipermeéaveis, derivados de poliestireno
semipermeéaveis, poli(estirenossulfonato de sdédio)
semipermeéavel, polimeros semipermeaveis de cloreto de
poli(vinilbenziltrimetil)ambénio e combinac¢des que incluem os
polimeros precedentes, incluindo combina¢des de um ou mais
dos materiais seletivamente permeédveis referidos no paragrafo

anterior.

O elemento acionador osmoticamente expansivel (ou camada
de pressdo osmdética) da forma farmacéutica de bomba osmdética
¢ normalmente uma camada interna que incha e expande. Os
materiais adequados para formar a camada de pressdo osmdbtica,
incluem materiais poliméricos e/ou materiais poliméricos
combinados com agentes osmbéticos, que normalmente interagem
com agua ou um fluido bioldbgico, absorvem o fluido e incham
ou expandem até atingir um estado de equilibrio na presenca
do fluido, sem dissolver. De preferéncia, o polimero deve
apresentar a capacidade de reter uma fracdo significativa de
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liquido absorvido na estrutura molecular do polimero. Estes
polimeros podem ser de gel e podem inchar ou expandir muito,
exibindo por exemplo um aumento de volume de cerca de 2 a
cerca de 50 vezes.

Os polimeros expansiveis e hidrofilicos adequados, que
sdo também conhecidos como osmopolimeros, podem ser néo
reticulados ou ligeiramente reticulados. As ligagdes cruzadas
podem ser ligacdes covalentes ou idbénicas com o polimero. O
polimero pode ser de origem vegetal, animal ou sintética.
Materiais poliméricos uUteis para o presente efeito incluem
poli(metacrilato de hidroxialquilo) com um peso molecular de
cerca de 5000 até cerca de 5 000 000, poli(vinilpirrolidona),
com um peso molecular de cerca de 10 000 até cerca de
360 000, hidrogéis anidénicos e catidnicos, complexos
poli(electrédlitos), poli (dlcool vinilico) com um valor
residual de acetato baixo, uma mistura expansivel de &agar e
carboximetilcelulose, uma composicdo expansivel constituida
por metilcelulose misturada com um Agar ligeiramente
reticulado, um copolimero expansivel com &gua produzido por
uma dispersdo de um finamente dividido copolimero de anidrido
maleico com estireno, etileno, propileno e isobutileno,
polimeros expansiveis com 4gua de N-vinil-lactamas e
combinacdes dos polimeros precedentes.

Outros polimeros gelificantes, que absorvem e retém
fluidos e s&@o Uteis para formar a camada de pressdo osmdtica
incluem pectinas com um peso molecular entre cerca de 30 000
e cerca de 300 000, polissacarideos como &gar, goma aréabica,
goma karaia, goma adragante, goma algina e goma de guar,
poli (dcidos carboxilicos) e seus sais derivados,
poliacrilamidas, polimeros de anidrido maleico de indeno
expansiveis com 4&gua, dcido poliacrilico com um pPeso
molecular de cerca de 80 000 até cerca de 200 000, polimeros
de ¢6xido de polietileno com um peso molecular de cerca
100 000 até cerca de 5 000 000 (mas pode ser mais elevado),
copolimeros com enxerto de amido, polimeros de permuta
polianidnica e policatidnica, copolimeros de amido-
poliacrilonitrilo, polimeros de acrilato com uma absorcdo de
dgua de cerca de 100 a cerca de 600 vezes o seu peso
original, diésteres de poliglicano, uma mistura reticulada de
dlcool polivinilico e poli(N-vinil-2-pirrolidona), zeina
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(disponivel como prolamina), poli(etilenoglicol) com um peso
molecular de cerca de 4 000 até cerca de 100 000 e
combinacdes dos polimeros precedentes.

A camada acionadora osmoticamente expansivel da forma
farmacéutica de bomba osmdética pode conter ainda um composto
osmoticamente eficaz (agente osmdético), que pode ser usado no
estado puro ou misturado homogénea ou heterogeneamente com o
polimero expansivel atréds referido. Estes agentes osmdticos
sdo geralmente solutos osmoticamente eficazes, soltveis no
fluido absorvido pelo polimero expansivel e apresentam um
gradiente de pressdo osmética através da parede semipermeavel
em relacdo a um fluido exterior.

Agentes osmdéticos adequados incluem, por exemplo,
compostos sélidos, como sulfato de magnésio, cloreto de
magnésio, cloreto de sbédio, cloreto de 1litio, sulfato de
potéssio, sulfato de sdédio, manitol, ureia, sorbital,
inositol, sacarose, glicose e suas combinacdes. A presséo
osmbética dos agentes osmdédticos & normalmente de cerca de 0 a
cerca 500 atm, mas pode ser superior.

O polimero que incha e expande da camada acionadora
osmoticamente expansivel, para além de proporcionar uma forca
motriz para a entrega de aripiprazol da forma farmacéutica,
também pode funcionar como uma matriz de suporte para um
composto osmoticamente eficaz (ou agente osmdbdtico). 0
composto osmdético pode ser misturado de forma homogénea ou
heterogénea com o polimero para originar a desejada parede ou
bolsa expansiveis. Uma forma farmacéutica tipica de bomba
osmbética pode incluir desde cerca de 20 até cerca de 90% em
peso do polimero e desde cerca de 80 até cerca de 10% em peso
de composto osmdético, de preferéncia desde cerca de 35 até
cerca de 75% em peso de polimero e desde cerca de 65 até
cerca de 25% em peso de composto osmdético, com base no peso
total da formulacédo.

O aripiprazol como forma farmacéutica de bomba osmdbtica
pode ser formulado sob qualquer forma adequada, por exemplo
como uma formulacdo termorresponsiva, na qual o aripiprazol
esté disperso numa composicéado termorresponsiva. Em

alternativa, a forma farmacéutica de bomba osmbédtica pode
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conter um elemento termorresponsivo, gque compreende uma
composicdo termorresponsiva na interface da camada de presséo
osmdética e da composicdo de aripiprazol. Composicdes
termorresponsivas tipicas (com os seus pontos de fusdo entre
parénteses) sdo manteiga de cacau, (32 °C-34 °C), manteiga de
cacau e cera de abelhas a 2% (35 °C-37 °C), monoestearato e
distearato de propilenoglicol (32 °Cc-35 °C)y, bleos
hidrogenados como &éleo vegetal hidrogenado (36 °C-37,5 °C),
6leo vegetal hidrogenado a 80% e monopalmitato de sorbitano a
20% (39 °C-39,5 °C), 6leo vegetal hidrogenado a 80% e
Polissorbato 60 a 20% (36 °C-37 °C), 6leo vegetal hidrogenado
a 77,5%, triolato de sorbitano a 20%, cera de abelhas a 2,5%
e &4gua destilada a 5,0%, (37 °C-38 °C), mono-, di- e tri-
glicéridos de &cidos com 8 a 22 atomos de carbono, incluindo
4dcidos saturados e insaturados, como os &cidos palmitico,
estedrico, oleico, linedlico e arquiddénico; triglicéridos de
dcidos gordos saturados com mono- e di-glicéridos (34 °C-
35,5 °C), mono- e di-estearatos de propilenoglicol (33 °C-
34 °C), 6leo de algoddo parcialmente hidrogenado (35 °C-
39 °Cy, copolimeros de bloco de polioxialguileno e
propilenoglicol, copolimeros de Dbloco de 6xido de 1,2-
butileno e ¢xido de etileno, copolimeros de bloco de ¢éxido de
propileno e 6xido de etileno, &lcoois gordos e matéria gorda
hidrogenados (33 °C-36 °C), hexadienol, lanolina hidratada,
trietanolamina, monoestearato de glicerilo (38 °C), misturas
eutéticas de mono-, di- e tri-glicéridos (35 °C-39 °C),
WITEPSOL#15, triglicéridos de acidos gordos vegetais
saturados com monoglicéridos (33,5 °C-35,5 °C), WITEPSOL H32
isento de grupos hidroxilo (31 °C-33 °C), WITEPSOL W25 com um
valor de saponificacdo de 225-240 (33,5 °C-35,5 °C), WITEPSOL
E75 com um valor de saponificacdo de 220-230 (37 °C-39 °C),
um polialguilenoglicol como o© polietilenoglicol 1000, um
polimero linear de  6xido de  etileno (38 °Cc-41 °C),
polietilenoglicol 1500 (38 °Cc-41 °C), monoestearato  de
polietilenoglicol (39 °C-42,5 °C), polietilenoglicol 1500 a
33%, polietilenoglicol 6000 a 47% e &gua destilada a 20%
(39 °c-41 °0Q), polietilenoglicol 1500 a 30%,
polietilenoglicol 4000 a 40% e polietilenoglicol 400 a 30%,
(33 °C-38 °C), misturas de mono-, di- e tri-glicéridos de
dcidos gordos saturados com 11 a 17 &tomos de carbono (33 °C-
35 °C) e misturas dos precedentes.
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Cré-se qgue as composicdes termorresponsivas, incluindo
transportadores termorresponsivos, sdo Uteis para armazenar
aripiprazol numa composicdo sdélida, a uma temperatura de
cerca de 20 °C a cerca de 33 °C e mantendo um limiar
imiscivel na interface da composicdo expansivel, bem como
para dispensar o agente na forma de uma composicdo fluida, a
uma temperatura superior a cerca de 33 °C e de preferéncia
desde cerca de 33 °C até cerca de 40 °C.

Quando as formulacdes termorresponsivas de aripiprazol
atréds referidas s&do utilizadas, a integridade da membrana
semipermeavel, a qual também estd presente nas formulacdes de
bomba osmética, de preferéncia n&o serd comprometida (por
exemplo, derretida ou desgastada) pela presenca das
formulacdes termorresponsivas.

O aripiprazol na forma farmacéutica de bomba osmdtica
pode ser formulado por quaisquer técnicas adequadas
conhecidas na especialidade, por exemplo por granulacéo
htmida ou granulacdo em leito fluidizado, conforme descrito

adiante em mais pormenor.

Em primeiro 1lugar, o aripiprazol e o0s ingredientes
constituintes da camada de aripiprazol sdo combinados
utilizando um solvente orgénico, tal como dlcool
isopropilico-dicloreto de etileno 80:20 v/v (volume: volume)
como fluido de granulacdo. Outros fluidos de granulacdo, como
dlcool desnaturado a 100%, podem ser utilizados para esta
finalidade. Os ingredientes que formam a camada de
aripiprazol sé&do passados individualmente através de um crivo,
como um crivo de mesh 40 e sdo entdo completamente misturados
com um misturador. Em seguida, o0s outros ingredientes que
constituem a camada de aripiprazol s&do dissolvidos numa
porcédo do fluido de granulacdo. Esta mistura humida preparada
¢ entdo adicionada lentamente a mistura de aripiprazol, sob
constante agitacdo no liquidificador. O fluido de granulacéo
¢ adicionado até uma mistura htmida ser produzida, cuja massa
hiimida é entdo forcada através de um crivo, tal como um crivo
de mesh 20, para tabuleiros de forno. A mistura ¢é seca
durante cerca de 18 a cerca de 24 horas, a cerca de 30 °C a
cerca de 50 °C. O tamanho dos grédnulos secos ¢é entédo
determinado com um crivo, como um crivo de mesh 20. Em
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seguida, um lubrificante ¢é passado através de um crivo, como
um crivo de mesh 80, e ¢é adicionado a mistura de granulos
secos. A mistura é colocada em frascos de moagem e misturada
durante cerca de 1 a cerca de 15 minutos. A camada de presséo
osmbética pode também ser feita pelas mesmas técnicas de
granulacéo htimida. As composicdes sédo aplicadas por
compressdo nas suas camadas individuais, numa maquina de
comprimir camadas KILIAN.

Outro processo de producdo da camada de aripiprazol e da
camada acionadora osmoticamente expansivel compreende
misturar independentemente os ingredientes em pd de cada
camada, num granulador de leito fluidizado. Depois de os
ingredientes em pd serem misturados a seco no granulador, um
fluido de granulacdo (por exemplo, poli(vinilpirrolidona) em
agua, dlcool desnaturado, dlcool etilico/&gua 95:5 ou
misturas de etanol e agua) ¢é pulverizado sobre os pos.
Opcionalmente, o0s 1ingredientes podem ser dissolvidos ou
suspensos no fluido de granulacdo. Em seguida, o pd revestido
¢ geralmente seco num granulador. Este processo granula os
ingredientes presentes em simultdneo com a adicdo do fluido
de granulacdo. Depois de os granulos estarem secos, um
lubrificante, como &4cido estedrico ou estearato de magnésio,
¢ adicionado ao granulador. Os grédnulos de cada camada
individual podem enté&do ser compactados do modo descrito atras
para o método de granulacdo humida.

