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DESCRIPCION
Formulaciones de pelicula que contienen dexmedetomidina y métodos para producirlas
CAMPO DE LA INVENCION

Se describe aqui una pelicula autoportante y soluble que contiene dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. La pelicula se administra por via oral para tratar diversas afecciones, en particular la agitacion,
mediante la administracién transmucosa del agente activo. La pelicula esta formulada para producir un inicio rapido
de accibn sin la sedacion significativa normalmente asociada con la administracion de dexmedetomidina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El 17 de diciembre de 1999, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América aprobé
un producto de dexmedetomidina, PRECEDEX®, formulado como una disolucién intravenosa para infusién continua e
indicado como agente sedante para pacientes inicialmente intubados y ventilados mecanicamente durante el
tratamiento en un entorno de cuidados intensivos. PRECEDEX® fue aprobado posteriormente como agente sedante
para pacientes no intubados antes y/o durante procedimientos quirdrgicos y de otro tipo.

Ademas de su uso como sedante, la dexmedetomidina también tiene propiedades analgésicas y antiagitacién. Sin
embargo, hasta la fecha, no ha sido posible desarrollar una formulacién que comprenda dexmedetomidina para su
uso como agente antiagitacién. Por ejemplo, PRECEDEX® no es un agente antiagitaciéon adecuado por las siguientes
razones: actualmente s6lo se puede administrar a los pacientes en un centro de atencién médica registrado; la
capacidad de ajustar la dosis para satisfacer los requisitos individuales del paciente es un reto; la autoadministracion
generalmente no es practica ya que PRECEDEX® se administra como una inyeccion; y sus importantes propiedades
sedantes pueden ser indeseables en muchos entornos para tratar a sujetos agitados.

Existe una necesidad continua, no satisfecha, de medicamentos antiagitacién no adictivos. Un medicamento basado
en dexmedetomidina que pudiera ser autoadministrado, por ejemplo por via oral, para producir un alivio rapido de la
agitacion, sin sedacién significativa, seria una adicién muy valiosa a las opciones de tratamiento de la agitacién. Sin
embargo, administrar dexmedetomidina por via oral para proporcionar un alivio rapido de la agitacién es un reto. Por
ejemplo, los comprimidos sublinguales tienen una tendencia a tragarse antes de su disolucién completa y
administracion transmucosa, lo que conduce a una pérdida de sustancia activa debido al metabolismo de primer paso
hepatico. Como resultado, los comprimidos sublinguales pueden no alcanzar niveles terapéuticos de dexmedetomidina
en el plasma sanguineo. Los aerosoles orales, especialmente para administracion sublingual, también tienen
deficiencias, tales como la inexactitud de la dosis, la ingestién del farmaco, la necesidad de dosificacién frecuente, el
incumplimiento del paciente, y el costo de los productos. Ademas, se ha demostrado que se producen efectos
secundarios cardiovasculares significativos en sujetos humanos tratados con hidrocloruro de dexmedetomidina
cuando se administra como un aerosol sublingual (véase la publicacion de solicitud de patente internacional n.2 WO
2010/132882). El documento WO 2010/132882 ensefia que, cuando se administré hidrocloruro de dexmedetomidina
por via sublingual o intravenosa, un numero significativo de sujetos experimentd hipotensién después de la
administracién junto con un nivel indeseablemente alto de sedacién. Se observé hipotensién con una dosis sublingual
de 100 microgramos de dexmedetomidina y, en menor medida, de 50 microgramos. Estas y otras limitaciones que
presentan las formulaciones de dexmedetomidina existentes han desincentivado el desarrollo de una formulacién de
dexmedetomidina oral para tratar la agitacién. El documento US2017/239221 describe una composicién adecuada
para administracién transmucosa oral que comprende dexmedetomidina. La composicién comprende una cantidad
eficaz de dexmedetomidina o sales farmacéuticamente aceptables de la misma formulada para administrar
dexmedetomidina a través de la mucosa oral de un sujeto. Sin embargo, los inventores de esta solicitud han
descubierto sorprendentemente una nueva formulacién de pelicula oral que se puede administrar para tratar la
agitacion sin las limitaciones mencionadas anteriormente.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas. Cualquier otro aspecto, configuracién o caso como se expone
aqui que no caiga dentro del alcance de las reivindicaciones se ofrece Unicamente a titulo informativo. Cualquier
referencia a métodos de tratamiento debe interpretarse como una referencia a la pelicula, la formulacién o la
composicién para su uso en tal método de tratamiento.

Segln la invencién, se proporciona una pelicula oromucosa autoportante y soluble para administracién oral que
comprende: (i} dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; (ii} un primer polimero de
hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de aproximadamente 40.000 daltons; (iii) un
segundo polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de aproximadamente 140.000
daltons; (iv) un tercer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de
aproximadamente 370.000 daltons; y (v} un polimero de 6xido de polietileno soluble en agua que tiene un peso
molecular de aproximadamente 600.000 daltons; en la que: dicho primer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en
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agua que tiene un peso molecular de aproximadamente 40.000 daltons esta presente en aproximadamente 3% a
aproximadamente 8% p/p del peso total de la pelicula; dicho segundo polimero de hidroxipropilcelulosa que tiene un
peso molecular de aproximadamente 140.000 daltons esta presente en aproximadamente 3% a aproximadamente 8%
p/p del peso total de la pelicula; y dicho tercer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso
molecular de aproximadamente 370.000 daltons esta presente en aproximadamente 20% a aproximadamente 40%
p/p del peso total de la pelicula; dicho polimero de 6xido de polietileno soluble en agua que tiene un peso molecular
de aproximadamente 600.000 daltons esta presente en aproximadamente 50% a aproximadamente 60% p/p del peso
total de la pelicula.

La descripcion, que incluye ejemplos relacionados con la invencion reivindicada que se proporcionan con fines
ilustrativos y que no se reivindican y/o son mas amplios que el alcance de la invencion reivindicada, describe una
pelicula autoportante y soluble que comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
uno o mas polimeros solubles en agua, y, opcionalmente, uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. La
pelicula esta formulada para liberar dexmedetomidina rapidamente, lo que permite que la dexmedetomidina se
absorba por via transmucosa para proporcionar un alivio eficaz contra la agitacién a los pacientes en minutos, sin una
sedacidn significativa concomitante.

En un ejemplo relacionado proporcionado con fines ilustrativos que no se reivindica, la descripcidn proporciona una
composicién de pelicula farmacéutica adecuada para administracién sublingual, que comprende, o consiste
esencialmente en, una cantidad terapéuticamente eficaz de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, un componente polimérico que consiste en uno o0 mas polimeros solubles en agua; y, opcionalmente,
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién de la pelicula de la invencién, los polimeros forman un sustrato de pelicula de una sola capa. En
otra realizacién, la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma esta presente en una
superficie del sustrato de pelicula de una sola capa, o dentro del sustrato de pelicula.

En una realizacién, la descripcién proporciona formulaciones de pelicula que comprenden un sustrato de pelicula a
base de polimero (por ejemplo, una pelicula de matriz de polimero libre de farmaco) que contiene sobre la superficie
del sustrato dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma se puede aplicar convenientemente a la superficie del sustrato de pelicula
como parte de una composicion que también comprende un vehiculo liquido, y opcionalmente un componente
polimérico y/o uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables adicionales (en adelante, denominada
"composicion de dexmedetomidina").

La composicién de dexmedetomidina puede, en un aspecto de esta descripcion, aplicarse al sustrato de pelicula como
una sola gotita o multiples gotitas en una o mas ubicaciones especificas del sustrato, o alternativamente a través de
deposicién discreta (por ejemplo, microdeposiciéon) de la composicidon de dexmedetomidina en ubicaciones aisladas
en una pelicula de placebo comun.

En otro aspecto, la descripcion proporciona formulaciones de pelicula que comprenden un sustrato de pelicula a base
de polimero (por ejemplo, una pelicula de matriz de polimero libre de farmaco) sobre cuya superficie se aplica con
plantilla la composicién de dexmedetomidina en una o mas ubicaciones discretas.

En otro aspecto, la composiciéon de dexmedetomidina puede estar presente en la superficie del sustrato de pelicula,
después del secado, como una o mas lineas discretas. La o las lineas se pueden aplicar utilizando un método de
deposicién directa o de estampado.

En algunas realizaciones, el sustrato se forma como una banda continua de pelicula, que puede cortarse en peliculas
individuales mas pequefias después de la deposicidon de las unidades individuales de la composicién de
dexmedetomidina y el secado.

Una ventaja de tales peliculas es la capacidad de depositar una alta concentracién de dexmedetomidina sobre la
superficie del sustrato "placebo” para una rapida administracién transmucosa de dexmedetomidina. Otra ventaja es
que el uso de dosis formadas individualmente limita la variacién del ingrediente activo entre unidades de dosificacién.
Particularmente en el caso en que la superficie del sustrato de la pelicula esta estampada con la composicion de
dexmedetomidina, las ventajas incluyen la capacidad de administrar facilmente un grosor apropiado de composicion
de dexmedetomidina sobre la superficie de la pelicula. Aln otra ventaja del método de deposicion incluye la capacidad
de incorporar una combinacién de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y uno o mas
ingredientes activos adicionales en una sola dosis unitaria, incluso si los ingredientes activos serian de otro modo
incompatibles entre si, a través de la deposicion discreta de esos ingredientes activos en ubicaciones separadas sobre
el sustrato. Otra ventaja mas es la evitacién de pérdidas de rendimiento asociadas con los procedimientos de
produccién de peliculas solubles convencionales. Debido a que las formulaciones utilizadas para crear la pelicula
generalmente contienen productos farmacéuticos relativamente caros, estas pérdidas de rendimiento representan un
costo significativo.
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En una realizacién adicional, la descripcién proporciona formulaciones de pelicula que comprenden dexmedetomidina
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma dispuesta dentro de una matriz de polimero, por ejemplo en la
que la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se distribuye de manera sustancialmente
uniforme en toda la pelicula.

En un ejemplo relacionado proporcionado con fines ilustrativos que no se reivindica, se proporcionan procedimientos
para preparar peliculas de la presente descripcidon. En unprocedimiento, se produce una pelicula en la que la
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se dispone (por ejemplo, se distribuye de
manera sustancialmente uniforme) dentro de una pelicula a base de polimero. En otroprocedimiento, se produce una
pelicula en la que la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma esta presente sobre la
superficie de un sustrato de pelicula a base de polimero.

En un ejemplo relacionado proporcionado con fines ilustrativos que no se reivindica, se encuentran disoluciones o
suspensiones que contienen dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma adecuadas para
depositarlas sobre la superficie del sustrato de pelicula a base de polimero (es decir, las "composiciones de
dexmedetomidina").

En otro aspecto de la invencién, se proporciona la pelicula de la invencién para uso en un método para tratar la
agitacion en un sujeto, en el que el método comprende administrar por via oral al sujeto agitado la pelicula de la
invencién. Diversas afecciones que requieren terapia antiagitacién pueden tratarse mediante la administracion
sublingual de una pelicula descrita aqui, incluida la agitacién asociada con enfermedades neurodegenerativas y
neuropsiquiatricas, particularmente en pacientes no institucionalizados. El tratamiento proporciona una terapia
antiagitacion no coercitiva eficaz con un perfil de seguridad adecuado y una tolerabilidad favorable, mitigando asi el
riesgo de tension arterial alta/depresién respiratoria.

La administracién de una composicién de pelicula de la presente invencion o descripcién a un paciente que sufre
agitacion reduce sustancialmente el riesgo de violencia y lesiones al paciente y a otras personas al evitar que la
afeccién empeore y/o al limitar la duracién y la gravedad del ataque de agitacion. Las composiciones de pelicula de la
presente invencién o descripciéon son especialmente Utiles para el manejo de episodios de agitacion aguda. También
se pueden administrar de forma segura en un centro clinico o fuera de un centro clinico.

Estas y otras caracteristicas, ventajas y objetos de las diversas realizaciones se comprenderan mejor con referencia
a la siguiente descripcién de la invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1: muestra una vista en seccién transversal (lateral) y una vista de area (superior) de una pelicula de matriz
monolitica que contiene farmaco ejemplar descrita aqui.

FIG. 2: muestra una vista en seccién transversal (lateral) y una vista de area (superior) de una pelicula de matriz
microdepositada ejemplar descrita aqui.

La FIG. 3 compara la difusién de las formulaciones de pelicula de dexmedetomidina descritas aqui (representadas
por las Formulaciones 1 a 7 y la Formulacién 11 del Ejemplo 1 aqui en lo sucesivo) a través de una membrana de
cultivo celular oral frente a la difusion de PRECEDEX®.

La FIG. 4 muestra la concentracion plasmatica media logaritmica de dexmedetomidina en funcién del tiempo para
los niveles de dosis de 10, 20 y 40 mcg de pelicula sublingual de dexmedetomidina (escala semilogaritmica). Las
barras de error representan 1 desviacion estandar.

FIG. 5A: representa los perfiles individuales de concentracion-tiempo de dexmedetomidina para todos los sujetos
por dosis después de la administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina (10 mcg) en escala
semilogaritmica. La pelicula sublingual de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacion 12.

FIG. 5B: representa los perfiles individuales de concentracion-tiempo de dexmedetomidina para todos los sujetos
por dosis después de la administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina (20 mcg) en escala
semilogaritmica. La pelicula sublingual de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacion 12.

FIG. 5C: representa los perfiles individuales de concentracién-tiempo de dexmedetomidina para todos los sujetos
por dosis después de la administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina (40 mcg) en escala
semilogaritmica. La pelicula sublingual de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacion 12.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3004 544 T3

FIG. 6: representa la puntuacién VAS/S media frente al tiempo nominal después de la administracién de la pelicula
sublingual de dexmedetomidina (10, 20, 40 mcg) y placebo. La pelicula sublingual de dexmedetomidina se
ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacién 12.

FIG. 7: representa la tensién arterial sistélica en posicién de pie frente al tiempo nominal después de la
administracion de una pelicula sublingual de dexmedetomidina (10, 20, 40 mcg) y placebo. La pelicula sublingual
de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacién 12.

FIG. 8: representa la tensién arterial sistolica en posiciéon supina frente al tiempo nominal después de la
administracién de una pelicula sublingual de dexmedetomidina de 10 mcg, 20 mcg y 40 mcg y placebo. La pelicula
sublingual de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacién 12.

FIG. 9: representa la tensién arterial diastélica en posicién de pie frente al tiempo nominal después de la
administracién de una pelicula sublingual de dexmedetomidina de 10 mcg, 20 mcg y 40 mcg y placebo. La pelicula
sublingual de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacion 12.

FIG. 10: representa la tension arterial diastélica en posicion supina frente al tiempo nominal después de la
administracién de una pelicula sublingual de dexmedetomidina de 10 mcg, 20 mcg y 40 mcg y placebo. La pelicula
sublingual de dexmedetomidina se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacion 12.

FIG. 11: representa la frecuencia cardiaca frente al tiempo nominal después de la administracién de una pelicula
sublingual de dexmedetomidina de 10 mcg, 20 mcg y 40 mcg y placebo. La pelicula sublingual de dexmedetomidina
se ejemplifica en el Ejemplo 1, Formulacién 12.

FIG. 12: representa el porcentaje de pacientes esquizofrénicos que alcanzaron RASS -1 en el grupo de tratamiento
(grupo tratado con hidrocloruro de dexmedetomidina IV} frente al grupo de placebo.

FIG. 13: representa la reduccién en la puntuacién PEC con el tiempo en pacientes esquizofrénicos en el grupo de
tratamiento (grupo tratado con hidrocloruro de dexmedetomidina V) frente al grupo de placebo.

FIG. 14: representa las dosis maximas de hidrocloruro de dexmedetomidina IV recibidas por pacientes
esquizofrénicos para el tratamiento de la agitacién.

FIG. 15: representa la dosis intravenosa total de hidrocloruro de dexmedetomidina recibida por pacientes
esquizofrénicos para el tratamiento de la agitacién.

FIG. 16: representa la concentracion plasmatica media (pg/ml) frente al tiempo real en pacientes esquizofrénicos
tratados con hidrocloruro de dexmedetomidina.

FIG. 17: representa la concentracién plasmatica media (+DE) de dexmedetomidina en funcién del tiempo, ordenada
por nivel de dosis (escala lineal)

FIG. 18: representa la concentracién plasmatica media (+DE) de dexmedetomidina en funcién del tiempo, ordenada
por nivel de dosis (escala semilogaritmica)

FIG. 19: representa el cambio medio (+ DE) en la puntuacién PEC desde el inicio en pacientes esquizofrénicos
tratados con hidrocloruro de dexmedetomidina (120 mcg) frente al grupo de placebo agrupado

FIG. 20: representa el cambio porcentual medio (+ DE) en la puntuacién PEC desde el inicio en pacientes
esquizofrénicos tratados con hidrocloruro de dexmedetomidina (120 mcg) frente al grupo de placebo agrupado

DESCRIPCION DETALLADA

ABREVIATURAS:

AD: Enfermedad de Alzheimer;

AUC: Area bajo la curva;

AUCurimo: area bajo la curva, calculada hasta el ultimo punto temporal observable;
Cmax: concentracion plasmatica maxima;

TC: Tomografia computarizada;
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DPBS: disolucién salina amortiguad con fosfato de Dulbecco;

DLB: Demencia con cuerpos de Lewy;

FTD: Enfermedad fronto temporal;

HPC: Hidroxipropilcelulosa;

IPD: Departamentos de Pacientes Hospitalizados;

MW: Peso molecular;

MRTatimo: Tiempo de residencia medio, calculado hasta el Gltimo punto de tiempo observable;

MRI: Imagen de resonancia magnética;

mm: Milimetro;

OPD: Departamento de Pacientes Ambulatorios;

PANSS: Escala de Sindrome Positivo y Negativo

PEC: Componente de entusiasmo de la PANSS

PEO: Oxido de polietileno;

PD: Enfermedad de Parkinson;

TEPT: Trastorno de estrés postraumatico

RASS: Escala de agitacion y sedacion de Richmond

TEER: Resistencia eléctrica transepitelial;

Tmax: Tiempo de concentracién plasmatica maxima

% en peso: Porcentaje de peso
DEFINICIONES:
Se entendera que el término "pelicula" incluye aqui peliculas delgadas, laminas y obleas, en cualquier forma,
incluyendo rectangular, cuadrada u otra forma deseada. La pelicula puede tener cualquier grosor y tamafio deseado,
de modo que pueda colocarse convenientemente por via sublingual en el paciente. Por ejemplo, |a pelicula puede ser
una pelicula relativamente delgada que tenga un grosor de aproximadamente 20 micrémetros a aproximadamente 200
micrémetros, o puede ser una pelicula algo mas gruesa que tenga un grosor de aproximadamente 20 micrémetros a
aproximadamente 1000 micrémetros. En ciertas realizaciones, la pelicula puede ser incluso mas gruesa, por ejemplo
que tenga un grosor mayor que aproximadamente 30 milimetros.
Como se utiliza aqui, la frase "polimero soluble en agua" se refiere a (i) un polimero que es al menos parcialmente
soluble en agua, y deseablemente total o predominantemente soluble en agua, y/o (i) un polimero que absorbe agua.
Los polimeros que absorben agua se denominan aqui polimeros hinchables en agua. Los polimeros adecuados
incluyen polimeros que son solubles en agua a temperatura ambiente y otras temperaturas, tales como temperaturas
superiores a la temperatura ambiente. Ademas, los polimeros adecuados incluyen polimeros que son solubles en agua
a presiones menores que la presién atmosférica. Deseablemente, los polimeros hinchables en agua tienen al menos
un 20 por ciento en peso de absorcién de agua, por ejemplo un 25 por ciento 0 mas en peso de absorcién de agua.
En una realizacién, las formulaciones de pelicula comprenden uno o mas polimeros solubles en agua que promueven

la disolucién de la pelicula al entrar en contacto con los fluidos de la mucosa oral.

Los términos "formulacién" y "composicion” se utilizan indistintamente, salvo que se indique claramente que tienen
significados diferentes.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia farmacolégicamente inerte que se

utilizara como vehiculo. Como se utiliza aqui, las frases "vehiculo" y "excipientes" se utilizan indistintamente, salvo
que se indique claramente que tienen significados diferentes.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3004 544 T3

Como se utiliza aqui, el término "monolitico”, en el contexto de una composicién de pelicula, se refiere a una pelicula
de polimero de una sola capa como una matriz de pelicula "placebo” o una matriz de pelicula que contiene un farmaco.
En algunos aspectos, una pelicula monolitica se utiliza como un producto intermedio de matriz de pelicula sin farmaco
en la preparacién de una composicion de pelicula de matriz microdepositada con un farmaco.

Como se utiliza aqui, la expresién "forma de dosificaciéon" se refiere a una composicién de pelicula en una porcién que
administra una dosis Unica, en una sola administracién, a un sujeto.

El término "autoportante" significa que las peliculas aqui mantienen su integridad estructural al manipularlas sin
necesidad de una capa de soporte. Se contempla cierta flexibilidad en la pelicula, y puede ser deseable.

El término "soluble” significa que las peliculas aqui se disgregan facilmente, por ejemplo al menos en un plazo de unos
20 minutos, tras su administracién a la mucosa oral. La disgregacién se consigue mediante la saliva y/u otros
materiales acuosos sobre la superficie de la mucosa.

La expresién "sin sedacion significativa", y similares, significa que el paciente experimenta un nivel de sedacién no
mayor que el Nivel 3 en la Escala de Sedacién de Ramsay. El Nivel 3 significa sedado, pero responde a las 6rdenes.
En ciertos aspectos, la dexmedetomidina puede dosificarse para lograr una Escala de Sedacién por Agitacion de
Richmond (RASS) de -1 ("sedacion leve").

Como se utiliza aqui, "aproximadamente" significa mas o menos el 10% del valor numérico indicado.

Como se utiliza aqui, la frase "dispuesto dentro de una matriz de polimero" significa que la dexmedetomidina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma se incorpora directamente en la disolucién de polimero antes de la
formacion de la composicion de pelicula de matriz de polimero soélida.

Como se utiliza aqui, la frase "depositado sobre la superficie de una matriz de polimero" significa que la
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se formula como una composicion liquida
separada de la preparacién de la matriz de polimero sélida, y se deposita sobre el polimero sélido, por ejemplo, como
uno o mas microdepésitos, donde se seca. El producto seco a veces se denomina aqui "pelicula de matriz
microdepositada”. La formulacion liquida del farmaco puede estar en cualquier forma, incluida una disolucién,
emulsién, suspension o dispersion.

COMPOSICIONES DE PELICULAS:

La pelicula oromucosa autoportante y soluble de la invencién, y su uso en el tratamiento de la agitacién, se definen
mediante el conjunto de reivindicaciones adjuntas.

La presente descripcion, que incluye ejemplos relacionados con la invencién reivindicada que se proporcionan con
fines ilustrativos y que no se reivindican y/o son mas amplios que el alcance de la invencién reivindicada, proporciona
composiciones de pelicula farmacéutica que comprenden, o consisten esencialmente en, dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, como agente activo, un componente polimérico, y opcionalmente uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Las composiciones de pelicula descritas tienen atributos funcionales
deseables para la administracién sublingual. En particular, el tiempo de disgregacién de las composiciones de pelicula
es tal que la administracién por via oromucosa de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma es eficaz para tratar rapidamente la agitacién en un sujeto. Por ejemplo, las composiciones de pelicula pueden
disgregarse convenientemente por via sublingual por completo en aproximadamente 15 segundos a aproximadamente
180 segundos, por ejemplo aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 180 segundos, incluidos
aproximadamente 120 segundos. Los tiempos de disgregacion en aproximadamente este intervalo de tiempo ayudan
a la administracion sublingual 6ptima del farmaco y al inicio éptimo del efecto del farmaco.

Agente activo

La dexmedetomidina tiene el nombre IUPAC (+) 4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etill-1H-imidazol. Como sal de
monohidrocloruro, se utiliza predominantemente como medicamento para la sedacién de pacientes durante el
tratamiento en un entorno de cuidados intensivos o para sedar a los pacientes antes y/o durante procedimientos
quirtrgicos y de otro tipo. Este medicamento se vende actualmente con el nombre comercial registrado "PRECEDEX".

Las sales farmacéuticamente aceptables de dexmedetomidina que se pueden utilizar en las composiciones de pelicula
descritas aqui incluyen, en general, cualquier sal adecuada que haya sido o pueda ser aprobada por la FDA de los
EE. UU. u otra agencia extranjera o nacional apropiada para su administracién a un ser humano. Los ejemplos no
limitativos de sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de &cidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrocarbénico, fosférico, monohidrégeno fosférico, dihidrégeno
fosférico, sulfarico, hidrosulfdrico y yodhidrico. Otros ejemplos incluyen sales derivadas de acidos organicos no toxicos,
incluidos los acidos acético, propiénico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico,
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mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, citrico, tartarico y metanosulfénico, o combinaciones de estas
sales acidas. Las sales ejemplares incluyen hidrocloruro de dexmedetomidina, hidrobromuro de dexmedetomidina,
sulfato de dexmedetomidina, sulfonato de dexmedetomidina, fosfato de dexmedetomidina, nitrato de
dexmedetomidina, formiato de dexmedetomidina, citrato de dexmedetomidina, tartrato de dexmedetomidina, malato
de dexmedetomidina, benzoato de dexmedetomidina, salicilato de dexmedetomidina, ascorbato de dexmedetomidina,
o similares. En otras realizaciones, se pueden incluir formas deuteradas de dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en la composicién de pelicula.

La dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma puede comprender convenientemente
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 50 %, por ejemplo aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 30
%, por ejemplo aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 20 %, por ejemplo aproximadamente 0,05 % a
aproximadamente 3 % peso/peso (p/p) basado en el peso total de una composicién de pelicula sobre una base de
peso seco. Sin embargo, se apreciara que, cuando la composicion de pelicula es una pelicula de matriz
microdepositada, el % p/p de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable puede variar con respecto a
los porcentajes mencionados anteriormente dependiendo de las dimensiones totales (y, por lo tanto, del peso total) de
cada dosis unitaria de pelicula.

En un aspecto, la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0,05 mcg a aproximadamente 3 mcg por cada 100 mcg de peso total de dosis unitaria
de la composicién de pelicula.

Las formulaciones de pelicula descritas aqui comprenden dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma (i} dispuesta dentro de una matriz de polimero o (ii) depositada sobre la superficie de una matriz de
polimero, por ejemplo sobre la superficie de una pelicula "placebo".

Ademas, la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se puede incorporar como parte de
una composicion de pelicula en una forma enmascarada del sabor. En esta realizacion, las particulas del farmaco se
pueden recubrir o granular con un agente enmascarador del sabor, por ejemplo un polimero, un aceite o una cera.

Componente polimérico

El componente polimérico consiste en uno o mas polimeros solubles en agua. Como se indica en las reivindicaciones,
la pelicula de la invenciéon comprende un primer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso
molecular de aproximadamente 40.000 daltons; un segundo polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que
tiene un peso molecular de aproximadamente 140.000 daltons; un tercer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en
agua que tiene un peso molecular de aproximadamente 370.000 daltons; y un polimero de 6xido de polietileno soluble
en agua que tiene un peso molecular de aproximadamente 600.000 daltons.

