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RESUMO

METODOS E MEDICAMENTOS PARA ADMINISTRAQAO DE IBUPROFENO

Proporciona-se um método para administracao de
ibuprofeno a um individuo em necessidade de tratamento com
ibuprofeno, no qual uma forma de dosagem oral que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de ibuprofeno e uma
guantidade terapeuticamente eficaz de famotidina é

administrada trés vezes por dia.
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DESCRIGAO

METODOS E MEDICAMENTOS PARA ADMINISTRAQAO DE IBUPROFENO

1.0 REFERENCIAS CRUZADAS COM PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido ¢é uma continuacdo-em-parte do pedido de
Patente U.S. n.° 11/489 272 (depositado em 18 de Julho de
2006) e uma continuacao-em-parte do pedido de Patente U.S.
n.° 11/489 269 (depositado em 18 de Julho de 2006), e
reclama beneficio ao abrigo de 35 USC §119(e) para o pedido
provisdério U.S. n.° 60/897 371 (depositado em 24 de Janeiro
de 2007).

2.0 CAMPO DA INVENGAO

A invencdo refere-se a composicgdes farmacéuticas que
contém ibuprofeno e famotidina, e tém aplicacgdo no campo da

medicina.

3.0 ANTECEDENTES DA INVENQAO

O ibuprofeno, um farmaco anti-inflamatdério ndo-esterdide
(NSAID), foi wutilizado em humanos durante quase quarenta
anos. Embora seja normalmente considerado seguro, o)
ibuprofeno e outros NSAIDs podem  provocar gastrite,
dispepsia, e ulceracdo gastrica e duodenal. A ulceracgéao
gastrica e duodenal é uma consequéncia da integridade da
mucosa diminuida, como resultado da inibicdo da sintese da
prostaglandina, mediada pelo ibuprofeno. Este efeito

colateral é um problema particular para individuos que tomam
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ibuprofeno durante periodos de tempo extensos, tais como

doentes que sofrem de artrite reumatdide e osteocartrite.

O risco de desenvolver ulceracdo géastrica ou duodenal
pode ser reduzido através de co-terapia com o farmaco
famotidina. A famotidina bloqueia a acg¢ao do receptor da
histamina de tipo 2 (H2), conduzindo a uma redugao da
secrecdo &cida no estdmago. A reducgdo de 4&cido n estdmago
com famotidina durante o tratamento com certos farmacos
anti-inflamatérios né&o esterdides é relatada para diminuir a
incidéncia de tulceras gastrointestinais (ver Taha et al.,
1996, “Famotidina para a prevencdo de uUlceras gastricas e de
duodeno provocadas por farmacos anti-inflamatdrios néo
esteréides” N Engl J Med 334:1435-9, e Rostom et al., 2002,
“Prevention of NSAID-induced gastrointestinal ulcers”

Cochrane Database Syst Rev 4:CD002296).

A patente W02007/012019 e WO 2007/012022, referem-se a
uma forma de dosagem oral para administracdo de ibuprofeno,
na qual uma forma de dosagem oral que compreende uma
quantidade terapeuticamente eficaz de ibuprofeno e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de famotidina, em
mistura, em quantidades adequadas para uma administracao de
trés vezes por dia E administrada a um individuo em

necessidade de tratamento com ibuprofeno.

A patente W094/07541, refere-se a composicgdes
farmacéuticas para utilizagdo no tratamento da dor e
inflamacdo e no alivio de indigestédo, estdmago azedo, azia e
outros disturbios gastrointestinais em mamiferos, incluindo
humanos, através da administracéo de composigdes que

compreendem (i) uma gquantidade eficaz em termos analgésicos
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e anti-inflamatdérios de um sal de (S)—ibuprofeno
substancialmente isento de (R)-ibuprofeno em que o sal ¢é
seleccionado a partir de (S)-ibuprofeno-(S)-lisina e (S)-
ibuprofeno-(R)-1isina; e (1i) uma quantidade eficaz no
alivio de indigestdo, estbdmago azedo, azia, abuso e outros
disturbios gastrointestinais de pelo menos um dos

antagonistas de Hj.

A patente US2006127478, refere-se a uma forma de dosagem
oral de multi-camada que compreende um nucleo de matriz que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
primeiro fédrmaco (NSAID), em gue o nuUcleo da matriz permite
a libertacdo sustentada do primeiro farmaco; uma primeira
camada, gque estd em contacto com o nucleo da matriz; dque
compreende uma primeira porgao de uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um segundo fadrmaco (antagonista
do Dbloqueador de Hy;), em qgque a primeira camada permite a
libertacdo sustentada do segundo fédrmaco; e uma segunda
camada, que estd em contacto com o referido nucleo da
matriz, que compreende uma segunda porc¢ao do segundo
farmaco, em que a segunda camada permite a libertacéo
imediata do segundo farmaco. Métodos para preparar a forma

de dosagem de multi-camada sao também revelados.

A patente US5976578, refere-se composicdes de antidcido
liquidas que contém um tampdo tri- ou di-éster, que possui
um pH do produto final reduzido proporcionando um sistema de
conservacao mais eficaz e melhor sabor do produto sem
comprometer a capacidade de neutralizacao adcida do

antidcido.
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A patente US6926907, refere-se a formas de dosagem do
fdrmaco que libertam um agente gue sobe o pH do tracto
gastrointestinal de um doente, seguido por um féarmaco néo
esterdide anti-inflamatdério. A forma de dosagem é concebida
de modo a que o NSAID ndo seja libertado até que o pH
intragdstrico tenha subido até um nivel seguro. Os doentes
sdo tratados através da administracdo desta forma de dosagem
unitdria de 1libertacdo coordenada, gastroprotectora, de
combinacdo antiartritica/analgésica para atingir o alivio da
dor e dos sintomas, com um risco reduzido de desenvolver
lesao gastrointestinal, tal como Ulceras, erosoes e

hemorragias.

Aly et al, “Formulation and evaluation of famotidine and
ibuprofen chewable tablets” Jordan Journal of Applied
Science (Natural Sciences), 2004: Vol. 6, No.2, 1-7. N° de
Acesso 2005001773, EMBASE database, revelam comprimidos em

pastilha que compreendem ibuprofeno ou famotidina.

A famotidina ¢é utilizada para o tratamento de azia,
Ulceras, e esofagite em doses didrias desde 10 mg até 80 mg.
Os horarios aprovados da administracdo de famotidina incluem
10 ou 20 mg de QD ou BID (para o tratamento de azia), 20 mg
ou 40 mg de QD (para curar ulceras, tais como 40 mg de HS
durante 4-8 semanas para curar ulceras do duodeno), 20 mg de
HS (dose de manutencdo apds a cura da ulcera), 20 mg de BID
durante 6 semanas (para o tratamento de doenga do refluxo
gastroesofdgico), e 20 ou 40 mg de BID (para o tratamento de
erosdo esoféagica). Para o tratamento de Sindrome de
Zzollinger-Ellison, uma doenca caracterizada por
hipersecrecdao do acido géastrico, foram utilizadas doses até

800 mg/dia.
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Embora a co-terapia de NSAID mais famotidina reduza o
risco de desenvolver ulceracdo géastrica ou do duodeno, as
actuais terapias nado sao utilizadas de um modo muito vasto.
Sao necesséarios métodos de tratamento e composicgdes
farmacéuticas mais eficazes. A presente invencdo wvai ao

encontro desta e de outras necessidades.

4.0 BREVE SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo ¢é definida pelas reivindicacgdes
anexas. E também aqui revelado um método para reduzir o
dcido géstrico enquanto se trata um doente com um estado de
resposta a ibuprofeno. O método envolve a administracdo de
uma primeira dose de uma forma de dosagem oral gue contém
desde 775 mg até 825 mg de ibuprofeno e desde 25 mg até 28
mg de famotidina, em que o ibuprofeno e a famotidina estéo
presentes numa pProporgdo em peso no intervalo de 29:1 até
31:1, e em que o ibuprofeno e a famotidina s&o formulados
para libertacdo imediata; administrar uma segunda dose da
forma de dosagem oral; e administrar uma terceira dose da
forma de dosagem oral, em que a primeira dose, a segunda
dose, e a terceira dose sao administrados dentro de um ciclo
de dosagem de 24 horas. O ibuprofeno e a famotidina estao em

compartimentos separados na forma de dosagem oral.

O ibuprofeno e a famotidina podem ser formulados para
libertar pelo menos 60% do ibuprofeno e a famotidina num

espaco de cerca de 20 minutos em condicgdes de pH neutro.

Num aspecto a invencado proporciona uma forma de dosagem
oral que compreendem desde 775 mg até 825 mg de ibuprofeno e

desde 25 mg até 28 mg de famotidina, estando o ibuprofeno e
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a famotidina presentes numa proporgcado em peso no intervalo
de 29:1 até 31:1, em que o ibuprofeno e a famotidina séao
formulados para libertacéo imediata. Numa forma de
realizacdo, a forma de dosagem oral compreende uma primeira
porcdo que contém ibuprofeno e uma segunda porcdo que contém
famotidina, e a famotidina estd na forma de particulas

revestidas de barreira distribuidas na porcgdo de ibuprofeno.