A formulacdo de aripiprazol de pressdo osmbdética e a
camada de pressdo osmdética da forma farmacéutica de presséo
osmdética também podem ser produzidas misturando aripiprazol
com os ingredientes constituintes da composicéo e
pressionando a composicdo numa lamina sdélida. Noutro método
alternativo de fabrico, o aripiprazol, dquaisquer outros
ingredientes constituintes da composicdo e um solvente sé&o
normalmente misturados na forma de um sélido ou semissdlido,
por métodos tais como moagem por bolas, calandragem, agitacédo
ou moagem por rolos e, em seguida, sdo pressionados numa
camada pré-selecionada com uma determinada forma. Em seguida,
uma camada da composicdo constituida por um polimero osmdtico
e um agente osmdédtico opcional sdo normalmente colocadas em
contato com a camada composta por aripiprazol. A disposicéo
em camadas da primeira camada composta por aripiprazol e da
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segunda camada composta pelo polimero osmdético e pela
opcional composicdo de agente osmdético, pode ser levada a
cabo por uma técnica convencional de compressdo de camadas.

A parede semipermedvel pode ser aplicada por moldagem,
pulverizacdo ou por imersdo das formas de bicamada compactada
nos materiais que formam a parede. Un processo de
revestimento por suspensdo no ar, que compreende a suspensao
e queda das duas camadas numa corrente de ar até a composicéo
que forma a parede rodear as camadas, também pode ser usado

para formar a parede semipermedvel das formulacdes osmdticas.

O dispensador da forma farmacéutica de bomba osmbética
pode estar, por exemplo, sob a forma de uma cépsula mole ou
dura. A cépsula também pode ser osmdtica.

A céapsula rigida pode ser composta por duas partes, uma
tampa e um corpo, que geralmente sdo montadas juntas depois
de o corpo (que é geralmente maior do que a tampa) estar
cheio com aripiprazol. A cépsula dura pode ser unida
deslizando ou encaixando a secdo da tampa ao longo da secgédo
do corpo, desta forma rodeando e encapsulando completamente o
aripiprazol.

A capsula mole da forma farmacéutica de bomba osmdética
pode ser uma céapsula mole de peca Unica. Normalmente, a
cdpsula mole compreende uma unidade selada que encapsula o
aripiprazol. A céapsula pode ser feita por varios processos,
tais como o processo de placa (plate process), © processo de
matriz rotativa, o processo de matriz alternativa e o
processo continuo.

Os materiais Uteis para formar a forma farmacéutica de
bomba osmdbdtica podem ser materiais comercialmente
disponiveis, incluindo gelatina (normalmente, com  uma
viscosidade de cerca de 5 a cerca 30 milipoise e uma forca de
gel de até cerca de 150 gramas, ou gelatina com uma forca de
gel de 150 gramas, ou gelatina com uma forca de gel de cerca
de 150 até cerca de 250), uma composicdo que inclua gelatina,
glicerina, &agua e didxido de titdnio, uma composicdo que
inclua gelatina, eritrosina, 6xido de ferro e didéxido de
titdnio, uma composicdo que inclua gelatina, glicerina,
sorbitol, sorbato de potédssio e didéxido de titdnio, uma
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composicdo que inclua gelatina, goma arédbica, glicerina e
adgua, e suas combinacdes. Céapsulas de gelatina comercialmente
disponiveis (por exemplo, CAPSUGEL) também podem ser
utilizadas.

A parede semipermedvel que forma a composicdo pode ser
aplicada ao componente que contém o aripiprazol e/ou a
superficie exterior da capsula, em regime laminar, por
moldagem, criando forma, pulverizacdo por ar, imersdo ou
escovacdo. Técnicas alternativas para aplicacdo da parede
semipermedvel incluem métodos de suspensdo no ar e de
revestimento em tambor rotativo. Por exemplo, um método de
suspensdo no ar compreende suspender e deixar cair a
estrutura da cépsula numa corrente de ar e na composicédo da
parede semipermedvel até a parede rodear e revestir a
cdpsula. O procedimento pode ser repetido com uma composicédo
diferente de parede semipermeavel para formar uma parede
laminada semipermedvel.

Entre os solventes tipicos adequados para o fabrico da
parede semipermeavel constam solventes orgadnicos e
inorganicos inertes que ndo afetem adversamente os materiais
utilizados nas formulacdes de bomba osmbética, por exemplo, a
parede da cépsula, o aripiprazol, a composicéo
termorresponsiva, o elemento expansivel ou o dispensador
final. Estes solventes incluem solventes aquosos, alcoois,
cetonas, ésteres, hidrocarbonetos alifdticos de ¢éteres,
solventes halogenados, solventes cicloalifdticos, arométicos,
heterociclicos, e suas combinac¢des. Os solventes especificos
incluem acetona, &lcool de diacetona, metanol, etanol, &lcool
isopropilico, é&lcool butilico, acetato de metilo, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo,
metilisobutilcetona, metilpropilcetona, n-hexano, n-heptano,
éter monoetilico de etilenoglicol, acetato de monoetilo de
etilenoglicol; dicloreto de metileno, dicloreto de etileno,
dicloreto de propileno, tetracloreto de carbono, nitroetano,
nitropropano, tetracloroetano, éter etilico, éter
isopropilico, c¢iclo-hexano, c¢ilo-octano, benzeno, tolueno,
nafta, 1,4-dioxano, tetra-hidrofurano, &gua e suas misturas
tais como acetona e &gua, acetona e metanol, acetona e &lcool
etilico, dicloreto de metileno e metanol e dicloreto de
etileno; metanol e combinacdes destes materiais.
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Nas formulacdes de bomba osmdética, o meio de saida ou
orificio para libertacdo do aripiprazol pode ser produzido
durante o fabrico ou durante a utilizacdo. Por exemplo, o
meio de saida ou orificio pode ser formado por perfuracédo
mecdnica ou a laser, ou desgastando um elemento erodivel na
parede, tal como um tampdo de gelatina. O orificio pode ser
um polimero inserido na parede semipermedvel, gque €& um
polimero (micro)poroso, normalmente com pelo menos um

(micro)poro.

Um exemplo de uma formulacdo de libertacdo controlada de
aripiprazol no estdmago € no trato gastrointestinal é uma em
que o aripiprazol é disperso numa matriz polimérica que incha
na presenca de &agua, ao 1invés de uma matriz meramente
hidrofilica. Estas matrizes que incham com &gua normalmente
também apresentam uma velocidade de erosdo consideravelmente
mais lenta do que a sua velocidade de expansdo e libertam o
aripiprazol principalmente por difuséo.

A velocidade de difusdo de aripiprazol da matriz pode
ser alterada através da variacdo de inumeras caracteristicas
da formulacdo. Por exemplo, a velocidade de difusdo do
aripiprazol pode ser retardada pelo aumento do tamanho de
particula do aripiprazol, pela escolha do polimero utilizado
na matriz e/ou do peso molecular do polimero. A matriz ¢
normalmente um polimero de ©peso molecular relativamente
elevado, que incha apdés a sua 1ingestdo, preferencialmente
para um tamanho de, pelo menos, cerca de duas vezes O selu
volume ndo inchado e que, além disso, pode promover a
retencdo gastrica. Ao inchar, a matriz pode transformar-se ao
longo de um periodo de tempo prolongado (por exemplo, desde
cerca 1 até cerca de 48 horas, por exemplo, desde cerca de 2
até cerca de 24 horas, ou desde cerca de 3 até cerca de 12
horas) de um polimero cristalino ou vitreo para um polimero

da consisténcia de borracha.

Normalmente, o fluido penetrante causa a libertacdo do
aripiprazol de forma gradual e ©prolongada, através do
processo de difusdo de solucdo, ou seja, dissolucdo do
aripiprazol no fluido penetrante e difusdo do féarmaco
dissolvido de volta para fora da matriz.
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Normalmente, a matrix em si & s6lida antes de
administracdo e, uma vez administrada, permanece  néao
dissolvida (ou seja, ndo ¢é desgastada) no fluido géstrico
durante um periodo de tempo suficiente para permitir gque a
maior parte do aripiprazol seja libertado de forma controlada
(como definido pelos perfis de libertacdo descritos atréas),
por difusdo na solucéo. Portanto, cré-se que o fator
limitante da velocidade de 1libertacdo do aripiprazol ¢é a
difusdo controlada do aripiprazol da matriz e ndo a erosio,

dissolucdo ou decomposicdo quimica da matriz.

O polimero que forma a matriz e é expansivel com &agua é
um polimero ndo tdxico, que incha de forma dimensionalmente
irrestrita apds a absorcdo de &gua (e/ou outros fluidos) e
que proporciona a libertacdo sustentada do aripiprazol
incorporado. Entre o0s exemplos de polimeros adequados
constam, por exemplo, polimeros de celulose e seus derivados
(tais como hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose,
carboximetilcelulose e celulose microcristalina),
polissacarideos e seus derivados, 6xidos de polialgquileno,
polietilenoglicdis, quitosano, poli(alcool wvinilico), gomas
de polissacarideos, copolimeros de anidrido maleico,
poli(vinilpirrolidona), amido e polimeros & base de amido,
poli(2-etil-2-oxazolina), poli(etilenoimina), hidrogéis de
poliuretano, acidos poliacrilicos reticulados e seus
derivados, copolimeros dos polimeros precedentes, incluindo
copolimeros de bloco e polimeros enxertados (por exemplo,
PLURONIC e TECTONIC, gue sdo copolimeros de bloco de ¢6xido de
polietileno-éxido de polipropileno) e suas misturas.

Como agui empregue, salvo indicacdo em contrario, os
termos “celulose” e “celuldsico” denotam um polimero linear
de glicose anidra. Entre os polimeros celuldsicos adequados
constam, por exemplo, polimeros celuldsicos substituidos com
grupos algquilo e qgue acabam por se dissolver no trato
gastrointestinal de uma maneira previsivelmente retardada.
Exemplos especificos sdo metilcelulose, hidroximetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose e carboximetilcelulose. A
viscosidade de polimeros adequados de celulose substituidos

2.

com grupos alquilo é normalmente de cerca de 100 a cerca de
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110 000 centipoise, tal como uma solucdo aquosa a 2% e a
20 °C, ou de cerca de 1 000 até cerca de 4 000 centipoise,
tal como uma solucdo aquosa a 1% e a 20 °C. Celuloses
substituidas com grupos alquilo tipicas séo a
hidroxietilcelulose e a hidroxipropilmetilcelulose. Um
exemplo especifico de uma hidroxietilcelulose ¢é NATRASOL
250HX NF.

Os 6xidos de polialgquileno adequados possuem as
propriedades descritas atrds para polimeros de celulose
substituidos com grupos alquilo. Um exemplo de um 6xido de
polialquilenc é poli(6éxido de etileno) (PEO), cujo termo é
empregue aqui para designar um polimero linear de Oéxido de
etileno ndo substituido. Polimeros PEO adequados normalmente
tém pesos moleculares superiores a cerca de 4 000 000,
preferencialmente desde cerca de 4 500 000 até cerca de
10 000 000, mais preferivelmente desde cerca de 5 000 000 até
cerca de 8 000 000. Os oOxidos de polietileno preferidos
possuem um peso molecular ponderal médio entre cerca de 1 x
10° e cerca de 1 x 10/, de preferéncia entre cerca de 9 x 10°
e cerca de 8 x 10°. Os polimeros PEO adequados normalmente
possuem uma viscosidade entre <cerca de 50 e cerca de
2 000 000 centipoise, como uma solucdo aquosa a 2% e a 20 °C.
Dois exemplos especificos de polimeros PEO sdo POLIOX NF,
coagulante da classe WSR com um peso molecular de 5 milhoes,
e da classe WSR 303, com um peso molecular de 7 milh&es.

Sdo exemplos de gomas de polissacarideo adequadas as
gomas naturais e modificados de polissacarideo
(semissintéticas) tais como dextrano, goma xantana, goma
gelana, goma Welan e goma Rhamsan.