El componente polimérico esta presente en la composicién de pelicula en una cantidad suficiente para garantizar que
la disgregacién de la matriz de pelicula formada posteriormente se logre en la mucosa oral dentro de un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo que permita que la matriz de pelicula se disgregue completamente por via sublingual
en aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 180 segundos, por ejemplo aproximadamente 30 segundos a
aproximadamente 180 segundos, incluidos aproximadamente 120 segundos. En un ejemplo relacionado
proporcionado con fines ilustrativos, la presente descripcion proporciona composiciones de pelicula que comprenden
al menos un polimero soluble en agua que producen peliculas de suficiente resistencia de pelicula (es decir,
autoportantes) y perfiles de disgregaciéon rapida. En un aspecto de la descripcién proporcionada con fines ilustrativos,
el componente polimérico consiste en un Unico polimero soluble en agua. En otro aspecto proporcionado con fines
ilustrativos, el componente polimérico consiste en dos 0 méas polimeros solubles en agua, incluidos dos 0 mas de los
mismos polimeros solubles en agua que tienen diferentes pesos moleculares.

Cuando esta presente en una o mas gotitas de la composicion de dexmedetomidina que se deposita sobre la superficie
del sustrato de polimero, el componente polimérico descrito aqui con fines ilustrativos puede, por ejemplo, consistir en
el polimero soluble en agua hidroxipropilcelulosa, aunque también se contemplan diferentes polimeros solubles en
agua como se describe a continuacién agui bajo la definicidon de "primer polimero soluble en agua" y "segundo polimero
soluble en agua". Por ejemplo, el componente polimérico puede consistir en una, dos o tres hidroxipropilcelulosas que
tienen diferentes pesos moleculares. Los pesos moleculares de las diferentes hidroxipropilcelulosas pueden variar
convenientemente de (i) menos de aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 5.000 daltons a
aproximadamente 49.000 daltons), (ii) aproximadamente 90.000 daltons a aproximadamente 200.000 daltons y (iii}
aproximadamente 200.000 daltons a aproximadamente 500.000 daltons. Las dos o mas hidroxipropilcelulosas se
pueden mezclar en cualquier relacion adecuada para lograr la viscosidad de gotita deseada. La viscosidad de la
disolucién o suspensién de la composicién de dexmedetomidina se puede medir utilizando un viscosimetro Brookfield
con un adaptador de muestra pequefio a una temperatura de 25 °C, y puede oscilar de aproximadamente 5 cps a
aproximadamente 3700 cps. Por ejemplo, puede oscilar de aproximadamente 5 cps a aproximadamente 500 cps,
aproximadamente 6 cps a aproximadamente 200 cps, aproximadamente 6 cps a aproximadamente 100 cps, 0
aproximadamente 6 cps a aproximadamente 50 cps. En un aspecto de la presente descripcién, la viscosidad de la
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disolucién o suspensién de la composicién de dexmedetomidina es de aproximadamente 6 cps a aproximadamente
20 cps a 25 °C y una velocidad de cizallamiento de aproximadamente 7 (1/s).

Cuando esta presente en una pelicula monolitica (es decir, que contiene placebo o farmaco), el componente polimérico
proporcionado por la descripcion con fines ilustrativos puede consistir, por ejemplo, en un polimero soluble en agua o
dos polimeros solubles en agua diferentes. Cuando estan presentes dos polimeros solubles en agua diferentes, uno
de los polimeros solubles en agua puede incluir el mismo polimero pero presente en el componente polimérico como
una combinacién de diferentes pesos moleculares. Por ejemplo, el componente polimérico puede consistir en una, dos
o tres hidroxipropilcelulosas que tienen diferentes pesos moleculares, aunque también se contemplan diferentes
polimeros solubles en agua como se describe a continuacién en la definicién de "primer polimero soluble en agua” y
"segundo polimero soluble en agua", tal como el éxido de polietileno. Los pesos moleculares de las diferentes
hidroxipropilcelulosas pueden variar convenientemente de (i) aproximadamente 5000 daltons a aproximadamente
49000 daltons (ii}y aproximadamente 90000 daltons a aproximadamente 200000 daltons, y (iii} aproximadamente
200000 daltons a aproximadamente 500000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 300000 daltons a
aproximadamente 450000 daltons). Las dos o mas hidroxipropilcelulosas (por ejemplo, hidroxipropilcelulosas de bajo
y alto peso molecular) pueden mezclarse en cualquier relacién adecuada para lograr las propiedades de pelicula
deseadas.

Cuando esta presente en una composicion de matriz de pelicula monolitica (es decir, que contiene placebo o farmaco)
o de pelicula microdepositada, el componente polimérico descrito aqui con fines ilustrativos puede consistir
convenientemente en uno o0 mas polimeros solubles en agua que tienen un peso molecular menor que
aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente 49.000 daltons),
y/o de aproximadamente 90.000 daltons a aproximadamente 200.000 daltons y/o aproximadamente 200.000 daltons
a aproximadamente 500.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 300.000 daltons a aproximadamente 450.000
daltons). Cuando también esta presente un polimero soluble en agua estructuralmente diferente, puede tener
convenientemente un peso molecular mas alto, por ejemplo un peso molecular mayor que aproximadamente 500.000
daltons.

En un ejemplo relacionado proporcionado con fines ilustrativos, la descripcién proporciona composiciones de pelicula
farmacéutica, que comprenden: (i) dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; (ii) un
componente polimérico que consiste en un primer polimero soluble en agua que tiene un peso molecular menor que
aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente 49.000 daltons),
y uno o mas segundos polimeros solubles en agua que tienen un peso molecular mayor que aproximadamente 60.000
daltons; y, opcionalmente, (iii) uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otro ejemplo relacionado proporcionado con fines ilustrativos, la descripcion proporciona composiciones de pelicula
farmacéutica que consisten esencialmente en: (i) dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma; (ii} un componente polimérico que consiste en un primer polimero soluble en agua que tiene un peso molecular
menor que aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente
49.000 daltons), y uno o mas segundos polimeros solubles en agua que tienen un peso molecular mayor que
aproximadamente 60.000 daltons; y, opcionalmente, (i) uno 0 mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otro ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la descripcién proporciona composiciones de pelicula
farmacéutica que consisten en: (i) dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; (ii) un
componente polimérico que consiste en un primer polimero soluble en agua que tiene un peso molecular menor que
aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente 49.000 daltons),
y uno o mas segundos polimeros solubles en agua que tienen un peso molecular mayor que aproximadamente 60.000
daltons; y, opcionalmente, (iii) uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos de uno o méas primeros polimeros solubles en agua se seleccionan del grupo que consiste en
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa, metilcelulosa
y mezclas de las mismas, incluidas mezclas del mismo polimero que tienen diferentes pesos moleculares.

Los ejemplos de uno o mas segundos polimeros solubles en agua se seleccionan del grupo que consiste en
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y mezclas de
las mismas, incluidas mezclas del mismo polimero que tienen diferentes pesos moleculares. El 6xido de polietileno
(PEO) también puede estar presente aqui como un segundo polimero soluble en agua, o puede describirse por
separado a continuacién en las composiciones de pelicula farmacéutica como un ejemplo de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, o mas particularmente, como un agente mucoadhesivo.

En una realizacion, la relacién en peso de dicho primer polimero soluble en agua a dicho segundo polimero soluble
en agua (incluido PEO cuando esta presente en la pelicula) en toda la composicién de pelicula es de aproximadamente
2:1 a aproximadamente 1:50, por ejemplo aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:40, incluyendo
aproximadamente 1:1, 1:2, 1:3, 1:5, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 1:16, 1:17, 1:18, 1:19,
1:20, 1:21, 1:22, 1:23, 1:24, 1:25, 1:26, 1:27, 1:28, 1:29, 1:30, 1:31, 1:32, 1:33, 1:34, 1:35, 1:36, 1:37, 1:38, 1:39, 1:40.
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En otro ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la relacién en peso de dicho primer polimero soluble en agua a
dicho segundo polimero soluble en agua (incluido el PEO cuando esté presente en la pelicula) en toda la composicién
de pelicula es de aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:30, aproximadamente 1:15 a aproximadamente 1:25,
o aproximadamente 1:15 a aproximadamente 1:20. En ciertos aspectos, una relacién de aproximadamente 1:15 a
aproximadamente 1:20 proporciona efectos funcionales beneficiosos.

Ejemplos de otros polimeros solubles en agua que pueden incluirse en la pelicula con el primer polimero soluble en
agua/segundo polimero soluble en agua, o reemplazar dichos polimeros, incluyen povidona (polivinilpirrolidonay),
copovidona (copolimeros de N-vinil-2-pirrolidona y acetato de vinilo), alcohol polivinilico, polietilenglicol, acido
poliacrilico, copolimero de metacrilato de metilo, copolimeros de carboxivinilo, polidextrosa, pululano,
carboximetilcelulosa, alginato de sodio, quitosano, goma xantana, goma de tragacanto, goma guar, goma arabiga,
goma arabiga, almidén, carragenina, gelatina y mezclas de los mismos.

El componente polimérico soluble en agua, incluidos los vehiculos poliméricos solubles en agua cuando estan
presentes, puede comprender de manera conveniente aproximadamente 40% a aproximadamente 99,8%,
aproximadamente 50% a aproximadamente 99,7%, aproximadamente 60% a aproximadamente 99,6% de la
composicién de pelicula, con base en el peso de la pelicula sobre una base de peso seco.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, el componente polimérico para la composicién de pelicula
comprende un primer polimero soluble en agua presente en una cantidad de aproximadamente 2% a
aproximadamente 15% sobre una base de peso seco del componente polimérico (por ejemplo, de aproximadamente
3% a aproximadamente 8% p/p del peso total de la pelicula). Este polimero soluble en agua puede tener
convenientemente un peso molecular de aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente 49.000 daltons.
Ejemplos de tales polimeros solubles en agua adecuados incluyen aquellos seleccionados del grupo que consiste en
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y mezclas de
las mismas.

Segun la invencién reivindicada, la hidroxipropilcelulosa de bajo peso molecular esta presente en la pelicula en
aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p del peso total de la pelicula.

En otro ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, el uno o mas segundos polimeros solubles en agua (incluidos los
vehiculos de polimeros solubles en agua, tal como el éxido de polietileno) pueden estar presentes, por ejemplo, en
una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 98 por ciento en peso sobre la base del peso seco del
componente polimérico. El uno o mas segundos polimeros solubles en agua tienen cada uno un peso molecular mayor
que 60.000 daltons; por ejemplo, de aproximadamente 90.000 daltons a aproximadamente 1.500.000 daltons,
especialmente cuando el polimero se selecciona del grupo que consiste en 6xido de polietileno, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y mezclas de los mismos.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, el uno o mas segundos polimeros solubles en agua pueden estar
juntos presentes en la pelicula en aproximadamente 25% a aproximadamente 40% p/p del peso total de la pelicula
cuando el uno o mas segundos polimeros solubles en agua tienen cada uno un peso molecular de aproximadamente
90.000 daltons a aproximadamente 200.000 daltons y/o de aproximadamente 200.000 daltons a aproximadamente
500.000 daltons, y el polimero se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y mezclas de las mismas.

Segun la invencién, un 6xido de polietileno esta presente en la pelicula en aproximadamente 50% a aproximadamente
60% p/p del peso total de la pelicula.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, el componente polimérico para la composicion de pelicula consiste
en un polimero soluble en agua de bajo peso molecular (por ejemplo, que tiene un peso molecular menor que
aproximadamente 60.000 daltons) y uno o mas polimeros de alto peso molecular (por ejemplo, que tiene un peso
molecular mayor que aproximadamente 60.000, hasta aproximadamente 1.500.000 daltons cuando se incluye un éxido
de polietileno en la mezcla de polimeros, o hasta aproximadamente 500.000 daltons cuando no se incluye un 6xido
de polietileno en la mezcla de polimeros). Esta combinacién de polimeros, especialmente cuando los polimeros son
una combinacién de hidroxipropilcelulosa y 6xido de polietileno, confiere ciertas ventajas a la resistencia a la traccion
y la farmacocinética de la composicién de pelicula.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la presente descripcién proporciona una composicion de pelicula
delgada que comprende, por ejemplo que consiste esencialmente en:

(i} una cantidad terapéuticamente eficaz de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

(i) un componente polimérico que consiste en uno o mas polimeros solubles en agua: y
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(iii) uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la presente descripcién proporciona una composicién de pelicula
delgada que comprende, por ejemplo que consiste esencialmente en:

(i} una cantidad terapéuticamente eficaz de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

(i) un componente polimérico que consiste en: (a) uno o mas primeros polimeros solubles en agua (por ejemplo,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y mezclas
de las mismas) que tienen un peso molecular de aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente 49.000
daltons, por ejemplo, en aproximadamente 2 a aproximadamente 15 por ciento en peso sobre la base del peso
seco del componente polimérico total; y (b} uno o méas segundos polimeros solubles en agua (por ejemplo, éxido
de polietileno, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
metilcelulosa y mezclas de las mismas) que tienen un peso molecular mayor que 60.000 daltons, tal como mayor
que 100.000 daltons, por ejemplo en aproximadamente 50 a aproximadamente 98 por ciento en peso sobre la base
del peso seco del componente polimérico total; y

(iii) uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

El peso molecular de la hidroxipropilcelulosa, cuando esta presente en la pelicula de la presente descripcién, puede
variar, y puede estar presente tanto como un polimero soluble en agua de bajo peso molecular como uno o0 mas
polimeros solubles en agua de alto peso molecular. En algunos casos, el peso molecular puede ser menor que
aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, aproximadamente 5.000 daltons a aproximadamente 49.000 daltons).
En otros casos, el peso molecular puede estar en el intervalo de aproximadamente 90.000 daltons a aproximadamente
200.000 daltons. En aun otras realizaciones, el peso molecular puede estar en el intervalo de aproximadamente
200.000 daltons a aproximadamente 500.000 daltons.

La hidroxipropilcelulosa, cuando forma parte de la composicién de pelicula que incluye 6xido de polietileno, puede
estar presente convenientemente en el intervalo de aproximadamente 10% a aproximadamente 90% en peso sobre
una base de peso seco del componente polimérico, por ejemplo aproximadamente 20% a aproximadamente 80% en
peso sobre una base de peso seco del componente polimérico, por ejemplo aproximadamente 20% a
aproximadamente 50% en peso sobre una base de peso seco del componente polimérico, por ejemplo
aproximadamente 25% a aproximadamente 45% en peso sobre una base de peso seco del componente polimérico.

El peso molecular del 6xido de polietileno, cuando esta presente en la pelicula de la presente descripcion, también
puede variar. En algunas realizaciones, se puede utilizar un 6xido de polietileno de alto peso molecular soluble en
agua, por ejemplo para aumentar la mucoadhesividad de la pelicula. En ciertos casos, el peso molecular puede oscilar
de aproximadamente 100.000 daltons a aproximadamente 1.500.000 daltons, incluyendo aproximadamente 100.000,
200.000, 300.000, 600.000, 900.000 o 1.000.000 daltons. En algunos casos, puede ser deseable utilizar una
combinacion de o6xido de polietileno que tenga un peso molecular de aproximadamente 600.000 daltons a
aproximadamente 900.000 daltons con 6xido de polietileno que tenga un peso molecular de aproximadamente 100.000
daltons a aproximadamente 300.000 daltons en el componente polimérico.

El 6xido de polietileno, cuando forma parte de la composicién de pelicula, puede estar presente convenientemente en
un intervalo de aproximadamente 30% a aproximadamente 90% en peso sobre una base de peso seco del componente
polimérico total, por ejemplo aproximadamente 40% a aproximadamente 85% en peso sobre una base de peso seco
del componente polimérico, por ejemplo aproximadamente 55% a aproximadamente 80% en peso sobre una base de
peso seco del componente polimérico.

Tales composiciones de pelicula pueden contener el farmaco disperso dentro de la pelicula o microdepositado sobre
una superficie de la pelicula. Cuando se microdeposita sobre la superficie de una pelicula "placebo”, el farmaco puede
afiadirse convenientemente como parte de una composicién de dexmedetomidina en forma de una o mas gotitas en
un vehiculo liguido, tal como un disolvente (por ejemplo, un alcohol tal como el etanol), opcionalmente junto con uno
o0 mas (por ejemplo, dos) polimeros solubles en agua y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los polimeros
solubles en agua adecuados descritos aqui con fines ilustrativos incluyen (1) un polimero soluble en agua de bajo
peso molecular, por ejemplo un polimero soluble en agua de bajo peso molecular que tiene un peso molecular menor
que aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, un peso molecular de aproximadamente 5.000 daltons a
aproximadamente 49.000 daltons, y opcionalmente (2) uno o mas (por ejemplo, uno o dos) polimeros solubles en agua
de alto peso molecular, por ejemplo un polimero soluble en agua de alto peso molecular que tiene un peso molecular
mayor que aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, un peso molecular de aproximadamente 60.000 daltons a
aproximadamente 150.000 daltons, tal como hidroxipropilcelulosa (77.000 MW), hidroxipropilcelulosa (80.000 MW),
hidroxipropilcelulosa (90.000 MW) o hidroxipropilcelulosa (140.000 MW)), y/o un polimero soluble en agua de alto peso
molecular que tiene un peso molecular mayor que aproximadamente 60.000 daltons (por ejemplo, un peso molecular
de aproximadamente 200.000 daltons a aproximadamente 200.000 daltons, tal como hidroxipropilcelulosa (340.000
MW), hidroxipropilcelulosa (370.000 MW), 6xido de polietileno (200.000 MW} u éxido de polietileno (600.000 MW})).
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Cada polimero soluble en agua puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste en
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, 6xido de polietileno vy
metilcelulosa, por ejemplo hidroxipropilcelulosa y/o 6xido de polietileno.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la composicion de dexmedetomidina comprende hidrocloruro de
dexmedetomidina, un polimero de bajo peso molecular que es hidroxipropilcelulosa, y uno o dos polimeros de alto
peso molecular que son cada uno de ellos hidroxipropilcelulosa en un disolvente etandlico.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la composicion de dexmedetomidina comprende
hidroxipropilcelulosa (40.000 MW) y una de hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) e hidroxipropilcelulosa (370.000 MW).
Segun la invencién, como se indica en las reivindicaciones, la pelicula comprende hidroxipropilcelulosa (40.000 MW},
hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) e hidroxipropilcelulosa (370.000 MW).

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la composicidon de dexmedetomidina comprende sélo dos
hidroxipropilcelulosas, a saber, hidroxipropilcelulosa (40.000 MW) e hidroxipropilcelulosa (140.000 MW).

En otros aspectos, la composicién de dexmedetomidina se puede afiadir como una o mas gotitas en una disolucion a
base de etanol, que opcionalmente contiene un agente neutralizador del pH tal como hidréxido de sodio.

La viscosidad de la disolucién/suspensién de deposicién puede oscilar de aproximadamente 6 cps a aproximadamente
3700 cps, medida a 25 °C utilizando un viscosimetro Brookfield con un adaptador de muestra pequefio. A modo de
ejemplo, puede oscilar de aproximadamente 5 cps a aproximadamente 500 cps, aproximadamente 6 cps a
aproximadamente 200 cps, aproximadamente 6 cps a aproximadamente 100 cps, o aproximadamente 6 cps a
aproximadamente 50 cps. En un aspecto de la presente descripcion, la viscosidad de la composicion de
dexmedetomidina es de aproximadamente 6 cps a aproximadamente 20 cps a 25 °C y una velocidad de cizallamiento
de aproximadamente 7 (1/s). La composicion de deposicidn puede estar en cualquier forma, incluida una disolucion,
emulsién, suspension o dispersion.

Después del secado para eliminar el disolvente, la pelicula comprende un sustrato de pelicula (por ejemplo, un
placebo) con la composicién de dexmedetomidina como se describié anteriormente pero sin disolvente depositado
(por ejemplo, microdepositado) sobre la superficie del sustrato de pelicula. La composicién seca puede cubrir la
totalidad de la superficie del sustrato de pelicula o s6lo una parte de la superficie del sustrato de pelicula. En un
aspecto, la composicidn aparece como una o mas gotitas discretas que contienen farmaco sobre la superficie del
sustrato de pelicula. Alternativamente, se puede utilizar la técnica de estampado para lograr una o mas regiones
definidas y discretas de composicién que contiene farmaco sobre la superficie del sustrato de pelicula.

En un caso proporcionado con fines ilustrativos, la descripcién proporciona un producto de pelicula seca que
comprende un sustrato de pelicula con una o0 mas gotitas discretas que contienen farmaco sobre la superficie del
sustrato de pelicula, en el que cada una de tales gotitas que contienen farmaco comprende dexmedetomidina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, e hidroxipropilcelulosa de dos pesos moleculares: hidroxipropilcelulosa
(40.000 MW), disponible como HPC-SSL, e hidroxipropilcelulosa (140.000 MW), comercializada con el nombre
comercial de Klucel™ Type JF NF, y en el que el sustrato de pelicula comprende hidroxipropilcelulosa de tres pesos
moleculares: hidroxipropilcelulosa (40.000 MW), hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) e hidroxipropilcelulosa (370.000
MW), comercializada con el nombre comercial de Klucel™ Type GF NF. En un caso, el sustrato de la pelicula también
comprende 6xido de polietileno (600.000 MW), disponible con el nombre de Sentry Polyox WSR 205 LEO NF.

En un ejemplo proporcionado con fines ilustrativos, la pelicula comprende una composiciéon de deposicién (también
denominada aqui como una "composicion de dexmedetomidina") que comprende: (i} hidrocloruro de
dexmedetomidina, presente en aproximadamente 9% a aproximadamente 50% p/p de la composicion de deposicién,
por ejemplo aproximadamente 15% a aproximadamente 25% p/p de la composicion de deposicion; (i)
hidroxipropilcelulosa (40 000 MW), presente en aproximadamente 5% a aproximadamente 85% p/p de la composicién
de deposicién; (i) hidroxipropilcelulosa (140 000 MW) presente en aproximadamente 5% a aproximadamente 85%
p/p de la composiciéon de deposicién; y (iv) hidroxipropilcelulosa (370 000 MW) presente en aproximadamente 0% a
aproximadamente 65% p/p de la composicién de deposicién. La pelicula también comprende una matriz de polimero,
en la que la matriz de polimero comprende: (i} hidroxipropilcelulosa (40.000 MW) presente en aproximadamente 3% a
aproximadamente 40% p/p de la matriz de polimero; (i) hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) presente en
aproximadamente 3% a aproximadamente 40% p/p de la matriz de polimero; (iii} hidroxipropilcelulosa (370.000 MW)
presente en aproximadamente 0% a aproximadamente 30% p/p de la matriz de polimero, y (iv) éxido de polietileno
(600.000 MW) presente en aproximadamente 55% a aproximadamente 75% p/p de la matriz de polimero.

La descripcién también proporciona, con fines ilustrativos, una formulacién de pelicula monolitica para administracion
sublingual. La pelicula comprende una composicibn de deposicién que comprende: (i) hidrocloruro de
dexmedetomidina presente en aproximadamente 1% a aproximadamente 50% p/p de la composicion total; (ii)
hidroxipropilcelulosa (40.000 MW) presente en aproximadamente 2% a aproximadamente 30% p/p de la composicion
total; (iii} hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) presente en aproximadamente 2% a aproximadamente 30% p/p de la
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composicién total; (iv) hidroxipropilcelulosa (370.000 MW) presente en aproximadamente 10% a aproximadamente
50% p/p de la composicién total, (v) éxido de polietileno (600.000 MW) presente en aproximadamente 40% a
aproximadamente 75% p/p de la composicién total, y (vi} opcionalmente otros vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

En ciertos casos, las peliculas descritas aqui combinan varios tipos de hidroxipropilcelulosa (HPC) para proporcionar
una pelicula con propiedades ventajosas. Por ejemplo, la composicién de pelicula puede contener dos o tres de
hidroxipropilcelulosa (40.000 MW), hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) e hidroxipropilcelulosa (370.000 MW) en
combinacion. En ciertas realizaciones, se incluye 6xido de polietileno (600.000 MW) con estos tipos de HPC cuando
forma parte de una pelicula monolitica. Como se indica en las reivindicaciones, la pelicula de la invencién comprende
hidroxipropilcelulosa (40.000 MW) presente en aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p del peso total de la
pelicula, hidroxipropilcelulosa (140.000 MW) presente en aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p del peso
total de la pelicula, hidroxipropilcelulosa (370.000 MW) presente en aproximadamente 20% a aproximadamente 40%
p/p del peso total de la pelicula y 6xido de polietiieno (600.000 MW) presente en aproximadamente 50% a
aproximadamente 60% p/p del peso total de la pelicula en combinacion.

En ciertas composiciones de pelicula, una hidroxipropilcelulosa de bajo peso molecular (por ejemplo, 40.000 MW) esta
presente en aproximadamente 3% a aproximadamente 8% (por ejemplo, aproximadamente 5%) p/p del peso total de
la pelicula, una hidroxipropilcelulosa de alto peso molecular (por ejemplo, 140.000 MW) estd presente en
aproximadamente 3% a aproximadamente 8% (por ejemplo, aproximadamente 5%) p/p del peso total de la pelicula,
una hidroxipropilcelulosa de alto peso molecular (por ejemplo, 370.000 MW) esté presente en aproximadamente 20%
a aproximadamente 40% p/p del peso total de la pelicula, y un 6xido de polietileno (por ejemplo, 600.000 MW) esta
presente en aproximadamente 40% a aproximadamente 70%, (por ejemplo, aproximadamente 50% a
aproximadamente 60%) p/p del peso total de la pelicula. En un aspecto, los dos polimeros solubles en agua de alto
peso molecular estan presentes juntos en aproximadamente 25% a aproximadamente 40% p/p del peso total de la
pelicula.

La seleccién y la relacién de polimeros solubles en agua se pueden realizar para lograr la disolucién completa de la
composicién de pelicula en los fluidos de la mucosa oral en segundos a minutos, por ejemplo en aproximadamente
0,25 minutos a aproximadamente 15 minutos, asegurando asi la administracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a través de la mucosa oral. Por
ejemplo, las composiciones de pelicula pueden permanecer en la regién sublingual de la boca hasta aproximadamente
15 minutos, hasta aproximadamente 10 minutos o hasta aproximadamente 5 minutos, incluyendo un periodo de
aproximadamente 30 segundos a aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 10
minutos, o aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 minutos.

El aparato de canasta o paleta estandar descrito en cualquier farmacopea se puede utilizar para pruebas de disolucion
in vitro. La seleccién del medio de disolucién dependera esencialmente de las condiciones del sumidero y de la dosis
mas alta de farmaco. La temperatura del medio de disoluciéon debe mantenerse a 37 £ 0,5 °C, y las rpm a 50 (véase
Bala et al., en Int J Pharm Investigation, vol. 3(2), paginas 67-76).

Las peliculas descritas aqui tienen varias ventajas funcionales para promover la aparicion rapida del efecto del
farmaco. En ciertos aspectos, las composiciones de peliculas delgadas de la descripcion tienen un tiempo de
disgregacion (DT) de aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 180 segundos, aproximadamente 15
segundos a aproximadamente 160 segundos, aproximadamente 25 segundos a aproximadamente 150 segundos,
aproximadamente 15 segundos a aproximadamente 140 segundos, aproximadamente 15 segundos a
aproximadamente 120 segundos, aproximadamente 40 segundos a aproximadamente 120 segundos,
aproximadamente 50 segundos a aproximadamente 120 segundos, por ejemplo aproximadamente 120 segundos,
cuando se aplican por via sublingual. Un tiempo de disgregacion en este intervalo de tiempo proporciona una aparicion
optima de los efectos del farmaco.