Também € aqui revelado um método de reduzir a
probabilidade de um doente que estd a receber terapia
combinada de ibuprofeno famotidina vir a sofrer um pH
mediano de 24-horas inferior a 2,5, através da administracéo
de uma forma de dosagem unitédria oral do doente num horéario

de TID (trés-vezes-por-dia).

E aqui também revelado um método para reduzir uma
variabilidade de doente-para-doente em relacdo a pH gastrico
numa populacdo de doentes em necessidade de uma terapia de
combinacdo de ibuprofeno-famotidina através da administragdo
aos doentes na populacdo de uma forma de dosagem unitéaria
oral que contém ibuprofeno e famotidina, em gque o ibuprofeno
e famotidina estdao numa proporcao em peso no intervalo de
29:1 até 31:1, e a forma de dosagem unitdria oral &
administrada trés vezes por dia (TID). Numa forma de
realizacdo a forma de dosagem unitaria oral contém cerca de
800 mg de ibuprofeno e cerca de 26,67 mg famotidina ou cerca

de 400 mg de ibuprofeno e cerca de 13,33 mg de famotidina.

Também se revela aqui um método melhorado para tratar
uma populacadoc de doentes em necessidade de uma terapia de
combinacao de ibuprofeno-famotidina e reduzir a

variabilidade inter-doente em relagdo ao pH gastrico na
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populacdo. O método envolve administrar aos doentes na
populacdo uma forma de dosagem unitdria oral que contém
ibuprofeno e famotidina, em que o ibuprofeno e a famotidina
estdo numa proporcdo em peso no intervalo de 29:1 até 31:1,
e a forma de dosagem unitdria oral € administrada trés vezes

por dia.

E também revelado aqui um método para a administracdo de
ibuprofeno a um individuo em necessidade de tratamento com
ibuprofeno. 0 método envolve a administracgcdo de uma forma de
dosagem oral que contém uma quantidade terapeuticamente
eficaz de ibuprofeno e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de famotidina, em que a forma de dosagem oral &
administrada trés vezes por dia (TID). O ibuprofeno e a
famotidina estdo em compartimentos separados da forma de
dosagem oral. Numa forma de realizacdo, a famotidina e o
ibuprofeno sao 1libertados a partir da forma de dosagem

rapidamente, e.g., em condigdes de ensaio in vitro.

Numa forma de realizacdo, o ibuprofeno e a famotidina
sdo para administracdo em doses didrias de cerca de 2400 mg
e cerca de 80 mg, respectivamente. Em algumas formas de
realizacdo da presente invencao, a forma de dosagem oral
contém ibuprofeno e famotidina numa proporg¢doc no intervalo
de 29:1 até 31:1, tal como no intervalo de 30:1 até 31:1.
Numa forma de realizacdo, a forma de dosagem oral contém 750
mg até 850 mg (e.g. cerca de 800 mg) de ibuprofeno e 24 mg
até 28 mg (e.g., cerca de 26,6 mg de famotidina). Numa forma
de realizacdo, a forma de dosagem oral contém 775 mg até 825
mg (e.g. cerca de 800 mg) de ibuprofeno e 24 mg até 28 mg
(e.g., cerca de 26,6 mg de famotidina). Noutra forma de

realizacdo, a forma de dosagem oral contém 375 mg até 425 mg
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(e.g., cerca de 400 mg) de ibuprofeno e 12 mg até 14 mg

(e.g., cerca de 13 mg) de famotidina.

Numa forma de realizacdo, a administracdo TID da forma
de dosagem proporciona melhor proteccdo géstrica para o
individuo durante um periodo de 24-horas do que a
administracdo TID da mesma quantidade didria de ibuprofeno e
a administracdo duas vezes por dia (BID) da mesma gquantidade
didria de famotidina. Numa forma de realizacd&o, a quantidade
didria de ibuprofeno ¢é cerca de 2400 mg e a quantidade
didria de famotidina ¢é de cerca de 80 mg. Assim, em alguns
aspectos, a 1invencgdo proporciona um método no qgual a
administracdo TID de uma forma de dosagem que contém cerca
de 800 mg de ibuprofeno e cerca de 26,6 mg de famotidina
proporciona melhor proteccdo géstrica durante um periodo de
24-horas do que a administracdo TID de 800 mg de ibuprofeno
e administragdo BID de 40 mg de famotidina. De um modo
equivalente, a administracdo TID de duas formas de dosagem
oral gque contém cerca de 400 mg de ibuprofeno e cerca de 13
mg (e.g., cerca de 13,3 mg) de famotidina proporciona melhor
protecgdo gastrica durante um periodo de 24-horas do dque a
administracdo TID de 800 mg de ibuprofeno numa dose uUnica ou
separada e administracdo BID de 40 mg de famotidina numa

dose Unica ou separada.

O ibuprofeno, na forma de dose unitdria da invengéo,
pode ser administrado a um individuo que tem necessidade de
tratamento com ibuprofeno. Em varias formas de realizacgdo, o
individuo que estd num estado de necessidade de tratamento
com ibuprofeno para uma condigdoc crdénica (tal como artrite

reumatdéide, osteocartrite ou dor crénica) ou uma condigdo,
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tal como dor aguda ou moderada, dismenorreia ou inflamacao

aguda.

Num aspecto diferente a invencdo proporciona uma forma
de dosagem oral sdélida possuindo uma primeira porgcao dgue
contém uma quantidade terapeuticamente eficaz de ibuprofeno
e uma segunda porgao que contém uma quantidade
terapeuticamente eficaz de famotidina, em que a primeira
porcao rodeia completamente a segunda porgao ou a segunda
porcédo rodeia completamente a primeira porgdo; e possuindo
uma camada de barreira disposta entre a primeira e segunda
porgdes, em que o 1ibuprofeno e a famotidina s&o libertados
na solugdo rapidamente. Numa forma de realizacgcdo uma pPoOrgao
de nucleo que contém ibuprofeno é rodeada por uma camada gque
contém famotidina e wuma camada de barreira ¢é interposta

entre a porcdo do nucleo e a camada que contém famotidina.

Noutro aspecto, ¢é proporcionada uma forma de dosagem
oral sélida que compreende particulas de famotidina
revestidas com uma camada de barreira e situada numa matriz
que contém ibuprofeno ou ¢é comprimida num comprimido com
ibuprofeno e excipientes. Num aspecto, o ibuprofeno &

ibuprofeno DC-85 da BASF.

Numa forma de realizacdo, a forma de dosagem oral contém
cerca de 800 mg de ibuprofeno e cerca de 26,6 mg (e.g.,
26,67 mg) de famotidina ou cerca de 400 mg de ibuprofeno e
cerca de 13 mg (e.g., 13,3 mg) de famotidina. Em algumas
formas de realizacao, a forma de dosagem oral contém
ibuprofeno e famotidina numa proporgdo no intervalo de 29:1

até 31:1.
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Numa forma de realizacdo especifica, a primeira porcéo
compreende ibuprofeno, 20-30% (p/p) de mono-hidrato de
lactose; 0,1 até 2% de didéxido de silicone coloidal; 3-7% de
croscarmelose de sédio; 1-3% de hidroxi propil metil
celulose; 2-6% de celulose microcristalina silicificada

(Prosolv SMCC 90) e 0,1-2% de estearato de magnésio.

Numa forma de realizacdo, pelo menos 75% da famotidina e
pelo menos 75% do ibuprofeno na forma de dosagem sao
libertados mo espaco de 15 minutos quando medidos num
dispositivo de dissolucdo de Tipo II (péas) de acordo com a
Farmacopeia U.S. XXIX a 37°C em tampao de fosfato de

potédssio a 50 mM, pH 7,2 a 50 rotagdes por minuto.

E também proporcionado aqui um método para tratar um
doente em necessidade de tratamento com ibuprofeno, em que o
doente estd em risco elevado para desenvolver uma uUlcera
induzida por NSAID. O método envolve administrar uma forma
de dosagem oral que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ibuprofeno e uma guantidade
terapeuticamente eficaz de famotidina, em que a forma de
dosagem oral é administrada trés vezes por dia (TID), em gue
0 1ibuprofeno e a famotidina estdo em compartimentos
separados da forma de dosagem oral, e em que a famotidina e
0 ibuprofeno sao libertados da forma de dosagem rapidamente
quando agitados em tampdo fosfato de potédssio a 50 mM, pH
7,2 a 37°C. Numa forma de realizacdo deste método, a forma
de dosagem oral pode conter ibuprofeno e famotidina numa

proporgdo no intervalo de 30:1 até 31:1.

E também aqui proporcionado um método para reduzir

sintomas de dispepsia num individuo em necessidade do

10
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referido tratamento com NSAID que sofreu sintomas de
dispepsia associados com a administragdo de NSAID, que
compreende administrar ao individuo uma quantidade eficaz de
um NSAID em combinagcdo com uma quantidade eficaz de
famotidina, em qgque a famotidina ¢é administrada trés vezes
por dia. Numa forma de realizacdo deste método, o NSAID é
ibuprofeno. Numa forma de realizacdo deste método desde 25
mg até 27 mg de famotidina s&do administradas trés vezes por
dia. Numa forma de realizacdo deste método, a famotidina e o
NSAID sdo administrados como uma forma de dosagem unitéaria

oral unica.