Entre os &cidos poliacrilicos reticulados adequados
constam aqueles cujas propriedades sdo as mesmas ou similares
as descritas atréds para celulose substituida com grupos
algquilo e polimeros de ¢xido de polialgquileno. Geralmente,
estes &4cidos poliacrilicos reticulados tém uma viscosidade de
cerca de 4000 até cerca de 40 000 centipoise, tal como uma
solucdo aquosa a 1% e a 25 °C. Trés exemplos especificos s&o
as classes 971P, 974P e 934P de CARBOPOL NF. Outros exemplos
incluem polimeros conhecidos como WATER LOCK, que sdo
copolimeros de amido/acrilatos/acrilamida.
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Como referido atréds, a hidrofilicidade e a expansdo com
dgua dos polimeros anteriores causam a expansdo em tamanho
das matrizes contendo aripiprazol na cavidade gastrica devido
a penetracdo de &gua e/ou de outros fluidos. Esta expanséo
promove a retencdo das matrizes no estdmago durante a fase de
alimentacdo. A hidrofilicidade e a expansdo com agua também
tornam as matrizes deslizantes, o que oferece resisténcia ao
peristaltismo e promove ainda mais a sua retencdo no
estbmago.

A velocidade de 1libertacdo do aripiprazol da matriz
depende principalmente da velocidade de absorcdo da agua e da
velocidade a gqual o aripiprazol dissolve e difunde do
polimero expandido, o que por sua vez estd relacionado com a
solubilidade e a velocidade de dissolucdo do aripiprazol, o
tamanho de particula do aripiprazol e a concentracdo de
aripiprazol na matriz. Além disso, uma vez que 0S polimeros
que formam a matriz geralmente dissolvem muito lentamente no
fluido géstrico, a matriz mantém a sua integridade fisica ao
longo de pelo menos um periodo substancial de tempo,
geralmente de pelo menos 70 ou 80% do periodo de
administracdo e em muitos casos, de pelo menos 90%, e até
mesmo mais de 100%, do periodo de administracdo. Em geral, as
particulas, em seguida, dissolvem ou decompdem-se lentamente.
Completa dissolucdo ou decomposicdo pode ndo ocorrer antes de
24 horas ou mais apds a administracdo, embora em muitos casos
a dissolucdo ou decomposicdo completas ocorram volvidas 10 a
24 horas apds o periodo de administracéo.

As formas farmacéuticas de matriz expansivel podem
incluir aditivos que lhes confiram um certo grau de
hidrofobicidade, para retardar ainda mais a velocidade de
libertacdo do aripiprazol no fluido gastrico. Exemplos destes
retardadores da velocidade de libertacdo sdo o monoestearato
de glicerilo, &cidos gordos e sais de &cidos gordos, (por
exemplo, miristato de sédio). Normalmente, a relacdo em peso
de aditivo para aripiprazol estd na faixa de cerca de 1:10
até cerca 10:1, por exemplo, de cerca de 1:5 até cerca 5:1.

A gquantidade de polimero relativamente a do aripiprazol
pode variar consoante a especifica natureza do desejado
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perfil de libertacdo, do seu peso molecular e dos excipientes
que possam estar presentes na formulacdo. No entanto, a
quantidade de polimero serd suficiente para que a matriz
polimérica permaneca praticamente intacta até todo o
aripiprazol ser libertado. O termo “substancialmente intacto”
é utilizado agqui para denotar uma matriz polimérica na qual a
porcdo do polimero retém praticamente o seu tamanho e forma,
sem deterioracdo devido ao facto de se tornar soltvel no
fluido géstrico ou devido a rutura em fragmentos ou pequenas
particulas.

Os polimeros que incham com agua podem ser usados
individualmente ou em combinacdo. Frequentemente, certas
combinacbdes proporcionardo uma libertacdo mais controlada de
aripiprazol do que 0s seus componentes utilizados
individualmente. Estas combinacdes incluem polimeros a base
de celulose (por exemplo, hidroxietilcelulose ou
hidroxipropilcelulose) ou poli(éxido de etileno) combinado
com gomas, (por exemplo, goma de xantana).

As vantagens da forma farmacéutica de matriz expansivel
sdo (normalmente presentes para uma ampla gama de teores de
aripiprazol, por exemplo, racios em peso de aripiprazol para
polimero desde cerca de 0,001:1 até cerca de 10:1. Teores
tipicos (expressas em termos de percentagem em peso de
aripiprazol relativamente ao aripiprazol e polimero
combinados) s&8o de cerca de 0,001% até cerca de 50%, de
preferéncia de cerca de 0,01% até cerca de 40%, tal como
desde cerca de 0,1% até cerca de 30%, por exemplo desde cerca
de 1% até cerca de 20%.

As formulacdes de matriz expansivel também sdo bastante
Uteis quando administradas a um individuo que se encontra no
estado digestivo (também conhecido como o estado pds-prandial
ou “alimentado”). O estado pods-prandial ¢é distinguivel do
estado interdigestivo (ou “jejum”) por padrdes distintos da
atividade motora gastroduodenal, gque determinam a retencéao
gadstrica ou o tempo de trédnsito géstrico do conteudo do
estdmago.

Por conseguinte, a administracdo da formulacdo durante o
estado digestivo resulta na libertacéao localizada de



EP 2 066 325/PT
53

aripiprazol no estdmago e intestino delgado, e assim reduz
e/ou impede substancial degradacdo, inativacdo ou perda de
biodisponibilidade no cdélon.

Os pacientes Jjovens e 1idosos muitas vezes requerem
formas farmacéuticas féceis de engolir para, por exemplo,
reduzir o risco de asfixia apdés a administracdo e/ou melhorar
a adesdo dos pacientes. As composicdes da invencdo podem
estar sob a forma de formas farmacéuticas facilmente
administréveis, tornando-as mais adequadas a adesdo por parte
do paciente. Essas formulacdes facilmente administréaveis
incluem, por exemplo, formas farmacéuticas de polvilhar,
formas farmacéuticas 1liquidas de gosto mascarado, formas
farmacéuticas de répida dissolucdo e formas farmacéuticas
para mastigar.

Deve ser entendido que qualquer uma das formas
farmacéuticas facilmente administréveis descritas adiante
pode compreender qualquer das formulacgbdes descritas atras, a
fim de se obter uma composicdo com o perfil de libertacdo de
aripiprazol desejado de acordo com a presente invencgéo.

Um exemplo de uma forma farmacéutica mastigavel ¢é uma
pastilha para mastigar contendo aripiprazol. Esta pastilha
mastigavel compreende uma base para mastigar e,
opcionalmente, um edulcorante. A base mastigédvel normalmente
compreende um excipiente tal como manitol, sorbitol, lactose
ou uma combinacdo destes. O edulcorante opcional utilizado na
forma farmacéutica mastigavel pode @ ser, por exemplo,
sacarose, glicose liquida, sorbitol, dextrose, isomalte,
maltitol liquido, aspartamo, lactose ou uma combinacdo dos
mesmos. Em certos casos, a base para mastigar e o edulcorante
podem ser o mesmo componente. A base mastigadvel e o opcional
edulcorante normalmente compreendem cerca de 50% a cerca de
90% do peso total da forma farmacéutica mastigavel.

A forma farmacéutica para mastigar também pode conter
conservantes, agentes para retardar e/ou evitar a aderéncia a
cavidade oral bem como a cristalizacdo de acucares,
aromatizantes, agentes acidificantes, corantes e combinacdes
de um ou mals destes materiais. Glicerina, lecitina, déleo de

palma hidrogenado ou monoestearato de glicerilo podem ser
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utilizados como agente protetor contra a cristalizacdo dos
aclcares, tipicamente numa quantidade desde cerca de 0,01 até
cerca de 2% do peso total dos ingredientes. Estes agentes
protetores ajudam a evitar a aderéncia a cavidade oral e a
melhorar a macieza ou a mastigacdo da forma farmacéutica.
Além disso, ou em alternativa, isomalte ou maltitol ligquido
podem ser usados para melhorar as propriedades de mastigacédo
da forma farmacéutica mastigével.

O método para fazer a forma farmacéutica de mastigar com
aripiprazol descrita atréds é semelhante ao método usado para
fazer produtos de confeitaria macios. Este método geralmente
envolve a preparacdo de uma mistura de xarope de milho e
acucar fervida, a gqual é adicionada uma mistura de batido. A
mistura de xarope de milho e acucar fervida pode ser
preparada a partir de aclcar e xarope de milho misturados em
racios de partes em peso de 90:10 a 10:90. Esta mistura pode
ser aquecida a temperaturas superiores a 120 °C para remover
a agua e formar uma massa fundida. A mistura de batido pode
ser preparada a partir de gelatina, albumina de ovo,
proteinas do leite, como caseina, e proteinas vegetais, como
proteina de soja e similares, gque sdo adicionadas a uma
solucdo de gelatina e misturadas rapidamente a temperatura
ambiente para formar uma massa com ar do tipo esponja. Esta
mistura de batido é entdo adicionada a base de doce derretido
e misturada até homogeneidade, geralmente a temperaturas
entre 60 °C e cerca de 120 °C. Uma matriz, comprimido ou
outra formulacédo contendo aripiprazol pode entdo ser
adicionada & mistura, a uma temperatura desde cerca de 60 °C
até cerca de 90 °C, apdés o que podem ser adicionados
ingredientes adicionais tais como aromas, corantes e
conservantes. A formulacdo é entdo normalmente resfriada e
formada em bocados com as dimensdes desejadas.

As formas farmacéuticas de dissolucdo rapida podem
incluir microparticulas e um ou mais agentes efervescentes
que possibilitem a desintegracdo rapida na boca das formas
farmacéuticas, ao mesmo tempo que mascaram adequadamente o
sabor. Em alternativa, formas farmacéuticas de dissolucédo
rédpida podem conter um agente ativo e uma matriz que inclua
uma carga de compressdo ndo direta e um lubrificante. A
Patente US 5 178 878 e a Patente US 6 221 392 ensinam sobre
formas farmacéuticas de dissolucédo réapida.
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Entre as formas farmacéuticas de dissolucdo répida
tipicas para utilizacdo na presente invencdo constam uma
mistura que incorpora um agente efervescente ativado por &agua
e/ou saliva, um desagregante e microparticulas. As
microparticulas normalmente incorporam aripiprazol juntamente
com um material que engloba substancialmente o aripiprazol. O
termo “engloba substancialmente” inclui o significado de que
o material protetor protege substancialmente o aripiprazol do
contacto com o ambiente externo das microparticulas. Assim,
cada microparticula pode incorporar uma massa discreta de
aripiprazol coberta por um revestimento de material protetor
e neste caso a microparticula pode ser referida como uma
“microcédpsula” ou um “microcomprimido”. Em alternativa, ou
como acréscimo, cada microparticula pode ter aripiprazol
disperso ou dissolvido numa matriz de material protetor,
opcionalmente revestido por uma composicdo de revestimento

conforme aqui descrito.

A mistura com as microparticulas e o agente efervescente
estd normalmente na forma de um comprimido com um tamanho e
forma adaptados para administracdo oral direta a um paciente.
A desagregacdo do comprimido ¢é praticamente completa apds
exposicdo a agua e/ou saliva. O agente de desintegracéo
efervescente estd presente numa quantidade eficaz tanto para
ajudar a desintegracdo do comprimido, como para proporcionar
uma sensacdo distinta de efervescéncia quando o comprimido é

colocado na boca de um paciente.

A sensacdo efervescente normalmente nido é apenas
agraddvel para o paciente, como também tende a estimular a
producdo de saliva, proporcionando assim agua adicional para
auxiliar a acdo efervescente. Assim, quando o comprimido é
colocado na boca do paciente, geralmente desintegrard de
forma rapida e praticamente completa, sem necessidade de
qualguer acdo voluntédria por parte do ©paciente. Por
conseguinte, mesmo que o paciente ndo mastigue o comprimido,
a desintegracdo devera ©prosseguir —rapidamente. Apdbds a
desintegracéo do comprimido, as microparticulas s&do
libertadas e podem ser ingeridas como uma pasta ou uma
suspensdo de microparticulas. As microparticulas s&do assim
transferidas para o estdmago do paciente, para dissolucdo no
trato digestivo e distribuicdo sistémica do aripiprazol.
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Os termos “Yagente efervescente” e “agente de
desintegracdo” inclui compostos que libertam gés. Esses
agentes podem libertar géds por meio de reacdes guimicas gque
ocorrem apds exposicdo a agua e/ou a saliva na boca. A reacdo
de geracdo de bolhas ou gés resulta frequentemente da reacédo
de uma fonte de acido soluvel e de uma fonte de carbonato (de
metais alcalinos). A reacdo destas duas classes gerais de
compostos produz o géas didxido de carbono em contacto com a
dgua da saliva.