En otros ciertos aspectos, las composiciones de pelicula delgada de la invencién tienen propiedades de mucoadhesién
que proporcionan beneficios practicos de localizacién de la pelicula en la ubicacién sublingual y reduccién o prevencién
de la eliminacién efectiva antes de la disolucién. Esta cualidad es particularmente ventajosa en un entorno clinico con
un sujeto agitado. Por lo tanto, en ciertos aspectos, las composiciones de pelicula delgada tienen una fuerza de
mucoadhesién (la resistencia de mucoadhesion o resistencia al cizallamiento) de aproximadamente 50 g o mas,
aproximadamente 100 g o mas, aproximadamente 200 g o mas, aproximadamente 300 g o0 mas, aproximadamente
400 g o mas, aproximadamente 500 g o mas, aproximadamente 600 g o0 mas, aproximadamente 700 g o mas,
aproximadamente 800 g o0 mas, aproximadamente 900 g o mas, aproximadamente 1000 g o mas. En ciertos aspectos,
la fuerza de mucoadhesién estd en un intervalo de aproximadamente 300 g a aproximadamente 4000 g,
aproximadamente 500 g a aproximadamente 3000 g, o aproximadamente 1000 g a aproximadamente 2000 g.

La resistencia al estallido de la pelicula también contribuye a la administracién del farmaco. Ciertas composiciones de
pelicula delgada de la invencién tienen una resistencia al estallido de o superior a 50 g, 100 g, 200 g, 300 g, 400 g,
500 g, 600 g, 700 g, 800 g, 900 g, 1000 g, 1100 g, 1200 g, 1300 g, 1400 g, 1500 g, 1600 g, 1700 g, 1800 g, 1900 g,
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2000 g, 2500 g, 3000 g, 3500 g, 4.000 g, 4.500 g, 5.000 g, 5.500 g, 6.000 g, 6.500 g, 7.000 g, 7.500 g, 8.000 g, 8.500
g, 9.000 g, 9.500 g, 10.000 g o0 15.000 g. Por ejemplo, la resistencia al estallido puede estar en un intervalo de
aproximadamente 200 g a aproximadamente 15.000 g, aproximadamente 300 g a aproximadamente 10.000 g, o 400
g a aproximadamente 5.000 g.

Vehiculos farmacéuticamente aceptables

Las composiciones de pelicula pueden comprender ademas uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables que
incluyen, pero no se limitan a, vehiculos liquidos, aromas, edulcorantes, agentes refrescantes, antioxidantes, agentes
de ajuste del pH, potenciadores de la permeacién, agentes mucoadhesivos, plastificantes, agentes de relleno,
tensioactivo/solubilizantes no idénicos, estabilizadores, agentes antiespumantes, colorantes, o similares. En ciertas
realizaciones, las composiciones de pelicula estan sustancialmente libres de amortiguador acido u otros agentes
acidos.

Vehiculos liquidos

Segln un aspecto, el vehiculo farmacéuticamente aceptable incluye un vehiculo liquido. El vehiculo liquido comprende
uno o mas disolventes utiles en la preparacion de la matriz de polimero (que contiene el farmaco o placebo) y la
composicién de deposicion en la composicién de pelicula. En algunas realizaciones, el disolvente puede ser agua. En
algunas realizaciones, el disolvente puede ser un disolvente organico polar que incluye, pero no se limita a, etanol,
isopropanol, acetona, butanol, alcohol bencilico, y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, el disolvente
puede ser un disolvente organico no polar, tal como cloruro de metileno, tolueno, acetato de etilo, y mezclas de los
mismos. Ciertos disolventes son alcoholes, especialmente etanol, agua, y mezclas de los mismos.

Deseablemente, el contenido de disolvente en la matriz de polimero himeda es al menos aproximadamente 30% en
peso del peso himedo total de la composicion de pelicula total antes del secado. La composicion de pelicula seca
posterior contendra deseablemente menos de aproximadamente 10% en peso de disolvente, mas deseablemente
menos de aproximadamente 8% en peso de disolvente, incluso mas deseablemente menos de aproximadamente 6%
en peso de disolvente, y lo mas deseable menos de aproximadamente 2% en peso de disolvente.

Aromas/edulcorantes/agentes refrescantes

Puede ser beneficioso afiadir un edulcorante, un agente aromatizante, un agente refrescante, un agente enmascarador
del sabor o una combinacién de los mismos a las composiciones de pelicula para mejorar el sabor de la composicién
de pelicula.

Los aromas pueden escogerse de liquidos aromatizantes naturales y sintéticos. Una lista ilustrativa de dichos agentes
incluye aceites volatiles, aceites aromatizantes sintéticos, aromaticos aromatizantes, aceites, liquidos, oleorresinas o
extractos derivados de plantas, hojas, flores, frutas, tallos y combinaciones de los mismos. Una lista representativa no
limitativa de ejemplos incluye aceites de menta, cacao, y aceites citricos tales como limén, naranja, uva, lima y pomelo
y esencias de frutas que incluyen manzana, pera, melocotdn, uva, fresa, frambuesa, cereza, ciruela, pifia, albaricoque
u otros sabores de frutas.

Ciertos aromas o agentes aromatizantes incluyen aromas naturales y artificiales. Estos aromatizantes pueden
escogerse de aceites aromatizantes sintéticos y aromaticos aromatizantes, y/o aceites, resinas oleosas y extractos
derivados de plantas, hojas, flores, frutas, etc., y combinaciones de los mismos. Los aceites aromatizantes no
limitativos incluyen: aceite de menta verde, aceite de canela, aceite de menta piperita, aceite de clavo, aceite de laurel,
aceite de tomillo, aceite de hoja de cedro, aceite de nuez moscada, aceite de salvia, y aceite de almendras amargas.
También son Utiles los aromas de frutas artificiales, naturales o sintéticos, tales como vainilla, chocolate, café, cacao
y aceite de citricos, incluidos limén, naranja, uva, lima y pomelo, y esencias de frutas, que incluyen manzana, pera,
melocotén, fresa, frambuesa, cereza, ciruela, pifia, albaricoque o similares. Estos aromatizantes pueden usarse
individualmente o en combinacién. Los aromas comUnmente utilizados incluyen mentas como menta piperita, vainilla
artificial, derivados de canela y varios aromas de frutas, ya sea que se empleen individualmente o en combinacién.
También se pueden utilizar aromatizantes tales como aldehidos y ésteres, incluidos acetato de cinamilo,
cinamaldehido, citral, dietilacetal, acetato de dihidrocarvillo, formato de eugenilo, p-metilanisol o similares. Otros
ejemplos de aromatizantes de aldehido incluyen, pero no se limitan a, acetaldehido (manzana); benzaldehido (cereza,
almendra); cinamaldehido (canela); citral, es decir, alfa citral (limén, lima); neral, es decir, beta citral (limoén, lima);
decanal (naranja, limén); etil vainillina (vainilla, crema); heliotropina, es decir, piperonal (vainilla, crema); vainillina
(vainilla, cremay); alfa-amil cinamaldehido (sabores frutales picantes); butiraldehido (mantequilla, queso); valeraldehido
(mantequilla, queso); citronelal (modifica, muchos tipos); decanal (frutas citricas); aldehido C-8 (frutas citricas);
aldehido C-9 (frutos citricos); aldehido C-12 (frutos citricos); 2-etil butiraldehido (frutos del bosque}); hexenal, es decir,
trans-2 (frutos del bosque); tolil aldehido (cereza, almendra); veratraldehido (vainilla); 12,6-dimetil-5-heptenal, es decir,
melonal (melén); 2-dimetiloctanal (fruto verde); y 2-dodecenal (citricos, mandarina); cereza; uva y mezclas de los
mismos. En una realizacién, el aroma es un aroma a aceite de menta piperita disponible como aceite de menta, NF.
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La cantidad de agente aromatizante empleado normalmente es una cuestion de preferencia, sujeta a factores tales
como el tipo de aroma, el aroma individual y la intensidad deseada. La cantidad puede variarse para obtener el
resultado deseado en el producto final. Tales variaciones estan dentro de las capacidades de los expertos en la técnica
sin necesidad de experimentacién excesiva. En general, se pueden utilizar cantidades de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 30% en peso en las peliculas para proporcionar aroma.

Los edulcorantes adecuados incluyen tanto edulcorantes naturales como artificiales. Los ejemplos no limitativos de
edulcorantes adecuados incluyen, por ejemplo: agentes edulcorantes solubles en agua tales como monosacaridos,
disacaridos y polisacaridos tales como xilosa, ribosa, glucosa (dextrosa), manosa, galactosa, fructosa (levulosa),
sacarosa (azucar), jarabe de maiz con alto contenido de fructosa, maltosa, azucar invertido (una mezcla de fructosa y
glucosa derivada de la sacarosa), almidén parcialmente hidrolizado, sélidos de jarabe de maiz y dihidrocalconas;
edulcorantes artificiales solubles en agua tales como las sales solubles de sacarina, es decir, sales de sacarina de
sodio o calcio, sales de ciclamato, la sal de sodio, amonio o calcio de 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazina-4-ona-2,2-
diéxido, la sal de potasio de 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazina-4-ona-2,2-diéxido (acesulfamo-K), la forma de acido
libre de sacarina o similares; edulcorantes a base de dipéptidos, tales como edulcorantes derivados del acido L-
aspartico, tales como éster metilico de L-aspartil-L-fenilalanina (aspartamo), hidrato de L-alfa-aspartil-N-(2,2,4,4-
tetrametil-3-tietanil}-D-alaninamida, ésteres metilicos de L-aspartil-L-fenilglicerina y L-aspartil-L-2,5,dihidrofenilglicina,
L-aspartil-2,5-dihidro-L-fenilalanina, L-aspartil-L-(1-ciclohexen)-alanina o similares; edulcorantes solubles en agua
derivados de edulcorantes solubles en agua de origen natural, tales como derivados clorados del azGcar comun
(sacarosa), conocidos, por ejemplo, como sucralosa; y edulcorantes a base de proteinas como la thaurnatoccous
danielli (Taurnatina | y Il}, edulcorantes naturales de alta intensidad como Lo Han Kuo, estevia, esteviésidos, monelina
y glicirricina. En una realizacién, el edulcorante es sucralosa.

Los agentes refrescantes, también llamados agentes de enfriamiento, son sustancias quimicas que activan los
receptores sensibles al frio y crean una sensacién de frio. Los agentes refrescantes que se pueden afiadir a las
composiciones de peliculas incluyen mentol, timol, alcanfor y eucaliptol. En una realizacion, el agente refrescante es
mentol.

Se pueden afiadir agentes aromatizantes, edulcorantes y agentes refrescantes en cantidades convencionales,
generalmente hasta una cantidad total de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 10% del peso de la pelicula
sobre una base de peso seco, por ejemplo de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 7% del peso de la pelicula
sobre una base de peso seco, por ejemplo aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5% basado en el peso de la
pelicula sobre una base de peso seco.

Otros agentes enmascaradores del sabor incluyen, por ejemplo, polimeros, aceites o ceras. En una realizacion, la
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se recubre con un agente enmascarador del
sabor antes de la formulacién de las composiciones de pelicula.

En algunas realizaciones, si se utiliza un agente enmascarador del sabor para recubrir el ingrediente activo, puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 80% en peso de la particula o granulo
que contiene el ingrediente activo. En otra realizacion, el agente enmascarador del sabor esta presente en una
cantidad de aproximadamente 25% a aproximadamente 35% en peso de la particula o granulo que contiene el
ingrediente activo. La carga precisa del ingrediente activo en la particula o granulo recubierto con enmascarador del
sabor es una funcién de muchos parametros, incluida la forma especifica del ingrediente activo utilizado (es decir, la
base libre o sal del mismo), el recubrimiento y cualquier aroma presente en la particula o granulo o en la matriz de
polimero formadora de pelicula.

La dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se puede enmascarar con los agentes
enmascaradores del sabor descritos anteriormente mediante una variedad de técnicas. Las técnicas de recubrimiento
utiles incluyen, pero no se limitan a, recubrimiento en lecho fluidizado, recubrimiento por congelacién por pulverizacion,
recubrimiento por aglomeraciéon o granulacion, recubrimiento por atrapamiento, recubrimiento por coacervacion,
recubrimiento por infusién, recubrimiento por centrifugacién, recubrimiento por intercambio i6nico, o similares.

Antioxidantes

Las composiciones de pelicula pueden emplear ventajosamente un antioxidante o un eliminador de oxigeno para
prevenir o reducir la degradacién oxidativa de la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
antes de su uso. Ejemplos de eliminadores de oxigeno o antioxidantes que mejoran sustancialmente la estabilidad a
largo plazo de la composicion de pelicula frente a la degradacién oxidativa incluyen sales de sulfito, tales como sulfito
de sodio, bisulfito de sodio, metabisulfito de sodio y sales analogas de potasio y calcio.

Una cantidad adecuada de la sal de sulfito (por ejemplo, sulfito de sodio) es de hasta aproximadamente 5%, por

ejemplo aproximadamente 0,001% a aproximadamente 2% en funcién del peso de la composicién de la pelicula sobre
una base de peso seco.
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Agentes de ajuste del pH/agentes neutralizadores del pH

La absorcién de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a través de la mucosa oral
puede aumentar cuando se encuentra en un microambiente alcalino. Como ejemplo, esto puede lograrse cuando las
composiciones de pelicula se mantienen a un pH superior a 6, de aproximadamente 6 a aproximadamente 9, o
aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8. En algunas realizaciones, la pelicula puede incluir una sustancia alcalina
que aumenta el pH del producto de pelicula. Los ejemplos no limitativos de agentes de ajuste de pH/neutralizacion de
pH incluyen bicarbonatos (por ejemplo, bicarbonato de sodio), citratos (por ejemplo, citrato de potasio), carbonatos
(por ejemplo, carbonato de calcio), lactatos (por ejemplo, lactato de sodio), acetatos (por ejemplo, acetato de calcio),
amortiguador alcalino (por ejemplo, glicina), hidroxido de sodio, cloruro de sodio o similares.

Un amortiguador alcalino, tal como la glicina, es un ejemplo de agente neutralizador del pH.

Los agentes de ajuste del pH/agentes neutralizadores del pH se pueden afiadir a la composicién de pelicula en
cantidades eficaces para estabilizar el pH dentro del intervalo de pH deseado. Una cantidad adecuada de agente de
ajuste del pH/agente neutralizador del pH presente en la composicién de pelicula incluye, por ejemplo, hasta
aproximadamente 10 %, por ejemplo aproximadamente 1% a aproximadamente 5% en base al peso de la composicién
de la pelicula en base al peso seco.

Por el contrario, se ha demostrado (Tabla 24 en el Ejemplo 2 aqui mas abajo; formulacién comparativa 11) que la
adicién de un amortiguador &cido (por ejemplo, amortiguador de lactato) y/o un agente &cido (por ejemplo, acido
lactico) a la composicién de pelicula tiene un efecto perjudicial sobre la permeabilidad/difusién del ingrediente activo
a través de la mucosa oral.

Agentes potenciadores de la permeacion

Para promover ain mas la absorcién de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a
través de la mucosa oral y reducir la cantidad de dexmedetomidina que se introduce en el tracto gastrointestinal, puede
ser ventajoso afiadir un agente potenciador de la permeacién (es decir, un potenciador de la penetracién) a una
composicién de pelicula. Ciertos potenciadores de la penetracién eficaces que promueven la absorcion de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a través de la mucosa oral incluyen alcoholes.
Un potenciador de la penetracién de alcohol, tal como butanol, se puede afiadir convenientemente a la composicién
de pelicula en una cantidad de hasta aproximadamente 10%, por ejemplo aproximadamente 0,1% a aproximadamente
5%, por ejemplo aproximadamente 1% a aproximadamente 3% en base al peso de la composicién de pelicula en base
al peso seco.

Agentes mucoadhesivos

Para promover la adhesién de la composicion de pelicula a la mucosa oral, puede ser ventajoso afiadir un agente
mucoadhesivo a una formulaciéon de pelicula. Ejemplos de agentes mucoadhesivos que pueden afiadirse a la
composicién de pelicula incluyen, pero no se limitan a, alginato de sodio, carboximetilcelulosa sédica, goma guar,
oxido de polietileno, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, goma karaya, metilcelulosa,
reteno, tragacanto, y similares. Un agente mucoadhesivo es Oxido de polietileno, que puede afiadirse
convenientemente a la composicién de pelicula en una cantidad de aproximadamente 20% a aproximadamente 90%,
por ejemplo aproximadamente 40% a aproximadamente 70% en base al peso total de la composicién de pelicula en
base al peso seco. Se entendera que los agentes mucoadhesivos solubles en agua que son polimeros, tales como
6xido de polietileno, también estan dentro de la definicién de un segundo polimero soluble en agua como se describidé
anteriormente bajo la expresién "componente polimérico".

Plastificantes

Los plastificantes se pueden emplear de forma ventajosa en las composiciones de pelicula, seglin sea necesario, para
modificar adecuadamente la flexibilidad de la pelicula para facilitar el procesamiento y permitir que la pelicula se adapte
facilmente a la forma de la parte de la cavidad oral a la que se aplica la pelicula. Los plastificantes que se pueden
emplear de forma eficaz en la presente invencién incluyen polietilenglicol, propilenglicol, citrato de tributilo, citrato de
trietilo y glicerol. Dependiendo del polimero o polimeros formadores de pelicula seleccionados y otros componentes
de la formulacién de pelicula, una cantidad adecuada de plastificante incluido en la composicién de pelicula puede ser
tipicamente de hasta aproximadamente 10%, por ejemplo aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5%, por
ejemplo aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% en base al peso de la pelicula en base al peso seco. Para
ciertas aplicaciones, se pueden utilizar polietilenglicoles de mayor peso molecular, incluido el 6xido de polietileno.

Agentes de relleno

Se pueden afadir agentes de relleno (es decir, cargas) segin se desee para aumentar el tamafio del producto de
pelicula terminado para facilitar el procesamiento y la fabricacién, o para modificar las propiedades (por ejemplo,

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3004 544 T3

aumentar o disminuir el tiempo de residencia o aumentar la rigidez) de la formulaciéon de pelicula. Las cargas
adecuadas que se pueden afiadir a una composicion de pelicula incluyen almidén, sales de calcio, tal como carbonato
de calcio, y azUcares, tales como lactosa, glucosa, sacarosa, manosa, sorbitol, manitol, galactitol, sucralosa, trehalosa,
y combinaciones de los mismos. La cantidad de carga que se puede afiadir convenientemente a la formulaciéon de
pelicula es tipicamente hasta aproximadamente 25%, por ejemplo aproximadamente 0,5% a aproximadamente 20%,
por ejemplo aproximadamente 1% a aproximadamente 15%, por ejemplo aproximadamente 2% a aproximadamente
10%, en base al peso de la composicion de pelicula en base al peso seco.

Tensioactivos/solubilizantes no iénicos

La pelicula incorpora tipicamente al menos un tensioactivo/solubilizante no iénico que incluye, por ejemplo, pero no
se limita a, un poloxamero, aceite de ricino hidrogenado polioxilado, oxiestearatos de polietilenglicol de glicerilo,
ésteres de poliglicerilo y acidos grasos, ésteres de poliglicerilo y combinaciones de los mismos. La cantidad de
tensioactivo tensioactivos que se puede afiadir a la composicién de pelicula es tipicamente de hasta aproximadamente
5%, por ejemplo aproximadamente 0,5% a aproximadamente 3%, por ejemplo aproximadamente 1% a
aproximadamente 3% en base al peso de la composicién de pelicula en base al peso seco.

Componentes antiespumantes

También se pueden utilizar componentes antiespumantes y/o desespumantes en una composicién de pelicula. Estos
componentes ayudan a eliminar el aire, tal como el aire atrapado, de las composiciones de pelicula. Tal aire atrapado
puede dar lugar a peliculas no uniformes. La simeticona es un ejemplo de un agente antiespumante y/o desespumante
util, aunque se pueden utilizar otros agentes antiespumantes y/o desespumantes de forma adecuada. Se puede afiadir
un agente antiespumante y/o desespumante tal como la simeticona a la composicién de pelicula en una cantidad de
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5,0%, mas deseablemente de aproximadamente 0,05% a
aproximadamente 2,5%, y lo mas deseable de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 1,0 % en base al peso de
la composicion de pelicula sobre una base de peso seco.

Colorantes

Los aditivos de color que pueden incluirse en una composicién de pelicula incluyen colorantes alimentarios,
farmacéuticos y cosméticos (FD&C), colorantes farmacéuticos y cosméticos (D&C), o colorantes farmacéuticos y
cosméticos externos (Ext. D&C). Estos colores son tintes, sus correspondientes lacas, y ciertos colorantes naturales
y derivados. Las lacas son tintes absorbidos en hidroxido de aluminio. Otros ejemplos de aditivos de color incluyen
colorantes azoicos conocidos, pigmentos organicos o inorganicos, o agentes colorantes de origen natural. Ciertos
ejemplos de aditivos de color son pigmentos inorganicos, tales como 6xidos de hierro o titanio, afiadidos en
concentraciones que oscilan de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 10%, por ejemplo aproximadamente
0,01% a aproximadamente 3%, en base al peso de la composicién de pelicula sobre una base de peso seco. En una
realizacion, el color utilizado para la composicién de dexmedetomidina (es decir, la composicion de deposito) es
diferente del color utilizado para el sustrato de pelicula (por ejemplo, la pelicula placebo).

Un color de la pelicula monolitica y del sustrato de la pelicula microdepositada es verde esmeralda, y esta disponible
como Fast Emerald Green Shade (06507). Un color de la composicion de dexmedetomidina (es decir, la composicién
de deposito) es un color diferente del color del sustrato de pelicula, por ejemplo azul (disponible como FD&C Blue No.

1).
FABRICACION DE COMPOSICIONES DE PELICULA (no reivindicada):

Las composiciones de pelicula pueden prepararse como se describe aqui con fines ilustrativos. No se reivindican tales
métodos de fabricacion.

En general, uno de los métodos para preparar formulaciones monoliticas de pelicula delgada consiste en verter la
formulacién liquida como una banda continua en forma de rollos anchos y largos sobre un sustrato continuo (por
ejemplo, revestimientos de papel o poliéster que pueden tener o no revestimientos desprendibles), para formar lo que
a veces se denomina rollo maestro. El procedimiento de fabricacion incluye secar la formulaciéon liquida para eliminar
los disolventes (acuosos y/o no acuosos), para producir la pelicula delgada sobre el sustrato. Los rollos maestros asi
formados se convierten luego en dosis unitarias mas pequefias mediante corte longitudinal de los rollos y troquelado
de dosis unitarias individuales. Después, las dosis unitarias se transfieren desde el sustrato de fabricacion para el
envasado del producto primario.

Como ejemplo, se puede utilizar convenientemente el moldeado con disolvente para preparar la matriz de pelicula de
polimero. Si el ingrediente activo es parte de la matriz de pelicula de polimero, el ingrediente activo, el polimero o los
polimeros y otros ingredientes (por ejemplo, portadores) se mezclan en un disolvente antes de preparar la matriz de
pelicula de polimero. Generalmente, se puede utilizar un agitador de bajo cizallamiento para una mezcla a granel y
una transferencia de calor eficiente, mientras que se puede utilizar un homogeneizador en linea para una dispersién
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de alto cizallamiento. El mezclador es capaz de aplicar vacio durante el procesamiento para eliminar el atrapamiento
de burbujas de aire en la mezcla, que se manifiestan como defectos de la pelicula durante el procedimiento de
recubrimiento posterior. Los ingredientes se pueden afadir al mezclador en cualquier orden, y por o tanto el
procedimiento no esta limitado por el orden de adicién de cada ingrediente.

Durante el procedimiento de recubrimiento, la mezcla se transporta al cabezal de recubrimiento a través de una bomba
dosificadora controlada para asegurar un suministro constante del fluido. El recubrimiento puede utilizar un cabezal
de recubrimiento de cuchilla sobre rodillo, un cabezal de recubrimiento de rodillo inverso, o un cabezal de recubrimiento
de matriz de ranura, segln la técnica que sea mas apropiada para la reologia del fluido y el sustrato que se va a
recubrir. Los expertos en la técnica de los procedimientos de recubrimiento aprecian las diversas técnicas, y pueden
determinar la técnica de recubrimiento adecuada en funcién de los parametros de pelicula requeridos. Durante el
procedimiento de recubrimiento, el fluido se deposita sobre un revestimiento desprendible, y después se transporta a
través de un "tunel de secado”.

Durante el procedimiento de secado, se aplica aire caliente forzado al lado superior del revestimiento, al lado inferior
del revestimiento ,0 a cualquier combinacién de los lados superior e inferior del revestimiento, para lograr una pelicula
que contenga menos o igual que el nivel de disolvente residual especificado. Los hornos de secado pueden tener
cualquier longitud, pero normalmente tienen entre 2 - 10 metros de longitud. Se pueden colocar varios hornos de
secado en secuencia para que el revestimiento himedo pase por varios hornos de secado, cada uno de los cuales se
puede configurar a diferentes temperaturas de secado o presiones de aire. Durante el procedimiento de secado, el
recubridor puede funcionar a velocidades de linea de entre 0,25-5 metros/minuto, y la velocidad de linea esta
determinada por la eficiencia del procedimiento de secado y el nivel de disolvente residual especificado requerido para
un producto de pelicula en particular. Una vez que el revestimiento de pelicula ha salido del horno, se enrolla sobre
un nucleo.

Ademas del moldeo con disolvente, otros ejemplos para preparar una matriz de pelicula de polimero incluyen un
método de moldeo semisélido, un método de extrusion por dispersion solida, un método de laminacioén, un método de
extrusion por fusién en caliente y la combinacién de los mismos.

"Moldeo" se refiere al método en el que los polimeros y los ingredientes adicionales (incluido el agente activo) se
pueden disolver 0 mezclar en un disolvente adecuado, se elimina el aire atrapado, la mezcla resultante se moldea
sobre un sustrato adecuado, y se seca para eliminar el disolvente y formar una pelicula (por ejemplo, una pelicula
fina). A continuacién, la pelicula se corta en cualquier forma y tamafio deseados.

En un caso del método de moldeo con disolvente, una disolucion que comprende uno o mas polimeros (y
opcionalmente uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados) se mezcla con una disolucién del
ingrediente activo (y cualquier otro vehiculo farmacéuticamente aceptable), se elimina cualquier aire atrapado (por
ejemplo, a vacio), y la mezcla resultante se moldea sobre un sustrato adecuado y se seca para eliminar el disolvente
para formar una pelicula (por ejemplo, una pelicula delgada).

En otro ejemplo del método de moldeo con disolvente, todos los ingredientes de la composicién de pelicula se mezclan
juntos en un disolvente para producir una disolucion o suspensién, se elimina todo el aire atrapado (por ejemplo, a
vacio), y la mezcla resultante se moldea sobre un sustrato adecuado y se seca para eliminar el disolvente para formar
una pelicula (por ejemplo, una pelicula delgada).

En otro caso, cuando el ingrediente activo se dispersa dentro de la matriz de polimero de pelicula (a diferencia de la
deposicién en la superficie de la matriz de polimero "placebo”), el ingrediente activo puede distribuirse de manera
sustancialmente uniforme en toda la matriz de polimero.