E também aqui proporcionado um método para o tratamento
de uma pessoa em necessidade de tratamento com famotidina
através de administracdo desde 25 mg até 27 mg de famotidina
trés vezes por dia. Num aspecto relacionado, a invencao
proporciona uma forma de dosagem oral sdélida gque compreende
famotidina ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitéaveis, em que a
forma de dosagem compreende cerca de 13 mg (e.g., 13,3 mqg)
ou cerca de 26,6 mg de famotidina. Numa forma de realizacéao,
a famotidina € o Unico ingrediente farmaceuticamente activo

na forma de dosagem.

Num aspecto da invencdo, o ibuprofeno ¢é proporcionado
para administracdo a um individuo proporcionando uma forma
de dosagem oral compreendendo 750 mg até 850 mg de
ibuprofeno e 24 mg até 28 mg de famotidina, em que o
ibuprofeno e a famotidina estdo presentes numa pProporcao no
intervalo de 29:1 até 31:1, administrar uma primeira dose da
forma de dosagem oral; administrar uma segunda dose da forma

de dosagem oral; e administrar uma terceira dose da forma de

11
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dosagem oral, em que a primeira dose, a segunda dose, e a
terceira dose sdo administradas num periodo de um ciclo de

dosagem de 24 horas.

5.0 BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS

A Figura 1 apresenta o efeito previsto no pH
intragdstrico de administracdo de 26,6 mg de famotidina
TID. A Figura 1A (painel superior) apresenta o pH
intragdstrico previsto durante a dosagem TID de
famotidina (80 mg/dia). A Figura 1B (painel inferior)
apresenta a concentragcdo prevista de famotidina no

plasma durante a dosagem TID da famotidina (80 mg/dia).

A Figura 2 apresenta o efeito previsto no pH
intragdstrico da administracdo de 40 mg de famotidina
BID. A Figura 2A (painel superior) apresenta o ©pH
intragdstrico previsto durante a dosagem BID da
famotidina (80 mg/dia). A Figura 2B (painel inferior)
apresenta a concentragdo prevista de famotidina no

plasma durante a dosagem BID de famotidina (80 mg/dia).

6.0-17.10 DESCRIGAO DETALHADA

6.0 Definigdes

“Famotidina” é 3-[2-(diaminometilenoamino)tiazol-4-
ilmetiltio]-N-sulfamoilpropionamidina, incluindo as formas
polimérficas designadas Forma A e Forma B (ver, e.g. Pat.
U.S. n.°s 5 128 477 e 5 120 850) e suas misturas, assim como
0s seus sals farmaceuticamente aceitédveis. A famotidina pode

ser preparada utilizando métodos conhecidos na técnica, tais

12
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como o método descrito na Pat. U.S. N°. 4 283 408. As
propriedades da famotidina foram descritas na literatura
médica (ver, e.g., Echizen et al., 1991, Clin Pharmacokinet.

21:178-94).

“Ibuprofeno” ¢é Acido 2-(p-isobutilfenil) ©propidnico
(C13H15803), incluindo varias formas de cristal e sais
farmaceuticamente aceitdveis. Existem dois enantidmeros de
ibuprofeno. Como aqui utilizado, no contexto de formulacgdes
s6élidas da invencado, o “ibuprofeno” refere-se a uma mistura
racémica ou seu enantidmero (incluindo, por exemplo,
misturas enriquecidas no enantidémero S, e composicdes
substancialmente isentas do enantidmero R). O ibuprofeno
estd disponivel comercialmente e, por exemplo, podem ser
obtidas preparacdes de ibuprofeno com tamanhos médios de
particula de 25, 38, 50, ou 90 micron de BASF
Aktiengesellschaft (Ludwigshafen, Alemanha). Um produto de
ibuprofeno util ¢é a formulacdo directamente compressivel
descrito em WO 2007/042445, uma versdo do qual esté
disponivel de BASF sob a designacdo comercial de ibuprofeno
DC 85™, As propriedades do ibuprofeno foram descritas na
literatura médica (ver, e.g., Davies, 1998, “Clinical
pharmacokinetics of ibuprofen. The first 30 vyears” C(Clin

Pharmacokinet 34:101-54).

Um “API” é um ingrediente farmacéutico activo. Como aqui

utilizado, “API” refere-se a ibuprofeno e/ou famotidina.

Uma “quantidade terapeuticamente eficaz” de ibuprofeno é
uma quantidade de ibuprofeno ou do seu sal farmaceuticamente
aceitédvel que elimina, alivia, ou proporciona alivio dos

sintomas para os quais é administrada.

13
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Uma “quantidade terapeuticamente eficaz” de famotidina é
uma quantidade de famotidina ou do seu sal farmaceuticamente

aceitédveis sal que suprime a secrecdo de &cido gastrico.

Os termos “forma de dosagem oral sélida”, “forma de
dosagem oral”, “forma de dose unitdria”, “forma de dosagem
para administragdo oral” e semelhantes s&o utilizados
indistintamente, e referem-se a uma composicdo farmacéutica
na forma de um comprimido, cépsula, cépsulas revestidas,

cépsulas de gel, tiras de gel, pilulas e semelhantes.

Um ‘“excipiente”, como aqui utilizado, ¢ qualquer
componente de uma forma de dosagem oral que ndo é uma API.
Os excipientes incluem ligantes, lubrificantes, diluentes,
desintegrantes, revestimentos, componentes de camada de
barreira, deslizantes, e outros componentes. S&o conhecidos
na técnica excipientes (ver HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL
EXCIPIENTS, FIFTH EDITION, 2005, editado por Rowe et al.,
McGraw Hill). Alguns excipientes servem multiplas fungdes ou
sdo denominados excipientes de elevada funcionalidade. Por
exemplo, o talco pode actuar como um lubrificante, e um
anti-aderente, e um deslizante. Ver Pifferi et al., 2005,
“Quality and functionality of excipients” Farmaco. 54:1-14;

e Zeleznik e Renak, Business Briefing: Pharmagenerics 2004.

Um “ligante” ¢é um excipiente que confere qualidades
coesivas aos componentes de uma composicdo farmacéutica.
Ligantes normalmente utilizados incluem, por exemplo, amido;
acucares, tais como, sacarose, glucose, dextrose, e lactose;
derivados de celulose, tais como celulose em pd, celulose
microcristalina, celulose microcristalina silicificada

(sMCC), hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose
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substituida baixa, hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose);

e misturas destes e de ingredientes semelhantes.

Um “lubrificante” ¢é um excipiente adicionado ©para
reduzir a adesd&o de uma formulacdo sdélida ao eguipamento

utilizado para a producadao de uma unidade que a forma, tal

como, por exemplo, como o0s 1impactos de uma prensa para
produzir comprimidos. Exemplos de lubrificantes incluem
estearato de magnésio e estearato de cédlcio. Outros
lubrificantes incluem, estearato de aluminio, talco,
benzoato de sdédio, &cido gordo de mono glicerilo (e.q.
monoestearato de glicerilo de Danisco, UK), dibe-henato de
glicerilo (e.g. CompritolAT0888™ Gattefosse Francga), éster

estedrico de glicerilo palmito (e.g. Precirol™, Gattefosse
Frangca), polioxietileno glicol (PEG, BASF) tal como PEG
4000-8000, o6leo de semente de algoddo hidrogenado ou dleo de

semente de ricino (Cutina H R, Henkel) e outros.

Um  “diluente” € um excipiente adicionado a uma
composicao farmacéutica para aumentar o peso bruto do
material a ser formulado, e.g. em comprimidos, de modo a

alcancar o peso desejado.

0 termo “desintegrante” refere-se a excipientes
incluidos numa composicdo farmacéutica de modo a assegurar
que a composicdo possul uma taxa de desintegracdo aceitéavel
num ambiente de wutilizacdo. Exemplos de desintegrantes
incluem derivados de amido (e.g., amido de carbocimetil de
sédio e amido de milho pré-gelatinizado, tal como amido 1500
da Colorcon) e sais de carboximetilcelulose (e.qg.,

carboximetilcelulose de sédio), crospovidona
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(polivinilpirrolidona com PVP em ligacdo reticulada (PVP),

e.g., Polyplasdone™ de ISP ou Kollidon™ da BASF).

O termo “deslizante” ¢é utilizado para se referir a
excipientes incluidos numa composicdo farmacéutica para
manter o componente em pd a fluir a medida gque o comprimido
estd a ser produzido, evitando a formagcdo de carocgos.
Exemplos de deslizantes sao didéxidos de silicone coloidais,
tais como -CAD-O-SIL™ (Cabot Corp.), SYLOID™, (W.R. Grace &

Co.), AEROSIL™ (Degussa), talco, e amido de milho.