Estes materiais ativados por saliva/4dgua devem ser
mantidos num estado geralmente anidro, com pouca ou nenhuma
humidade absorvida, ou numa forma hidratada estavel, uma vez
que a exposicdo a 4gua desintegrard prematuramente o
comprimido. Por exemplo, a forma farmacéutica pode ser
armazenada em embalagens substancialmente herméticas antes de
administracéo.

A fonte de &cido pode ser qualguer uma gue seja segura
para consumo humano e geralmente pode incluir &cidos de
alimentos, anidridos de &cidos e sais de &cidos. Os &cidos
alimentares i1ncluem &cido citrico, &cido tartéarico, &cido
malico, &cido fumérico, &cido adipico, é&cido succinico, etc.
Uma vez que estes A&acidos sdo ingeridos diretamente, a sua
solubilidade total na &gua é menos importante do que seria se
as formulacdes se destinassem a ser dissolvidas num copo de
dgua. Anidridos de &acidos e sais de &acidos dos &cidos atrés
referidos também podem ser empregues. Os sais de acidos podem
incluir os sais di-hidrogenofosfato de sédio, di-
hidrogenopirofosfato dissdédico, sais de 4&cido citrato e
sulfito adcido de sdédio.

A fonte de carbonato inclui carbonato sdélido seco e sais
de bicarbonato como bicarbonato de sdédio, carbonato de sdédio,
bicarbonato de potédssio e carbonato de potédssio, carbonato de
magnésio e sesquicarbonato de sdédio, glicina carbonato de
soédio, carbonato de L-lisina, carbonato de arginina,
carbonato de cédlcio amorfo e suas combinacodes.

Embora o agente de desintegracdo efervescente forme
geralmente didéxido de carbono apds uma reacdo, 1isso nédo é
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essencial. Também podem ser utilizados agentes de
desintegracdo efervescentes, que libertam oxigénio ou outros
gases gue sejam sSeguros para pacientes humanos.

Quando o agente efervescente inclui dois componentes que
reagem um com o outro, tal como uma fonte de &cido e uma
fonte de carbonato, ¢é preferivel qgque ambos o0s componentes
reajam de forma praticamente completa. Por conseguinte, uma
relacdo equimolar de fontes de &cido e carbonato é preferida.
Por exemplo, se o acido utilizado for diprdético, entdo devera
utilizar-se duas vezes a quantidade molar de uma base de
carbonato mono-reativa, ou uma quantidade molar igual de uma
base di-reativa, para se alcancar neutralizacdo completa. No
entanto, a quantidade da fonte de &acido ou carbonato pode
exceder a quantidade do outro componente. Isto pode ser util
para melhorar o sabor e/ou desempenho de um comprimido que
contenha um excesso de um componente. Em tais casos, &
aceitdvel que a quantidade extra de qualquer um dos
componentes possa ndo reagir.

As formas farmacéuticas de dissolucdo réapida (por
exemplo, comprimidos) geralmente contém uma quantidade eficaz
de agente efervescente de desintegracdo para ajudar a rapida
e completa desintegracdo do comprimido gquando administrado
por via oral. Por “rédpida” entende-se que o0s comprimidos
devem desintegrar na boca de um paciente em menos de 10
minutos, tal como desde cerca de 15 segundos até cerca de 7
minutos, por exemplo desde cerca de 30 segundos até cerca de
5 minutos. O tempo de desintegracdo na boca pode ser medido
observando o tempo de desagregacdo do comprimido em &agua a
cerca de 37 °C. O comprimido ¢ imerso em &gua sem agitacido
forcada. O tempo de desintegracdo é o tempo de imersdo para a
dispersdo praticamente completa do comprimido conforme
determinado por observacdo visual. Como agqui empregue, O
termo “desintegracdo completa” do comprimido ndo requer
dissolucdo ou desintegracdo das microcapsulas ou de outras
inclusdes discretas.

Para atingir tal desintegracdo, a quantidade de agente
efervescente ou agente de desintegracdo normalmente usada nas
formas farmacéuticas de dissolucdo réapida é de cerca de 5%
até cerca de 50% em peso da composicdo final, de preferéncia
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de cerca de 15% até cerca de 40% em peso, mais de preferéncia
de cerca de 20% até cerca de 30% em peso.

Os comprimidos descritos atréds podem ser fabricados por
procedimentos bem conhecidos da producdo de comprimidos.

Como referido atréds, cada microparticula normalmente
incorpora aripiprazol juntamente com um material protetor. A
microparticula pode ser apresentada na forma de uma
microcédpsula, microcomprimido ou de uma microparticula do
tipo matriz. As microcédpsulas podem incorporar uma massa
discreta de aripiprazol rodeada por um revestimento discreto,
visualmente separado, de material protetor. Por outro lado,
numa particula do tipo matrix, o aripiprazol ¢é dissolvido,
suspenso ou de qualquer outra forma disperso por todo o
material protetor. Certas microparticulas podem ter atributos
tanto de microcéapsulas, como de particulas do tipo matriz.
Por exemplo, uma microparticula pode incorporar um nucleo com
uma dispersdo de aripiprazol num primeiro material protetor e
um revestimento de um segundo material protetor, que pode ser
o mesmo ou diferente do primeiro material protetor, em redor
do nucleo. Em alternativa, uma microparticula pode incorporar
um nucleo composto essencialmente de aripiprazol e um
revestimento que incorpora o material protetor, o
revestimento em si tendo algum aripiprazol disperso nele. As
microparticulas normalmente tém um didmetro médio de cerca de
75 a cerca de 600 micron, preferencialmente de cerca de 150 a
cerca de 500 micron, por exemplo, de cerca de 200 a cerca de
450 micron. As microparticulas podem ter um mesh de cerca de
200 a cerca 30 (tamanho padrdo dos EUA), por exemplo, um mesh
de cerca de 100 a cerca de 35.

Os materiais de protecdo apropriados para as formas
farmacéuticas de dissolucéo répida descritas atrés
normalmente incluem os polimeros convencionalmente utilizados
na formacdo de microparticulas, tais como microcépsulas,
microcomprimidos e microparticulas do tipo matriz. Entre
estes estdo o0s materiais celuldsicos, tais como celulose
natural, derivados sintéticos de celulose, polimeros
acrilicos e polimeros de vinilo. Outros polimeros simples
também podem ser usados, tais como matérias proteicas (por
exemplo, gelatina, polipeptideos) e gomas-laca e ceras
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naturais e sintéticas. 0Os polimeros protetores também podem
compreender etilcelulose, metilcelulose, carboximetilcelulose
e material de resina acrilica.

Quando se utiliza um revestimento nas formas
farmacéuticas de dissolucdo réapida anteriores, normalmente o
revestimento constitui, no minimo, cerca 5% em peso, baseado
no peso total das particulas resultantes, preferencialmente,
no minimo, cerca de 10% em peso. O limite superior do
material de revestimento protetor utilizado ¢é geralmente
menos critico. Em determinadas concretizacdes, ¢é possivel
utilizar um revestimento superior a 100 por cento do peso do
nucleo, conduzindo a um revestimento relativamente espesso.
No entanto, a quantidade de material de revestimento ndo deve
ser tdo grande que impeca a libertacdo de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de aripiprazol antes da defecacdo da
forma farmacéutica.

Um exemplo de uma forma farmacéutica de dissolugéo
rdpida ¢é uma forma farmacéutica rigida, compacta e gue
dissolve rapidamente, adaptada para administracdo oral
direta. Tal forma farmacéutica inclui tipicamente
aripiprazol, muitas vezes sob a forma de wuma particula
protegida, e uma matriz. A matriz inclui normalmente uma
carga e um lubrificante, embora possa incluir outros
ingredientes adicionais. A forma farmacéutica estd adaptada
para dissolver rapidamente na boca do paciente, no entanto
ainda possui uma friabilidade de cerca de 2% ou menos quando
testada de acordo com a USP. Geralmente, a forma farmacéutica
também terd uma dureza de pelo menos cerca de 1,5 ou 2,0. N&o
s6 a forma farmacéutica dissolve rapidamente, como também
dissolve de uma maneira que oferece uma sensacdo organolética
positiva ao paciente. Em particular, a forma farmacéutica
dissolve-se com um minimo de grdos desagradaveis, o que &
tatilmente muito inconsistente com uma sensacdo organolética

da forma farmacéutica.

A carga normalmente compreende uma carga de compressao
ndo direta. Exemplos de cargas tipicas sdo acucares e alcoois
de aclcar de compressdo ndo direta. Estes aclcares e &lcoois
de acucar incluem dextrose, manitol, sorbitol, lactose e
sacarose. A dextrose, por exemplo, pode existir como um
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acticar de compressdo direta, ou seja, um acucar gque foi
modificado para aumentar a sua capacidade de compressdo ou um
acluicar de compressdo ndo direta. A percentagem da carga
situa-se tipicamente na faixa de cerca de 25 a cerca de 98%
em peso das microparticulas, de preferéncia de cerca de 50 a
cerca de 95%, por exemplo, de cerca de 60 a 90%.

Nas formas farmacéuticas de dissolucédo répida referidas
atrds, wutiliza-se normalmente uma proporcdo relativamente
elevada de lubrificante. Lubrificantes e, nomeadamente,
lubrificantes hidrofébicos como o estearato de magnésio podem
ser utilizados numa quantidade de cerca de 0,25 a cerca de 5%
em peso da formulacido, de preferéncia de cerca de 1 a cerca
de 3% em peso, por exemplo, de cerca de 1,5 a cerca de 2% em
peso. Apesar da percentagem em peso relativamente elevada de
lubrificante, as formulacdes geralmente apresentam excelente
compressibilidade, dureza e dissolucédo rapida na boca.

Os lubrificantes hidrofdébicos incluem, por exemplo,
estearatos de metais alcalino-terrosos, &cido esteéarico,
bleos minerais e vegetais, behenato de glicerilo,
estearilfumarato de sédio e suas combinacdes. Também se podem
utilizar lubrificantes hidrofilicos.

As formas farmacéuticas rigidas e compactas de
dissolucdo réapida possuem normalmente uma dureza de pelo
menos cerca de 1,5 kP e destinam-se a dissolver espontanea e
rapidamente na boca de um paciente, em menos de cerca de 90
segundos, para desta forma libertar as ©particulas. De
preferéncia a forma farmacéutica dissolver-se-& em menos de
cerca de 60 segundos e, até mesmo mais preferencialmente, em
cerca de 30 a cerca de 45 segundos. Esta medida de dureza
baseia-se na utilizacdo de pequenos comprimidos com um
didmetro inferior a cerca de 0,25 polegadas. Uma dureza de
pelo menos cerca 2,0 kP é preferida para comprimidos maiores.
Técnicas de compressdo direta sédo preferidas para a formacéo
destes comprimidos.

Formas farmacéuticas de polvilhar sdo outra opcgdo de
formas farmacéuticas facilmente administrédveis, que podem ser
utilizadas nas composicdes da invencéo. As formas
farmacéuticas de polvilhar normalmente incluem aripiprazol
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sob a forma de peletes, granulos, microcomprimidos ou
microcapsulas, opcionalmente com revestimentos funcionais ou
ndo funcionais. Durante a utilizacdo, o paciente ou prestador
de cuidados pode polvilhar a dose em forma de particulas ou
peletes na bebida ou em comida macia. Uma forma farmacéutica
de polvilhar pode incluir particulas com um didmetro médio de
cerca de 10 até cerca de 100 pm na sua dimensdo maior, por
exemplo de cerca de 50 a 70 pm.

Um exemplo de uma forma farmacéutica de polvilhar é uma
cdpsula de abertura fédcil que encerra maltiplas micropeletes
contendo aripiprazol. Cada uma das micropeletes compreende
normalmente uma semente revestida com uma primeira mistura de
revestimento de aripiprazol e polivinilpirrolidona, e uma
segunda mistura de revestimento, com cerca de 90 a cerca de
70% em peso da mistura de um polimero n&o hidrofilico (por
exemplo, etilcelulose) e com cerca de 10 a cerca de 30% em
peso da mistura de um polimero hidrofilico (por exemplo,
hidroxipropilmetilcelulose). Por exemplo, a segunda mistura
de revestimento pode incluir —cerca de 3 partes de
etilcelulose para cerca de 1 parte de hidroxipropilcelulose.
O peso da mistura do segundo revestimento é cerca de 5-10% do
peso das micropeletes antes de a segunda camada ser aplicada.
Opcionalmente, o segundo revestimento contém aripiprazol.