Si, como alternativa, el ingrediente activo esta presente en la superficie de la matriz de pelicula de polimero, una matriz
de pelicula de polimero "placebo" (es decir, que no contiene farmaco) se prepara inicialmente como una matriz de
pelicula de polimero continua, y el ingrediente activo como parte de una composicién adecuada (la composicion de
dexmedetomidina) se deposita directamente sobre la superficie de la matriz de pelicula de polimero continua seca. En
otra realizacién, una matriz de polimero "placebo" se forma como una banda continua que se corta en unidades
individuales antes de depositar la composicién de dexmedetomidina sobre la superficie de la matriz de polimero
"placebo". Una ventaja de las composiciones de matriz microdepositadas y el método utilizado para prepararlas es
que las dosis unitarias finales son menos susceptibles a la variacién en la cantidad de dexmedetomidina presente de
lo que puede ocurrir durante la preparacion de peliculas monoliticas que contienen farmacos convencionales. La
microdeposicion ayuda a garantizar que se deposite un volumen relativamente mas preciso y consistente de
formulacién y dexmedetomidina. Otra ventaja de las composiciones de matriz microdepositadas y el método utilizado
para prepararlas es que se pueden producir diferentes dosis a partir del mismo rollo de sustrato de pelicula. La dosis
depende de la cantidad de gotitas que se aplican a una determinada zona del sustrato o de la forma en que se corta
la pelicula después de la aplicaciéon de las gotitas, que sigue un patrén constante. Por el contrario, en las peliculas
monoliticas que contienen farmacos, el procedimiento sélo permite la preparacién de unidades que contienen la misma
dosis de farmaco.
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En un ejemplo detallado del método de moldeo con disolvente, se prepara una disolucién que comprende uno o mas
polimeros (y opcionalmente cualquier vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado), se elimina el aire atrapado
(por ejemplo, a vacio), y la mezcla resultante se moldea sobre un sustrato adecuado y se seca para eliminar el
disolvente para formar una pelicula (por ejemplo, una pelicula delgada). Por separado, el ingrediente activo y
cualesquiera otros ingredientes necesarios, por ejemplo vehiculo o vehiculos farmacéuticamente aceptables y/o
componente polimérico, se disuelven/dispersan en un vehiculo liquido para formar una disolucién o suspension que
contiene agente activo. La disolucion o suspension de agente activo resultante se deposita luego sobre la superficie
de la pelicula previamente preparada (es decir, matriz de polimero "placebo").

Segun ciertos casos ejemplares, el método de depositar la disoluciéon o suspensién de agente activo sobre una matriz
de polimero "placebo” se logra mediante dispensacién directa, como se describe con mas detalle a continuacién. En
ciertos casos ejemplares alternativos, la dispensacion directa también se puede realizar con una aguja o un conjunto
de agujas.

En términos generales, los métodos para depositar un ingrediente activo sobre una matriz de polimero "placebo",
segun casos ejemplares, emplean la dispensacién de un pequefio volumen del ingrediente activo, tipicamente entre 1
ul y aproximadamente 5000 pl, 1 ul y aproximadamente 100 pl, 1 pl y aproximadamente 500 pl, 250 pl y
aproximadamente 750 pl, alternativamente entre 500 ul y aproximadamente 1000 pl, alternativamente entre 1 pl y
aproximadamente 1000 pl, alternativamente entre 500 pl y aproximadamente 1500 pl, alternativamente entre 1000 pl
y aproximadamente 2000 pl, alternativamente entre 1500 ul y aproximadamente 2500 L, alternativamente entre 2000
ul y aproximadamente 3000 pul directamente, alternativamente entre 2500 pl y aproximadamente 3500 ul,
alternativamente entre 3000 ul y aproximadamente 4000 pl, alternativamente entre 3500 ul y aproximadamente 4500
ul, alternativamente entre 4000 pl y aproximadamente 5000 ul directamente sobre una superficie de la matriz de
polimero "placebo". En algunos casos, todo el volumen se dispensa en una sola etapa, aunque para volumenes totales
superiores a 10 microlitros, puede ser deseable dispensar en serie multiples iteraciones de volimenes mas pequefios
adyacentes y/o superpuestos entre si (por ejemplo, de manera lineal) para formar la composicion de matriz
microdepositada.

La dexmedetomidina se puede dispensar desde un cabezal dispensador mediante una fuerza que mueve el liquido
desde el deposito en el cabezal dispensador o conectado a él hasta la superficie de la matriz de polimero "placebo".
Esto se puede lograr mediante bombeo por desplazamiento positivo a través del cabezal dispensador colocado sobre
la superficie de la matriz de polimero "placebo". La matriz de polimero "placebo” puede ser una lamina de pelicula de
polimero continua o un polimero unitario. El cabezal dispensador es tipicamente, aunque no necesariamente, una
punta en forma de aguja del tipo que se utiliza en los procedimientos de microdeposicién antes mencionados.

La geometria de la deposicién de dexmedetomidina formada mediante la dispensacién directa segln los casos
ejemplares puede ser de cualquier tipo. En algunos casos, la formulacién activa puede dispensarse en forma circular,
como ocurrird al exprimir la formulacién desde una punta cilindrica en la que la energia superficial de la superficie del
sustrato es uniforme. Segun otros casos, se pueden emplear formas cuadradas, rectangulares o incluso poligonales
mas complejas. Esto se puede lograr proporcionando un cabezal de dispensacion en el que la disolucién o suspension
de dexmedetomidina sale del cabezal y se fija entre el cabezal y la superficie diana para establecer la forma deseada.
Por lo tanto, si la geometria de la superficie del cabezal de dispensacién mas cercana a la matriz de polimero "placebo”
es rectangular, entonces se genera un depésito rectangular.

Como alternativa, una dosis unitaria Unica se puede formar mediante ciclos de dosificacion mas pequefios y repetidos
desde una o mas unidades de dosificaciéon. Cada cabezal de dosificaciéon puede estar unido a un brazo robético que
controla dénde se deposita la formulacion liquida de dexmedetomidina sobre la matriz de polimero "placebo”. Como
alternativa, la plataforma sobre la que se monta la matriz de polimero "placebo" puede estar motorizada para mover
la matriz de polimero "placebo" a medida que se dosifica la formulaciéon liquida de deposicion desde un cabezal de
dosificacion fijo. Estas configuraciones permiten variar el tamario y la forma de la dosis segin sea necesario.

Se apreciara que también se pueden emplear otras formas para dispensar la formulacién liquida de dexmedetomidina
de diversas geometrias. Por ejemplo, la energia superficial de la matriz de polimero "placebo" se puede modificar para
dar como resultado una mejor humectacioén por la formulacién liquida de dexmedetomidina. En un caso, un tratamiento
de plasma o corona que utiliza una mascara con aberturas de la geometria que se va a obtener proporciona una regién
bien definida en la superficie de la matriz de polimero "placebo" de energia superficial aumentada que promueve la
migracién de fluido para cubrir el area tratada. En otro caso, la energia superficial de la formulacién que se dispensa
se puede modificar o adaptar para lograr una caracteristica de flujo deseada durante y después de la dispensacion.
En aun otro caso, una presa 0 marco en la geometria deseada se proporciona en la matriz de polimero "placebo",
seguido de la dispensacién de la dexmedetomidina liquida desde el cabezal de dispensacién hacia el area definida
para generar un depésito con una geometria y uniformidad especificas. La composicién de dexmedetomidina se
deposita sobre la superficie de la matriz de polimero "placebo” dentro del area enmarcada en un volumen suficiente
para llenar el area enmarcada a la profundidad requerida. Esta técnica de estampado permite que la matriz de polimero
"placebo” proporcione un sello periférico alrededor de la capa activa cuando la pelicula se aplica a la mucosa. Esto
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puede evitar la fuga del ingrediente activo desde la periferia de la capa activa hacia la cavidad oral, y ademas ayuda
a garantizar que todo el farmaco se administre a través de la via mucosa deseada.

Se apreciara que las caracteristicas del fluido de la formulacién liquida de dexmedetomidina (la composicién de
dexmedetomidina) que se dispensa pueden afectar la capacidad de obtener de manera uniforme una dispensacién de
pelicula. Para la dispensaciéon mediante una bomba de desplazamiento positivo, la viscosidad del fluido de la
formulacién de dexmedetomidina esta, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 5000 cps, medida a 25 °C utilizando un
viscosimetro Brookfield con un adaptador de muestra pequefio. Sin embargo, la viscosidad particular de la formulacién
de dexmedetomidina dentro de este intervalo puede variar dependiendo de una variedad de factores que dependen
de las caracteristicas de la deposicidn que se va a crear, incluyendo como se desea que se comporte la formulacion
liquida después de que se dispensa sobre el sustrato, lo que en si mismo puede ser una funcién de cémo se va a
obtener una geometria de pelicula particular. Por ejemplo, la aplicaciéon de la formulacién de pelicula liquida de manera
que no se extienda mas alla del area deseada puede verse influenciada por la viscosidad del fluido, asi como por su
tensién superficial y la energia superficial de la matriz de polimero "placebo".

Por lo general, el método de moldeo con disolvente produce una pelicula que tiene un grosor de aproximadamente 20
micrometros a aproximadamente 1200 micrémetros, por ejemplo aproximadamente 50 micrémetros a
aproximadamente 1000 micrémetros, por ejemplo aproximadamente 70 micrometros a aproximadamente 200
micrometros. La pelicula seca se puede cortar en tamarfios apropiados, por lo general un area de aproximadamente 1
centimetro cuadrado a aproximadamente 15 centimetros cuadrados (por ejemplo, aproximadamente 1 cm? a
aproximadamente 3 cm?2), para proporcionar una dosis apropiada de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, por ejemplo en un tamafio de longitud de aproximadamente 5 mm a aproximadamente 15 mm
(por ejemplo, 8,8 mm + 0,5 mm) y una anchura de aproximadamente 10 mm a aproximadamente 30 mm (por ejemplo,
22 mm + 1,5 mm).

En un caso, la composicion de pelicula se prepara mediante un método de deposicidon que da como resultado una
pelicula "placebo" que tiene, en su superficie, una distribucién sustancialmente no uniforme de dexmedetomidina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En ciertos aspectos, cuando el procedimiento de deposicion
requiere o se beneficia del secado después de la deposicién, se pueden utilizar hornos de secado y/o aire caliente
forzado. La temperatura de secado puede oscilar de aproximadamente 40 2C a aproximadamente 80 °C. La
temperatura de secado se ajusta de tal manera que el contenido de humedad de la pelicula sea aproximadamente <
5%. El tiempo de secado puede variar de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 180 minutos, por ejemplo
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 60 minutos. En algunos casos, el tiempo de secado puede ser
aproximadamente al menos 30 minutos. Opcionalmente, se puede utilizar un flujo de aire suave y temperaturas bajas
(~40-50 °C) en los hornos de secado. La reologia del fluido de una formulacién de deposicion particular dictara los
parametros de secado particulares requeridos. En algunos casos, las condiciones de secado pueden incluir
calentamiento a 70 °C durante 5 - 10 minutos. Cada unidad contiene al menos un punto de composicién de
microdeposicién. La viscosidad de la disolucién/suspensién de microdeposicion (la composiciéon de dexmedetomidina)
puede oscilar de aproximadamente 6 cps a aproximadamente 3700 cps, cuando se mide a 25 °C utilizando un
viscosimetro Brookfield con un adaptador de muestra pequefio. Por ejemplo, la viscosidad es de aproximadamente 6
cps a aproximadamente 500 cps, aproximadamente 6 cps a aproximadamente 200 cps, aproximadamente 6 cps a
aproximadamente 100 cps, aproximadamente 6 cps a aproximadamente 50 cps, 0 aproximadamente 6 cps a
aproximadamente 20 cps a 25 °C y una velocidad de cizallamiento de aproximadamente 7 (1/s).

Si la deposiciéon no requiere una etapa de secado, entonces el procedimiento puede continuar después del secado
inicial del sustrato y durante el corte de los rollos maestros. Dado que la pelicula es una banda ancha, es posible que
se puedan realizar multiples carriles de deposicién al mismo tiempo. También se contempla que el procedimiento de
deposicién se pueda realizar utilizando un solo carril.

Ademas, si la deposicién no requiere secado posterior, la maquina envasadora puede estar equipada con una estacion
de corte para controlar la anchura de la pelicula que se esta procesando. Esta es una estacién independiente que
puede funcionar en linea durante el procesamiento de unidades terminadas. La formulacion se puede depositar sobre
la superficie de un rollo de corte de placebo aplicando un solo aparato de deposicidén en linea en la estacién de corte.
Una cuchilla de aire y un calentador IR, colocados en linea para soplar aire suavemente sobre la pelicula después de
la deposicién, proporcionarian un ligero secado de la deposicion, a pesar de que la aplicacién no requiere secado.
Esto reduce la cantidad de disolvente que queda en la deposicion si es necesario. Después de la deposicion, la pelicula
se troquela y se envasa como una dosis unitaria.

En otros casos, se puede aplicar cualquier procedimiento de secado adecuado, tal como el procedimiento de secado
térmico. Otros métodos incluyen el secado con aire forzado a gas, en el que se aplica aire caliente sobre el deposito
a alta velocidad para minimizar la capa limite y facilitar la transferencia de masa, el secado en un horno de caja y el
secado por infrarrojos, todos ellos a modo de ejemplo.

Las peliculas envasadas deben almacenarse a una temperatura controlada, por ejemplo aproximadamente 15-30 °C.
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Otro beneficio de la dispensacion directa de dosis unitarias individuales es la capacidad de secar a vacio la
composicién de dexmedetomidina dispensada sobre la pelicula de matriz de polimero. El uso del secado a vacio
proporciona tiempos de secado més rapidos a temperaturas mas bajas, lo que a su vez permite una mejor
productividad, un menor consumo de energia (menos calor) y una mejor estabilidad de la pelicula y del farmaco como
resultado de las temperaturas mas bajas. El secado a vacio también puede producir una mejor uniformidad del
contenido y una mejor dosificacién del paciente al reducir la posibilidad de defectos por aire atrapado o burbujas. Se
puede lograr una mejor productividad secando mas rapidamente a presiones mas bajas, asi como permitiendo la
integracién de otras etapas de conversién del producto como parte de una secuencia de procedimiento general en
linea.

Un ejemplo de un método de deposicién comprende las siguientes etapas:

(i} preparar una primera composicion que comprende un componente polimérico y uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo un vehiculo liquido, y opcionalmente otros vehiculos
farmacéuticamente aceptables;

(i) moldear con disolvente el producto de la etapa (i} para producir una matriz de polimero (matriz de polimero
"placebo");

(iiiy transportar dicha matriz de polimero a través de un aparato de secado para formar una matriz de polimero
seca;

(iv) preparar una segunda composicién que comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, incluyendo un vehiculo liquido, y opcionalmente
otro u otros vehiculos farmacéuticamente aceptables y un componente polimérico;

(v) depositar la composicion de dexmedetomidina sobre la matriz de polimero seca de la etapa (iii} como una o
mas gotitas; y

(vi} secar, incluyendo dejar secar sin utilizar un método de secado, para eliminar al menos una parte del vehiculo
liquido del producto de la etapa (v) para producir el producto final.

También se pueden aplicar ingredientes adicionales a la pelicula seca mediante, por ejemplo, procedimientos de
impresién, pulverizacion, espolvoreo, o adsorcién de vapor, entre otros.

El producto en forma de pelicula se puede procesar en dosis unitarias mediante cualquier técnica adecuada, que
incluye, por ejemplo, troquelado o corte a lo ancho de un rollo estrecho singular para preparar dosis unitarias de
cualquier tamafio o forma geométrica deseada. Las dosis unitarias se pueden envasar convenientemente con diversos
materiales adecuados conocidos en la técnica para evitar la degradacion y proteger el ingrediente activo de la
adulteracion.

Lo ideal es que se envasen juntas una serie de dosis unitarias de este tipo segun el régimen o tratamiento prescrito,
por ejemplo una administraciéon para 10-90 dias, segun la terapia en particular. Las peliculas individuales también
pueden comprender un material de soporte, que se puede despegar antes de su uso.

La presente descripcién también proporciona composiciones de pelicula de dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en las que la pelicula tiene un grosor de aproximadamente 0,02 milimetros
(20 micrometros) a aproximadamente 0,2 milimetros (200 micrometros), lo que da como resultado un peso en el
intervalo de aproximadamente 0,5 miligramos a aproximadamente 200 miligramos. Por lo tanto, en algunos aspectos,
las composiciones de pelicula comprenden una monocapa de matriz de polimero que tiene un grosor limitado que les
permite disgregarse rapidamente en el entorno oral y liberar dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma sin incomodidad indebida para la mucosa oral. Tal composicion puede ser una capa de "placebo”, con el
farmaco depositado sobre una superficie, o puede contener el ingrediente activo en la propia matriz de polimero.

En una realizacién adicional, proporcionamos la coadministracién de una pelicula de esta descripcién junto con una
formulacién de dexmedetomidina de accion prolongada. Los ejemplos de formulaciones de dexmedetomidina de
accion prolongada incluyen parches transdérmicos y productos de deposito, tales como inyecciones de depdsito (por
ejemplo, 1V o IM) o dispositivos implantables. Los ejemplos de parches transdérmicos incluyen parches descritos en
las solicitudes de patente/patentes estadounidenses publicadas n.2 US 2015/0098980, US 2015/0098997, US
2015/0098983, US 2015/0098982, US 2015/0098981, US 2018/0117012, US 20140328898, US 20130072532, US
5817332, US 5217718, US 5820875 y US 9974754, y patentes/solicitudes de patente relacionadas.

Una realizacién especifica proporciona un método para tratar la agitacién en un sujeto, que comprende administrar a
un sujeto una pelicula de la presente descripcién y administrar simultanea o posteriormente una formulacién de parche
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transdérmico de accién prolongada de dexmedetomidina, opcionalmente seguido de la administraciéon adicional de
una pelicula de la presente descripcion.

Una realizacién especifica adicional proporciona un método para tratar la agitacién en un sujeto, que comprende
administrar a un sujeto una pelicula de la presente descripcién y administrar simultdnea o posteriormente una
formulacién inyectable de depoésito de accién prolongada de dexmedetomidina, opcionalmente seguido de la
administracién de una pelicula de la presente descripcion.

USO TERAPEUTICO DE COMPOSICIONES DE PELICULA:

Las composiciones de pelicula descritas aqui se pueden utilizar para el tratamiento de diversos trastornos/afecciones,
incluidos:

- Agitacién asociada con afecciones neurodegenerativas seleccionadas del grupo que consiste en: enfermedad de
Alzheimer, demencia frontotemporal (DFT), demencia, demencia con cuerpos de Lewy (DCL), trastorno de estrés
postraumatico, enfermedad de Parkinson, demencia vascular, deterioro cognitivo vascular, enfermedad de
Huntington, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, atrofia multisistémica, y paralisis supranuclear
progresiva; demencia senil del tipo Alzheimer (SDAT)

- Agitacién asociada con afecciones neuropsiquiatricas seleccionadas del grupo que consiste en: esquizofrenia,
trastorno bipolar, mania bipolar, delirio, y depresion, incluyendo demencia o trastornos del estado de animo en
sujetos con depresién mayor (por ejemplo, depresién mayor relacionada con el estrés);

- Agitacién asociada a otras afecciones tales como procedimientos OPD/IPD (por ejemplo, resonancia magnética,
tomografia computarizada o CAT, puncién lumbar, aspiracién/biopsia de médula ésea, exodoncia y otros
procedimientos dentales);

- Agitacién asociada con el alcohol, trastorno por consumo de opioides, abstinencia de opioides y abstinencia por
abuso de sustancias;

- Delirio;

- Lesién cerebral traumatica (LCT), incluidos sujetos con LCT y trastorno por consumo de alcohol o sustancias
(ASUDy;

- Trastorno de estrés postraumatico (TEPT), incluidos sujetos con TEPT y trastorno por consumo de alcohol o
sustancias (ASUD);

- Discinesia tardia;

Las composiciones de pelicula descritas aqui encuentran un uso particular en el tratamiento de la agitacién aguda
asociada con los trastornos/afecciones descritos anteriormente.

Las composiciones de pelicula descritas aqui también encuentran un uso particular en el tratamiento de la
hiperactivacién asociada con la agitacién aguda en pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y demencia.

Las composiciones de pelicula descritas aqui también encuentran un uso particular en el tratamiento de la agitacion
aguda sin causar sedacién significativa.

Las composiciones de pelicula descritas aqui también encuentran un uso particular en el tratamiento de la agitacién
crénica sin causar sedacion significativa.

Las composiciones de pelicula descritas aqui también pueden usarse como terapias complementarias a la terapia de
exposicion para el tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

Las composiciones de pelicula descritas aqui también pueden usarse para el tratamiento del TEPT con o sin el
tratamiento estandar del TEPT.

Las composiciones de pelicula descritas aqui también encuentran un uso particular en el tratamiento del trastorno de
estrés postraumatico (TEPT) asociado con el trastorno por consumo de alcohol o sustancias (ASUD).

Las composiciones de pelicula descritas aqui también se pueden utilizar como terapia complementaria antes, durante

o después de la terapia de exposicién (TE) para pacientes sometidos a tratamiento de ASUD comérbido con TEPT o
lesién cerebral traumatica.
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En un aspecto, las composiciones de pelicula descritas aqui se pueden usar para el tratamiento de pacientes con
TEPT que sufren abuso de alcohol y/o sustancias, por ejemplo en el tratamiento de pacientes con TEPT que buscan
superar la dependencia del alcohol y/o sustancias y son susceptibles a los sintomas de abstinencia del abuso de
alcohol y/o sustancias.

En otro aspecto, las composiciones de pelicula descritas aqui se pueden usar para el tratamiento de pacientes con
LCT que sufren abuso de alcohol y/o sustancias, por ejemplo en el tratamiento de pacientes con LCT que buscan
superar la dependencia del alcohol y/o sustancias y son susceptibles a los sintomas de abstinencia del abuso de
alcohol y/o sustancias.

Los pacientes, también denominados sujetos, son tipicamente sujetos humanos. En algunos aspectos, el ser humano
tiene al menos 55, al menos 60, al menos 65, o al menos 75 afos. Los métodos y formulaciones descritos aqui tienen
por lo tanto uso, por ejemplo, en seres humanos de entre 55y 75 afios.

En un aspecto, la presente descripcién proporciona métodos para tratar o mejorar la agitacién asociada con afecciones
neurodegenerativas mediante la administracion a dichos pacientes que necesitan tratamiento de una formulacién de
pelicula de dexmedetomidina como se describe aqui.

En otro aspecto, la presente descripcién proporciona métodos para tratar o mejorar la agitacién asociada con
afecciones neuropsiquiatricas mediante la administracién a dichos pacientes que necesitan tratamiento de una
formulacién de pelicula de dexmedetomidina como se describe aqui.

En un aspecto adicional, la presente descripcién proporciona métodos para tratar o mejorar la agitacién asociada con
otras afecciones tales como procedimientos OPD/IPD (por ejemplo, resonancia magnética, TC o tomografia
computarizada, puncién lumbar, aspiracion/biopsia de médula 6sea, exodoncia u otros procedimientos dentales)
mediante la administracion a dichos pacientes que necesitan tratamiento de una composicién de pelicula de
dexmedetomidina como se describe aqui.

En adun un aspecto adicional, la presente descripcién proporciona métodos para tratar o mejorar la agitacion asociada
con la abstinencia del abuso de alcohol y sustancias mediante la administracién a dichos pacientes que necesitan
tratamiento de una formulacién de pelicula de dexmedetomidina como se describe aqui.

Las formas de dosificacién descritas aqui se disuelven o disgregan rapidamente en la boca del paciente sin necesidad
de masticar ni de beber agua. Debido a su facilidad de administracion, tales composiciones son particularmente Gtiles
para las necesidades especificas de pacientes con habilidades motoras comprometidas.

Las dosis tipicas por unidad de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma incluyen de
aproximadamente 0,5 microgramos a aproximadamente 200 microgramos, aproximadamente 0,5 microgramos a
aproximadamente 150 microgramos, aproximadamente 1 microgramo a aproximadamente 100 microgramos,
aproximadamente 3 microgramos a aproximadamente 90 microgramos, aproximadamente 3 microgramos a
aproximadamente 80 microgramos, aproximadamente 3 microgramos a 70 microgramos, aproximadamente 3
microgramos a aproximadamente 60 microgramos, aproximadamente 3 microgramos a 50 microgramos,
aproximadamente 3 microgramos a aproximadamente 40 microgramos, aproximadamente 3 microgramos a
aproximadamente 35 microgramos, aproximadamente 5 microgramos a aproximadamente 35 microgramos,
aproximadamente 10 microgramos a aproximadamente 50 microgramos, aproximadamente 10 microgramos a
aproximadamente 40 microgramos, aproximadamente 10 microgramos a aproximadamente 35 microgramos,
aproximadamente 15 microgramos a aproximadamente 35 microgramos o aproximadamente 15 microgramos a 35
microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En ciertas realizaciones, la
dosis por unidad es aproximadamente 10 microgramos, aproximadamente 15 microgramos, aproximadamente 20
microgramos, aproximadamente 25 microgramos, aproximadamente 30 microgramos, aproximadamente 35
microgramos, aproximadamente 40 microgramos, aproximadamente 45 microgramos, aproximadamente 50
microgramos, aproximadamente 55 microgramos, aproximadamente 60 microgramos, aproximadamente 65
microgramos, aproximadamente 70 microgramos, aproximadamente 75 microgramos, aproximadamente 80
microgramos, aproximadamente 85 microgramos, aproximadamente 90 microgramos, aproximadamente 95
microgramos, aproximadamente 100 microgramos, aproximadamente 110 microgramos, aproximadamente 120
microgramos, aproximadamente 130 microgramos, aproximadamente 140 microgramos 0 aproximadamente 150
microgramos. Cada unidad puede administrarse al sujeto varias veces al dia, incluidas dos, tres, cuatro, cinco o seis
veces al dia.

La dosis ejemplar de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que se administrard a un
paciente en particular dependera del tipo y la extensién de la afecciéon, del estado de salud general del paciente en
particular, de la forma particular de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que se
administre, y de la formulacién de pelicula particular utilizada para tratar al paciente.

Terapia combinada
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Las reivindicaciones adjuntas no describen la terapia combinada. Sin embargo, la pelicula para uso segun la invencion
reivindicada puede administrarse junto con uno 0 mas agentes terapéuticos.

En un caso, la presente descripcién proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula comprende
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. tal terapia combinada puede ser particularmente Gtil en el tratamiento de la agitacién en afecciones
causadas o exacerbadas por el abuso de alcohol u otras sustancias, incluido el trastorno de estrés postraumatico y la
lesion cerebral traumatica (LCT).

Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales adecuados incluyen antagonistas opioides (por ejemplo, naltrexona
0 naloxona), agonistas parciales opioides (por ejemplo, buprenorfina, butorfanol, pentazocina o tramadol), y
antidepresivos tales como inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (por ejemplo, amitriptilina,
atomoxetina, desipramina, duloxetina, maprotilina, mefazodona, milnacipran, nefazodona, protriptilina, trimipramina,
reboxetina, venlafaxina o viloxazina), o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (por ejemplo, citalopram,
fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram o escitalopram). Por ejemplo, una pelicula como la descrita
aqui que comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma puede mejorar la
respuesta al tratamiento utilizado actualmente en sujetos con TEPT, tales como inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina-norepinefrina e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, por ejemplo logrando una respuesta
més rapida o una respuesta aumentada antes del uso inicial y después de la interrupcién del inhibidor de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina o inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina. La dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma también se puede utilizar en combinacién con un antagonista del receptor
de NMDA, tal como ketamina, para tratar la depresion mayor, por ejemplo la agitacion en sujetos con demencia o
trastornos del estado de animo asociados con la depresion mayor relacionada con el estrés.

En un caso, la presente descripcién proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula comprende
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un antagonista opioide o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro caso, la presente descripcién proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula comprende
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con una cantidad eficaz de un antagonista
opioide o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de la agitacién, sin causar sedacion
excesiva.

En un caso adicional, la presente descripcion proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula
comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con una cantidad eficaz de
un antagonista opioide o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de la agitacién asociada
con la abstinencia de opioides o0 sustancias.

En un caso especifico, la presente descripcion proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula
comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con naltrexona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otro caso, la presente descripcién proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula comprende
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un agonista parcial opioide o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un caso adicional, la presente descripcion proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula
comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con una cantidad eficaz de
un agonista parcial o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de la agitacién sin causar
sedacién excesiva.