0O termo “agente tensiocactivo ndo idnico” refere-se a,
por exemplo, ésteres de sacarose; ésteres de &cido gordo
parcial de poli-hidroxietilenosorbitano, tal Como
polietileno glicol (20) monolaurato de sorbitano,

monopalmitato, monoestearato e monooleato; polietileno

glicol (20) triestearato de sorbitano e trioleato);
polietileno glicol (4) monolaurato de sorbitano e
monoestearato; polietileno glicol (5) monooleato de

sorbitano; éteres alcodlicos gordos de poli-hidroxietileno,
tal como éter de cetil estearilo de polioxietileno ou éteres
de laurilo correspondentes; ésteres de &cido gordo de poli-
hidroxietileno; copolimeros de bloco de 6xido de
etileno/propileno; éteres de acucar e ésteres de acgucar;
fosfolipidos; e triglicéridos etoxilados tais como o©s
derivados de ¢leo de ricino. Exemplos incluem Cremophor™ RH

40; Cremophor™ RH 60, Tween™ 80.

Os termos “sobre-revestimento”, “camada de sobre-
revestimento” ou “sobre-revestido” refere-se a um
revestimento ou revestimentos mais externos de uma forma de

dose unitédria, tal <como um comprimido ou capsula de
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revestimento, que pode ser adicionado para melhorar o
aspecto, o sabor, a facilidade de engolir, ou outras
caracteristicas do comprimido ou cépsula de revestimento. A
camada de sobre-revestimento ndo contém um API. Sobre-
revestimentos adequados s&o soluveis em, ou desintegram-se
rapidamente em &gua, e, para os objectivos desta invencéo,
sdo revestimentos ndo entéricos. Um material de sobre-
revestimento exemplar ¢é Opadry II disponivel de Colorcon,

Inc., Westpoint PA.

“Qp”, “BID”, “TID”, “QID”, e YHS” possuem 0SS seus
significados normais de, respectivamente, administracdo do
medicamento uma vez por dia, duas vezes por dia, trés vezes
por dia, quatro vezes por dia ou a hora de deitar. A
administracdo trés vezes por dia significa que pelo menos 6
horas, preferencialmente pelo menos 7 horas, e mais
preferencialmente cerca de 8 horas de intervalo entre

administracgdes. A administracdo trés vezes por dia pode

significar administracdo cerca de cada 8 horas (e.g., 7
a.m., 3 p.m. e 11 p.m.). Em alguns casos, em gue s&do
realizadas medig¢bdes quantitativas, a “administracdo TID”

pode significar administracdo a cada 8 = 0,25 horas.

Tal como aqui wutilizado, o termo “quantidade didria”
refere-se a quantidade de um API (ibuprofeno ou famotidina)
administrado ao longo de um periodo de 24-horas num regime

de dosagem especifico.

O termo “camada de barreira” refere-se a uma camada na
forma de dosagem unitdria que é interposta entre o
compartimento que contém ibuprofeno (e.g., um nucleo de

ibuprofeno ou particulas de ibuprofeno revestidas) e o
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compartimento que contém famotidina (e.g., revestimento gue
contém famotidina ou particulas de famotidina revestidas).
De um modo geral, a camada de barreira n&o contém um API.
Uma camada de barreira da invengdo pode ser uma pelicula
soluvel em A&gua, independente do pH gque promove a
desintegracdo imediata para a libertacdo répida do féarmaco
revestido (i.e., ibuprofeno e/ou famotidina). Normalmente, &
utilizada uma pelicula rapidamente soluvel. 0Os materiais que
podem ser utilizados para peliculas rapidamente soltveis séo
bem conhecidos na pelicula e incluem derivados da celulose,
tais como hidroxipropilmetil celulose, hidroxipropil
celulose, ftalato de hidroxipropil metilcelulose, ftalato de
acetato de celulose, e etil celulose; polimeros
metacrilicos, copolimeros de amino-alguilmetacrilato (e.q.
Eudragit™g), ftalato de acetato de polivinilo e 4&lcool
polivinilico (PVA). Um plastificador (e.g., triacetina,
ftalato de dietilo, sebacato de tributilo ou polietileno
glicol) também pode ser incluido. A camada de barreira pode
incluir um anti-aderente ou deslizante (e.g., talco, silica
fumada ou estearato de magnésio) e <corantes tais como
didéxido de titédnio, oéxido de ferro com bases de corantes ou
outros. Numa forma de realizacgcdo, a camada de Dbarreira

compreende um polimero comestivel ndo toéxico, particulas de

pigmento comestiveis, um plastificador de polimero
comestivel, e um tensioactivo. Materiais incluem, por
exemplo, materiais descritos na Pat. n.° 4 543 370.
(Colorcon). Camadas de barreira exemplares incluem OPADRY®,

que estd disponivel em Colorcon (West Point PA USA); OPADRY
II® que estd disponivel em Colorcon (West Point PA USA) e
compreende HPMC, didéxido de titédnio, plastificador e outros
componentes; e co-polimero de dlcool polivinilico-

polietileno glicol comercializado como Kollicoat® IR (BASF).
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Camadas de Dbarreira adequadas, para ilustracédo, incluem
Kollicoat® IR (um copolimero de enxerto de dlcool
polivinilico-polietileno glicol) e Kollicoat IR White® ambos
fabricados por BASFE Aktiengesellschaft (Ludwigshafen,
Alemanha). A espessura da camada de barreira pode variar
dentro de uma vasta gama, mas estd geralmente no intervalo
entre 20 e 3 000 micron, tal como na ordem dos 25 até 250
micron. Preferencialmente, a camada de Dbarreira retarda a
libertacdo do API em menos de 5 minutos, preferencialmente
menos de 4 minutos e mais preferencialmente em menos de 3

minutos.

Um “individuo em necessidade de tratamento com
ibuprofeno” é um individuo que recebe o beneficio
terapéutico da administracdo do ibuprofeno. O ibuprofeno é
indicado para o tratamento de dor fraca a moderada,
dismenorreia, inflamacao, e artrite. Numa forma de
realizacdo, o 1individuo em necessidade de tratamento com
ibuprofeno estd sob o tratamento para uma condicdo crdnica.
Por exemplo, um individuo em necessidade de tratamento com
ibuprofeno pode ser um individuo com artrite reumatdide, um
individuo com osteocartrite, um individuo que sofre de dor
crénica (e.g., dor lombar crénica, sindrome da dor regional
crénica, dor dos tecidos moles crédénica), ou um individuo gue
sofre de um estado inflamatdério crénico. Em geral, um
individuo sob tratamento para uma condigdo crénica requer
tratamento com ibuprofeno durante um periodo extenso, tal
como pelo menos um més, pelo menos quatro meses, pelo menos
seis meses, ou pelo menos um ano. Noutra forma de
realizacdo, o 1individuo em necessidade de tratamento com
ibuprofeno estd sob tratamento para um estado que nao é

crénico, tal como dor aguda, dismenorreia ou inflamacgdo
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aguda. Preferencialmente, o doente em necessidade de
tratamento com ibuprofeno néo sofre de uma condicéo
caracterizada por hipersecrecdo de 4&cido géastrico (e.g.,
Sindrome de Zollinger-Ellison). Preferencialmente, o doente
nao sofre de ulceracao de Barrett ou esofagite grave activa.
Em certas formas de realizacdo, o individuo ndo possui
doenca de refluxo gastroesofdgico (GERD). Em certas formas
de realizagdo, o individuo ndo estd em necessidade de
tratamento para uma uUlcera. Em certas formas de realizacéo,
0 individuo ndo sofre de dispepsia. Em certas formas de
realizacéo, o individuo estéa num risco elevado de
desenvolver uma ulcera induzida por NSAID. Em algumas formas
de realizacdo, o individuo ©possui um Indice de Massa

Corporal no intervalo normal.

Uma “condig&do de capacidade de resposta de ibuprofeno” ¢
uma condigdo para a qual os sintomas sdo reduzidos pela
administracdo de ibuprofeno, tal como dor fraca a moderada,
dismenorreia, inflamacéd&o, artrite (e.g., artrite reumatdide
e osteoartrite), dor crénica, estado inflamatdério crdédnico,

dor crénica, dor aguda e inflamacdo aguda.

Um “individuo em necessidade de tratamento com
famotidina” é um individuo que recebe o beneficio
terapéutico da administragdo de famotidina. Numa forma de
realizacdo, o 1individuo em necessidade de tratamento com
famotidina requer tratamento para dispepsia nao ulcerativa.
Numa forma de realizacgdo, o individuo em necessidade de
tratamento com famotidina requer tratamento para a doenca de
refluxo gastroesofdgico (GERD) ou para esofagite devida a
GERD ou para ulcera (duodenal ou gastrica). Numa forma de

realizacao, o individuo nao toma ibuprofeno para o
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tratamento de uma condigéao crdénica. Numa forma de
realizacdo, o individuo ndo estd sob a terapia com NSAID
(e.g., ndo toma ibuprofeno e/ou um NSAID diferente para o
tratamento de uma condicéao crénica) . Numa forma de
realizacdo, o individuo em necessidade de tratamento com
famotidina requer tratamento para dispepsia mas nao requer
tratamento para uUlcera, GERD ou suas complicagdes. Como aqui
utilizado, “individuo em necessidade de tratamento com
famotidina” exclui especificamente qualquer individuo em
necessidade de tratamento para hipersecrecdo de Acido
gastrico (e.g., Sindrome de Zollinger-Ellison). Em certa
forma de realizacdo, o doente ndo sofre de ulceracdo de
Barrett ou esofagite grave activa. Em certas formas de
realizacdo um “individuo em necessidade de tratamento com
famotidina” nao sofre de doenca de refluxo gastroesofagico
(GERD) ou esofagite devido a GERD. Em certas formas de
realizacdo, um “individuo em necessidade de tratamento com
famotidina” ndo possui uma Uulcera. Em certas formas de
realizacdo, o individuo ndo sofre de dispepsia.