A polivinilpirrolidona usada no primeiro revestimento
tem normalmente um peso molecular de cerca de 30 000 a cerca
de 50 000, por exemplo, cerca de 40 000. A semente da forma
farmacéutica de polvilhar pode ser uma semente de agucar e
ter um tamanho mesh 60/80.

As formas farmacéuticas de sabor mascarado s&do outra
forma de formulacdes facilmente administréiveis que podem ser
utilizadas nas composic¢des da invencdo. A forma farmacéutica
de gosto mascarado pode ser liquida ou sdlida.

Uma forma farmacéutica sélida de sabor mascarado
normalmente compreende um elemento central que inclui
aripiprazol e um material de revestimento que cerca o
elemento central. O elemento central, gque contém aripiprazol,
estd geralmente sob a forma de uma (micro)particula
(micro)comprimido, (micro)cépsula, sé6lido amorfo, peletes,
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grénulos, pd ou uma matriz. O elemento central pode incluir
transportadores ou excipientes, cargas, aromatizantes,
estabilizantes e/ou corantes para além do aripiprazol.

A forma farmacéutica de sabor mascarado contém
normalmente desde cerca de 50% até cerca de 99% em peso, de
preferéncia desde cerca de 65% até cerca de 95% em peso, por
exemplo, desde cerca de 80% até cerca de 90% em peso do
elemento central composto por aripiprazol, com base no peso
total da forma farmacéutica. A forma farmacéutica de sabor
mascarado normalmente inclui desde cerca de 1% até cerca de
50% em peso, de preferéncia desde cerca de 5% até cerca de
35% em peso, por exemplo, desde cerca de 10% até cerca de 20%
em peso do material de revestimento que cerca o elemento
central, com base no peso total da forma farmacéutica.

O elemento central geralmente contém desde cerca de 20
até cerca de 90% em peso de um componente complementar
selecionado entre ceras, polimeros insoltveis em 4A&gua,
polimeros entéricos e polimeros parcialmente soluveis em
dgua, outros excipientes farmacéuticos adequados e suas
combinacdes.

O elemento central inclui opcionalmente, transportadores
ou excipientes, cargas, aromatizantes, estabilizantes,
corantes e suas combinacdes. Entre as cargas adequadas
constam, por exemplo, materiais insoluveis, tais como didxido
de silicio, didéxido de titédnio, talco, alumina, amido,
caulino, Polacrilin Potéssio, celulose em pd e celulose
microcristalina, bem como combinacdes compreendendo uma ou
mais das cargas precedentes. As cargas soluveis incluem, por
exemplo, manitol, sacarose, lactose, dextrose, cloreto de
sédio, sorbitol e combinac¢des que compreendem uma ou mais das
cargas anteriores. A carga pode estar presente em quantidades
até cerca de 75% em peso, com base no peso total da forma

farmacéutica.

O elemento central pode estar sob a forma de pd, por
exemplo, com um tamanho de particula na faixa entre cerca de
35 uym e cerca de 125 um. Este tamanho de particula pegqueno
promove uma Sensacdo pouco arenosa na boca. O tamanho de
particula pequeno também minimiza a quebra das particulas na
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boca, por exemplo, com os dentes. Na forma de pd, a forma
farmacéutica de sabor mascarado pode ser administrada
diretamente na boca ou misturada com um transportador, tal
como agua, ou composicdes semiliquidas, como xaropes, iogurte
e similares. Todavia, o aripiprazol de sabor mascarado pode
ser fornecido em qualquer forma farmacéutica adequada.

O material de revestimento da formulacdo de sabor
mascarado pode assumir a forma de um revestimento
substancialmente continuo e, além disso, proporciona
mascaramento de sabor. O revestimento também pode oferecer a
libertacdo controlada de aripiprazol. O polimero utilizado no
revestimento da forma farmacéutica de sabor mascarado pode
ser um polimero insoluvel em 4&gua, como, Ppor exemplo,
etilcelulose. 0 material de revestimento da forma
farmacéutica de sabor mascarado poderd ainda incluir um
plastificante.

Um método de preparar formulacdes farmacéuticas de sabor
mascarado, tais como formulacdes em pd, geralmente inclui a
mistura de um elemento <central e de um material de
revestimento num diluente e secagem por pulverizacdo da
mistura para formar uma formulacdo de sabor mascarado. A
secagem por pulverizacdo do ingrediente farmaceuticamente
ativo e do polimero no solvente normalmente envolve
pulverizar ar numa suspensdo atomizada, opcionalmente numa
camara de secagem, para evaporar o solvente e deixar o
aripiprazol revestido com o material de revestimento de
polimero.

Para um solvente tal como cloreto de metileno, a
concentracdo de solvente na camara de secagem é normalmente
mantida entre cerca de 40 000 e cerca de 100 000 partes por
milh&do de solvente orgdnico. O processo de gecagem por
pulverizacdo destes solventes pode ser efetuado a uma
temperatura de processo de cerca de 5 °C a cerca de 35 °C. A
secagem de formas farmacéuticas por pulverizacdo pode ser
realizada por meio de um atomizador rotativo, pneumdtico ou a
pressdo localizado num secador por pulverizacdo em cocorrente
ou de fluxo misto ou suas variacdes. O gids de secagem pode
ser aquecido ou resfriado para controlar a taxa de secagem.
Pode operar a uma temperatura inferior ao ponto de ebulicédo
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do solvente. As temperaturas de entrada podem ser de cerca de
40 °C a cerca de 120 °C e as temperaturas de saida de cerca
de 5 °C e 35 °cC.

A preparacdo do revestimento pode ser otimizada para
atender as necessidades do material ou da aplicacdo. O
controlo dos pardmetros de processo, como a temperatura,
concentracéao do solvente, capacidade do secador por
pulverizacdo, ©pressdo de ar da atomizacdo, tamanho de
goticulas, viscosidade, pressdo total de ar no sistema e o
sistema de solvente, permite a preparacdo de uma variedade de
revestimentos, que vdo desde revestimentos densos, continuos
e nao pPOrosos até matrizes mais porosas de
microcédpsula/polimero.

Pode recorrer-se a uma etapa de pds-tratamento para
remover qualquer solvente residual. O pds-tratamento pode
incluir um passo de pobs-secagem, incluindo a secagem do
produto final num tabuleiro e/ou a uma temperatura de leito
suficiente para remover o excesso de solvente, mas sem
degradar o aripiprazol. De preferéncia, a temperatura de
secagem situa-se na faixa de cerca de 35 °C a cerca de 40 °C.
Uma vez concluida a secagem, o produto pode ser recolhido por
um método adequado, tal como filtro de mangas ou ciclone.

Uma forma farmacéutica mastigavel tipica de sabor
mascarado compreende uma microcapsula de cerca 10 pm a cerca
de 1,5 mm de diédmetro, tendo um ntcleo composto por
aripiprazol e um revestimento de mistura polimérica com
elasticidade suficiente para resistir a mastigacdo. A mistura
polimérica de revestimento normalmente compreende desde cerca
de 30% até cerca de 70% em peso de um polimero que forma uma
pelicula polimérica a temperaturas de, pelo menos, cerca de
30 °C (por exemplo, etilcelulose) e desde cerca de 30% até
cerca de 70% em peso de um copolimero que forma uma pelicula
polimérica a temperaturas inferiores a cerca de 25 °C. O
revestimento de mistura polimérica ¢é adaptado para dque a
forma farmacéutica exiba os perfis de libertacdo referidos
anteriormente neste fasciculo.

O copolimero que forma uma pelicula polimérica a
temperaturas inferiores a 25 °C é normalmente um copolimero
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de éster de é4acido metacrilico (tendo, por exemplo, um PpPeso
molecular ponderal médio de cerca de 800 000) ou um
copolimero de acrilato e estireno.

O nlUcleo da forma farmacéutica de aripiprazol de sabor
mascarado atréds referida pode incluir um diluente e/ou um
plastificante. Entre os plastificantes adequados constam, mas
ndo lhes estando limitados, polietilenoglicol, triacetina,
vinilpirrolidona, ftalato de dietilo, sebacato de dibutilo,
um éster de acido citrico e suas combinagdes.

As formas farmacéuticas sbélidas de sabor mascarado (por
exemplo, aripiprazol em pd revestido de polimero) podem ser
reconstituidas como suspensdes num veiculo liquido, tal como
dgua, antes do wuso. A vantagem das formas farmacéuticas
reconstituiveis sélidas de sabor mascarado ¢é que estas
normalmente tém uma vida Gtil mais longa do que muitas formas
farmacéuticas liquidas de sabor mascarado e as suspensodes,
uma vez reconstituidas, tém um sabor adequadamente mascarado.

Cré-se que o aripiprazol realiza a sua atividade clinica
através das suas ©propriedades de agonista parcial nos
receptores de dopamina pdbs-sindpticos, em diversas vias
dopaminérgicas no cérebro. Atualmente, ¢ utilizado no
tratamento dos sintomas positivos e negativos de todas as
formas de esquizofrenia e é indicado como um tratamento de
curto prazo de mania aguda ou sintomas maniacos associados
com O transtorno bipolar. A presente invencdo procura abordar
as deficiéncias de conhecidas formulacdes que contém
aripiprazol no tratamento da esquizofrenia e do transtorno
bipolar, ©proporcionando as composicdes farmacéuticas de
administracédo oral aqui descritas. No entanto, estas
composicdes podem ser usadas no tratamento de inUmeras outras
indicacdes médicas para além de esquizofrenia e transtornos

bipolares, conforme descrito adiante em mais pormenor.

O agonismo parcial é um mecanismo de acdo invulgar, mas
ndo exclusivo ao aripiprazol, na neuromodulacdo da atividade
neurotransmissora do cérebro. O aripiprazol compete pelos, e
liga-se aos, receptores pds-sindpticos, principalmente nas
vias dopaminérgicas no cérebro de mamiferos. O efeito

resultante do agonismo parcial ¢ um “amortecimento” dos
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extremos de ativacdo das vias neuronais: numa via onde o0s
neurdénios ndo estdo estimulados suficientemente, o agonista
parcial atua como um agonista (“estimulante”); numa via onde
ha sobreactivacéo, o) agonista parcial atua como  um
antagonista (“agente inibitdério”). 0 aripiprazol atua
principalmente nas vias dopaminérgicas do cérebro, em
especial naquelas envolvidas nos mecanismos de recompensa.
Atua sobre os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia
devido ao seu efeito de equilibrio e, atualmente, também é&
indicado para o controlo da mania aguda como parte do
transtorno bipolar I. H& indicios da sua utilidade no
tratamento dos sintomas depressivos tanto da esquizofrenia
como do transtorno bipolar I, tal como & previsivel pelo seu
modo de acdo. Estdo em progresso ensaios clinicos que deverédo
dar origem a novas indicacdes para a sua utilizacdo de longo
prazo como estabilizador de humor em transtornos bipolares e
como um produto antidepressivo.

A presente invencdo proporciona a utilizacdo de uma
composicéao farmacéutica de administracéao oral conforme
definido nas reivindicacdes, para o tratamento de um estado
neurolégico e/ou psiquidtrico.

A expressdo “estado neuroldgico e/ou psiquidtrico”
inclui todas os estados derivados de uma patologia do sistema
nervoso. Exemplos especificos destes estados estdo descritos
adiante em mais pormenor.

A frase “tratamento de um estado neuroldgico e/ou
psiquidtrico” inclui a utilizacdo no tratamento agudo,
crdénico e/ou profildtico de doencas neuroldgicas,
neuropsiquiatricas, psiquiatricas e neurodegenerativas.