En otro ejemplo, la presente descripcion proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula
comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con una cantidad eficaz de
un agonista parcial o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de la agitaciéon asociada con
la abstinencia de opioides.

En un caso especifico, la presente descripcion proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula
comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con buprenorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Se puede incluir una cantidad eficaz de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
antagonista opioide o agonista parcial en la pelicula de la presente descripcién, a fin de proporcionar el efecto deseado.
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En un caso, la pelicula comprende aproximadamente 5 microgramos a 150 microgramos de dexmedetomidina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 2 mg a aproximadamente 16 mg del agonista parcial
por unidad. De manera mas deseable, la pelicula comprende aproximadamente 5 microgramos a 150 microgramos
de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 4 mg a
aproximadamente 12 mg del agonista parcial por unidad.

En otro caso, la pelicula comprende aproximadamente 5 microgramos a 150 microgramos de dexmedetomidina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 mg del antagonista
opioide por unidad. De manera méas deseable, la pelicula comprende aproximadamente 5 microgramos a 150
microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 3 mg de antagonista opioide por unidad.

En un caso especifico, la pelicula comprende aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 0,5 mg de naltreona, o
aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y aproximadamente 1 mg de naltrexona, o aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 2 mg de naltrexona, o
aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y aproximadamente 3 mg de naltrexona, o aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 4 mg de naltrexona, o
cualquier cantidad similar.

En otro caso especifico, la pelicula comprende aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 2 mg de buprenorfina, o
aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y aproximadamente 4 mg de buprenorfina, o aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 6 mg de buprenorfina, o
aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y aproximadamente 8 mg de buprenorfina, o aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 10 mg de buprenorfina, o
aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y aproximadamente 12 mg buprenorfina, o aproximadamente 10 microgramos a 60 microgramos de
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y aproximadamente 16 mg de buprenorfina, o
cualquier cantidad similar.

Las combinaciones de farmacos descritas anteriormente pueden incluirse en una pelicula monolitica de la presente
descripcién o en una pelicula de microdeposicién de la presente descripcién. Si se trata de una pelicula monolitica, la
presente descripcién prevé la presencia de todos los farmacos en una Unica capa de pelicula matriz. Los farmacos
también pueden estar presentes en peliculas monoliticas separadas que después se combinan para proporcionar una
pelicula multicapa.

En un caso, y de manera mas conveniente, los farmacos se incluyen en una pelicula de microdeposicion de esta
descripcién. Asi, por ejemplo, las composiciones de farmacos individuales se pueden afiadir como gotitas discretas a
la superficie del sustrato de pelicula (es decir, pelicula de placebo) segun el procedimiento general utilizado y descrito
aqui para afiadir la composicién de dexmedetomidina a un sustrato de pelicula. Las gotitas se pueden afiadir en
cualquier patrén para adaptarse a los requisitos de dosis unitaria deseados. Cada una de las gotitas puede incluir un
colorante que puede ser el mismo o diferente para cada composicién de farmaco. Puede ser conveniente utilizar
diferentes colores para distinguir los diferentes farmacos en la superficie del sustrato de pelicula.

En un caso, proporcionamos un método para tratar la agitacion en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una
pelicula de la presente descripcidon con una terapia de exposicidn concomitante.

En otro caso, los ejemplos de agentes terapéuticos adecuados para combinarse con dexmedetomidina en la
composicién de pelicula incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) tales como paroxetina,
sertralina, inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) tal como desipramina. En un caso, la
presente descripcién proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula comprende
dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En otro caso, la presente descripcién
proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula comprende dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un inhibidor de la recaptacién de serotonina y norepinefrina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En un caso especifico, la presente descripcién proporciona una pelicula como se describe aqui, en la que la pelicula
comprende dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con desipramina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.
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En la pelicula de la presente descripcion se puede incluir una cantidad eficaz de dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y ketamina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, a fin de
proporcionar el efecto deseado.

EJEMPLOS:

Ejemplo 1

Formulaciones de pelicula delgada

Formulacion 1

Tabla 1: Hidrocloruro de dexmedetomidina dispersado en el interior de una composicién de pelicula de matriz de
polimero:

Ingredientes Concentracién g/100 g Funcién

Hidrocloruro de dexmedetomidina 3,60 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,82 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 4,82 Formador de pelicula

140.000)

Hidroxipropilcelulosa (MW = 28,94 Formador de pelicula

370.000)

Qxido de polietileno (MW = 600.000) 57,84 Formador de pelicula y mucoadhesivo
| Agua purificada* C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

*eliminada sustancialmente mediante secado de la formulacion final

Procedimiento: Todos los ingredientes enumerados en la tabla 1 se disolvieron en agua con agitacién, se moldearon
a través de un espacio fijo sobre un sustrato de recubrimiento desprendible para formar una pelicula, y posteriormente
se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos para proporcionar un producto de pelicula delgada.

Formulacién 2:

Tabla 2: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz
de polimero:

Ingredientes de la pelicula Concentracién g/100 Funcién
g

Composicién que contiene el farmaco
Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo
Etanol* C.S. Disolvente

Composicién de la matriz de polimero
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,98 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,98 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 29,86 Formador de pelicula
Oxido de polietileno (MW = 600.000) 59,70 Formador de pelicula y mucoadhesivo

| Agua purificada* C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

*eliminada sustancialmente mediante secado de la formulacién final

Procedimiento: Todos los polimeros de la composicién de la matriz de polimero se disolvieron en agua con agitacion,
se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar una pelicula, y
posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el hidrocloruro de
dexmedetomidina se disolvio en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositd (como gotitas) mediante
una pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada se secd en un horno de laboratorio
a 70 °C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula delgada.

Formulacién 3:

Tabla 3: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero:
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Ingredientes

| Concentracién g/100 g

| Funcién

Composicién que contiene el farmaco

Dexmedetomidina 0,34 Activo

Cloruro de sodio 0,10 Agente neutralizador del pH
Hidréxido de sodio 0,65 Agente neutralizador del pH
Etanol* C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)

Co

mposicién de la matriz de polimero

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,74 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,74 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 28,44 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 56,86 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Glicina 3,80 Amortiguador alcalino

Hidréxido de sodio 0,33 Amortiguador alcalino

Agua purificada* C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)

*eliminada sustancialmente mediante secado de la formulacién final

Procedimiento: Todos los polimeros y amortiguadores alcalinos de la composicién de la matriz de polimero se
disolvieron en agua con agitacion, se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento
desprendible para formar una pelicula, y posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30
minutos. Por separado, el hidrocloruro de dexmedetomidina se disolvié en etanol en un mezclador de vortice, se
neutralizé con exceso de hidréxido de sodio y cloruro de sodio, y después se deposité (como gotitas) a través de una
pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70
°C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula delgada.

Formulacién 4:

Tabla 4: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz
de polimero:

| Concentracién g/100g | Funcion

Composicién que contiene el farmaco

Ingredientes

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 2,08 Formador de pelicula
Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Co

mposicién de la matriz de polimero

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,87 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,87 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 29,23 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 58,47 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros de la composicién de la matriz de polimero se disolvieron en agua con agitacion,
se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar una pelicula, y
posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el hidrocloruro de
dexmedetomidina y la hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) se disolvieron en etanol en un mezclador de vértice, y
después e depositaron (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicion del farmaco
depositada se sec6 en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula
delgada.

Formulacién 5:

Tabla 5: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz
de polimero:

| Concentracién g/100g | Funcién

Composicién que contiene el farmaco

Ingredientes

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,47 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,28 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,28 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,54 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Composicién de la matriz de polimero
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Ingredientes Concentracion g/100 g Funcién
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,87 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,87 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 29,23 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 58,46 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros de la composicion de la matriz de polimero se disolvieron en agua con agitacion,
se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar una pelicula, y
posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el hidrocloruro de
dexmedetomidina y las hidroxipropilcelulosas de la composicién que contenia el fArmaco se disolvieron en etanol en
un mezclador de vértice, y después se depositaron (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre la pelicula.
La composicién del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70 2C durante cinco minutos para
proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 6:

Tabla 6: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz
de polimero:

Ingredientes | Concentracién g/100g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,7 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,7 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 28,29 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 56,58 Formador de pelicula y mucoadhesivo

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido) |

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicién de la matriz de polimero se disolvieron en
agua con agitacion, se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para
formar una pelicula, y posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado,
el hidrocloruro de dexmedetomidina y las hidroxipropilcelulosas de la composicién que contiene el farmaco se
disolvieron en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositaron (como gotitas) mediante una pipeta
volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70 °C
durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 7:

Tabla 7: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz
de polimero:

Ingredientes | Concentracién g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,11 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 0,11 Formador de pelicula

140.000)

Hidroxipropilcelulosa (MW = 0,63 Formador de pelicula

370.000)

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 1,25 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)
Composicién de la matriz de polimero
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Ingredientes Concentracién g/100 g Funcién
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,87 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 4,87 Formador de pelicula

140.000)

Hidroxipropilcelulosa (MW = 29,23 Formador de pelicula

370.000)

Qxido de polietileno (MW = 600.000) 58,45 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros de la composicion de la matriz de polimero se disolvieron en agua con agitacion,
se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar una pelicula, y
posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado, el hidrocloruro de
dexmedetomidina y los polimeros de la composicién que contenia el farmaco se disolvieron en una mezcla de etanol
y agua en un mezclador de vértice, y Idespués se depositaron (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicién del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 8:

Tabla 8: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz
de polimero:

| Concentracion g/100 g | Funcion
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,49 Activo

Butanol C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)

Composicién de la matriz de polimero

Ingredientes

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,98 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,98 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 29,85 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 59,70 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros de la composicién de la matriz de polimero se disolvieron en agua con agitacion,
se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar una pelicula, y
posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado, se disolvid
hidrocloruro de dexmedetomidina en n-butanol en un mezclador de vortice, y después se depositd (como gotitas)
mediante una pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicion del farmaco depositada se sec6 en un horno de
laboratorio a 70 °C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula delgada.

Formulacién 9:

Tabla 9: Dexmedetomidina depositada sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz de polimero:

Ingredientes | Concentracion g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Dexmedetomidina 0,41 Activo

Cloruro de sodio 0,12 Agente neutralizador del pH

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,70 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,70 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 28,27 Formador de pelicula

Qxido de polietileno (MW = 600.000) 56,55 Formador de pelicula y mucoadhesivo

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
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Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disolvieron en
agua con agitacion, se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para
formar una pelicula, y posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado,
la dexmedetomidina, el cloruro de sodio y las hidroxipropilcelulosas de la composicion que contiene el farmaco se
disolvieron en etanol en un mezclador de voértice, y después se depositaron (como gotitas) mediante una pipeta
volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70 °C
durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula delgada.

Formulacién 10:

Tabla 10: Dexmedetomidina depositada sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz de polimero:

Ingredientes | Concentracién g/100g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Dexmedetomidina 0,34 Activo

Cloruro de sodio 0,10 Agente neutralizador del pH

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,22 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,22 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,31 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,07 Aroma

Sucralosa 0,98 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,53 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,53 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 27,16 Formador de pelicula

Qxido de polietileno (MW = 600.000) 54,33 Formador de pelicula y mucoadhesivo

Glicina 3,76 Amortiguador alcalino

Hidréxido de sodio 0,32 Agente neutralizador del pH

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicién de la matriz polimérica se disolvieron en
agua con agitaciéon, se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para
formar una pelicula, y posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado,
la dexmedetomidina, el cloruro de sodio y las hidroxipropilcelulosas de la composicion que contiene el farmaco se
disolvieron en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositaron (como gotitas) mediante una pipeta
volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70 °C
durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 11:

Tabla 11: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero:

Ingredientes | Concentracién g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,38 Activo

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,47 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,47 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 26,83 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 53,61 Formador de pelicula y mucoadhesivo

Lactato de sodio 6,52 Amortiguador acido

Acido lactico 3,72 Amortiguador acido

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y el sistema de amortiguador acido de la composicién de la matriz polimérica se
disolvieron en agua con agitacion, se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento
desprendible para formar una pelicula y, posteriormente, se secaron en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30
minutos. Por separado, €l hidrocloruro de dexmedetomidina se disolvié en etanol un mezclador de vértice, y después
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se depositd (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada
se secd en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula delgada.

Formulacién 12;

Tabla 12: Dexmedetomidina depositada sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz de polimero

Ingredientes Concentracién g/100 Concentracién g/100 Funcién
g (pelicula de 10 ug) g (pelicula de 20 ng)
Composicién que contiene el farmaco
Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,136 0,267 Agente activo
Hidroxipropilcelulosa, HPC-SSL 0,301 0,593 Formador de
(MW = 40 000) pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 0,301 0,593 Formador de
140.000) pelicula
FD&C Blue #1 Granular 0,002 0,004 Color
Alcohol etilico como disolvente C.S. C.s. Disolvente
Composicién de la matriz de polimero
Hidroxipropilcelulosa (MW = 4,803 4,768 Formador de
140.000) pelicula
Hidroxipropilcelulosa, HPC-SSL 4,803 4,768 Formador de
(MW = 40 000) pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 28,809 28,601 Formador de
370.000) pelicula
Fast Emerald Green Shade (NO. 0,129 0,128 Color
06507)
Sucralosa, grado USP-NF 0,993 0,985 Edulcorante
Aceite de menta, NF 2,104 2,089 Aroma
Oxido de polietileno (Sentry Polyox 57,618 57,202 Formador de
WSR 205 LEO NF) (MW = 600.000) pelicula y
mucoadhesivo
Agua como disolvente C.S. C.s. Disolvente

(A) Procedimiento para la preparaciéon de matriz de polimero:

Mezcla de polimeros: Se mezclaron 6xido de polietileno y Fast Emerald Green Shade en agua durante al menos 180
minutos a aproximadamente 1400 rpm a aproximadamente 2000 rpm. Se afiadieron sucralosa, hidroxipropilcelulosa
(peso molecular 140 K), hidroxipropilcelulosa, HPC-SSL (peso molecular 40 K) e hidroxipropilcelulosa (peso molecular
370 K), y se mezclaron durante al menos 120 minutos a aproximadamente 1600 rpm a 2000 rpm. Se afiadié aceite de
menta al agua, y después se afiadié la dispersién resultante a la mezcla de polimeros y se mezclo durante al menos
30 minutos. La mezcla resultante se mezcld adicionalmente a vacio (248 torr) durante al menos 30 minutos a una
velocidad de 350 rpm y a una temperatura de 22,9 °C.

Estacién de recubrimiento: Se colocé un rollo en un soporte de desenrollado, y el borde delantero se pasé a través de
barras guia y barras de recubrimiento. El lado recubierto de silicona del soporte se colocé hacia arriba. Se mantuvo
un espacio de 40 milimetros entre las barras de recubrimiento. La temperatura del horno se ajusté a 70 °C, y la
temperatura de secado final se ajust6 a 85 °C.

Procedimiento de recubrimiento/secado: La mezcla de polimeros se vertié sobre el revestimiento entre las barras guia
y las barras de recubrimiento. El revestimiento se pasé lentamente a través de la barra de recubrimiento a una
velocidad constante con la mano hasta que no quedd liquido en las barras de recubrimiento. El revestimiento se cortod
en laminas de aproximadamente 12 pulgadas de largo usando un cuchillo de seguridad. Cada lamina se colocé en
una tabla de secado, y se golped en las esquinas para evitar que se ondulara durante el secado. Las laminas se
secaron en el horno hasta que el contenido de humedad fue menor que 5% (aproximadamente 30 minutos), y después
se retiraron de la tabla de secado. Los pesos del revestimiento se verificaron con respecto a los criterios de aceptacion,
y si se cumplian, las laminas se apilaron y se colocaron en una bolsa de aluminio de 34 pulgadas x 40 pulgadas que
estaba revestida con un revestimiento desprendible de PET.

(B) Procedimiento para la preparacioén de la disolucion de deposicion:

El FDC Blue se disolvié en alcohol etilico durante al menos 180 minutos. Se afiadio hidrocloruro de dexmedetomidina
a la disolucién de alcohol etilico con agitacién continua durante 10 minutos a aproximadamente 400 rpm a
aproximadamente 800 rpm. Se afiadieron hidroxipropilcelulosa (40K) e hidroxipropilcelulosa (140K) a la mezcla, y se
agité durante al menos 30 minutos hasta que se disolvieron todos los materiales.
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(C) Procedimiento para la preparacién de la matriz microdepositada:

La disolucién de deposicion obtenida en la Etapa (B) anterior se llendé en una pipeta hasta el volumen requerido
(determinado segun la concentraciéon especifica del producto farmacolégico del producto final). Se deposité una
cantidad apropiada (1,5 microlitros = aproximadamente 5 microgramos) de la disoluciéon de deposicidén (por ejemplo,
en forma de gotitas) sobre la matriz de polimero obtenida en la Etapa (A}, y se repitié hasta un total de 10 veces (es
decir, 10 depositos/gotitas), con espacio entre cada depésito para evitar la fusién de los depédsitos/gotitas y permitir el
corte posterior de la pelicula en unidades individuales que contienen el farmaco. La pelicula se troquel6 inicialmente
en unidades individuales con dimensiones de 22 mm x 8,8 mm que contenian un Unico depoésito de la composicién
que contiene el farmaco. A continuacién, las matrices microdepositadas troqueladas se secaron en un horno a 70 ¢C
durante 10 minutos y se troquelaron nuevamente en 10 unidades, conteniendo cada unidad un Gnico depésito de la
composicién que contiene el farmaco.

(D) Envasado:

Cada unidad sin defectos se sell6 individualmente en una bolsa de aluminio, que después se sellé con calor. Si el
sellado con calor era aceptable, el envase se consideré una unidad aceptable para uso comercial.

De manera similar, se prepararon otras concentraciones unitarias (por ejemplo, peliculas de 40 ug, 60 ug y 80 ug)
variando las concentraciones de farmaco, polimeros y colorante dentro de la composicién que contenia el farmaco.
Por ejemplo, las peliculas de 40 g, 60 g y 80 g se prepararon a partir de composiciones que contenian el farmaco
que contenian, respectivamente, aproximadamente 2x, 3x y 4x las cantidades de farmaco, polimeros y colorante que
aparecen en la composicién que contenia el farmaco de 20 ug descrita en la Tabla 12 anterior.

Formulacién 13:

Tabla 13: Dexmedetomidina depositada sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz de polimero

Ingredientes

| Concentracion g/100 g |

Funcién

Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina

0,33

Activo

Etanol

C.S.

Disolvente (o vehiculo liguido)

Composicién de la matriz de polimero

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,99 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,99 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 29,90 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 59,79 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros de la composicién de la matriz de polimero se disolvieron en agua con agitacion,
se vertieron a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar una pelicula, y
posteriormente se secaron en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado, el hidrocloruro de
dexmedetomidina se disolvié en etanol un mezclador de vortice, y después se depositdé (como gotitas) mediante una
pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicion del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70

°C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula delgada.

Formulacién 14:

Tabla 14: Dexmedetomidina depositada sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz de polimero

Ingredientes

| Concentracion g/100 g |

Funcién

Composicién que contiene el farmaco

Dexmedetomidina 0,34 Activo

Cloruro de sodio 0,10 Agente neutralizador del pH
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,44 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,31 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,07 Aroma

Sucralosa 0,98 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,53 Formador de pelicula
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Ingredientes Concentracién g/100 g Funcién
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,53 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 27,16 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 54,33 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Glicina 3,76 Amortiguador alcalino

Hidréxido de sodio 0,32 Agente neutralizador del pH

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, la
dexmedetomidina, el cloruro de sodio y las hidroxipropilcelulosas de la composicién que contiene el farmaco se
disuelven en etanol en un mezclador de voértice, y después se depositan (como gotitas) a través de una pipeta
volumétrica sobre la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C
durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 15:

Tabla 15: Dexmedetomidina depositada sobre la superficie de una composicion de pelicula de matriz de polimero

Ingredientes | Concentracién g/100g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Dexmedetomidina 0,34 Activo

Cloruro de sodio 0,10 Agente neutralizador del pH

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 1,75 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,07 Aroma

Sucralosa 0,98 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,53 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,53 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 27,16 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 54,33 Formador de pelicula y mucoadhesivo

Glicina 3,76 Amortiguador alcalino

Hidréxido de sodio 0,32 Agente neutralizador del pH

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, la
dexmedetomidina, el cloruro de sodio y la hidroxipropilcelulosa (MW = 140 000) de la composicién que contiene el
farmaco se disuelven en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositan (como gotitas) mediante una
pipeta volumétrica sobre la pelicula. La composicién del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70
°C durante cinco minutos para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 16:
La formulacién se preparé como se describe en la Tabla 16.

Tabla 16: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

Ingredientes | Concentracion g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 2,09 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color
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Ingredientes Concentracién g/100 g Funcién
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,7 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,7 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 28,29 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 56,58 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y la hidroxipropilcelulosa de la composicion que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de vértice, y después se depositan (como gotitas) a través de una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicién del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién 17:

Tabla 17: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

| Concentracion g/100g | Funcién

Composicién que contiene el farmaco

Ingredientes

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,52 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 4,7 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 4,7 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 28,29 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 56,58 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composiciéon de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y las hidroxipropilcelulosas de la composicién que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositan (como gotitas) a través de una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién comparativa 18:

Tabla 18: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

| Concentracién g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Ingredientes

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,26 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,26 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)

Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 18,845 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 18,845 Formador de pelicula
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Ingredientes

Concentracién g/100 g

Funcién

Qxido de polietileno (MW = 600.000)

56,58

Formador de pelicula y mucoadhesivo

Agua purificada

C.S.

Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y las hidroxipropilcelulosas de la composicién que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de vértice, y después se depositan (como gotitas) a través de una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién comparativa 19:

Tabla 19: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

| Concentracién g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Ingredientes

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 2,09 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 18,845 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 18,845 Formador de pelicula

Qxido de polietileno (MW = 600.000) 56,58 Formador de pelicula y mucoadhesivo

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 2C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y la hidroxipropilcelulosa de la composicién que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de vértice, y después se depositan (como gotitas) a través de una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién comparativa 20:

Tabla 20: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

| Concentracion g/100 g | Funcion
Composicién que contiene el farmaco

Ingredientes

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 2,09 Formador de pelicula
Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 19,27 Formador de pelicula

Oxido de polietileno (MW = 600.000) 75,00 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: Todos los polimeros y otros ingredientes de la composicion de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y la hidroxipropilcelulosa de la composicion que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositan (como gotitas) a través de una pipeta volumétrica sobre
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la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién comparativa 21:

Tabla 21: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

Ingredientes | Concentracién g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco
Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo
Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,26 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,26 Formador de pelicula
Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula
Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liguido)
Composicién de la matriz de polimero
Aceite de menta piperita 2,06 Aroma
Sucralosa 0,97 Edulcorante
Fast Emerald Green 0,13 Color
Oxido de polietileno (MW = 600.000) 94,27 Formador de pelicula y mucoadhesivo
Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: El 6xido de polietileno y otros ingredientes de la composicién de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y las hidroxipropilcelulosas de la composicion que contiene el farmaco se disolvieron
en etanol en un mezclador de vortice, y después se depositaron (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicion del farmaco depositada se secé en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién comparativa 22:

Tabla 22: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero

Ingredientes | Concentracion g/100 g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 94,27 Formador de pelicula

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: La hidroxipropilcelulosa y otros ingredientes de la composicién de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y la hidroxipropilcelulosa de la composicion que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de voértice, y después se depositan (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Formulacién comparativa 23:

Tabla 23: Hidrocloruro de dexmedetomidina depositado sobre la superficie de una composicién de pelicula de matriz
de polimero
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Ingredientes | Concentracién g/100g | Funcién
Composicién que contiene el farmaco

Hidrocloruro de dexmedetomidina 0,48 Activo

Hidroxipropilcelulosa (MW = 40.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 0,26 Formador de pelicula

Hidroxipropilcelulosa (MW = 370.000) 1,57 Formador de pelicula

Etanol C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)
Composicién de la matriz de polimero

Aceite de menta piperita 2,06 Aroma

Sucralosa 0,97 Edulcorante

Fast Emerald Green 0,13 Color

Hidroxipropilcelulosa (MW = 140.000) 94,27 Formador de pelicula

Agua purificada C.S. Disolvente (o vehiculo liquido)

Procedimiento: La hidroxipropilcelulosa y otros ingredientes de la composicién de la matriz polimérica se disuelven en
agua con agitacion, se vierten a través de un espacio fijo sobre un sustrato de revestimiento desprendible para formar
una pelicula, y posteriormente se secan en un horno de laboratorio a 70 °C durante 30 minutos. Por separado, el
hidrocloruro de dexmedetomidina y las hidroxipropilcelulosas de la composicién que contiene el farmaco se disuelven
en etanol en un mezclador de voértice, y después se depositan (como gotitas) mediante una pipeta volumétrica sobre
la pelicula. La composicion del farmaco depositada se seca en un horno de laboratorio a 70 °C durante cinco minutos
para proporcionar el producto de pelicula fina.

Ejemplo 2
Permeacion ex vivo de las Formulaciones 1 a 13 del Ejemplo 1 en comparacion con PRECEDEX®

Las formulaciones 1 a 13 se evaluaron en un modelo de células oromucosas como un indicador de la absorcién del
farmaco (EpiOral™; MatTek Corp., Ashland, MA.) para determinar las tasas de difusién y su extension:

Las placas ORL-200 de 24 pocillos (MatTek Corp) que contenian cultivos de tejido celular oral se utilizaron dentro de
1 dia de la recepciéon y después del equilibrio durante la noche en una camara con 5% de CO- ajustada a 37 2C y 95%
de humedad relativa. Se afiadieron 300 microlitros de amortiguador TEER [DPBS que contiene Ca2+ y Mg2+ y 3,6
mg/ml de glucosa] a cada pocillo dentro de una placa de 24 pocillos, y se colocaron en la camara de CO2 durante la
noche. A la mafiana siguiente, los insertos de tejido se retiraron del amortiguador TEER y se colocaron en una nueva
placa de 24 pocillos que contenia 300 microlitros de medio receptor DPBS. Antes de la dosificacién con las
Formulaciones 1 a 13 y PRECEDEX®, se midi6 la TEER en cada inserto de tejido para asegurar la viabilidad después
del equilibrio.

Cada inserto se humedecié previamente con 25 microlitros de DPBS antes de aplicar las Formulaciones 1 a 13 y
PRECEDEX®al lado donante del inserto de tejido, seguido de 25 microlitros adicionales de DPBS en la parte superior
de cada formulacion. Antes de aplicar las Formulaciones 1 a 13 a los insertos de tejido, las Formulaciones 2 a 13 se
troquelaron a 52,65 mm?, y la Formulacion 1 se troquelé a 13,125 mm?2. Las unidades se troquelaron para administrar
la dosis deseada como se especifica a continuacion.

La placa de 24 pocillos que contenia cada inserto de tejido se devolvié a la incubadora durante el tiempo especificado,
y posteriormente se retiré de la incubadora una vez transcurrido el tiempo. Los insertos de tejido se transfirieron a una
placa nueva de 24 pocillos que contenia 300 microlitros de medio receptor, y se devolvieron a la incubadora durante
el tiempo adicional especificado. Se transfirieron 300 microlitros de medio receptor de cada pocillo de la placa de 24
pocillos a viales de HPLC y se almacenaron en el refrigerador (1 dia) hasta que se analizaron mediante UPLC/MS.
Esta secuencia experimental se repiti6é para todos los puntos de tiempo.