Uma “condigdo de capacidade de resposta a famotidina” ¢
uma condigcdo para a qual os sintomas sdo reduzidos pela
administracdo de famotidina, tais como dispepsia, GERD,

esofagite devido a GERD, ou ulcera.

Um individuo esté “em risco elevado para e}
desenvolvimento de uma ulcera induzida por NSAID” se o
individuo estd mais susceptivel do que o individuo médio
para o desenvolvimento de uma Ulcera quando estd sob
tratamento com um NSATID. Uma taxa de probabilidade elevada
para o risco do desenvolvimento de complicacgdes de tulcera

associada a NSAID é observada em individuos com um passado
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de Ulcera complicada (taxa de probabilidade de 13,5),
individuos que tomam multiplos NSAIDs ou NSAIDs mais
aspirina (taxa de probabilidades 9,0); individuos que tomam
doses elevadas de NSAIDs (taxa de probabilidades 7,0),
individuos sob terapia de anticoagulante, tal como baixa
dose de aspirina (taxa de probabilidades 6,4), individuos
com um  passado de Glcera nao complicada (taxa de
probabilidades 6,1), e individuos mais velhos do que 70 anos
(taxa de probabilidades b5,6) Ver, e.g., Gabriel et al.,
1991, Ann Intern Med. 115:787; Garcia Rodriguez et al. 1994,
Lancet 343:769; Silverstein et al. 1995, Ann Intern Med.
123:241; e Sorensen et al., 2000, Am J Gastroenterol.
95:2218. Individuos em risco aumentado para desenvolverem
uma Ulcera induzida por NSAID podem possuir um ou mais
destes factores de risco. Individuos “em risco elevado para
desenvolver uma fuUlcera induzida por NSAID” sdo individuos
com mais de 80 anos de idade e individuos com uma histéria
de complicacdes gastrointestinais graves associadas a NSAID
(e.g., perfuracdo de ulceras, obstrucdo da saida gastrica

devido a ulceras, hemorragia gastrointestinal).

“Mistura” refere-se a uma composicdo farmacéutica
produzida através da combinacdo e mistura de dois ou mais
farmacos e um ou mais excipientes no mesmo compartimento de

uma forma de dosagem.

Um “compartimento” no contexto de uma forma de dosagem
unitdria € uma regido fisica de um comprimido ou outra forma
de dosagem. Dois componentes de uma forma de dosagem
unitdria estdo em “compartimentos separados” quando eles séo

separados fisicamente (e.g., por uma camada de barreira).
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Tal como aqui utilizado no contexto de uma forma de
dosagem unitédria, o termo “entérico” tem o seu significado
usual e refere-se a uma preparagao medicinal gue passa
através do estdbmago intacto e desintegra-se no intestino. Um
“revestimento entérico” permanece insoluvel a pH gastrico,
depois permite a 1libertacdo do ingrediente activo de uma
particula revestida ou forma de dosagem revestida a pH

superior a 5,0, e.g., superior a pH 5,5, 6,0, 6,5, ou 7,0.

Tal como aqui utilizado, “dispepsia” refere-se a uma dor
abdominal superior ou desconforto com ou sem sintomas de
saciedade precoce, ndusea, ou vdémitos sem causa organica
definivel, como diagnosticado apds os critérios de Rome 1II
(Talley et al., 1999, Gut 45 (Supl. 1II) :1137-42), ou
qualguer modificacdo subsequente destes. De acordo com 0sS
critérios de Rome II, um diagndstico de dispepsia funcional
requer: (1) dor abdominal persistente ou recorrente ou
desconforto centrado no abddémen superior; (2) duracao do
sintoma de pelo menos 12 semanas, Jgue nhao precisam de ser
consecutivas, nos 12 meses anteriores; (3) sem evidéncia de
doenca orgénica (incluindo com endoscopia superior) que seja
provavel que explique os sintomas; (4) sem evidéncia de que
a dispepsia seja exclusivamente aliviada por defecacdo ou
associacdo com o inicio de uma alteracdo na frequéncia das
fezes ou forma das fezes (i.e., sem sindrome do intestino
irritédvel). Neste contexto, “desconforto” ¢é definido como

uma sensacdo desagradavel, e podem incluir sensacgdo de

enfartamento, inchacgo, saciedade precoce, e néusea. A
definicéao inclui, dispepsia de tipo ulcera, do tipo
dismotilidade, e ndo especifica. Sintomas de dispepsia

incluem néausea, regurgitacdo, vémito, azia, enfartamento
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abdominal prolongado ou inchago a seguir a uma refeicédo,

desconforto ou dor de estdmago, e saciedade precoce.

Uma dose unitdria estd num “ambiente aquoso” quando estéa
numa solucdo a base de &gua in vivo (e.g., no estbdbmago) ou
in vitro. Um ambiente aquoso in vitro € o tampao fosfato de
potédssio a 50 mM, pH 7,2. Outro ambiente aquoso in vitro € o

tampao fosfato de potédssio a 50 mM, pH 4,5.

Tal como agqui utilizado, uma pessoa com “peso corporal
normal” possui um indice de massa corporal de 20-25

inclusivamente (calculado como peso (kg) / [altura (m) 17) .

Tal como aqui utilizado, um “ciclo de dosagem de 24-
horas” ou “periodo de dosagem de 24-horas” refere-se a um
periodo de tempo de 24-horas no qual um individuo ¢é
administrado com o(s) farmaco(s) e pode corresponder a um
hordrio de um dia (e.g., 12:01 a.m. até a meia-noite) ou
pode estender-se por um hordrio de dois dias (do meio-dia do
dia 1 até ao meio-dia do dia 2).

Todas as percentagens estao em % p/p, salvo
especificamente indicado em contrario. Salvo indicagdo em
contrdrio, “% em peso” & a percentagem em peso do componente
especificado em comparacdo com o peso total da dosagem
unitdria (e.g., comprimido). Opcionalmente, a % em peso pode
ser calculada como se o peso total da forma de dosagem
unitdria for o peso da porcgdo de ibuprofeno, porgido de
famotidina, e camada de barreira, mas nado incluindo o sobre-
revestimento (e.g., adicionado para mascarar o sabor,
melhorar a facilidade de engolir, melhorar o aspecto, e

Q

semelhantes). Opcionalmente, a % em peso pode ser calculado
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com base no peso total da forma de dosagem wunitéaria,
incluindo todos 0s revestimentos. “United States
Pharmacopeia” e “USP” significam a Farmacopeia dos Estados
Unidos da América e a 292 Revisdo do Formuldrio Nacional
(disponivel de 12601 Twinbrook Parkway, Rockville, Maryland
20852-1790, USAh) . Sera entendido que, devido a
arredondamento ou limitas préaticos nas medicdes
quantitativas, a referéncia a uma qgquantidade de API ou de
excipiente numa forma de dosagem pode incluir alguma
variacdo, tal como +10%, ©preferencialmente +5%, e mais
preferencialmente +1%. Serd entendido, por exemplo, gque pode
ser administrada uma quantidade total de 80 mg famotidina em

trés doses de 26,6 mg de famotidina por dose.

7.0 Administragdo TID de uma Forma de dosagem oral de

Ibuprofeno-Famotidina

Num aspecto a presente invencgao refere—-se a
administracdo de uma forma de dosagem oral como definido
pelas reivindicagdes que compreendem ibuprofeno, famotidina,
e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitdveis, para
administragdo a um doente em necessidade de tratamento com
ibuprofeno. Em parte, a presente invencdo reduz ou previne a
ocorréncia de toxicidade gastrointestinal associada com a
utilizacéo de ibuprofeno, tal como ulceracao
gastrointestinal e dispepsia. Numa forma de realizacdo, a
invencao previne as toxicidades associadas com a utilizacgéo
de ibuprofeno em doentes que estdo especificamente em risco

para o desenvolvimento dessas toxicidades.

Quando administrada para evitar ou mitigar os efeitos

ulcerogénicos da terapia com NSAID a longo termo, a
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famotidina ¢ administrada a 40 mg BID (ver Taha et al.,

1996, supra). Todavia, foli agora determinado utilizando
modelagem farmacocinética (ver Exemplo 1) e em ensaios
clinicos (ver Exemplo 2) que, surpreendentemente, a

administracao TID de famotidina proporciona um efeito
protector superior ao alcancado através de dosagem BID. Por
exemplo, a administracdo TID de famotidina resulta num pH
intragdstrico superior a 3,5 para uma proporgcao superior ao

ciclo de dosagem do que a dosagem BID convencional.