Por conseguinte, hé& inUmeros estados dque podem ser
tratados através da administracéao ou utilizacéo das
composicdes da invencdo. A invencdo € especialmente adequada
para todas os estados que envolvam dois extremos de ativacédo
das vias dopaminérgicas no cérebro. Estes incluem todos os
transtornos bipolares, transtorno esquizoafetivo, transtorno
de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo,
perturbacdes de sStress pbs-traumatico, transtorno de
personalidade e transtorno de personalidade limitrofe, todos
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0s tipos de deficiéncias cognitivas (por exemplo,
deficiéncias cognitivas 1ligeiras nos idosos); complicacdes
psiquidtricas de acidentes wvasculares cerebrais (incluindo
complicacdes hemorrédgicas e isquémicas e sequelas),
epilepsia, episddios de isquemia transitdéria, lesdo cerebral
traumatica, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
esclerose lateral amitréfica; dor neuropatica, dor
idiopéatica, todas as psicoses (como esquizofrenia
degenerativa e catatonia), todos os vicios, (por exemplo, o
vicio de &lcool, nicotina e opiédceos), todos os transtornos

alimentares como bulimia e anorexia, transtornos afetivos

incluindo TDAH (transtorno de défice de atencéo com
hiperactividade), todos 0s transtornos depressivos,
transtornos de personalidade (incluindo transtornos de

personalidade limitrofe), disturbios do sono (incluindo jet
lag e insénia), sindrome de Down, meningite, wvasculite do
sistema nervoso central, leucodistrofia e
adrenoleucodistrofia (incluindo a doenca de Alexander, a
doenca de Canavan, =xantomatose cerebrotendinosa, Krabbes e
leucodistrofia metacromética), fadiga, hipoglicemia,
encefalopatia (como encefalopatia hepatica e séptica),
tumores do cérebro e da medula espinhal (incluindo tumores
primdrios nas células gliais e neuronais, células de Schwann,
pinealdcitos, meningioma, melanoma, sarcoma, linfoma e varias
malignidades Ssistémicas que metastatizam), degeneracdao
cerebelar e ataxias (por exemplo, ataxia de Friedrich, ataxia
cerebelar cortical, ataxia cerebelar complicada, que inclui
degeneracdo olivopontocerebelar, ataxia espinocerebelar,
atrofia dentatorubro e ataxias dominantes autossdémicas)
vertigem, danos no sistema vestibular, doencas cocleares tais
como zumbido, nistagmo, neuropatia periférica (por exemplo,
polineuropatia, poliradiculopatia, neuropatia motora,
neuropatia sensora, multiplas mononeuropatias e plexopatias),
doencas metabdlicas bsseas, osteoporose, disturbios
pulmonares, (tais como edema pulmonar, edema pulmonar
neurogénico, asma brénquica, sindrome do desconforto
respiratério adulto (SDRA) e morte celular pulmonar por
apoptose ou necrose), a obesidade e suas complicacodes,
diabetes e pré-diabetes e suas combinacdes.

As composicdes da invencdo podem incluir um ou mais

agentes ativos para além do aripiprazol.
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Por exemplo, as composicdes da invencdo podem incluir
outro agente antipsicdédtico atipico (por exemplo, olanzapina,
quetiapina, risperidona, amisulprida, clozepina,
clorpromazina ou decanoato de haloperidol), agentes anti-
Parkinson (por exemplo, levodopa, agonistas da dopamina),
sedativos (por exemplo, um sedativo de benzodiazepina ou
sedativo nédo barbittrico), ansioliticos (por exemplo,
benzodiazepinas como lorazepam, clordiazepdxido, oxazepam,
clorazepato, diazepam e alprazolam), antidepressivos e
estabilizadores de humor (por exemplo, lamotrigina, 1litio,
valproato, carbamazepina, oxcarbazepina).

Os agentes anti-Parkinson podem ser usados para tratar a
discinesia tardia associada ao uso de neurolépticos. Também
chamada “medicacdo para efeitos secundédrios”, os agentes
anti-Parkinson s&o indicados quando os efeitos secundarios
musculares dos antipsicédticos atipicos causam desconforto aos
pacientes. 0Os agentes anti-Parkinson sdo normalmente farmacos
anticolinérgicos, cujos exemplos incluem benzetropina,
mesilato, tri-hexifenidil, prociclidina e amantadina.

Entre 0s antidepressivos adequados constam os
antidepressivos triciclicos (como amitriptilina, imipramina,
doxepina e clomipramina), inibidores da monoamina-oxidase A
ou B (tais como fenelzina e tranilcipromina), antidepressivos
tetraciclicos (por exemplo, maprotilina) e 1inibidores da
recaptacdo da serotonina, como a fluoxetina, cipramil, S-
cipramil, paroxetina e cloridrato de sertralina, inibidores
da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina, como
venlafaxina e duloxetina, inibidores da recaptacdo da
noradrenalina como reboxetina e viloxazina, e todas as outras
classes de antidepressivos.

As composicdes da invencdo, incluindo um ou mais dos
compostos atrads enumerados para além do aripiprazol, sé&o
especialmente adequadas para o tratamento de alguns pacientes
que sofrem de esquizofrenia, tais como agqueles que sofrem de
sintomas severos ou ndo responsivos da esqguizofrenia.

Naturalmente, as formulacdes de aripiprazol aqui
descritas podem ser usadas para o tratamento de inumeros
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outros estados clinicos, para além da esquizofrenia. Estes
estados podem requerer o tratamento por varios outros agentes
ativos (além do aripiprazol), diferentes dos descritos
anteriormente para o tratamento de esquizofrenia.

A invencdo serd agora ilustrada pelos exemplos né&o

limitativos que se seguem.

Exemplos 1: Composicdes de aripiprazol

Fabricou-se 30 mg de comprimidos de libertacéo
controlada de compressdo direta (CD) e de granulacdo por via
humida (GH) conforme descrito adiante.

Comprimidos de compressdo direta

Os ingredientes que constam da Tabela 1 a seguir foram
combinados num misturador planetdrio durante 5 minutos. A
mistura foi compactada numa magquina de comprimidos rotativa,
com punc¢des n/c redondos de 7,0 mm de didmetro. A resisténcia
do comprimido a rutura era de 2,5 kP a 3,5 kP.

Tabela 1: Composicdo de compressédo direta

DJ/1/27/A CD
Ingrediente % Comprimido (mg) Lote (9)
Aripiprazol 20 30 100
Methocel Ki4M 35 52,5 175
Avicel PH 200 44 66 220
Estearilfumarato de sdédio 1 1,5 5
100 150 500

Comprimidos de granulacdo humida

Os 1ingredientes apresentados na Tabela 2 a seguir,
exceto o estearilfumarato de sdédio, foram misturados no
misturador planetdrio durante 5 minutos, antes da granulacéo
htimida com &agua purificada. 0Os pds humidos foram secos num
secador de leito fluidizado, a uma temperatura de entrada de
70 °C, durante 15 minutos. 0s grédnulos secos apresentavam uma
perda no “walor de secagem” de 2,5% p/p. Os grédnulos foram
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peneirados com um crivo de 850 um e misturados durante 1
minuto com estearilfumarato de sdédio. Compactou-se 150 mg da
mistura numa madgquina de comprimidos rotativa, usando puncdes
redondos n/c de 7,0 mm de didmetro. A resisténcia a rutura do
comprimido era de 5,0 kP a 6,0 kP.

Tabela 2: Composicdo de granulacdo humida

DJ/1C/27 GH
Ingrediente % Comprimido (mg) Lote (g)

Aripiprazol 20 30 100
Methocel Ki4M 35 52,5 175
Avicel F 200 39 58,5 195
PVPK30 5 7,5 25
Estearilfumarato de sdédio 1 1,5 5

100 150 500

Nas tabelas anteriores, o aripiprazol foi obtido de LGM
Pharmaceuticals (Uus), a Methocel K4M
((hidroxipropilmetilcelulose 2208 (hipromelose)) de Colorcon
Limit (Reino Unido), a Avicel PH 200 (celulose
microcristalina) de FMC BRioPolymer (Irlanda), a PVPK30
(polivinilpirrolidina) de Shanghai WellTone Material Co.,
Ltd., China e o estearilfumarato de sdédio, da marca PRUV, foi
obtido de JRS Pharma GMBH (Alemanha).

Exemplo 2: Testes de libertacdo in vitro

Os perfis de libertacdo de aripiprazol dos comprimidos
CD e GH descritos no Exemplo 1 foram investigados em tampédo
de fosfato pH 4,0 e HC1 0,1 M conforme descrito a seguir em

mais pormenor.

Sistema de dissolucdo

Meio de Tampdo de fosfato 0,05 M (pH 4,0) ou acido
dissolucédo cloridrico 0,1 M
Equipamento USP II (pés)
Volume 900 ml
Velocidade 100 rpm
Temperatura 37 °C
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Preparou-se 7 litros de tampdo de fosfato 0,05 M (pH
4,0) pela dissolucdo de 47,8 g de fosfato de potassio em 6,75
litros de &gua e, em seguida, adicionou-se porcdes de solucédo
de &cido ortofosférico a 60% para se obter um pH de 4,0 (+/-
0,05). Perfez-se a solucdo até 7 litros com &gua e o pH foi
ajustado conforme necessadrio com hidréxido de sédio ou &acido

fosférico.

HC1 0,1 M foi preparado por diluicdo de 3,5 litros de
4dcido cloridrico 0,2 M para 7 litros, com &gua purificada.

Procedimento de dissolucdo

Aliquotas foram retiradas de cada recipiente de
dissolucdo nos intervalos de tempo indicados (por exemplo, de
hora a hora). A absorcdo de UV a 215 nm de cada aligquota foi
medida em relacdo a uma solucdo de branco de tampdo de
fosfato 0,05 M e calibrada relativamente a trés padrdes de
referéncia (aripiprazol 0,03, 0,0012 e 00,0006 mg/ml). A
percentagem de aripiprazol dissolvido é calculada através da
curva de calibracdo <criada a ©partir dos ©padrdes de
referéncia:

B p = pureza do padrdo de referéncia em % p/p (ndo é necessaria
quando se utiliza como padrdo de referéncia a solugdo original da
substidncia de composto)

B X = valor obtido do grafico em mg/ml

B % dissolvido = X x 900 x p x 100% alegacdo no rétulo (mg) x 100

A Tabela 3 a seguir apresenta as percentagens de
libertacdo de aripiprazol, calculadas em média por hora ao
longo de 23 horas, do comprimido CD do Exemplo 1 em tampdo de
fosfato a pH 4,0. O grafico correspondente da libertacdo de
aripiprazol ao longo do tempo pode ser visto na Figura 1.

Tabela 3: Percentagem de libertacdo de aripiprazol (CD) em
tampdo de fosfato a pH 4,0, ao longo de 23 horas

Tempo (h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Libertacdo (%) 0,0 |10,4(14,6|20,0|26,3|32,4|38,3|43,7|48,1]52,9|56,5
Tenpo (h) 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Libertacdo (%) | 69,7|75,5(78,9|82,2|84,1|85,8|87,8|89,2|91,1|91,7|°92,7




EP 2 066 325/PT

72
A Tabela 4 a seguir apresenta as percentagens de
libertacdo de aripiprazol, calculadas em média por hora ao
longo de 20 horas, do comprimido de compressdo direta do
Exemplo 1, em HC1 0,1 M. O gréafico correspondente da

libertacdo de aripiprazol ao longo do tempo estd apresentado
na Figura 2.

Tabela 4: Libertacdo de aripiprazol (CD) em HC1 0,1 M, ao
longo de 20 horas
Tempo (h) 0 1 2 3 4 5 9 7 8 9
Libertacdo (%) 0,0 6,5 10,7 |15,8121,5|27,433,9]|40,4|46,7|54,0
Tempo (h) 10 11 12 13 14 1o 17 19 20
Libertacdo (%) c0,7(67,6]171,5(180,4|181,4|89,5(90,1]91,1195,8

A Tabela 5 a seguir mostra as percentagens de libertacédo

de aripiprazol,

horas,

do comprimido GH do Exemplo 1,

calculadas em média por hora ao longo de 23
em HC1 0,1 M. O gréafico

correspondente da libertacdo de aripiprazol ao longo do tempo

pode ser visto na Figura 3.