Resultados: La Tabla 24 ilustra los valores de ensayo y las AUC estimadas (nanogramos) de las Formulaciones 1 a
13 y PRECEDEX®. La Tabla 24 ilustra ademas el tiempo de disgregacion de las Formulaciones 1, 2, 3, 7 y 13. La
Tabla 25 elucida la difusién de las Formulaciones 1 a 13 y PRECEDEX®, y la FIG. 3 presenta los datos de difusion
visualmente para las Formulaciones 1 a 7, 11 y PRECEDEX®. Cada una de las Formulaciones 1 a 10 y 12 tuvo un
mejor rendimiento que PRECEDEX®. Por ejemplo, la tasa y el grado de permeabilidad de la dexmedetomidina a través
del tejido de cultivo celular oral de las Formulaciones 1 a 10 y 12 estuvo en el intervalo de 1,5 a 4,5 veces latasa y el
grado de permeabilidad de la dexmedetomidina de PRECEDEX®.

Tabla 24: llustra los valores de ensayo, el tiempo de disgregacién y las AUC estimadas de las formulaciones 1 a 13y
PRECEDEX®
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Formulacién Ensayo (microgramos) Tiempo de Flujo normalizado AUC estimada
No. disgregacion medio (ng/cm?) (ng)
Promedio SD (seg)
1 10,16 0,27 13 46,402 10,277
2 6,718 0,58 59 43,491 5673
3 8,975 0,86 83 61,954 8274
4 6,63 1,01 -- 5936
5 6,51 1,75 -- 5886
6 10,58 NA -- 8209
7 6,84 1,14 64 Flujo medio — 103,319 5077
8 11,9 37,5 -- 10,116
9 9,37 NA - 9171
10 9,74 NA -- 8356
12 Ensayo de 1,54 Flujo normalizado AUC (ng)
pelicula de 20 medio de pelicula de estimada de
mcg 10 mcg pelicula de 10
20,432 46,644 mcg
9061
13 2,725 1,37 35 43,113 2718
Precedex - - NA 4894
(100 pg/ml)
Formulacién 8,402 1,20 -- 1924
comparativa
11

Tabla 25: Elucida la difusion de las Formulaciones 1 a 13 (cantidad acumulada promedio) y PRECEDEX® a través de
una membrana de cultivo celular oral:

Tiempo (h) 00,08 |0,25 0,5 0,75 1
Cantidad acumulada promedio | Formulaciéon 1 (10 ug) 0| 1378 [ 3355 5019 6245 7137
(ng) Formulacién 2 (10 pg) 0 [ 405 1402 2435 3262 3890
Formulacién 3 (10 ug) 0]132 1123 2615 3916 5197
Formulacién 4 (10 ug) 0 | 384 1383 2481 3384 4044
Formulacién 5 (10 pg) 0] 279 1196 2340 3272 3971
Formulacién 6 (10 pg) 0| 721 1759 3586 5197 5810
Formulacién 7 (10 pg) 0| 348 1186 2120 2734 3354
Formulacién 8 (10 pg) 0| 611 2122 3838 5439 6690
Formulacién 9 (10 pg) 0 [ 801 1737 3207 4976 6120
Formulacién 10 (10 pg) 0| 530 1091 2364 4226 5408
Precedex® (100 ul, 10 ug’ | 0 | 159 727 1353 2200 2893
Formulacién 11 (10 pg) 0([279 |40 409 698 1035
Formulacién 12 (10 pg) 0| 426,5 | 1968,5 | 3679,7 | 5088,7 | 6210,5
Formulacién 13 (10 pg) 0| 183,7 | 657,7 1087,8 | 1476,8 | 1809
AUC estimada: Area estimada bajo la curva de flujo/tiempo a partir de los datos utilizando la regla trapezoidal
que confiere al farmaco total difundido.

Ejemplo 3
Farmacocinética en conejos (Estudio 1)
10 Descripcion del animal de prueba:
Especie: Oryctolagus cuniculus

Edad inicial: acorde al peso

15
Sexo: Masculino
Raza: Blanco New Zealand
20 Peso corporal inicial: ~ 1,5-4 kg

38



10

15

20

25

30

35

40

ES 3004 544 T3

Réplicas por tratamiento: N = 5 por grupo de dosis, total 30 conejos (sin cruzamiento)
Intervalo de reposo farmacolégico: minimo 3 dias de reposo farmacolégico

El disefio del estudio fue el siguiente: se retuvo la alimentacién de los animales durante un minimo de 12 horas antes
del inicio del estudio y cuatro horas después de la dosificacion. Antes de la dosificacién, se pes6 a los animales y se
les asignd a grupos experimentales, estratificados segun el peso corporal. Las dosis individuales se calcularon en
funcién de los pesos corporales registrados el dia de la administracion de la dosis. Los animales se anestesiaron con
isoflurano. Las Formulaciones 1, 2, 3, 7 y 13 se administraron debajo de la lengua (SL) de los animales. PRECEDEX®
se administré a través de una aguja mariposa, seguida de un lavado con disolucién salina de 1 ml, o mediante una
puncién recta en la vena de la oreja. Se recogieron muestras de sangre antes de la dosificacién y a los 10 minutos, 20
minutos, 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas y 8 horas después de la dosificacién. Las muestras de sangre se
estabilizaron y se mantuvieron frias hasta el andlisis. Los bioensayos se realizaron utilizando C18RP-HPLC-MS. Las
concentraciones se midieron en muestras de plasma utilizando un método de LC/MS/MS estandar contra curvas de
calibracién con un minimo de seis puntos (N = 1).

El disefio del estudio y los parametros farmacocinéticos para varias formulaciones se proporcionan en la Tabla 26 y la
Tabla 27 respectivamente:

Tabla 26: describe el disefio del estudio no cruzado:

Namero Articulo de Via de Animales | Dosis Conc. de Volumen de Vehiculo

de prueba dosificacion N= dosificacion dosificacion
grupo
1 Precedex® IV 5 1,5 4,0 pg/ml 0,375 mlkg NaCl al
pa/kg 0,9%
2 Formulacién 1 SL 5 10 ug 10 ug - -
3 Formulacién 2 SL 5 10 pg 10 pg - -
4 Formulacién 7 SL 5 10 ug 10 ug - -
5 Formulacién 3 SL 5 10 ug 10 ug - -
6 Formulacién SL 5 10 ug 10 ug - -
13

Tabla 27: representa el resumen de los parametros farmacocinéticos medios del hidrocloruro de dexmedetomidina
después de la administracién intravenosa y sublingual en conejos blancos New Zealand machos con un peso corporal
promedio que oscilé de 2,96 a 3,34 kg:

Hidrocloruro de | Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6

dexmedetomidina Precedex® | Formulacion | Formulacion | Formulacién | Formulacién | Formulacién
1 2 7 3 13

Via Intravenosa | Sublingual Sublingual Sublingual Sublingual Sublingual

Dosis 1,5 ug/kg 10 ug 10 ug 10 ug 10 ug 10 ug

Crmax (pg/ml) 738 220 112 235 88,9 75,2

tmax (h) 0,00 0,767 0,600 0,900 0,567 1,13

MRTatimo (h) 0,325 1,14 1,16 1,46 1,51 1,06

AUGqtimo (h-pg/ml) 161 359 149 426 151 92,6

Cmax: concentracion plasmatica maxima;

tmax: tiempo de concentracion plasmatica maxima;

MRTuarimo: tiempo de residencia medio, calculado hasta el Gltimo punto de tiempo observable;

AUCurimo: area bajo la curva, calculada hasta el ultimo punto temporal observable;

Resumen de resultados: Los productos de pelicula sublingual (Formulaciones 1, 2 y 7) proporcionaron niveles de
exposicién de hidrocloruro de dexmedetomidina en conejos que son similares a la via de administracién 1V, cuando se
normalizaron a la dosis. Con base en la masa media de los animales de 3,34 kg en el Grupo 1, la dosis de bolo IV
administrada fue aproximadamente 5 pg. El AUC para el producto IV fue 161 h-pg.ml en el estudio con conejos,
mientras que los productos de pelicula sublingual dosificados al doble de la potencia (10 microgramos) del producto
IV dieron el doble de la AUC (intervalo 359 - 426 h-pg.ml). Por lo tanto, la administracién de hidrocloruro de
dexmedetomidina a través de las peliculas proporcioné exposiciones equivalentes a una dosis V.

Ejemplo 4
Farmacocinética en conejos (Estudio 2)

Descripcion del animal de prueba:
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Especie: Oryctolagus cuniculus

Edad inicial: acorde al peso

Sexo: Masculino

Raza: Blanco New Zealand

Peso corporal inicial: ~ 2,9 -3,9 kg

Réplicas por tratamiento: N = 8 por grupo de dosis, total 64 conejos (sin cruzamiento)
Intervalo de reposo farmacolégico: minimo de 7 dias de reposo farmacolégico

Momentos de toma de muestra de sangre: antes de la dosis, 5, 10, 20, 30 minutos, 1, 2, 4 y 8 horas después de
la dosis

El disefio del estudio fue el siguiente: Los animales se anestesiaron con isoflurano, antes de la administracién de la
dosis. Las formulaciones de dosificacion se administraron por via sublingual (SL) con la pelicula o las gotas de
PRECEDEX® colocadas en el espacio sublingual (debajo de la lengua del animal). Las peliculas microdepositadas en
los grupos de dosis se administraron por via sublingual con la letra "P" hacia arriba (lejos del tejido mucoso). Los
animales en el grupo de dosis de inyeccion de PRECEDEX® se anestesiaron con isoflurano, y Precedex se administrd
con NaCl al 0,9% a través de una jeringa y una aguja de calibre 25 en la vena marginal de la oreja. El curso temporal
comenz6 con la colocacion del articulo de prueba (T0). Los animales se dejaron anestesiados y en posicion esternal
con la cabeza levantada durante 30 minutos para garantizar que la dosis de TA no se moviera (T0-T30). Después del
periodo de dosificacion, no se limpié el espacio sublingual y los animales se recuperaron (T30).

Se recogieron muestras de sangre de los conejos a través del vaso auricular, la vena yugular u otros vasos adecuados
mediante venopuncién directa, y después se colocaron en tubos de polipropileno refrigerados que contenian K2EDTA
como anticoagulante. Las muestras se mantuvieron refrigeradas durante todo el procesamiento. Las muestras de
sangre se centrifugaron a 4 °C y 3000 xg durante 5 minutos. Después, el plasma se transfirié a un tubo de polipropileno
refrigerado y etiquetado, se colocd en hielo seco, y se almacend en un congelador mantenido a una temperatura de
entre -60 °C y -80 °C en espera del analisis.

Muestras de plasma:

Se recogieron muestras de sangre completa (~2,0 ml} de los conejos a través de la vena yugular u otro vaso adecuado
en los puntos de tiempo apropiados, y se colocaron en tubos que contenian K2ZEDTA como anticoagulante y se
invirtieron varias veces para mezclarlas. Las muestras de sangre se centrifugaron a una temperatura de 4 °C a 3000xg
durante 5 minutos. Todas las muestras se mantuvieron refrigeradas durante todo el procesamiento. Las muestras de
plasma resultantes se transfirieron a tubos de polipropileno, y se colocaron en un congelador configurado para
mantenerlas a una temperatura de -60 a -80 °C hasta el envio al laboratorio bioanalitico del patrocinador para el
analisis.

El disefio del estudio y los parametros farmacocinéticos para varias formulaciones se proporcionan en la Tabla 28 y la
Tabla 29 respectivamente.
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Tabla 28: describe el disefio del estudio no cruzado:

Articulo de Formulacion #
prueba
Microdepositada Microdepositada Idéntica a la formulacién

-1 12 en composicion

Tipo de pelicula: Descripcién

Pelicula SL que contiene 1,47 ug de
dexmedetomidina

Microdepositada Microdepositada Idéntica a la formulacion Pelicula SL que contiene 2,94 ug de
-2 12 en composicion dexmedetomidina

Microdepositada Microdepositada Idéntica a la formulacion Pelicula SL que contiene 5,88 ug de
-3 12 en composicion dexmedetomidina

Microdepositada

Microdepositada

|déntica a la formulacion

Pelicula SL que contiene 8,82 ug de

en composicion

-4 12 en composicion dexmedetomidina
Monolito 1 Monolito Idéntica a la formulaciéon 1 | Pelicula SL que contiene 5,88 ug de
en composicion dexmedetomidina
Monolito 2 Monolito Idéntica a la formulaciéon 1 | Pelicula SL que contiene 8,82 ug de

dexmedetomidina

Precedex (100

Disolucion para

Gotas SL de referencia

Disolucién SL que contiene 100

pg/ml) gotas SL pg/ml de dexmedetomidina
Precedex (4 Disolucion para Inyeccion de referencia Disolucién de dexmedetomidina de 4
po/ml) inyeccion ug/ml para inyeccién intravenosa
intravenosa

s

esultados del periodo 2

(periodo de reposo farmacolégico minimo de 7 dias)

Precedex (4

Disolucion para

Inyeccién de referencia

Disolucién de dexmedetomidina de 4

po/ml) inyeccion ug/ml para inyeccién intravenosa
intravenosa
Precedex (4 Disolucion para Inyeccion de referencia Disolucién de dexmedetomidina de 4
po/ml) inyeccion ug/ml para inyeccién intravenosa
intravenosa
Precedex (4 Disolucion para Inyeccion de referencia Disolucién de dexmedetomidina de 4
po/ml) inyeccion ug/ml para inyeccién intravenosa
intravenosa

Tabla 29: representa los resultados farmacocinéticos de la media aritmética de la administracion SL de peliculas que

5 contienen dexmedetomidina o PRECEDEX®

Parametro Pelicula SL Pelicula SL Pelicula SL Pelicula SL Pelicula SL Pelicula Precede
S microdeposita | microdepositad | microdepositad | microdeposita | monolitica 1 SL x SL

da 1 que az2que a3 que da 4 que que contiene | monolitica

contiene 1,47 contiene 2,94 contiene 5,88 contiene 8,82 5,88 ug de 2 que
ug de ug de ug de ug de dexmede- contiene
dexmede- dexmede- dexmede- dexmede- tomidina 8,82 ug de
tomidina tomidina tomidina tomidina dexmede-
tomidina

Dosis 0,471 0,939 1,79 2,65 1,83 2,70 2,71
(g/kg)
Crnax 0,157 0,112 0,119 0,315 0,142 0,205 0,290
(ng/ml)
Tmax () 1,06 1,56 0,833 1,25 0,667 0,688 0,396
AUCiimo 0,145 0,094 0,206 0,618 0,224 0,344 0,335
{h-ng/ml)
Cmax/ Dosis 0,333 0,119 0,066 0,119 0,078 0,076 0,107
AUCiimo/ 0,308 0,100 0,115 0,233 0,122 0,127 0,124
Dosis
F% 110% 52,2% 70,5% 83,4% 63,4% 45,6% 44 2%
2F% se calculé utilizando datos IV de animales individuales como un cruzamiento.

Resultados: La exposicién sistémica de dexmedetomidina tras la dosificaciéon sublingual mostré una tendencia
numérica para exposiciones mas altas a partir de dosis mayores de peliculas de matriz microdepositadas 2, 3y 4. La
10 pelicula de matriz microdepositada 1 mostré una Cmax y una AUCutimo mayores que proporcionales a la dosis en
comparacioén con las peliculas de matriz microdepositadas 2-4. Las peliculas monoliticas 1 y 2 mostraron un aumento
aproximado proporcional a la dosis en Cmax ¥ AUCutimo. La exposicion sistémica de dexmedetomidina tras la
dosificacién sublingual mostré una tendencia numérica para exposiciones mas altas a partir de dosis mayores de
peliculas de matriz microdepositadas 2, 3 y 4. Las peliculas de matriz microdepositadas 1 mostraron una Cmax y una
15 AUCurimo mayores que proporcionales a la dosis en comparacion con las peliculas de matriz microdepositadas 2-4.
Las peliculas monoliticas 1 y 2 mostraron un aumento aproximado proporcional a la dosis en Cmax y AUCutimo. LOS
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valores de F% resultantes para las peliculas SL mostraron resultados mas altos en comparacién con la dosificacién
SL de Precedex. Las peliculas de matriz microdepositadas 1 y 4 mostraron un F% 2,5 y 1,9 veces mayor en
comparacién con la dosificacién SL de Precedex, lo que podria atribuirse a no tener datos IV cruzados para los

10

animales en estos grupos.

Ejemplo 5

Evaluacion de las peliculas

Tabla 30: Formulacién 12 evaluada para varios parametros, incluidos estudios de estabilidad y resultados

Parametros Especificacion Formulacién 12 Formulacién 12
Fuerza (mcg) P 10 mcg 20 mcg
Pelicula delgada rectangular verde con una
Aspecto mancha azul Aprueba Aprueba
Tamafio (mm) Anchura: 22 mm = 1,5 mm Anchura - 22,3 mm Anchura - 22,2 mm
Longitud: 8,8 mm + 0,5 mm Longitud - 9,2 mm Longitud - 9,1 mm
Ensayo (%) 90%-110% 105,3% 101,0%
USP<905>
Uniformidad de ) Promedio (10): | Promedio (10):
dosificacion (%) Etapa 1-10 de 10 muestras AV<15 105,8% 99.4%
(Promedio) Etapa 2 (si se requiere) - 30 de 30 muestras . .
AV < 25 AV: 10 AV7
Hidroximedetomidina (1-(2,3-Dimetilfenil)-1- ND ND
(1H-imidazol-5-il)etanol) < 1,0%
N-Bencilhidroximedetomidina (1-(1-Bencil-
1H-imidazol-5-il)-1-(2,3-dimetilfenil)etanol) ND ND
£1,0%
Etilmedetomidina (5-[1-(2,3-Dimetilfenil}- ND ND
Sustancias etil]-1-etil-1H-imidazol) £1,0%
relacionadas N-Bencilmedetomidina (1-Bencil-5-[1-(2,3- ND ND
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol} <1,0%
Anélogo de N-bencil vinilo (1-Bencil-5-[1- ND ND
(2,3-dimetilfenilvinil]-1H-imidazol) <1,0%
S;J%Iocluier degradante no especificado ND ND
Degradante total <5,0% 0,0% ND
Disolucién (Q = 80% en 15 minutos) 104,2% 102,3%
Tiempo de ;
disgregacion (USP<701> NMT 3 minutos) Aprueba Aprueba
Resistencia al | Promedio Promedio  (n=3):.
estallido (g) (n=3):605,891 g 503,286 g
Mucoadhesién (g) Fuerza maxima | Fuerza maxima
(Fuerza maxima | -- promedio (n=3): | promedio (n=3):
promedio) 436,011 g 105,937 g
?ggggg)dhesw?AUC _ AUC promedio | AUC promedio
promedio) (n=3): 21,739 g"seg | (n=3): 4,702 g*seg
- - Promedio (n=3): | Promedio  (n=3):
Actividad acuatica | <0,75 Aw 0.44 0,37
Recuento microbiano aerdbico total <200 | <200 ufc/pelicula (10 | <200  ufc/pelicula
ufc/pelicula peliculas) (10 peliculas)
Recuento total combinado de levaduras y | <20 ufc/pelicula (10 | <20 ufc/pelicula (10
Limites mohos <20 ufc/pelicula peliculas) peliculas)
microbianos Pseudomona  aeruginosa  Negativo/10
. ND ND
unidades
Stgphylococcus aureus Negativo/10 ND ND
unidades

Datos de estabilidad: La Formulacién 1 (pelicula monolitica) y la Formulacién 12 [pelicula de matriz microdepositada
(60 mcg)] se envasaron individualmente en bolsas de aluminio. Se probo la estabilidad de las peliculas sometiéndolas
atemperaturas de 25 °C y 40 °C. Después de 6 meses, las peliculas se evaluaron con respecto a diversos parametros.
Los resultados se proporcionan en la Tabla 31 y la Tabla 32.

42



ES 3004 544 T3

Dispositivo palmar para la recogida no invasiva de biomarcadores en seres vivos

] o
Ehe ~p
o3 [
o . . .
N E E 5 =8 =
Y R » »
& X e BN AR
0
R
R uy
w0
R
Bags 3 o o~
Sy facy o ey
&2 3 & 2
N
B
et
=< =
C \1‘»’
wp o d o 23
eSO I T B &
& g %
Eo B
Ll W
X A
=% =%
& =
<y oY X
g oF oF o
0% 3 X
AN AN A AN
J R ®
3 2 E) AR
X £ Eg B B/
5 = o = g
55 = b
q 5 2 2
T SR U
® 5 <L
P
e
BN
el
o e
R B P
B4 8 R
3 oy ;
3 i
£ £
ek N
5 S
R
F

43



ES 3004 544 T3

w1

N
e Y

G

gt

7,

7% 4

o

=
o

5y

R
Ny

eS
uth

e

W
N

44




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3004 544 T3

Conclusiéon: Las peliculas de matriz microdepositadas, como las ejemplificadas por la Formulacién 12, son mas
estables que las peliculas monoliticas, como las ejemplificadas por la Formulacién 1, cuando se almacenana 25 °C y
40 °C hasta 6 meses.

Ejemplo 6: Estudio de fase 1, aleatorizado, monoenmascarado, controlado por placebo, de dosis Unica
ascendente, sobre la farmacocinética, seguridad y tolerabilidad de la pelicula sublingual de dexmedetomidina
(Formula 12) en voluntarios adultos sanos

Se realiz6 un estudio aleatorizado, monoenmascarado, controlado por placebo, de dosis lnica ascendente, sobre la
farmacocinética, seguridad y tolerabilidad con 4 grupos de dosificacion en adultos sanos (de 18 a 65 afios) de ambos
sexos. El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por un comité de revisién institucional del o de los centros.
Este estudio se llevé a cabo de conformidad con la Declaracién de Helsinki y las Buenas Practicas Clinicas (BPC) de
la ICH.

Se evaluaron cuatro (4) dosis derivadas de tres concentraciones de pelicula de 10 pg, 40 pg y 60 pg: 10 pg, 20 ug (2
x pelicula de 10 ug), 40 ug y 60 ug en las Cohortes 1, 2, 3 y 4 respectivamente. Todos los participantes elegibles, que
se habian evaluado previamente, llegaron a la unidad de investigacion clinica (CRU) un dia antes para el ingreso y la
evaluacién inicial. Se domiciliaron en la CRU durante 4 dias (dia -1, 1, 2y 3), y se dieron de alta el dia 4 y estuvieron
bajo supervisién médica durante este tiempo. La evaluacién previa a la dosis de todos los participantes se realizé
aproximadamente entre las 07:00 y las 09:00 horas, después de un ayuno nocturno de al menos 8 horas. Los
participantes tuvieron libre acceso a agua potable hasta al menos una hora antes de la dosificacién. Se inserté un
catéter venoso para permitir la toma de muestras para PK. Al comienzo de cada sesién de estudio, un miembro del
personal conocedor del protocolo administré6 por via sublingual una dosis Unica de pelicula sublingual de
dexmedetomidina (Férmula 12). La pelicula sublingual de dexmedetomidina se mantuvo en la cavidad sublingual hasta
que se disolvié. Se realizaron evaluaciones cada 5 minutos durante los primeros 15 minutos, y después cada 15
minutos, para determinar el tiempo de disolucién de la pelicula. Se monitorizaron el ECG, la tensién arterial y la
saturacion de oxigeno segun el cronograma. A los participantes se les permitié beber agua segun lo deseado al menos
1 hora después de la administracién del farmaco. Se ofrecieron comidas estandar aproximadamente a las 4, 8 y 12
horas después de la dosificacién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina. Después de la toma de muestras de
plasma durante las 24 horas posteriores a la dosificaciéon de la pelicula sublingual de dexmedetomidina, las
evaluaciones de seguridad y tolerabilidad continuaron hasta la mafiana del dia 4 (dia del alta), y se repitieron
nuevamente el dia 5, el dia 7 £ 1 y el dia 14 + 2. Se recogieron muestras de sangre inmediatamente antes de la
dosificacion (valor inicial) y 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 y 240 minutos después de la dosis. Se recogieron muestras
de sangre adicionales a las 5, 6, 8, 10, 12 y 24 horas después de la dosis para un total de 16 puntos de muestreo
farmacocinético.

Numero de participantes:

El estudio evalu6 dosis crecientes de pelicula sublingual de dexmedetomidina (Férmula 12) en 4 cohortes de
participantes adultos sanos. En las dos primeras cohortes (Cohorte 1 y Cohorte 2), se inscribieron doce (12) nuevos
participantes por cohorte, asignados aleatoriamente en una relacién de 2:1, es decir, 8 recibieron pelicula sublingual
de dexmedetomidina y 4 recibieron pelicula placebo.

Los participantes gque recibieron tratamiento activo y completaron el tratamiento en la Cohorte 1, es decir, no lo
interrumpieron ni lo abandonaron, recibieron tratamiento activo en la Cohorte 3. Ademas de los participantes que
pasaron de la Cohorte 1 a la Cohorte 3, se inscribieron seis nuevos participantes en la Cohorte 3. De manera similar,
los participantes que recibieron tratamiento activo y completaron el tratamiento en la Cohorte 2, es decir, no lo
interrumpieron ni lo abandonaron, recibieron tratamiento activo en la Cohorte 4. Ademas de los participantes que
pasaron de la Cohorte 2 a la Cohorte 4, se inscribieron seis nuevos participantes en la Cohorte 4.

Los participantes que abandonaron el tratamiento con placebo en las Cohortes 1y 2 se reemplazaron por pacientes
que recibieron placebo cuando cruzaron, es decir, en el caso de que los participantes del tratamiento con placebo
abandonaran, al cruzar de la Cohorte 1 a la Cohorte 3 o de la Cohorte 2 a la Cohorte 4, se afadieron nuevos
participantes adicionales para completar el total de participantes a cuatro (4) en los brazos de placebo de las Cohortes
3y4.

Criterios de inclusién:

1. Hombres y mujeres no embarazadas ni en periodo de lactancia, sanos, de entre 18 y 65 afios de edad, ambos
inclusive.

2. Participantes que fueron capaces de dar su autorizacién escrita para el estudio.

3. Participantes que tenian un peso corporal = 50 kg con un indice de masa corporal (IMC) en el intervalo de 19-
30 kg/m2, ambos incluidos
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4. Participantes cuyo examen fisico y signos vitales se consideren dentro de los limites normales por parte del IP
0 su designado.

5. Participantes cuyas pruebas de laboratorio clinico (hemograma completo, quimica sanguinea y analisis de orina)
estuvieron dentro de los limites normales o son clinicamente aceptables para el IP o su designado.

6. Participantes que estaban lo suficientemente sanos fisicamente para recibir una concentracién de dosis SL de
pelicula sublingual de dexmedetomidina y toleraban la somnolencia, en opinion del IP o su designado.

7. Participantes que hablen inglés con fluidez y tengan la capacidad de comprender los requisitos escritos y
verbales relacionados con el protocolo en inglés.

8. Participantes que estuvieron dispuestos y pudieron permanecer confinados en la CRU durante
aproximadamente 4 a 5 dias por cohorte de dosificacioén y cumplir con el cronograma y los requisitos del estudio.

9. Participantes que tenian acceso intravascular confiable del cual extraer muestras de sangre.

10. Los participantes masculinos, si no estan vasectomizados, deben aceptar usar un preservativo con espermicida
o abstenerse de tener relaciones sexuales durante el ensayo y durante los 3 meses posteriores a suspender la
medicacion.

11. El participante masculino no debe donar esperma a partir de la seleccion y durante todo el periodo del estudio,
y durante 90 dias después de la administracion final del medicamento del estudio.