Inesperadamente, o tratamento utilizando a forma de
dosagem unitédria oral da presente invencdo resulta em
variabilidade reduzida interdoente em relacdo ao pH gastrico
numa populacdo de doentes que recebem um tratamento de
combinacdo ibuprofeno-famotidina. Esta redugdo aumenta a
previsibilidade do tratamento e reduz a probabilidade de
qualgquer doente particular ir passar por um pH géastrico
prejudicial no decurso do tratamento de combinacgédo

ibuprofeno-famotidina.

Adicionalmente, um estudo clinico humano descrito no
Exemplo 3, abaixo, demonstrou que 0s parémetros
farmococinéticos para a administragdo concorrente de formas
de libertacdo imediata de ibuprofeno e famotidina n&o foram
significativamente diferentes dos parémetros
farmococinéticos para a administracdo separada dos dois
APTIs. Quando administrados concorrentemente, ambos o)
ibuprofeno e a famotidina retém as caracteristicas de
libertacdo imediata de absorcdo réapida e obtencdo rapida da

concentracdo maxima no plasma (Tpax) .
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Estes resultados indicam que um paradigma de tratamento
no qual o 1buprofeno e a famotidina sdo administrados num
hordrio TID como uma forma de dose unitdria (trés vezes por
dia) ird distribuir ibuprofeno que € Dbiocequivalente ao da
dosagem TID convencional de ibuprofeno, enguanto proporciona
proteccdo significativa e superior dos efeitos colaterais
relacionados com e} ibuprofeno, tais como aumento da
probabilidade de desenvolvimento de ulcera e dispepsia. A
administragdo de ibuprofeno-famotidina TID ird proporcionar
protecgdo  superior, como medido por pH géstrico, em
comparacao com co-terapia com famotidina BID e ibuprofeno

TID.

Assim, num aspecto, a presente 1invencdo proporciona
ibuprofeno a um doente em necessidade de tratamento com
ibuprofeno através de administracdo de uma forma de dosagem
oral que compreende uma dquantidade terapeuticamente eficaz
de 1buprofeno e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
famotidinas definida pelas reivindicacdes, em que a forma de
dosagem oral € administrada trés vezes por dia (TID). A
invengdo também proporciona formas de dosagem oral unitéarias

adaptadas para utilizacdo neste método.

8.0 Incompatibilidade de ibuprofeno e famotidina

Foi descoberto que, em condigdes de “degradagao
forcada”, ibuprofeno e famotidina em mistura séo
farmaceuticamente incompativeis. As condig¢des de degradacao
forcada referem-se a condig¢gdes de temperatura elevada, ou
temperatura elevada e humidade, pretende acelerar 0 Processo
de degradacdo qguimica. As condig¢des de degradacdo forcgada

durante um periodo de tempo sao utilizadas para prever o
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efeito de armazenamento em condig¢des mais benignas (e.qg.,
temperatura ambiente) durante um periodo de tempo mais
longo. A ©presente 1invencao supera esta incompatibilidade
através da formulacdo do ibuprofeno e famotidina em

compartimentos separados da forma de dosagem.

Assim, num aspecto, a presente 1invencado proporciona
ibuprofeno para administragdo a um doente em necessidade de
tratamento com ibuprofeno através da administracdo de uma
forma de dosagem oral como definido pelas reivindicacbes,
que compreendem uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
ibuprofeno e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
famotidina, em que a forma de dosagem oral ¢é administrada
trés vezes por dia (TID), e em gue o ibuprofeno e a
famotidina estdo em compartimentos separados da forma de
dosagem oral. A invencdo também proporciona formas de
dosagem oral unitédrias adaptadas para utilizacdo neste

método.

9.0 Formas de Dosagem Oral de Ibuprofeno-Famotidina:
Conteudo em API, Propriedades de Dissolug¢do e Propriedades

Protectoras

Formulagdes exemplares que podem ser utilizadas na

pradtica da invencédo sao descritas abaixo.

9.1 Conteudo em APT

As formas de dosagem da invencao compreendem ibuprofeno
e famotidina em quantidades suficientes para proporcionar
eficdcia terapéutica gquando administrados trés vezes por

dia. A cada tempo de administracdo, pode ser administrada
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uma forma de dosagem unitdria uUnica (e.g., comprimido), ou a
quantidade apropriada de féarmaco pode ser administrada como
uma dose separada (e.g., a mesma quantidade de farmaco
administrado como dois comprimidos tomados em conjunto). Por
exemplo, a administracdo TID de 800 mg de ibuprofeno e 26,6
mg de famotidina podem estar na forma de uma forma de
dosagem unitdria tnica que contém 800 mg ibuprofeno e cerca
de 26,6 mg de famotidina, duas formas de dosagem unitérias
que contém 400 mg de ibuprofeno e cerca de 13,3 mg de
famotidina, ou ainda quatro formas de dosagem unitdrias que
contém 200 mg de ibuprofeno e cerca de 7 mg de famotidina.
Preferencialmente, ¢ administrada uma dose terapeuticamente

eficaz como um ou dois comprimidos.

A quantidade terapeuticamente eficaz de ibuprofeno assim
administrada estd normalmente no intervalo de 50 mg até 1000
mg. Uma dose terapeuticamente eficaz para dor de cabeca ou
dor fraca pode ser 200 mg ou 400 mg TID. Uma dose
terapeuticamente eficaz para artrite é normalmente de 800 mg

TID.

Em geral, as formas de dosagem unitdrias da invengéao
compreendem ibuprofeno numa quantidade de 50-1000 mg. Em
certas formas de realizagdo a forma de dosagem unitaria
compreende ibuprofeno numa quantidade de 200-800 mg, 300-500
mg, 700-800 mg, cerca de 400 mg ou cerca de 800 mg de

ibuprofeno.

Para muitas aplicag¢des, a quantidade de ibuprofeno na
forma de dose unitédria ¢é de cerca de 800 mg (e.g., no
intervalo de 750 mg até 850 mg) que permite a administracéo

de 2400 mg/dia com administracgdo TID de um comprimido, ou a
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quantidade de ibuprofeno ¢ de cerca de 400 mg (e.g., no
intervalo de 375 mg até 425 mg) que permite a administracéo

de 2400 mg/dia com administracdo TID de dois comprimidos.

A quantidade terapeuticamente eficaz de famotidina assim
administrada estd normalmente no intervalo de 7 mg até 30
mg. Em geral, as formas de dosagem unitdrias da invencéo
compreendem famotidina no intervalo de 12 mg até 28 mg. Para
muitas aplicacgdes a quantidade de famotidina na forma de
dose unitdria é de cerca de 26,6 mg (e.g., no intervalo de
24 mg até 28 mg) que permite a administracdo de 80 mg/dia
com a administracdo TID de um comprimido, ou a quantidade de
famotidina é de cerca de 13 mg (e.g., no intervalo de 12 mg
até 14 mg) qgue permite a administracdo de 80 mg/dia com

administracdo TID de dois comprimidos.

Numa forma de realizacdo preferida, as formas de dosagem
oral unitdrias sdo formuladas para distribuir uma dose
didria de cerca de 2400 mg de ibuprofeno e cerca de 80 mg de
famotidina com administracdo trés vezes por dia. Para muitas
aplicacdes, a quantidade de ibuprofeno é de cerca de 800 mg
(e.g., no intervalo de 750 mg até 850 mg) e a quantidade de
famotidina é de cerca de 26,6 mg (e.g., no intervalo de 24
mg até 28 mg). Isto permite a administracdo de 2400 mg/dia
de dibuprofeno e 80 mg/dia de famotidina com administracdo
TID de um comprimido. Numa forma de realizagdo relacionada,
a quantidade de ibuprofeno é de cerca de 400 mg (e.g., no
intervalo de 375 mg até 425 mg) e a quantidade de famotidina
é de cerca de 13 mg (e.g., no intervalo de 12 mg até 14 mg).
Isto permite a administracdo de 2400 mg/dia de ibuprofeno e
80 mg/dia de famotidina com administragdo TID de dois

comprimidos. Numa forma de realizagdo relacionada, a
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quantidade de ibuprofeno é de cerca de 200 mg (e.g., no
intervalo de 175 mg até 225 mg) e a quantidade de famotidina

é de cerca de 6,6 mg (e.g., no intervalo de 6 mg até 7 mg).

Numa forma de realizacdo, as formas de dosagem oral
unitarias s&o formuladas para distribuir uma dose didria de
cerca de 1800 mg de ibuprofeno e <cerca de 80 mg de
famotidina com administracdo trés vezes por dia. Para muitas
aplicacgdes a quantidade de ibuprofeno é de cerca de 600 mg
(e.g., no intervalo de 550 mg até 650 mg) e a quantidade de
famotidina é de cerca de 26,6 mg (e.g., no intervalo de 24
mg até 28 mg). Isto permite a administracdo de 1800 mg/dia
de idibuprofeno e 80 mg/dia de famotidina com administracdo
TID de um comprimido. Numa forma de realizagdo relacionada,
a quantidade de ibuprofeno é de cerca de 300 mg (e.g., no
intervalo de 275 mg até 325 mg) e a quantidade de famotidina
é de cerca de 13 mg (e.g., no intervalo de 12 mg até 14 mg).
Isto permite a administracdo de 1800 mg/dia de ibuprofeno e
80 mg/dia de famotidina com administracdo TID de dois

comprimidos.