Tabela 5: Libertacdo de aripiprazol (GH) em HC1 0,1 M, ao
longo de 23 horas
Tempo (h) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Libertacédo (%) 0,0 | 6,7 |12,5|17,1|24,3]132,0(40,0(45,9(52,9(|60,7]65,1
Tempo (h) 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Libertacdo (%) |[79,5]|86,4(89,4191,7(94,4195,4(196,2197,1(96,0]199,1(96,1
A Tabela 6 a seguir apresenta as percentagens de

libertacdo de aripiprazol,

longo de 15 horas,
de fosfato a pH 4,0.
de aripiprazol ao longo do tempo é apresentado na Figura 4.

calculadas em média por hora ao

do comprimido GH do Exemplo 1,

em tampdo

O grafico correspondente da libertacédo

Tabela 6: Percentagem de libertacdo de aripiprazol (GH) em
tampdo de fosfato a pH 4,0, ao longo de 15 horas
Tempo (h) 0 1 2 3 4 5 6 7
Libertacdo (%) 0,0 14,14 20,4 25,1 29,7 34,0 37,5 40,9
Tempo (h) 8 9 10 11 12 13 14 15
Libertacédo (%) 45,2 47,5 51,0 53,6 56,6 58,8 0l,1 62,9
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Exemplo 3: Modelacdo farmacocinética

Funcdes multiexponenciais foram ajustadas aos perfis
publicados de concentracéio plasmatica vs. tempo do
aripiprazol de libertacdo imediata (LI) apds repetidas doses
orais, uma vez por dia, de 5, 10, 15 e 20 mg (Mallikaarjun S,
Salazar D, Braner S, “Pharmacokinetics, tolerability and
safety of aripiprazole following multiple oral dosing in
normal healthy volunteers”, J. Clin. Pharmacol., 2004;
44:179-187) .

A funcdo (que representa uma absorcdo de primeira ordem
com um modelo de dois compartimentos) era da forma:

C(ty=Ae™" +Be PV 4 CeT®

em que A, B, o, B e kyp; sdo constantes, C =-(A+B) e C(t) ¢é a
concentracdo plasmatica no tempo t.

Recorreu-se ao modelo publicado (Mallikaarjun et al, ver
atréas) para simular as concentracdes plasméticas de
aripiprazol apbs varios regimes de administracédo da
formulacdo LI. Além disso, varios regimes de administracdo de
uma formulacdo de libertacdo sustentada (LS) foram simulados
assumindo que a libertacdo era de ordem zero para os exemplos
entre as 10 h e as 18 h. 0Os perfis plasmaticos simulados de
aripiprazol das novas formulag¢des LS foram comparados com a
modelacdo do regime LI atualmente utilizado.

Os perfis de concentracédo plasmatica de aripiprazol apds
doses repetidas foram simulados, utilizando 0 modelo
prescrito, com WinNonLin Pro Version 5.2 (Pharsight
Corporation Inc., Mountain View, CA, USA, 2006). A dose
utilizada mais frequentemente foi 15 mg de aripiprazol
(Molden E, Lunde H, Lunder N, Refsum H, “Pharmacokinetic
variability of aripiprazole and the active metabolite
dehydroaripiprazole in physchiatric patients”, Ther. Drug
Monit., 20006; 28:744-749) . Por conseguinte, a funcéao
multiexponencial ajustada aos dados de 15 mg de LI foi
selecionada como a dose comparativa de LI. Foi assumida uma
cinética linear neste estudo, consistente com a cinética
dose-proporcional observada (Mallikaarjun et al). A
formulacéo de LS foi representada pela funcéao
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multiexponential ajustada aos dados de 5 mg de LI e assumindo
ordem zero (absorcdo) para as 10 h ou 14 h.

Os parédmetros das funcdes médias prescritas ajustadas as
concentracdes plasmidticas de aripiprazol apds a administracéo
oral de 5, 10, 15 e 20 mg uma vez por dia da formulacdo LI
(Mallikaarjun et al) estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 - Pardmetros médios do modelo multiexponencial ajustado
aos perfis de concentracdo plasmadtica de aripiprazol apds a
administracdo de uma formulacdo LI

Pardmetros publicados para a formulagdo LI

Pardmetro Dose (mg)
5 10 15 20
A (ng/mL) 79,3 117 183 191
B (ng/mL) 15,8 35,5 48,6 63,1
t1/2 (ABS) (h) 1,50 1,20 1,20 1,60
12 (o) (h) 2,60 2,10 4,50 2,40
ti/2 (B) (h) 71,1 58,0 58,7 78,6
Pardmetros utilizados para a formulacdo LI
Pardmetro Dose (mg)
5 10 15 20
A (ng/mL) 79,3 117 183 191
B (ng/mL) 15,8 35,5 48,6 63,1
ko1 (/ h) 0,462 0,578 0,578 0,433
o (/ h) 0,267 0,330 0,154 0,289
B (/ h) 0,00975 0,0120 0,0118 0,00882
Pardmetros publicados para a formulacdo LI (5 mg)
Pardmetro Valor
vV (L) 116
ko1 (/ h) 0,104
tion () (h) 2,60
tisz (B) (h) 71,1
Paradmetros utilizados para a formulacdo LS (5 mg)
Pardmetro Valor
V (mL) 0,116
k/21 (/ h) 0,104
A (/ h) 0,267
B (/ h) 0,00975
Duracdo (h) 10 ou 14

As concentracdes simuladas de aripiprazol estédo
ilustradas na Figura 5. Os perfis simulados s&o similares aos
perfis publicados (Mallikaarjun et al).

Simulacdes de estado estacionario de aripiprazol apds a
administracdo de 30 mg de LI de dois em dois dias sé&o
comparadas na Figura 6 com simulag¢des apds a administracdo de
15 mg de LI uma vez por dia.
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Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 15 mg de LI de dois em dois dias sé&o
comparadas na Figura 7 com simulag¢des apds a administracdo de
15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 30 mg de LS as 14 h de dois em dois dias sé&o
comparadas na Figura 8 com simulag¢des apds a administracdo de
15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo semanal de 60 mg de LS as 14 h sdo comparadas
na Figura 9 com simulacdes apds a administracdo de 15 mg de
LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 30 mg da forma LS as 14 h duas vezes por
semana (por exemplo, cada quarta-feira e domingo) sédo
comparadas na Figura 10 com simulag¢des apds a administracgéo
15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estacionario de aripiprazol apds a
administracdo de 45 mg da forma LS as 14 h duas vezes por
semana (por exemplo, todas as quartas-feiras e domingos) sé&o
comparadas na Figura 11 com simulacdes apds a administracéo
de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 60 mg da forma LS as 14 h duas vezes por
semana (por exemplo, todas as quartas-feiras e domingos) sé&o
comparadas na Figura 12 com simulacdes apds a administracédo
de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 30 mg da forma LS as 10 h de dois em dois
dias s&o comparadas na Figura 13 com simulacdes apds a
administracdo de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 30 mg da forma LS as 18 h de dois em dois
dias s&do comparadas na Figura 14 com simulacdes apds a
administracdo de 15 mg de LI uma vez por dia.
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Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo semanal de 60 mg da forma LS as 10 h sé&o
comparadas na Figura 15 com simulacdes apds a administracéo
de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estacionadrio de aripiprazol apds a
administracdo semanal de 60 mg da forma LS as 18 h sé&o
comparadas na Figura 16 com simulacdes apds a administracéo
de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estacionadrio de aripiprazol apds a
administracdo de 45 mg da forma LS as 10 h duas vezes por
semana (por exemplo, todas as quartas-feiras e domingos) sé&o
comparadas na Figura 17 com simulacdes apds a administracédo
de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 45 mg da forma LS as 18 h duas vezes por
semana (por exemplo, todas as gquartas-feiras e domingos) sé&o
comparadas na Figura 18 com simulacdes apds a administracédo
de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 15 mg da forma LS as 14 h uma vez por dia
s&do comparadas na Figura 19 com simulacbes apds a
administracdo de 15 mg de LI uma vez por dia.

Simulacdes de estado estaciondrio de aripiprazol apds a
administracdo de 15 mg da forma LS as 10 h uma vez por dia
s&do comparadas na Figura 20 com simulacbes apds a
administracdo de 15 mg de LI uma vez por dia.

Os resultados na Figura 6 sugerem que a administracdo de
30 mg de LI de dois em dois dias tem uma probabilidade
significativamente mais elevada de eventos adversos (devido a
elevada Cpix) em comparacdo com o regime de 15 mg de LI uma
vez por dia. Por outro lado, a Figura 7 mostra gque as
concentracdes plasmaticas de aripiprazol associadas a
administracdo de 15 mg de LI de dois em dois dias sé&o
inferiores as do regime de LI de uma vez por dia.



EP 2 066 325/PT
77

Os resultados patentes nas Figuras 8, 13 e 14 mostram
que a administracdo de 30 mg da formulacdo LS de dois em dois
dias resulta em propriedades muito semelhantes desde o maximo
até ao minimo em comparacdo com a administracdo didria de 15
mg de LI. 1Isso sugere o potencial para uma eficécia

comparavel, mas com um regime de administracdo melhorado.

A administracdo de 45 mg da formulacdo LS duas vezes por
semana (ver as Figuras 11, 17 e 18) resulta em propriedades
muito semelhantes desde o médximo até ao minimo em comparacao
com a administracdo diadria de 15 mg de LI, o que, tendo em
conta a atual falta de conhecimento sobre a relacdo entre a
exposicdo do plasma e os efeitos de drogas (Drugs at FDA;
Abilify (NDA#021436 Tablet Oral)) sugere um potencial de
eficdcia comparadvel, mas com um regime de administracéo
melhorado. Da mesma forma, cré-se que o) perfil da
concentracdo plasmatica de aripiprazol para a formulacdo de
60 mg de LS administrada semanalmente (ver Figuras 9, 15 e
16) estd dentro de niveis eficazes e tolerados.

Os resultados das Figuras 19 e 20 também sugerem que a
administracdo de 15 mg da formulacdo LS uma vez por dia teria
uma probabilidade significativamente menor de eventos
adversos (devido a baixa Cpx) em comparagdo com um regime
semelhante de 15 mg de LI.

Lisboa, 2012-04-05
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REIVINDICACOES

1. Composicédo farmacéutica de administracdo oral para
a libertacdo controlada de aripiprazol, caracterizada por a
composicdo compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz
de aripiprazol e pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel compreendendo um material retardador da libertacéo
sob a forma de uma matriz ou um revestimento, a composicédo
apresentando um perfil de libertacdo in vitro em que ndo mais
de 60% do aripiprazol ¢é dissolvido volvidas 3 horas apbds
colocacdo num teste de dissolucdo padréo.

2. Composicdo da reivindicacdo 1, em que de 2% a 50%, ou
de 10% a 50%, ou de 2% a 40% do aripiprazol ¢é dissolvido
volvidas 3 horas apbds a colocacdo no teste de dissolucéo
padréo.

3. Composicédo da reivindicacédo 1, que apresenta uma taxa
de libertacdo in vitro apds colocacdo num teste de dissolucéo
padrdo em que:
de 2% a 50% do aripiprazol é libertado apdbs 2 horas;
de 5% a 80% do aripiprazol é libertado apbds 4 horas;

25% ou mais do aripiprazol é libertado apds 8 horas; e

40% ou mais do aripiprazol é libertado apds 12 horas, ou em
que:

de 5% a 40% do aripiprazol é libertado apdbds 2 horas;

de 15% a 70% do aripiprazol é libertado apds 4 horas; e

50% ou mais da aripiprazol ¢é libertado apbdés 8 horas, ou em
que:

de 2% a 35% do aripiprazol é libertado apdbdés 2 horas;

de 5% a 50% do aripiprazol é libertado apbdés 4 horas;

de 25% a 80% da aripiprazol é libertado apds 8 horas; e

40% ou mais da aripiprazol é libertado apds 12 horas.

4., Composicédo da reivindicacdo 1, gue apresenta um
perfil de absorcdo plasmatica in vivo de aripiprazol apdbds a
administracdo oral de uma dose Unica em gque o tempo para 50%
do aripiprazol ser absorvido pelo plasma & de pelo menos 2
horas, ou de 2 horas a 24 horas, ou de 2 horas a 12 horas ou
de 6 horas a 24 horas.
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5. Composicédo da reivindicacdo 1, gue apresenta um
perfil de libertacdo in vivo em que:
de 2% a 50% do aripiprazol é libertado volvidas 2 horas apds
a administracédo;
de 5% a 80% do aripiprazol & libertado volvidas 4 horas apds
a administracédo;
25% ou mais do aripiprazol é libertado volvidas 8 horas apds
a administracdo; e
40% ou mais do aripiprazol é libertado volvidas 12 horas apds
a administracéo,
ou em que:
de 5% a 40% do aripiprazol é libertado volvidas 2 horas apés
a administracédo;
de 15% a 70% do aripiprazol ¢é libertado volvidas 4 horas apds
a administracdo; e
50% ou mais da aripiprazol é libertado volvidas 8 horas apds
a administracdo, ou em que:
de 2% a 35% do aripiprazol é libertado volvidas 2 horas apds
a administracédo;
de 5% a 50% do aripiprazol ¢é libertado volvidas 4 horas apds
a administracédo;
de 25% a 80% da aripiprazol é libertado volvidas 8 horas apés
a administracdo de: e
40% ou mais da aripiprazol é libertado volvidas 12 horas apds
a administracéo.