12. En el caso de las participantes mujeres en edad fértil, la participante debe estar dispuesta a practicar un método
anticonceptivo clinicamente aceptado desde al menos 30 dias antes de la primera administracion del medicamento
del estudio, durante el estudio, y durante al menos 30 dias después de la Ultima dosis del medicamento del estudio.

13. En el caso de mujeres sin potencial fértil, la participante era quirirgicamente estéril (es decir, se habia sometido
a una histerectomia, ooforectomia bilateral, o ligadura de trompas) o estaba en estado menopausico (al menos 1
afio sin menstruacién), segun lo confirmado por los niveles de FSH.

Criterios de exclusién:

1. Los participantes con antecedentes de reaccion alérgica o intolerancia al farmaco del estudio o compuestos y
aditivos relacionados.

2. Los participantes con antecedentes de cirugia mayor dentro de las 4 semanas previas a la seleccion.

3. Los participantes con antecedentes de lesion cerebral traumatica significativa.

4. Los participantes con antecedentes de dependencia de alcohol o drogas segun los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV durante el periodo de 6 meses anterior al ingreso al

estudio.

5. Los participantes con antecedentes o presencia de enfermedades psiquiatricas clinicamente significativas:
retraso mental, trastorno limite de la personalidad, trastorno de ansiedad o sindrome cerebral organico.

6. Los participantes con antecedentes de hipotension ortostatica (es decir, una reduccion sostenida de la tensién
arterial sistolica (PAS) de al menos 20 mmHg o la tensién arterial diastélica (PAD) de 10 mmHg, o ambas, dentro
de los 3 minutos de ponerse de pie o inclinar la cabeza al menos 60° en una mesa inclinada) y tono vagal alto.

7. Los participantes que consumen regularmente grandes cantidades de sustancias que contienen xantina (es
decir, mas de 5 tazas de café o cantidades equivalentes de sustancias que contienen xantina por dia).

8. Los participantes que estaban tomando medicamentos de mantenimiento que podian inhibir o inducir la enzima
CYP2A6 y otros medicamentos enumerados en el Apéndice 15.1.

9. Los participantes que habian recibido dexmedetomidina u otros agonistas alfa-2 dentro de la semana anterior a
la fecha del estudio.

10. Los participantes que tenian apnea del suefio clinicamente significativa o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica o antecedentes de asma.
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11. Los participantes con tendencia suicida a juicio del IP 0 persona designada.

12. Los participantes con anomalias de laboratorio clinico (incluida positividad para hepatitis B, hepatitis C, VIH) a
menos gue sean tratados hasta alcanzar el estado de remisién.

13. Los participantes con medidas de signos vitales anormales a juicio del IP o su designado, a menos que sean
tratados hasta alcanzar el estado de remision.

14. Los participantes que se inscribieron en otro estudio clinico (por ejemplo, evaluacion de laboratorio o clinica) o
que recibieron un medicamento en investigacién en los dltimos 30 dias (o dentro de las 5 vidas medias del
medicamento en investigacién, si es >30 dias).

15. Los participantes que tenian una frecuencia cardiaca en reposo de <65 latidos por minuto o una tensién arterial
sistélica de <110 mmHg o >140 mmHg o una tensién arterial diastélica de <70 mmHg o >100 mmHg en la seleccion
y antes de la dosificacién. Presentan evidencia de una anomalia clinicamente significativa en el ECG de 12
derivaciones. Los sujetos que no cumplieron con los criterios de elegibilidad en la visita de seleccion o el dia 1
antes de la dosificacion debido a la exclusién 15 por una frecuencia cardiaca en reposo de <70 latidos por minuto
pero no de <65 latidos por minuto pueden volver a ser evaluados.

16. Los participantes con una anatomia oral/bucal aberrante, inflamacién o patologia que, en opinién del IP, pueda
afectar la administracién y absorcién del farmaco SL.

17. Los participantes con insuficiencia hepatica o que tienen disfuncion hepatica definida como antecedentes de
disfuncion hepatica y valores de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) mayores a 2
veces lo normal en los Gltimos 6 meses antes de la administracion del farmaco del estudio.

18. Los participantes que habian donado sangre dentro de los 30 dias previos a la seleccién o donacion de plasma
dentro de los 7 dias previos a la seleccién.

19. El participante que formé parte del personal del estudio o familiares del personal del estudio.
Duracion del estudio: 39-42 dias.
Dosificacion:

Alas Cohortes 1, 2, 3y 4 se les administraron dosis de 10 g, 20 Lg (2 peliculas de 10 pg), 40 pg y 60 pg de peliculas
sublinguales de dexmedetomidina (Férmula 12) y placebo, respectivamente. A excepcién de la primera cohorte de
dosis (dosis de 10 Lg), cada nivel de dosis posterior se autorizé después de una revisiéon de seguridad de la cohorte
de dosificacién anterior. La dosificacién se realizé s6lo una vez a cada cohorte. La pelicula sublingual de
dexmedetomidina (con punto) era diferente del placebo en aspecto.

Criterios de valoracion:

1. Area bajo la curva (AUC0-12, AUC0-24, AUCO-=) durante 0 a 12 horas y 0 a 24 horas después de la dosificacion
para la concentracién plasmatica de dexmedetomidina, la concentracién plasmatica maxima de dexmedetomidina
(Cmax), el tiempo hasta el nivel maximo de concentracién de dexmedetomidina (Tmax), la vida media terminal (t1/2)
de la dexmedetomidina, el volumen de distribucién de la dexmedetomidina, y el aclaramiento de la dexmedetomidina
(CL).

Resultados:

Tabla 33: resume los parametros farmacocinéticos de la pelicula sublingual de 10 microgramos de dexmedetomidina
en voluntarios sanos

Pelicula sublingual de dexmedetomidina de 10 microgramos
ID del sujeto Cmax (ng/l) Tmax (h) ti2 (h) AUCutimo (h*ng/1) AUCO-INF (h*ng/l)
1001 37,94 1,5 2,06 179,19 201,32
1002 18,27 1,00 1,17 49,45 58,27
1005 33,28 2,00 1,86 116,63 140,07
1007 35,74 2,00 2,95 142,22 168,59
1009 24,15 3,02 2,70 102,76 147,74
1011 30,87 1,00 2,75 114,35 138,82
1012 24,53 1,50 2,58 98,28 132,11
1016 35,19 2,00 1,24 119,28 129,17
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Pelicula sublingual de dexmedetomidina de 10 microgramos
ID del sujeto Cmax (ng/l) Tmax (h) t12 (h) AUCqiimo (h*ng/l) AUCO-INF (h*ng/l)
N 8 8 8 8 8

Media 29,996 1,752 2,163 115,271 139,512
SD 6,930 0,659 0,693 37,049 40,525

CV% 23,1 37,6 32,0 32,1 29,0

Min 18,27 1,00 1,17 49,45 58,27
Mediana 32,08 1,75 2,32 115,49 139,45
Max 37,94 3,02 2,95 179,19 201,32
Media geométrica 29,214 1,648 2,051 109,219 132,838

CV% geométrico 25,79 39,08 37,61 38,59 37,6

Tabla 34: resume los parametros farmacocinéticos de la pelicula sublingual de 20 microgramos de dexmedetomidina

en voluntarios sanos

Pelicula sublingual de dexmedetomidina de 20 microgramos
ID del sujeto Cmax (ng/l) Tmax (h) ti2 (h) AUCtimo (h*ng/1) AUCO-INF (h*ng/l)
2001 0,00 0,00 0,00
2003 83,08 1,00 2,2 359,59 389,48
2004 65,17 2,00 1,72 259,5 279,49
2007 84,90 1,50 1,60 401,79 416,92
2011 70,76 2,00 1,85 309,75 337,01
2013 85,92 1,00 1,85 307,97 330,48
2016 42,34 3,00 1,97 198,79 225,81
2106 66,75 1,50 1,57 283,34 301,60
N 8 7 7 8 8
Media 62,365 1,714 1,824 265,092 285,099
SD 28,982 0,699 0,221 123,337 129,906
CV% 46,5 40,8 12,1 46,5 45,6
Min 0,00 1,00 1,57 0,00 0,00
Mediana 68,76 1,50 1,85 295,66 316,04
Max 85,92 3,00 2,20 401,79 416,92
Media geométrica 1,601 1,813
CV% geométrico 41,30 11,95

Tabla 35: resume los parametros farmacocinéticos de la pelicula sublingual de dexmedetomidina de 40 microgramos

en voluntarios sanos

Pelicula sublingual de dexmedetomidina de 40 microgramos
ID del sujeto Cmax (ng/l) Tmax (h) ti2 (h) AUCutimo (h*ng/1) AUCO-INF (h*ng/l)
3011 140,25 1,00 1,78 685,15 709,61
3012 78,69 2,00 2,00 427,97 461,18
3013 97,01 1,07 1,76 292,84 310,29
3023 126,60 1,00 1,86 493,89 508,98
3026 135,02 1,50 1,38 482,44 499,41
3032 78,06 2,00 3,38 378,67 439,85
3114 167,99 1,00 2,05 777,66 806,08
3131 123,52 2,02 2,42 600,88 627,60
4001 109,62 1,00 1,82 419,51 446,40
4022 204,03 1,00 1,82 664,47 704,50
4026 123,68 2,00 1,83 507,83 534,00
4130 143,95 2,00 1,97 772,97 798,78
N 12 12 12 12 12

Media 127,368 1,465 2,007 542,024 570,557
SD 35,794 0,495 0,496 157,144 156,810

CV% 28,1 33,8 24,7 29,0 27,5
Min 78,06 1,00 1,38 292,84 310,29
Mediana 125,14 1,28 1,85 500,86 521,49
Max 204,03 2,02 3,38 777,66 806,08
Media geométrica 122,839 1,389 1,961 520,580 550,254

CV% geométrico 28,87 35,22 21,81 30,84 29,15
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Tabla 36: Evaluacion de la puntuacion RASS en las primeras 2 horas - Poblacién farmacodinamica

Parametros 10 20 40 | Placebo
meg | meg | meg
Pacientes evaluables segin RASS 8 8 12 14
Nimero de pacientes que han alcanzado 2 4 4 3
al menos RASS de -1 en cualquier momento durante las primeras 2 horas
Nimero de pacientes que han alcanzado un RASS de -2 en cualquier momento 1 0 0 1
durante las primeras 2 horas

Resultados: Los datos que se muestran en las tablas 33 a 35 reflejan la farmacocinética proporcional a la dosis. Estos
datos muestran claramente que los efectos farmacodinamicos duran 4 a 6 horas, lo que es coherente con la ventana
de tratamiento 6ptima. Las concentraciones plasmaticas de dexmedetomidina aumentan rapidamente después de la
colocaciéon de la formulacién de pelicula y alcanzan exposiciones plasmaticas para producir el efecto farmacodinamico.
La vida media de la pelicula sublingual de dexmedetomidina Formulacién 12 es comparable a la dexmedetomidina IV.
La Figura 4 refleja la concentracién plasmatica media logaritmica de dexmedetomidina en funcién del tiempo para 10,
20 y 40 mcg de pelicula sublingual de dexmedetomidina (escala semilogaritmica), y demuestra claramente que el 70-
80% de las concentraciones medias se alcanzaron antes de 1 hora de la administracion de la pelicula de
dexmedetomidina. Datos adicionales revelaron que la pelicula delgada sublingual de dexmedetomidina (Formulacion
12) era segura y bien tolerada sin efectos adversos graves. Todos los eventos adversos fueron transitorios y leves
(debajo de grado 2) excepto dolor de cabeza moderado (2 en el grupo de placebo), disminucién sistélica/diastodlica
moderada (1 en placebo) y mareos moderados (2 sujetos en el grupo de 40 g con cambios ortostaticos). Sélo se
observaron somnolencia y mareos en tasas superiores a 1-2 sujetos por grupo, por lo tanto, no hay un efecto sedante
claro frente al placebo. El evento adverso observado con mas frecuencia fue somnolencia, observada en tasas
similares al placebo. Se informaron tasas mas bajas de mareos en todos los grupos, y fueron mayores que el placebo
s6lo para el grupo de 40 ug. El estudio demostrd que los cambios cardiovasculares medios no fueron clinicamente
significativos y que no se alcanz6 la dosis maxima tolerada. Los datos se representan con mas detalle en las figuras
5aitl.

Ejemplo 7: Estudio de fase Ib multicéntrico, aleatorizado, bienmascarado, controlado por placebo y de dosis
multiples ascendentes, para determinar la eficacia, la farmacocinética y la seguridad de la pelicula sublingual
de dexmedetomidina en la agitacion asociada con la esquizofrenia

En la primera etapa se realizé una evaluacion adaptativa de regimenes de dosis crecientes de 20 ug, 60 pugy 120 ug,
con la opcién de probar una dosis diferente en caso de que se observara una sefial de seguridad o tolerabilidad. En
cada cohorte se inscribieron adultos de ambos sexos con agitacion aguda asociada con esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o trastorno esquizofreniforme. Los investigadores decidieron repetir la dosis de 20 ug 1 hora después
de la administracién inicial.

Brazos e intervenciones (Tabla 37)

Brazos Intervencion

Comparador de placebo: Placebo Farmaco: Pelicula placebo

Pelicula  sublingual sin farmaco activo; | Pelicula de placebo para  hidrocloruro  de

administracién Unica dexmedetomidina

Experimental: 20 microgramos Farmaco: Pelicula sublingual que contiene hidrocloruro

Pelicula sublingual que contiene 20 microgramos de | de dexmedetomidina

dexmedetomidina; Administracién: Pelicula sublingual que contiene

administracién Unica con dosis repetida después de | dexmedetomidina para el tratamiento de la agitacion

1 hora asociada con la esquizofrenia

Experimental: 60 microgramos Farmaco: Pelicula sublingual que contiene hidrocloruro

Pelicula sublingual que contiene 60 microgramos de | de dexmedetomidina.

dexmedetomidina; Administracién: Pelicula sublingual que contiene

administracién Unica dexmedetomidina para el tratamiento de la agitacién
asociada con la esquizofrenia
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Brazos Intervencion

Experimental: 120 microgramos Farmaco: Pelicula sublingual que contiene hidrocloruro
2 peliculas sublinguales, conteniendo cada una 60 | de dexmedetomidina.

microgramos de dexmedetomidina; administracién | Administracién: Pelicula sublingual que contiene
Unica de 2 peliculas dexmedetomidina para el tratamiento de la agitacién
asociada con la esquizofrenia

Se llevaron a cabo revisiones periddicas enmascaradas de los datos de seguridad de forma continua para revisar a
todos los sujetos asignados, dosificados y a medida que los datos estaban disponibles. Se permiti6 la escalada de
dosis a menos que se hiciera evidente un problema de seguridad o tolerabilidad en la revisién periédica de seguridad
habitual. A cada sitio se le asigné un pequefio nimero de cada cohorte de dosis de forma escalonada, aunque
enmascarada, de modo que una cohorte determinada se equilibr6 entre los sitios para tener en cuenta la variabilidad
entre sujetos y sitios y entre evaluadores. Los pacientes de un sitio se asignaron a la cohorte de dosis mas baja, y los
pacientes posteriores se asignaron a dosis crecientes. Esta inscripcién adaptativa de escalada secuencial garantiza
la seguridad del sujeto; la cohorte de dosis méas baja completa la acumulacién primero, las cohortes de dosis mas altas
completan la acumulacion al final. Si un sujeto no responde, el investigador podria repetir la dosis de modo que el
sujeto reciba una segunda administracién (y no mas) de la misma dosis aleatoria, probando asi la seguridad/eficacia
de recibir dos dosis separadas por 1 hora, lo que se aproxima a la dosificacién antes de iniciar la siguiente cohorte de
nivel de dosis. La acumulacion secuencial de sujetos en la cohorte de dosis alta permite una interrupciéon mas rapida
de la dosificacion, exponiendo sélo a un nimero minimo de sujetos, en caso de que se observe una seguridad o
tolerabilidad limitante de la dosis. Ademas, en funcién de los analisis enmascarados que integran la farmacocinética,
la exposicién y la seguridad/tolerabilidad de todos los sujetos y dosis, se puede modificar el régimen de dosis (por
ejemplo, se puede interrumpir la dosificacién repetida o permitirla sélo después de un tiempo transcurrido), o se puede
seleccionar una dosis diferente para probar la hipétesis de que un régimen de dosis (normalmente mas bajo) se tolera
mejor.

Los sujetos elegibles se asignaron aleatoriamente a recibir una pelicula sublingual de dexmedetomidina (Férmula 12)
o un placebo. Al comienzo de cada sesién de estudio, el paciente se autoadministré una dosis Unica de pelicula
sublingual de dexmedetomidina (Férmula 12) por via sublingual, después de recibir entrenamiento con una pelicula
placebo y bajo la supervisién de un miembro del personal que conocia el protocolo y que no habia participado en la
evaluacién de la seguridad o la eficacia.

La pelicula sublingual de dexmedetomidina (Férmula 12) se mantuvo en la cavidad sublingual hasta que se disolvio.
Se evalud la irritacién local en los participantes alrededor del area donde se coloco la pelicula. Se realizaron
evaluaciones de eficacia y seguridad periédicamente antes y después de la dosificacién. Si la reduccién en la
concentracion plasmatica de dexmedetomidina es menor o igual al 40% una hora después de la primera
administracion, el investigador puede solicitar que se administre una segunda dosis de pelicula sublingual de
dexmedetomidina (de la misma dosis aleatoria) y se debe realizar una evaluacién adicional de la concentracién
plasmatica de dexmedetomidina 1,5 horas después de la dosis. Si la situacién del paciente lo justifica, se puede iniciar
el tratamiento estandar, por ejemplo después de que se completen las evaluaciones de 4 horas.

Etapa 1: En cada cohorte se inscribieron veintisiete (27) nuevos participantes, asignados aleatoriamente 2:1 pelicula
sublingual de dexmedetomidina:pelicula placebo, es decir, 18 recibieron pelicula sublingual de dexmedetomidina y 9
recibieron pelicula placebo. Inicialmente se planificaron tres dosis (un total de 81 sujetos). Se puede probar una dosis
diferente o adicional segun las revisiones de seguridad en curso. Al concluir la Etapa 1, se seleccionaran dos dosis
que describan un intervalo seguro y efectivo (Alta y Baja) segun una revisién enmascarada de la seguridad clinica
general, la tolerabilidad, los efectos adversos y la farmacocinética observados durante la dosificacién.

Etapa 2: Para estimar con mayor precisioén el intervalo de tolerabilidad de seguridad y los efectos calmantes
observados al exponer a un mayor nimero de sujetos, se inscriben 120 sujetos adicionales en un disefio secuencial
de 3 brazos de grupos paralelos, bienmascarado y controlado por placebo, que prueba cada una de las dos dosis
efectivas identificadas o placebo (aleatorizado 1:1:1 Alto : Bajo : placebo, con 40 sujetos por brazo; total de 120 sujetos
en la Etapa 2; total del estudio de aproximadamente 201 sujetos).

Los signos vitales y el ECG con tira de ritmo se miden segun el cronograma de evaluaciones, antes de cualquier
evaluacién farmacocinética. Los participantes pueden beber agua segin lo deseen 30 minutos después de completar
la dosis. Se pueden ofrecer comidas estandar a partir de 1 hora después de la dosificaciéon de la pelicula sublingual
de dexmedetomidina. Las evaluaciones de seguridad y tolerabilidad contindan hasta la mafiana del dia 3 (dia del alta)
y se repetirdn nuevamente el dia 7 (+2).

Se extraeran aproximadamente 4 ml de sangre venosa (para obtener un minimo de 1,2 ml de plasma) en tubos con
K2-EDTA, a intervalos de tiempo establecidos, para la determinacién de las concentraciones plasmaticas del farmaco
del estudio (o placebo). Las muestras de plasma para PK deben recolectarse dentro de los 5 minutos posteriores a la
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hora de muestreo programada el dia 1. Las muestras de sangre se recolectaran segun la Tabla 3-1 del Programa de
eventos.

Numero de sujetos (planificado): Se estima que 201 sujetos (81 en la etapa 1 y 120 en la etapa 2) estan inscritos en
aproximadamente 12-20 sitios de estudio en los Estados Unidos de América.

Diagnéstico y principales criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion:
1. Pacientes masculinos y femeninos entre 18 y 65 afios de edad, inclusive.

2. Pacientes que cumplen los criterios del DSM-5 para esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o
esquizofreniforme.

3. Pacientes que se consideran clinicamente agitados al inicio con una puntuacion total de = 14 en los 5 items
(control deficiente de los impulsos, tension, hostilidad, falta de cooperacién y excitacién) que comprenden el
componente excitado de la PANSS (PEC).

4. Pacientes que tengan una puntuacion = 4 en al menos 1 de los 5 items del PEC.
5. Pacientes que lean, comprendan y proporcionen su autorizacién escrita.

6. Pacientes que tengan buena salud general antes de participar en el estudio, segin lo determinado por una
historia clinica detallada, examen fisico, ECG de 12 derivaciones con tira de ritmo, perfil de quimica sanguinea,
hematologia, analisis de orina y en opinion del investigador principal (IP).

7. Participantes femeninas, si tienen potencial de concebir y son sexualmente activas, y participantes masculinos,
si son sexualmente activos con una pareja con potencial de concebir, que acepten utilizar un método anticonceptivo
médicamente aceptable y eficaz durante todo el estudio y durante una semana después de finalizar el estudio. Los
métodos anticonceptivos médicamente aceptables que pueden utilizar el participante y/o su pareja incluyen la
abstinencia, las pildoras o parches anticonceptivos, el diafragma con espermicida, el dispositivo intrauterino (DIU),
el preservativo con espuma o espermicida, el 6vulo espermicida vaginal, la esterilizacién quirdrgica y el implante o
la inyeccion de progestina. Los métodos prohibidos incluyen: el método del ritmo, el coito interrumpido, el uso sélo
de preservativos, o el diafragma sélo.

Criterios de exclusién:

1. Pacientes con agitacion causada por intoxicacién aguda, incluida la identificacion positiva de alcohol mediante
alcoholimetro o medicamentos sin receta (con excepcién del THC) durante el examen de orina.

2. Pacientes tratados dentro de las 4 horas previas a la administracion del farmaco del estudio con
benzodiazepinas, otros hipnéticos o antipsicoticos orales o intramusculares de accién corta.

3. Tratamiento con bloqueantes noradrenérgicos alfa-1 (terazosina, doxazosina, tamsulosina, alfuzosina y
prazocina) u otros medicamentos prohibidos.

4. Pacientes con riesgo significativo de suicidio u homicidio segun la evaluacién del investigador, o cualquier
comportamiento suicida en los Ultimos 6 meses previos a la seleccion.

5. Pacientes de sexo femenino que tengan una prueba de embarazo positiva en la seleccidén o que estén
amamantando.

6. Pacientes con hidrocefalia, trastorno convulsivo o antecedentes de traumatismo craneoencefélico significativo,
accidente cerebrovascular, atague isquémico transitorio, sangrado subaracnoideo, tumor cerebral, encefalopatia,
meningitis, enfermedad de Parkinson o hallazgos neurologicos focales.

7. Antecedentes de sincope u otros ataques sincopales, evidencia actual de hipovolemia, hipotension ortostatica,
una frecuencia cardiaca de deteccion de < 55 latidos por minuto o tension arterial sistolica < 110 mmHg o tensién
arterial diastélica < 70 mmHg.

8. Pacientes con anomalias de laboratorio o de ECG consideradas clinicamente significativas por el investigador
o la persona designada calificada [bloqueo cardiaco avanzado (bloqueo auriculoventricular de segundo grado o
superior sin marcapasos), diagnéstico de sindrome del seno enfermo] que tendrian implicaciones clinicas para la
participacion del paciente en el estudio.
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9. Pacientes con enfermedades médicas graves o inestables. Estas incluyen enfermedades hepaticas
(insuficiencia hepatica moderada o grave), renales, gastrointestinales, respiratorias, cardiovasculares (incluidas
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca congestiva), endocrinolégicas o hematolégicas.

10. Pacientes que hayan recibido un medicamento en investigacion dentro de los 30 dias anteriores al episodio de
agitacion actual.

11. Pacientes que no pueden utilizar la pelicula sublingual o que el investigador considera, por cualquier motivo,
que no son candidatos adecuados para recibir dexmedetomidina; por ejemplo pacientes con antecedentes de
reacciones alérgicas a la dexmedetomidina.

Producto de prueba, dosis y modo de administracion:

La pelicula sublingual de dexmedetomidina (Férmula 12) esta probada en una formulacién de pelicula de dosis sélida
pequefia, de aproximadamente 193,6 mm?2 de area y 0,7 mm de grosor, disefiada para disolverse completamente en
el espacio SL en 2-3 minutos.

Terapia de referencia, dosis y modo de administracion:

Peliculas placebo correspondientes que se deben tomar por via sublingual como se describe anteriormente.
Duracion del tratamiento: 1 dia

Criterios de evaluacién

Evaluacion de la eficacia: evaluacion de los efectos de los farmacos sobre la agitacion aguda realizada mediante la
Escala de Sindrome Positivo y Negativo - Componente Excitado (PEC). La PEC comprende 5 items asociados con la
agitacion: control deficiente de los impulsos, tensién, hostilidad, falta de cooperacién, y excitacién; cada uno de ellos
puntuado entre 1 (minimo) y 7 (maximo). La PEC, la suma de estas 5 subescalas, oscila de 5 a 35.

La agitacién y la sedacién en general se evaluaran con la Escala de Evaluacion de Agitacion y Calma (ACES), en la
que 1 indica agitacion marcada; 2 - agitacion moderada; 3 - agitacion leve; 4 - comportamiento normal; 5 - calma leve;
6 - calma moderada; 7 - calma obvia; 8 - suefio profundo; y 9 - no se puede despertar. El cambio en la agitacion en
respuesta al tratamiento también se medira con la escala de Impresion Clinica Global - Mejoria (CGI-l). Las
puntuaciones de la CGl-1 oscilan de 1 a 7: 0 = no evaluado (falta), 1 = tremendamente mejorado, 2 = muy mejorado,
3 = minimamente mejorado, 4 = sin cambios, 5 = minimamente peor, 6 = mucho peor, 7 = tremendamente peor.

Evaluaciones de seguridad y tolerabilidad: se registran los eventos adversos (AE), las pruebas de laboratorio clinico,
el ECG con tira de ritmo, y los signos vitales para evaluar la tolerabilidad. Se registran todos los eventos adversos
observados y los que se informan voluntariamente. Los investigadores califican la relacién de los eventos adversos
con los farmacos del estudio como no relacionados, poco probables o remotamente relacionados, posiblemente
relacionados, probablemente relacionados, o definitivamente relacionados. Los signos vitales, incluida la tensién
arterial sistélica (PAS), la tensién arterial diastélica (PAD) y la frecuencia cardiaca, se miden antes de las muestras de
sangre para la farmacocinética. Se inspecciona el lugar de aplicacién de la preparacién SL (mucosa bucal) para
detectar cualquier signo de irritacién local.

Evaluaciones adicionales:

- Datos demograficos

- Historial médico

- Medicacion previa y concomitante

- Examen fisico

- Embarazo

Andlisis de eficacia: El criterio principal de valoracién de eficacia para la Etapa 1 es la relacién de sujetos con cada
dosis que logran una reduccién del 40% en la PEC a las 2 horas. El criterio principal de valoracién de eficacia para la

Etapa 2 es el cambio absoluto con respecto al valor inicial en la puntuacién total de la PEC a las 2 horas.