Noutras formas de realizacdo pode ser administrado mais
ou menos API. Por exemplo, em alguns casos, a dose didria de
ibuprofeno ¢é superior a 2400 mg (e.g., 3200 mg). Esta
quantidade pode ser facilmente administrada como, por
exemplo, trés ou seis comprimidos por dia, particularmente
utilizando uma formulacdao de ibuprofeno que pode ser
utilizada para formar comprimidos com pouco excipiente
(e.g., BASF ibuprofeno DC 85®). Se for wutilizada uma
formulagdo que contém apenas o© enantidmero S activo de

ibuprofeno, pode ser por vezes administrada uma guantidade
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mais pequena (e.g., uma gquantidade que produz o mesmo efeito

terapéutico que a dose terapéutica da mistura racémica).

A proporcédo de ibuprofeno para famotidina nas formas de
dosagem da invencdo estd no intervalo de 29:1 até 31:1, tal
como 30:1 até 31:1. Numa forma de realizacdo a proporcido de
ibuprofeno para famotidina é de cerca de 30:1. Quantidades
exemplares de ibuprofeno e famotidina incluem 800 + 10% mg
de ibuprofeno e 26,6 + 10% mg de famotidina; 400 = 10% mg de
ibuprofeno e 13,3 + 10% mg de famotidina; e 200 + 10% mg de

Q

ibuprofeno e 6,65 + 10% mg de famotidina.

Numa forma de realizacao preferida, a forma de dosagem
oral nao contém um composto farmaceuticamente activo (i.e.,
composto de farmaco) diferente de ibuprofeno e famotidina.
Em formas de realizacdo particulares, a forma de dosagem
oral ndo contém qualguer NSAID para além de ibuprofeno e/ou
ndo contém qualgquer antagonista do receptor de H2 diferente
de famotidina. Em certas formas de realizacdo, a quantidade
de famotidina ¢é diferente de 5 mg, diferente de 10 mg,
diferente de 20 mg ou diferente de 40 mg por forma de

dosagem.

9.2 Libertagdo rapida de famotidina e ibuprofeno

Em certas formas de realizacdo oral as formas de dosagem
da invencao sao formuladas de modo a que a libertacao de
ambos o0s APIs ocorre (ou comeg¢a a ocorrer) por volta do
mesmo tempo. “Por volta do mesmo tempo” significa que a
libertagdo de um API comega dentro de 5 minutos do inicio da
libertagédo do segundo API, por vezes com 4 minutos, por

vezes dentro de 3 minutos, por vezes dentro de 2 minutos, e
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por vezes essencialmente em simulténeo. “Por volta do mesmo
tempo” também pode significar que a libertacdo de um API
comeca antes da libertacdo do segundo API estd completo.
Isto é, a forma de dosagem nado é concebida de modo a que um
dos APIs seja libertado significativamente apdés o outro API.
Por exemplo, a camada de barreira (descrita abaixo), se
estiver presente, nao é concebida para atrasar
significativamente a libertagdo do API ai contido. Sao
seleccionadas combinacgdes de excipientes (que podem incluir
um ou mais de um ligante, um lubrificante, um diluente, um
desintegrante, um deslizante e outros componentes) qgque nao
atrasam substancialmente a libertacdo de um API. Ver e.g.,
HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL MANUFACTURING FORMULATIONS, 2004,
Ed. Sarfaraz K Niazi, CRC Press; HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL
ADDITIVES, SECOND EDITION, 2002, compilado por Michael e
Irene Ash, Synapse Books; e REMINGTON SCIENCE AND PRACTICE
OF PHARMACY, 2005, David B. Troy (Editor), Lippincott

Williams & Wilkins.

Nalgumas formas de realizacdo, ambos a famotidina ou o
ibuprofeno sadao formulados para libertacdao imediata, e néao
para perfis de libertacdo normalmente referidos como
libertacdo retardada, 1libertacdo sustentada, ou libertacéo
controlada. Por exemplo, numa forma de realizacdo, a forma
de dosagem unitdria é formulada de modo a que a famotidina e
o ibuprofeno sejam libertados rapidamente em condigdes de pH
neutro (e.g., uma solucgdo aquosa de pH 6,8 até pH 7,4, e.qg.,
PH 7,2). Neste contexto “rapidamente” significa que ambos os
APIs sao libertados significativamente para a solucdao num
periodo de 20 minutos nas condig¢des de ensaio in vitro. Em
algumas formas de realizagdao ambos os APIs sdo libertados

significativamente para a solugdo num periodo de 15 minutos
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nas condig¢des de ensaio in vitro. Neste contexto, “libertado
significativamente” significa que pelo menos 60% em peso do
APT na forma de dosagem unitéria é dissolvido,
preferencialmente pelo menos 75%, mais preferencialmente
pelo menos 80%, frequentemente pelo menos 90%, e por vezes
pelo menos 95%. Numa forma de realizacdo, ambos a famotidina
e o ibuprofeno sdo libertados em pelo menos 95% num periodo

de 30 minutos.

As taxas de dissolucdo podem ser determinadas utilizando
métodos conhecidos. De um modo geral, um ensaio de
dissolugcdo in vitro € realizado colocando as formas de
dosagem unitaria(s) de famotidina-ibuprofeno (e.qg.,
comprimido (s)) num volume de meio de dissolugdo conhecido,
num recipiente com um dispositivo de agitacado adequado. Sao
retiradas amostras do meio a varios tempos e analisadas
quanto a substéncia activa dissolvida para determinar a taxa
de dissolucdo. A dissolucdo pode ser medida como descrito
para ibuprofeno na USP ou, alternativamente, como descrito
para a famotidina na USP. Uma abordagem ¢é ilustrada no
Exemplo 6. Em resumo, a forma de dose unitéaria (e.qg.,
comprimido) ¢é <colocada num frasco de um Dispositivo de
Solucdo II da Farmacopeia dos Estados Unidos (Pas) que
contém 900 mL de meio de dissolucdo a 37°C. A velocidade da
pad é de 50 rpm. S&do realizadas medicgdes independentes para
pelo menos trés (3) comprimidos. Num ensaio adequado 1in
vitro, a dissolucdo ¢é medida wutilizando um meio de
dissolugdo neutro, tal como tampdo fosfato de potéssio a 50
mM, pH 7,2 (“condig¢des neutras”) geralmente como descrito no

Exemplo 6, abaixo.
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9.3 Libertagdo Substancial de Famotidina e Ibuprofeno em

Condig¢bes de pH Baixo

Numa forma de realizacdo, a forma de dosagem unitéria é
formulada de modo a que a famotidina e o ibuprofeno sejam
ambos libertados rapidamente em condicbes de pH baixo. A
libertacdo em condigdes de pH baixo € medida utilizando o
ensaio descrito acima e no Exemplo 6, mas utilizando tampdo
fosfato de potédssio a 50 mM, pH 4,5 como um meio de
dissolucgdo. Como wutilizado neste contexto, os APIs sao
libertados rapidamente a pH baixo quando uma quantidade
substancial de ambos os APIs é libertada numa solugdo num
periodo de 60 minutos em condicg¢des de ensaio a pH baixo. Em
algumas formas de realizacdo, uma quantidade substancial de
ambos os APIs € libertado numa solucdo num periodo de 40
minutos em condigcdes de ensaio a pH baixo. Em algumas formas
de realizacdo, uma gquantidade substancial de ambos os APIs é
libertada numa solucdo num periodo de 20 minutos em
condigdes de ensaio a pH Dbaixo. Em algumas formas de
realizacdo, uma quantidade substancial de ambos os APIs é
libertada numa solugao num espaco de 10 minutos em condigdes
de ensaio a pH Dbaixo. Neste contexto, uma “gquantidade
substancial” significa pelo menos 15%, preferencialmente
pelo menos 20%, e mais preferencialmente pelo menos 25% de
ibuprofeno ¢ dissolvido e pelo menos 80%, preferencialmente
pelo menos 85%, e mais preferencialmente pelo menos 90% de

famotidina é dissolvida.

9.4 Protecgdo Gdstrica

Tal como ilustrado nos Exemplos 1 e 2, administrag¢ao TID

a um individuo de famotidina resulta num pH intragdstrico
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que € elevado (em magnitude e/ou duracdo), em média, em
relacdo ao pH intragédstrico resultando da administracdo BID
convencional de famotidina, resultando em melhor proteccéao
gastrica. Como aqui wutilizado, a administracdo de uma
composicdo ou composicgdes farmacéuticas “proporciona melhor
proteccdo géstrica” comparada com a administracdo de uma
composicao ou composicdes de referéncia em que a
administracdo da composicdo farmacéutica mantém o pH do
estbébmago a um nivel mais bédsico. Foi agora descoberto que a
administracdo TID de famotidina proporciona melhor proteccéo
gadstrica do que a dosagem BID convencional da mesma dose

didria do farmaco.