6. Composicdo da reivindicacdo 1, que apresenta um valor
Cnzx de aripiprazol apds administracdo oral que é& de 20% a 80%
daquela obtida com uma forma farmacéutica convencional de
libertacdo imediata (LI) de aripiprazol administrada por via

oral, numa dose idéntica.

7. Composicdo da reivindicacdo 1, gque proporciona uma
razdo entre a concentracdo plasmatica méxima (Cpax) de
aripiprazol e a concentracdo plasmatica de aripiprazol 24
horas apdés a administracdo oral (Cys) inferior a 3:1 ou
inferior a 1,5:1.

8. Composicéo de qualgquer uma das reivindicacdes
anteriores, sob a forma de uma céapsula, comprimido, liquido,
pbd, grénulo, suspensdo, matriz, microesfera, semente, pelete,
conta ou uma sua combinacdo, preferencialmente sob a forma de
uma matriz.
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9. Composicéao de qualgquer uma das reivindicacdes
anteriores, em que a matriz incha, de preferéncia incha com a
adgua.

10. Composicéo de qualquer um  das reivindicacdes
anteriores, em que o material retardador de libertacdo estéa
na forma de uma matriz e compreende um polimero que incha com
a 4agua constituido por um polimero de celulose ou seu
derivado; de preferéncia, em que o polimero de celulose ou
seu derivado compreende um polimero celuldsico substituido
por grupos algquilo, de ©preferéncia em gque o polimero
celuldésico substituido por grupos alquilo é selecionado entre

metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
carboximetilcelulose; de preferéncia, em gque o polimero
celuldsico substituido por grupos alquilo é

hidroxipropilmetilcelulose.

11. Composicdo de qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, em que 0 excipiente compreende ainda uma carga,
preferencialmente em que a carga compreende uma carga
insoluvel em agua; de preferéncia em que a carga insoluvel em
dgua ¢ selecionada entre didéxido de silicio, didxido de
titénio, talco, alumina, amido, caulino, Polacrilin Potéssio,
celulose em pd, celulose microcristalina e suas combinacdes,
preferencialmente em que a carga insoluvel em &agua inclui

celulose microcristalina.

12. Composicdo de qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, em que o excipiente <compreende ainda um
lubrificante; de ©preferéncia em que o lubrificante ¢é
selecionado entre estearato de calcio, behenato de glicerol,
estearato de magnésio, ¢leo mineral, ©polietilenoglicol,
estearilfumarato de sdédio, &acido estearico, talco, 6leo
vegetal, estearato de zinco e suas combinacdes; de
preferéncia, em que o lubrificante compreende
estearilfumarato de sdédio.

13. Composicéo de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes de 1 a 8, em que o material retardador de
libertacdo compreende um polimero formador de pelicula como
material de revestimento, em gque o polimero formador de
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pelicula ¢é selecionado entre metilcelulose, etilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxibutilmetilcelulose, acetato de celulose, propionato de
celulose, acetatopropionato de celulose, acetatobutirato de
celulose, acetatoftalato de celulose, carboximetilcelulose,
triacetato de celulose, sal de sdédio de sulfato de celulose,
poli (metacrilato de metilo), poli(metacrilato de etilo),
poli(metacrilato de butilo), poli(metacrilato de isobutilo),
poli (metacrilato de hexilo), poli(metacrilato de fenilo),
poli(acrilato de metilo); ©poli(acrilato de isopropilo),
poli(acrilato de isobutilo), poli(acrilato de octadecilo),
polietileno de alta ou baixa densidade, polipropileno,
poli(etilenoglicol), poli(6xido de etileno), poli(tereftalato
de etileno), poli(4dlcool polivinilico), poli (éter
vinilisobutilico), poli(acetato de wvinilo), poli(cloreto de

vinilo), polivinilpirrolidona e suas combinacdes.

14. Composicéo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes anteriores, que compreende pelo menos um
agente farmaceuticamente ativo além de aripiprazol, em gue
opcionalmente pelo menos um agente adicional
farmaceuticamente ativo é selecionado entre agentes
antipsicéticos atipicos (por exemplo, olanzapina, quetiapina,
risperidona, amisulprida, clozepina, clorpromazina ou
decanoato de haloperidol), agentes anti-Parkinson (por
exemplo, levodopa, agonistas da dopamina, fadrmacos
anticolinérgicos), sedativos (por exemplo, um sedativo de
benzodiazepina ou um sedativo ndo barbittrico), ansioliticos
(por exemplo, benzodiazepinicos como lorazepam,
clordiazepdxido, oxazepam, dorazepato, diazepam e
alprazolam), antidepressivos (por exemplo, antidepressivos
triciclicos como amitriptilina, imipramina, doxepina e
domipramina), inibidores da monoamina-oxidase A ou B (tais

como fenelzina e tranilcipromina), antidepressivos
tetraciclicos (por exemplo, maprotilina), inibidores da
recaptacdo da serotonina (como fluoxetina, cipramil, S-

cipramil, paroxetina, cloridrato de sertralina), inibidores
da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (como
venlafaxina e duloxetina), inibidores da <recaptacdo da
noradrenalina (como reboxetina e viloxazina) e
estabilizadores de humor (por exemplo, lamotrigina, 1litio,
valproato, carbamazepina, oxcarbazapina).
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15. Utilizacdo de uma composicdo definida em qualquer
uma das reivindicacdes de 1 a 14 no fabrico de um medicamento
para a prevencdo e/ou tratamento de um estado neuroldgico
e/ou psiquidtrico, em qgue a prevencdo e/ou tratamento
compreende que uma administracdo menos frequente do gue uma

vez diariamente.

16. Composicéo definida em qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 14, para utilizar na prevencdo e/ou
tratamento de um estado neuroldégico e/ou psiquidtrico, em que
a prevencdo e/ou tratamento compreende uma administracéo

menos frequente do que uma vez diariamente.

17. Utilizacédo da reivindicacédo 15, ou a composicdo para
utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 16, em que o
tratamento estd associado com as propriedades de agonista
parcial do aripiprazol nas vias neurotransmissoras do
cérebro.

18. Utilizacdo de acordo com as reivindicacdes 15 ou 17,
ou a composicéao para utilizacéo de acordo com as
reivindicacgdes 16 ou 17, em que um estado neuroldgico e/ou
psiquidtrico estéd associado aos receptores da dopamina.

19. Utilizacdo das reivindicacdes 15, 17 ou 18, ou a
composicdo para utilizacdo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 16 a 18, em gque o estado neuroldgico e/ou
psiquidtrico ¢é selecionado entre transtornos bipolares,
transtornos esquizoafetivos, transtorno de personalidade e
transtorno de personalidade limitrofe, deficiéncias
cognitivas (por exemplo, deficiéncias cognitivas ligeiras nos
idosos); complicacdes psiquiatricas de acidentes vasculares
cerebrais (incluindo hemorragicas e isquémicas e sequelas),
epilepsia, episddios de isquemia transitdria, lesdo cerebral
trauméatica, doenca de Huntington, esclerose lateral
amitrdédficay psicoses (como esquizofrenia), vicios (por
exemplo, o vicio de &4lcool, nicotina e opiédceos), transtornos
alimentares como bulimia e anorexia, TDAH (transtorno de
défice de atencéo com hiperactividade), transtornos

depressivos e suas combinacdes.
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20. Utilizacdo de uma composicdo conforme definida em
qualguer uma das reivindicacdes de 1 a 14, no fabrico de um
medicamento para a prevencdo e/ou tratamento de um estado
neurodegenerativo, em que a prevencao e/ou tratamento
compreende uma administracdo menos frequente do gque uma vez

diariamente.

21. Composicdo conforme definida em gqualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 14, para utilizar na prevencdo e/ou
tratamento de um estado neurodegenerativo, em gque a prevencao
ou tratamento compreende uma administracdo menos frequente do

que uma vez diariamente.

22. Utilizacdo de uma composicdo conforme definida em
qualguer uma das reivindicacdes de 1 a 14, no fabrico de um
medicamento para administracdo por via oral, a fim de
proporcionar a libertacdo controlada de aripiprazol a um
paciente com sua necessidade, em gque a administracdo oral é
menos frequente do que uma vez diariamente.

23. Composicéo definida em qualgquer uma das
reivindicagcbes de 1 a 14, para utilizar com o fim de
proporcionar a libertacdo controlada de aripiprazol num
paciente com sua necessidade, em que a libertacdo controlada
compreende uma administracdo ao paciente gque é menos

frequente do que uma vez diariamente.

24. Utilizacdo ou composicédo para a utilizacdo de acordo
com gquaisquer reivindicacdes de 15 a 22, em que a
administracdo é menos frequente do gque uma vez diariamente,
ou a administracdo ¢ duas vezes semanalmente ou uma vez

semanalmente.

Lisboa, 2012-04-05
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Figura 1 - Percentagens de libertagdo de aripiprazol, ao longo de 23 horas, do
comprimido de compressdo direta do Exemplo 1, em tampao de fosfato a pH 4.
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Figura 2 - Percentagens de libertag@o de aripiprazol, ao longo de 20 horas, do
comprimido de compressdo direta do Exemplo 1, em HC1 0,1 M.
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Figura 3 - Percentagens de libertagdo de aripiprazol, ao longo de 23 horas, do
comprimido de granula¢do por via hiimida do Exemplo 1, em HC1 0,1 M.
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Figura 5 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses
orais repetidas, uma vez por dia, de 5, 10, 15 ¢ 20 mg de aripiprazol (LI)

Perfil no dia 14 (como publicado por Mallikaarjun et al ) em cima e perfil
completo no dia 14, em baixo.
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Figura 6 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 30 mg de aripiprazol (LI) administradas de dois em dois dias ¢ de 15 mg
(LI) administradas uma vez por dia

30mgLIde2em?2dias ------- 15 mg LI uma vez por dia
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Figura 7 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 15 mg de aripiprazol (LI) administradas de dois em dois dias € de 15
mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 8 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 30 mg de aripiprazol (LS as 14 h) administradas de dois em dois dias e
de 15 mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 9 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apos doses orais
repetidas de 60 mg de aripiprazol (LS as 14 h) administradas semanalmente ¢ de

15 mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 10 - Concentrag¢des plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais

repetidas de 30 mg de aripiprazol (LS as 14 h) administradas duas vezes

semanalmente ¢ de 15 mg (LI) administradas uma vez por dia

30 mg LS duas vezes semana- - - - - - - 15 mg LI uma vez por dia
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Figura 11 - ConcentragOes plasmaticas simuladas de aripiprazol apos doses orais
repetidas de 45 mg de aripiprazol (LS as 14 h) administradas duas vezes
semanalmente e de 15 mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 12 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apos doses orais
repetidas de 60 mg de aripiprazol (LS as 14 h) administradas duas vezes
semanalmente ¢ de 15 mg (LI) administradas uma vez por dia

60 mg LS duas vezes semana- - - - - - - 15 mg LI uma vez por dia
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Figura 13 - Concentrag¢des plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 30 mg de aripiprazol (LS as 10 h) administradas duas vezes
semanalmente ¢ de 15 mg (LI) administradas uma vez por dia

30mglLSde2em?2dias ------- 15 mg LI uma vez por dia
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Figura 14 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 30 mg de aripiprazol (LS as 18 h) administradas de dois em dois dias e de
15 mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 15 - Concentrac¢des plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 60 mg de aripiprazol (LS as 10 h) administradas semanalmente e de 15
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Figura 16 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 60 mg de aripiprazol (LS as 18 h) administradas semanalmente ¢ de 15 mg
(LI) administradas uma vez por dia
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Figura 17 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apos doses orais
repetidas de 45 mg de aripiprazol (LS as 10 h) administradas duas vezes semanalmente
¢ de 15 mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 18 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apos doses orais
repetidas de 45 mg de aripiprazol (LS as 18 h) administradas duas vezes semanalmente
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Figura 19 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 15 mg de aripiprazol (LS as 14 h) administradas uma vez por dia ¢ de 15
mg (LI) administradas uma vez por dia
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Figura 20 - Concentragdes plasmaticas simuladas de aripiprazol apds doses orais
repetidas de 15 mg de aripiprazol (LS as 10 h) administradas uma vez por dia e de 15 mg
(LI) administradas uma vez por dia
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