Determinaciéon del tamafio de la muestra: El estudio no tiene la potencia necesaria para detectar diferencias
estadisticamente significativas en los parametros de eficacia. Sin embargo, cohortes de hasta 27 sujetos (relacién 2:1
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de pelicula sublingual de dexmedetomidina : placebo) son suficientes para caracterizar la seguridad, |a tolerabilidad y
el perfil farmacocinético en la Etapa 1. En la Etapa 2, se inscriben cohortes de 40 sujetos (40 con dosis alta de pelicula
sublingual de dexmedetomidina, 40 con dosis baja de pelicula sublingual de dexmedetomidina, 40 con placebo).

5 RESULTADOS DE LA ETAPA 1

Tabla 38 - Estadisticas resumidas de las estimaciones de los parametros farmacocinéticos

Dosis . . Tmax Cmax t1/2 AUCUltimo AUCINF_obs
Cohorte (ug) Redosis Estadistica (h) (ng/) (h) (h*ng/l) (h*ng/l)
1 20 No N 10 10 9 10 9
Media 1,895 39898 3313 171,639 246,444
SD 0.813 15019 1.021 57,654 63,994
CV% 429 376 308 33,6 26,0
Min 1az?n° 1407 212 5743 14557
Mediana 174 3702 317 180,09 241,74
Max 402  69.05 536 264 45 332,10
Media 1778 37457 3.183 160,056 238,688
geométrica
CV% geométrico | 36,99 43,89 30,5 1 45 41 27,86
i 20 Si N 8 8 7 8 7
Media 2935 96589 2946 586,103 499,866
SD 2077 36954 085 556,166 206,187
CV% 708 38,3 29 1 94.9 452
Min 183 4987 181 230,06 294 47
Mediana 231 10454 301 44423 520 36
Max 803 13869 402 1912,52 939,05
Media 2578 89,711 2,833 453,552 461,828
geométrica
CV% geométrico | 50,30 44 .50 31,46 78,77 44,05
2 60 No N 18 18 17 18 17
Media 1528 139,589 2,861 681,542 792,552
sD 0.689 47,223  1.381 482,593 525,000
CV% 451 338 483 70,8 66,2
Min 098 7342 148 265 85 293 67
Mediana 150 13178  2.36 503.20 616.68
Max 395 25314 698 2072,02 219538
Media 1429 132558 2,640 576,084 673,986
geométrica
CV% geométrico | 36,00 33,88 40,27 60,19 60,92

10 Tabla 39 - Estadisticas individuales y resumidas de las estimaciones de los parametros farmacocinéticos de la
dexmedetomidina en plasma

Cohorte | Dosis | Redosi ID del sujeto Tmax Cmax t/2 (h) | AUCJltimo AUCINF_obs
(ug) S (h) (ng/) (h*ng/l) (h*ng/l)
1 20 No 01-001 1,50 35,54 4,10 224,01 326,88
01-002 1,50 38,55 3,68 182,58 241,74
01-010 1,00 59,82 2,12 104,40 145,57
01-026 4,02 14,07 57,43
07-015 1,53 33,41 5,36 177,60 299,81
07-030 2,00 34,31 2,29 176,11 203,81
10-027 2,00 35,38 3,64 184,37 255,41
23-016 1,48 69,05 2,95 264,45 332,10
23-018 1,97 40,37 3,17 154,62 186,40
23-020 1,95 38,49 2,51 190,81 226,26
N 10 10 9 10 9
Media 1,895 39,898 3.313 171,639 246,444
SD 0,813 15,019 1.02 1 57,654 63,994
CV% 42,9 37,6 30,8 33,6 26,0
Min 1,00 14,07 2,12 57,43 145,57
Mediana 1,74 37,02 3,17 180,09 241,74
Max 4,02 69,05 5,36 264,45 332,10
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Cohorte | Dosis | Redosi ID del sujeto Tmax Cmax t/2 (h) | AUCJltimo AUCINF_obs
(ug) S (h) (ng/1) (h*ng/) (h*ng/)
Media 1,778 37,157 3.183 160,056 238,688
geométrica
CV% 36,99 43,89 30,5 1 45,41 27,86
geométrico
1 20 Si 01-009 2,00 130,44 3,94 662,46 939,05
01-013 2,00 122,23 2,73 486,82 563,33
05-007 2,50 49,87 4,02 230,06 334,28
05-008 2,12 66,64 2,00 272,47 304,52
05-021 2,50 86,86 3,10 410,74 543,04
05-023 2,50 52,29 3,01 236,04 294,47
05-024 8,03 138,69 1912,52
07-028 1,83 125,70 1,81 477,73 520,36
N 8 8 7 8 7
Media 2,935 96,589 2,946 586,103 499,866
SD 2,077 36,954 0,857 556,166 226,187
CV% 70,8 38,3 29,1 94,9 452
Min 1,83 49,87 1,81 230,06 294,47
Mediana 2,31 104,54 3,01 44423 520,36
Max 8,03 138,69 4,02 1912,52 939,05
Media 2,578 89,711 2.833 453,552 461,828
geométrica
CV% 50,30 44,50 31.46 78,77 44,05
geométrico
2 60 No 01-044 1,00 93,67 3,10 44223 558,81
01-047 1,00 73,42 2,23 265,85 293,67
01-055 1,50 113,35 2,87 474,46 562,60
01-056 1,50 154,79 1,48 413,53 428,64
03-036 1,55 83,52 1,62 347,11 369,07
05-050 1,00 121,52 1,86 352,24 377,98
05-052 1,45 105,84 2,36 330,30 369,14
06-033 1,45 253,14 2,27 737,87 834,44
06-034 1,53 206,42 2,35 887,27 1007,71
06-041 2,07 144,27 6,98 1714,29 1882,10
06-043 1,02 186,40 2,53 748,96 877,63
07-048 0,98 201,12 2,91 874,85 1064,08
08-046 2,00 93,22 346,61
09-042 3,95 146,17 5,43 2072,02 2195,38
10-032 1,50 136,25 3,40 650,22 807,14
10-035 1,50 127,27 2,78 519,54 616,68
10-039 1,00 144,93 2,27 603,55 691,00
10-045 1,50 127,30 2,19 486,85 537,29
N 18 18 17 18 17
Media 1,528 139,589 2,861 681,542 792,552
SD 0,689 47,223 1,38 1 482,593 525,000
CV% 451 33,8 48,3 70,8 66,2
Min 0,98 73,42 1,48 265,85 293,67
Mediana 1,50 131,78 2,36 503,20 616,68
Max 3,95 253,14 6,98 2072,02 2195,38
Media 1,429 132,558 2.640 576,084 673,986
geométrica
CV% 36,00 33,88 40.27 60,19 60,92
geométrico

Las Tablas 38 y 39 y las Figuras 17 y 18 ilustran que la mediana de Tmax oscila de 1,5 - 2,3 horas para diferentes
niveles de dosis. Ademas, la exposicion aumenta de manera proporcional con el aumento de la dosis de 20 a 60 mcg.
La redosificacién de 20 mcg después de 1 hora en la Cohorte 1 provocoé un aumento de 2,5 veces en la media
geométrica de Cmax y en la AUC.

Las Figuras 19 y 20 muestran que en la Cohorte 3, una dosis de 120 mcg produjo una disminucién significativa en la
puntuacién PEC, en comparacién con el grupo de placebo agrupado. Cabe destacar que la disminucién en la
puntuacién PEC en la dosis de 120 mcg se diferencia de la del grupo de placebo agrupado a las 0,5 horas, y se

mantiene durante todo el transcurso de la medida (6 h).
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Ejemplo 8: Estudio clinico de la eficacia (sedacion y antiagitacion), farmacocinética y seguridad de la
dexmedetomidina infundida por via intravenosa en sujetos que padecen esquizofrenia

Un objetivo clave del estudio fue determinar la dosis intravenosa (IV) éptima de hidrocloruro de dexmedetomidina en
la poblacién diana en términos de eficacia y seguridad para lograr una sedacion excitable (RASS de -1) que se puede
revertir mediante estimulacion verbal. Cuando se logré este objetivo en cada participante, se interrumpi6 la infusién 1V
de hidrocloruro de dexmedetomidina. Otro objetivo clave del estudio fue determinar la reducciéon en el nivel de
agitacion, determinado por su puntuacion PEC, en las dosis para lograr una RASS de -1.

Ademas, los siguientes objetivos secundarios fueron:
Determinar cuan rapido se puede administrar el medicamento hasta la dosis total necesaria para alcanzar RASS -1.
Determinar cuanto tiempo persiste el efecto calmante después de suspender la administracién del farmaco en estudio.

Determinar si se produce algun efecto adverso sobre la tensién arterial, la frecuencia cardiaca o el impulso respiratorio
antes o al mismo tiempo que se alcanza el objetivo principal. Las reglas de detenciién para la tension arterial y la
frecuencia cardiaca que indican un evento clinicamente significativo son:

caida de la tensién arterial sistélica < 90 mmHg.
caida de la tension arterial diastélica < 60 mmHg
caida por debajo de 50 pulsaciones por minuto

Los participantes recibieron su formulario de autorizacion escrita antes de realizar cualquier procedimiento relacionado
con el estudio. Todos los participantes se evaluaron para los criterios de inclusién y exclusién. Los participantes se
admitieron en el sitio en el momento de la evaluaciéon (dia -1}, el dia antes de la infusién. Las evaluaciones iniciales se
realizaron el dia -1, asi como el dia de la infusién (dia 1). Los participantes se prepararon para la infusién el dia 1, se
les infundié durante hasta 3 horas, y se monitorizaron para determinar la resolucion de la sedacién y cualquier
disminucién en la tensién arterial o la frecuencia cardiaca que cumpliera los criterios de interrupcién. Los participantes
no fueron dados de alta de la unidad de investigacién hasta tres horas después de la resolucién de cualquier reducciéon
en el nivel de excitacién (por ejemplo, RASS -1) y/o la resolucién de cualquier disminucién en la tensién arterial o la
frecuencia cardiaca que cumpliera los criterios de interrupcién. El investigador principal tenia la discrecién de mantener
al participante toda la noche en el sitio la noche del dia 1 para una monitorizacién ampliada y después darle el alta a
su casa el dia 2 si el investigador principal o la persona designada determinaba que el participante habia regresado a
su estado inicial.

La poblacion del estudio incluyé 14 participantes, 10 activos y 4 placebo. Los pacientes 5, 7, 8 y 9 recibieron placebo.
Los pacientes 1,2, 3,4, 11,12, 14, 16, 17, 18 recibieron una infusién intravenosa de hidrocloruro de dexmedetomidina,
comenzando a una velocidad de 0,2 mcg/kg/h y aumentando a 0,1 mcg/kg/h cada 30 minutos hasta que se alcanzaron
los criterios de interrupciéon hasta una duracién maxima de 3 horas. Los participantes asignados aleatoriamente a
placebo recibieron una infusién intravenosa equivalente de disolucién de placebo.

Tabla 40: Tratamientos del estudio

Tratamiento Formulacion Frecuencia
Hidrocloruro de dexmedetomidina Precedex® Infusién continua, incrementar cada 30 minutos
Placebo Disolucién salina | Infusién continua

normal

Una vez que el participante se encontraba somnoliento (RASS -1}, se interrumpia la infusion. La dosis total maxima
administrada fue 1,6 mcg/kg/h, cuando se alcanzaba el nivel deseado de sedacién o se producia la disminucién
maxima permitida de la tension arterial sistélica o diastélica o de la frecuencia cardiaca.

El personal del centro monitorizé continuamente a los participantes durante el estudio, lo que incluy6 el control de la
tensién arterial y la frecuencia cardiaca. Se tomaron electrocardiogramas intermitentes desde el inicio de la infusién
hasta la resolucién de la sedacién y/o cualquier efecto adverso sobre la tensién arterial o la frecuencia cardiaca.

Siempre que se cumplieron los criterios de interrupcién anteriores, el centro detuvo la infusién y continué monitorizando
los signos vitales del participante cada 15 minutos hasta que el participante haya alcanzado sus parametros basales
o, a criterio del investigador principal, haya alcanzado un nivel estable y aceptable de tension arterial y frecuencia
cardiaca. El retorno a los parametros basales se define como una caida de la tension arterial dentro de los 15 mm de
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Hg de la lectura basal antes de la administracién del farmaco o una caida de la frecuencia cardiaca dentro de los 10
latidos por minuto de la lectura basal antes de la administracion del farmaco.

En caso de que el investigador considere que la caida de la tensién arterial o de la frecuencia cardiaca es clinicamente
significativa, se podrian administrar medicamentos terapéuticos adecuados, ademas de interrumpir la infusién de
hidrocloruro de dexmedetomidina, segun el criterio del investigador.

Los eventos adversos (EA), incluidos los eventos adversos graves (EAG), se evaluaron, registraron e informaron segun
las pautas de la FDA. En caso de que se produjera algin EAG, el estudio se detendria hasta que se determinara la
causa del mismo.

Evaluacion de eficacia:

(1) Escala de agitacion y sedacion de Richmond (RASS): el criterio de valoracion deseado era la rapidez con la
que se podia alcanzar la somnolencia (RASS -1) sin provocar cambios en la frecuencia cardiaca o la tension arterial
mayores que los especificados por el protocolo. El estudio también monitorizé el tiempo que el participante
permanecié en ese nivel de sedacion; la sedacién se considero resuelta cuando el participante estaba despierto y
respondia espontaneamente.

(2) PANSS: Cambio respecto del valor inicial para pacientes levemente agitados

(3) Impresién Clinica Global de Mejoria (CGI-I} (Instituto Nacional de Salud Mental 1976) que oscila de 1
(tremendamente mejorada) a 7 (tremendamente peor) en comparaciéon con el valor inicial. Se calificé a cada
participante, en funcion de la gravedad de la agitacion, a los 15 y 30 minutos de cada infusién de dosis, al final del
tratamiento y en el momento en que el participante volvié al valor inicial (en términos de nivel de excitacion). La
CGl-I se centré en la gravedad de la agitacion en lugar de en la gravedad de la enfermedad.

(4) Después de interrumpirse la infusiéon, el investigador principal o la persona designada evaluaron la idoneidad
de los participantes para el alta, como lo demostré el retorno a su nivel inicial de alerta y conciencia sin deterioro
del equilibrio, la marcha y el tiempo de reaccién, segun lo determinado por el investigador principal o la persona
designada.

RESULTADOS

(A) Estudio de eficacia

RASS (Escala de agitacién y sedacién de Richmond)

Nueve de cada 10 pacientes en el grupo de tratamiento (sujetos 1a 3, 11, 12, 14 y 16 a 18) alcanzaron una puntuaciéon

RASS de al menos -1, mientras que ningun paciente en el grupo de placebo (sujetos 5y 7 a 9) experimenté una

sedacién significativa (véase la Figura 12 y Tabla 41).

Tabla 41: Representa la puntuacion RASS de pacientes con esquizofrenia que recibieron infusién de hidrocloruro de
dexmedetomidina y disolucién salina normal.

Valores de RASS después del inicio de la infusién
Paciente N2
1 2 3 4 5 7 8 9 11 |12 | 14 | 16 | 17 | 18
Infusién (minutos) T T T T P P P P T T T T T T
0 1 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
15 -2 -1
30 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
45 0 -1
60 0 -1 0 1 1 0 1 0 0
75 -1 -1 -1 -1
90 0 1 0 0 1 0
105
120 0 0 0 0 1 -1
135 0
150 0 0 0 1
165
180 0 0 0 1
T - brazo de tratamiento; P - brazo de placebo
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PEC (componente de excitacion de la PANSS)

En 9 de cada 10 pacientes del grupo de tratamiento (sujetos 1 a 4, 11, 12, 14, 16 y 17) la agitacién se redujo al minimo
(medida mediante una puntuacién PEC de 7 o inferior) (véase la Tabla 42 y la Figura 13).

Tabla 42: Representa los datos de PEC de pacientes con esquizofrenia que recibieron infusiéon de dexmedetomidina
y disolucién salina normal.

Valores de PEC después del inicio de la infusién
Paciente N°
1 2 3 4 5 7 8 9 |11 |12 |14 [ 16|17 | 18
Tiempo (min) T T T T P P P P T T| T[T | T|T
0 9 16 12 9 11 12 9 13 |13 |13 110 | 10| 10
15 5 13 12 9 10 12 9 13 1131131 9 | 9 | 8
30 12 10 8 9 9 8 12 |11 113 | 6 6 7
45 11 7 8 9 8 8 121 9 |10| 6 6 | 5
60 9 6 7 8 8 8 1319 |10 5 7
75 7 7 8 8 7 11 7185 ]5
90 7 7 9 7 11 6
105 7 8 8 7 10 5
120 7 8 8 7 10
135 7 8 7 7 9
150 8 7 7 9
165 8 8 7 9
180 8 8 7 10
T - brazo de tratamiento; P - brazo de placebo

(B) Estudio farmacocinético: (estudio PK)

También se midié el nivel de dexmedetomidina en el plasma de los pacientes durante el tiempo de infusion. Los
resultados se tabulan en la Tabla 43. Las concentraciones maximas de dexmedetomidina en pacientes esquizofrénicos
(Cmax) oscilaron de aproximadamente 22,45 pg/ml a aproximadamente 406,3 pg/ml. El tiempo para alcanzar la Cmax
oscilé de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 105 minutos. La velocidad de infusién media es 0,36
mcg/kg/h, oscilando la velocidad méaxima de aproximadamente 0,2 mcg/kg/h a aproximadamente 0,6 mcg/kg/h (véanse
las Figuras 14, 15y 16).
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Discusién: La administracién de hidrocloruro de dexmedetomidina por via intravenosa produjo una reduccion >=
50% en la puntuacién PEC en un total de 7 de 10 sujetos, y un sujeto (Paciente 1) respondié a una Cmax de 22
pg/ml. 5 de 10 sujetos (Pacientes 1, 2, 3, 16 y 17) mostraron una reduccioén del 40% en la puntuaciéon PEC a una
Cmax de =< 72 pg/ml. Las buenas tasas de respuesta a estos niveles de exposicién plasmatica indican que la
administracioén sublingual de hidrocloruro de dexmedetomidina a niveles de exposicion a Cmax similares o
superiores lograra buenos efectos antiagitacion. Como se demuestra en el Ejemplo 6 anterior, el hidrocloruro de
dexmedetomidina sublingual administrado a voluntarios sanos produjo buenos niveles de exposicién plasmatica
en dosis de 10, 20 y 40 microgramos, lo que indica que tales dosis serian adecuadas para obtener buenos efectos
antiagitacion (por ejemplo, medidos por una reduccion en la puntuacion PEC) en sujetos agitados, incluidos sujetos
con esquizofrenia, sin producir también efectos perjudiciales clinicamente significativos sobre la tension arterial y/o
la frecuencia cardiaca.
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REIVINDICACIONES
1. Una pelicula oromucosa autoportante y soluble para administracién oral, que comprende:
(i} dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

(i) un primer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de
aproximadamente 40.000 daltons;

(i) un segundo polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de
aproximadamente 140.000 daltons;

(iv) un tercer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de
aproximadamente 370.000 daltons; y

(v) un polimero de éxido de polietileno soluble en agua que tiene un peso molecular de aproximadamente
600.000 daltons;

en la que: dicho primer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular de
aproximadamente 40.000 daltons esta presente en aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p del peso
total de la pelicula; dicho segundo polimero de hidroxipropilcelulosa que tiene un peso molecular de
aproximadamente 140.000 daltons esté presente en aproximadamente 3% a aproximadamente 8% p/p del peso
total de la pelicula; y dicho tercer polimero de hidroxipropilcelulosa soluble en agua que tiene un peso molecular
de aproximadamente 370.000 daltons esta presente en aproximadamente 20% a aproximadamente 40% p/p del
peso total de la pelicula; dicho polimero de 6xido de polietileno soluble en agua que tiene un peso molecular de
aproximadamente 600.000 daltons esta presente en aproximadamente 50% a aproximadamente 60% p/p del peso
total de la pelicula.

2. La pelicula segin la reivindicacién 1, en la que los Unicos polimeros presentes en la pelicula son
hidroxipropilcelulosa soluble en agua y polimeros de 6xido de polietileno solubles en agua.

3. La pelicula segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que los polimeros en (i), (iii}, (iv) y (v) forman
juntos un sustrato de pelicula de una sola capa.

4. La pelicula segun la reivindicaciéon 3, en la que la dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma esta presente en una superficie de dicho sustrato de pelicula de una sola capa o dentro del sustrato de
pelicula.

5. La pelicula segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma es hidrocloruro de dexmedetomidina, y esta presente en una cantidad
de aproximadamente 0,5 microgramos a aproximadamente 200 microgramos.

6. La pelicula segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la pelicula tiene un grosor de
aproximadamente 20 micrémetros a aproximadamente 200 micrémetros.

7. La pelicula segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la pelicula cubre un area (anchura x longitud)
de aproximadamente 100 mm? a aproximadamente 300 mm?.

8. La pelicula segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la pelicula tiene un tiempo de disgregacion
de aproximadamente 60 segundos a aproximadamente 180 segundos.

9. La pelicula segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la pelicula es completamente soluble en el
fluido de la mucosa oral en aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 5 minutos.

10. La pelicula segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la pelicula tiene una fuerza de
mucoadhesion de aproximadamente 1000 g a aproximadamente 2000 g.

11. La pelicula segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que dicha dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma esta presente en una cantidad de aproximadamente 10 microgramos,
aproximadamente 20 microgramos, aproximadamente 40 microgramos, aproximadamente 60 microgramos,
aproximadamente 90 microgramos, 0 aproximadamente 120 microgramos.

12. La pelicula segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que la dosis diaria total de dexmedetomidina

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma es aproximadamente 120 microgramos, 0 aproximadamente
180 microgramos.
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13. La pelicula segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que la dexmedetomidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma cubre una porcién de la superficie de dicho sustrato de pelicula en mas
de una ubicacién de superficie aislada.

14. La pelicula de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en un método de tratamiento de la
agitacién en un sujeto, en la que el método comprende administrar por via oral al sujeto agitado una pelicula de
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

15. La pelicula para uso segun la reivindicacién 14, en la que la pelicula se administra por via sublingual o bucal.

16. La pelicula para uso segun la reivindicacién 14 o la reivindicacién 15, en la que el paciente padece cualquiera
de los siguientes trastornos/afecciones:

(iy Agitacién asociada con afecciones neurodegenerativas seleccionadas del grupo que consiste en:
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal (DFT), demencia, demencia con cuerpos de Lewy (DCL),
trastorno de estrés postraumatico, enfermedad de Parkinson, demencia vascular, deterioro cognitivo vascular,
enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, atrofia multisistémica, y
paralisis supranuclear progresiva; demencia senil de tipo Alzheimer (SDAT)

(il Agitacién asociada con afecciones neuropsiquiatricas seleccionadas del grupo que consiste en:
esquizofrenia, trastorno bipolar, mania bipolar, delirio, y depresién, incluyendo demencia o trastornos del estado
de animo en sujetos con depresiéon mayor (por ejemplo, depresién mayor relacionada con el estrés);

(iii) Agitacion asociada a otras afecciones tales como procedimientos OPD/IPD (por ejemplo, resonancia
magnética, tomografia computarizada o CAT, puncién lumbar, aspiracién/biopsia de médula 6sea, exodoncia
y otros procedimientos dentales);

(iv) Agitacién asociada con el alcohol, trastorno por consumo de opioides, abstinencia de opioides y abstinencia
por abuso de sustancias;

(v) Delirio;

(vi} Lesion cerebral traumatica (LCT), incluidos sujetos con LCT y trastorno por consumo de alcohol o
sustancias (ASUD);

(vil) Trastorno de estrés postraumatico (TEPT), incluidos los sujetos con TEPT que presentan trastorno por
consumo de alcohol o sustancias (ASUD); o

(viii) Discinesia tardia.
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FIG.1 :muestra una vista en seccion transversal (lateral) y vista de area (superior) de
una pelicula de matriz monolitica

Vista en seccion transversal Vista de area
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FIG. 2 :muestra una vista en seccién transversal (lateral) y vista de area (superior) de una
pelicula de matriz microdepositada

Vista en seccidn transversal Vista de area
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Cantidad acumulada de dexmed. (ng)

FIG. 3: Difusion de dexmedetomidina en formulaciones 1 a 7 y formulaciéon 11 y Precedex® a
través de la membrana de cultivo celular oral
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FIG. 4. Condensacion logaritmica plasmatica de dexmedetomidina media en funcidn del tiempo para niveles de
dosis 10, 20 y 40 mcg Dexmedetomidina
Pelicula sublingual - Escala semilogaritmica
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FIG. 5A: Perfiles de concentracién de demedetomidina individual frente a tiempo para todos los sujetos por dosis después de la
administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina (10 mcg) Escala semilogaritmica

Dosis=10 mcg

15400 -
e 0 i
- . P
b o
[+
m B e
b= )
e BEETAE R Ry et
e

3 o ] L N ; )

& 7 8§

I3 TR

6 1 2 3 4
Tiempo real (h)

66



ES 3004 544 T3

FIG. 5B: Perfiles de concentracién de demedetomidina individual frente a tiempo para todos los sujetos por dosis después de la
administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina (20 mcg) Escala semilogaritmica
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FIG. 5C: Perfiles de concentracion de demedetomidina individual frente a tiempo para todos los sujetos por dosis después de la

administracion de la pelicula sublingual de dexmedetomidina (40 mcg) Escala semilogaritmica
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PA sistdlica de pie (mmHg)

FIG. 7: PA sistélica de pie frente a tiempo nominal después de la administracién de |la pelicula sublingual de dexmedetomidina
(10, 20, 40, mcg) y placebo
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PA sistdlica supina (mmHg)

FIG. 8. PA sistélica supina frente a tiempo nominal después de la administracion de la pelicula sublingual de dexmedetomidina
10 mcg, 20 mcg y 40 mcg y placebo
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PA diastolica de pie (mmHg)

FIG. 9: PA diastélica de pie frente a tiempo nominal después de la administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina
10 mcg, 20 mcg v 40 meg y placebo
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PA diastdlica supina {mmHg)

FIG. 10: PA diastélica supina frente a tiempo nominal después de la administracion de la pelicula sublingual de dexmedetomidina
10 mcg, 20 mcg y 40 mcg y placebo
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Frecuencia cardiaca (latidos/min)

FIG. 11: Frecuencia cardiaca frente a tiempo nominal después de la administracién de la pelicula sublingual de dexmedetomidina
10 mcg, 20 mcg v 40 mcg y placebo
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FIG. 13: Representa la caida media en la puntuacién PEC en pacientes esquizofrénicos en el grupo de tratamiento (grupo
tratado con hidrocloruro de dexmedetomidina V) frente a grupo de placebo
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FIG. 14: Representa las dosis maximas de hidrocloruro de dexmedetomidina IV recibidas por pacientes esquizofrénicos
para el tratamiento de agitacién
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FIG. 15 Representa la dosis intravenosa total de hidrocloruro de dexmedetomidina IV recibida por pacientes esquizofrénicos
para el tratamiento de agitacién
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FIG. 16: Representa la concentracion plasmatica media (pg/ml) frente a tiempo real. Valores medios de concentracidn
plasmatica en pacientes esquizofrénicos tratados con hidrocloruro de dexmedetomidina IV - Escala semilogaritmica
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FIG. 17. Concentracién plasmatica media (5D} de dexmedetomidina frente a tiempo, clasificado
por nivel de dosis (Escala lineal)
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FIG. 18. Concentracién plasmatica media (+SD) de dexmedetomidina frente a tiempo, clasificado por
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FIG. 19: Cambio medio (5D} en puntuacién PEC desde el inicio (Cohorte 3, dosis 120, sin otra dosis)
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FIG. 20: Cambio en porcentaje medio (+SD) en puntuacién PEC desde el inicio (Cohorte 3,
dosis 120, sin otra dosis)
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