O pH intragdstrico pode ser determinado através de
métodos conhecidos na técnica utilizando, por exemplo, uma
sonda de pH nasogédstrica. Uma sonda util é o registador
ambulatdério de PrH Digitrapper™ pH 400 de Medtronic
Functional Diagnostics (Shoreview, MN). Tipicamente, o pH é
medido varias vezes por minuto (e.g., o Digitrapper™ pH 400
realiza medigdes a uma frequéncia de 1/4 Hz) e é calculada a
mediana de pH durante um periodo de 24 horas. As medicgdes
podem ser calculadas durante periodos especificos (e.g., em
vigilia, sono, pds-prandial, etc). As medicgdes podem ser
realizadas apdés o individuo ter recebido o regime de dosagem
apropriado durante 1, 2 ou 3 dias ou mais do que 3 dias, tal

como apds varias semanas de utilizagéo.

Um individuo em necessidade de tratamento com ibuprofeno
e que recebe uma terapia de combinagcdo de ibuprofeno-
famotidina ©possuird maior protecgdo gastrica quando é
administrada TID uma dose unitdria que contém famotidina (ou

que contém uma combinacdao de famotidina mais ibuprofeno). De
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um modo semelhante, num grupo de individuos tratados no qual
as respostas sdo algo variaveis, um individuo pode possuir
uma probabilidade reduzida de leséo gastrica (e.qg.,
exposicdo a pH baixo) quando é administrada TID uma forma de
dose unitédria de ibuprofeno-famotidina. O individuo (ou
individuos num grupo) pode, em alguns casos, possuir
caracteristicas partilhadas. Em geral, o individuo ou
individuos (de aqui em diante, “individuo”) ¢é um adulto
(mais de 18 anos de idade). Numa forma de realizacao, o
individuo é macho. Numa forma de realizacdo, o individuo é
fémea. Numa forma de realizacdo, o individuo tem uma idade
no intervalo de 19-42 anos. Em varias formas de realizacéo,
o0 individuo pode possuir uma idade em anos no intervalo de
20-30, 25-35, 30-40, 35-45, 40-50, 45-55, 50-60, 55-65, 60-
70 ou mais velho do que 70 anos de idade. Numa forma de
realizacdo, o individuo possui um peso normal (i.e., um
Indice de Massa Corporal de 20-25) . Numa forma de
realizacdo, o individuo n&o possui um peso corporal normal

(i.e., BMI < 20 ou BMI > 25).

A proteccdo gadstrica pode ser medida num tnico individuo
ou num grupo de individuos (uma “populacdo de doentes”). AS
medicdes podem ser realizadas num grupo especificado de
individuos para medir a protecgdo géstrica (e.g., para
determinar a mediana do pH géastrico) e determinada a mediana
da medicdo de protecgdo géastrica (e.g., tempo com ©pH
gastrico > 4; mediana do pH ao longo de um periodo de 24
horas, etc.). Numa forma de realizagdo, os individuos no
grupo sdo machos. Numa forma de realizacdo, os individuos no
grupo sado fémeas. Numa forma de realizagdo, o grupo inclui
tanto individuos machos como fémeas. Numa forma de

realizacéo, O  grupo inclui ambos 0s individuos sob
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tratamento para RA. Em varias formas de realizacdo o0s
individuos no grupo podem possuir uma idade em anos no
intervalo de 19-42, 20-30, 25-35, 30-40, 35-45, 40-50, 45-
55, 50-60, b55-65, 60-70 ou mais velho do que 70 anos de
idade. Numa forma de realizacdo, o8 individuos no grupo
possuem um peso normal (i.e., um Indice de Massa Corporal de
20-25). Noutra forma de realizacdo, uma populacdo doente &
um grupo de doentes que estdao sob o cuidado do mesmo médico
ou técnico de cuidados de saude ou que recebe tratamento na
mesma clinica de cuidados de saude ou obter agentes

terapéuticos na mesma farmlcia.

9.4.1 Fracg¢do de ciclo de dosagem de 24-horas com pH acima

de um valor especificado

Uma medicdo de proteccdo géstrica é a fracgcdo de um
ciclo de dosagem de 24-horas durante a qual a quantidade de
tempo o pH é mantido acima de um valor designado (e.g., pH
2,5, pH 3,0, pH 3,5, pPH 4,0, ou pH 4,5). Por exemplo, a
melhor protecgdo géastrica pode ser caracterizada como o pH
acima do valor designado durante mais tempo num ciclo de
dosagem de 24 horas do que a administracgao da (s)
composicgao (ées) de referéncia. A  administracao TID de
famotidina (ou, alternativamente uma forma de dosagem
unitdria da invencdo que contém famotidina e ibuprofeno) iréa
manter o pH géastrico de 2,5 ou superior durante pelo menos
5, pelo menos 6, pelo menos 7, pelo menos 8, pelo menos 9,
pelo menos 10, pelo menos 11, pelo menos 12, pelo menos 13,
pelo menos 14, pelo menos 15, pelo menos 16, pelo menos 17,
pelo menos 18, pelo menos 19, pelo menos 20, pelo menos 21,
pelo menos 22, ou pelo menos 23 horas de um ciclo de dosagem

de 24 horas. Numa forma de realizacdo, a administracdo TID
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de famotidina (ou, alternativamente uma forma de dosagem
unitaria da invencdo gque contém famotidina e ibuprofeno) iré
manter um pH gastrico de 3,0 ou superior durante pelo menos
5, pelo menos 6, pelo menos 7, pelo menos 8, pelo menos 9,
pelo menos 10, pelo menos 11, pelo menos 12, pelo menos 13,
pelo menos 14, pelo menos 15, pelo menos 16, pelo menos 17,
pelo menos 18, pelo menos 19, pelo menos 20, pelo menos 21,
pelo menos 22, ou pelo menos 23 horas de um ciclo de dosagem
de 24 horas. Numa forma de realizacdo, a administracéao TID
de famotidina (ou, alternativamente uma forma de dosagem
unitdria da invencdo que contém famotidina e ibuprofeno) iréa
manter um pH gédstrico de 3,5 ou superior durante pelo menos
5, pelo menos 6, pelo menos 7, pelo menos 8, pelo menos 9,
pelo menos 10, pelo menos 11, pelo menos 12, pelo menos 13,
pelo menos 14, pelo menos 15, pelo menos 16, pelo menos 17,
pelo menos 18, pelo menos 19, pelo menos 20, pelo menos 21,
pelo menos 22, ou pelo menos 23 horas de um ciclo de dosagem
de 24 horas. Numa forma de realizacdo, a administracdo TID
de famotidina (ou, alternativamente uma forma de dosagem
unitaria da invencdo que contém famotidina e ibuprofeno) iré
manter um pH gastrico de 4,0 ou superior durante pelo menos
5, pelo menos 6, pelo menos 7, pelo menos 8, pelo menos 9,
pelo menos 10, pelo menos 11, pelo menos 12, pelo menos 13,
pelo menos 14, pelo menos 15, pelo menos 16, pelo menos 17,
prelo menos 18, pelo menos 19, pelo menos 20, pelo menos 21,
pelo menos 22, ou pelo menos 23 horas de um ciclo de dosagem
de 24 horas. A administracao TID de famotidina (ou,
alternativamente uma forma de dosagem unitadria da invencgédo
que contém famotidina e ibuprofeno) ird manter o pH géastrico
de 4,5 ou superior durante pelo menos 5, pelo menos 6, pelo
menos 7, pelo menos 8, pelo menos 9, pelo menos 10, pelo

menos 11, pelo menos 12, pelo menos 13, pelo menos 14, pelo
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menos 15, pelo menos 16, pelo menos 17, pelo menos 18, pelo
menos 19, pelo menos 20, pelo menos 21, pelo menos 22, ou
pelo menos 23 horas de um ciclo de dosagem de 24 horas. Numa
forma de realizacdo da presente invencdo, a administracéo
TID de famotidina (ou, alternativamente administracdo TID de
uma forma de dosagem unitdria da invencdo gue contém
famotidina e ibuprofeno) resulta num pH gastrico acima de um
valor especificado (e.g., pelo menos 2,5, pelo menos 3,0,
pelo menos 3,5, pelo menos 4,0 ou pelo menos 4,5) durante
mais tempo num ciclo de dosagem de 24 horas do dque a
administragdo BID da mesma dose diadria de famotidina (ou,
alternativamente uma administracdo BID da mesma dose diéaria
de famotidina e administracdo TID da mesma dose didria de
ibuprofeno) em que a diferenca ¢ (em minutos) pelo menos 10,
pelo menos 20, pelo menos 30, pelo menos 40, ou pelo menos
50, pelo menos 60, pelo menos 120, pelo menos 180, pelo

menos 240, pelo menos 300 ou mais.

9.4.2 pH gdstrico minimo sustentado

Outra medicdo de proteccdo gastrica é o pH géastrico
minimo sustentado durante um ciclo de dosagem de 24 horas.
“pH sustentado” refere-se a um pH géstrico (ou intervalo de
pH) sustentado durante pelo menos 10 minutos. A melhor
proteccdo gastrica pode ser caracterizada como um pH
sustentado minimo superior quando medido ao longo de um
periodo de dosagem de 24 horas. Numa forma de realizacado da
presente invencdo, a administracdo TID de famotidina (ou,
alternativamente a forma de dosagem unitdria da invencdo que
contém famotidina e ibuprofeno) resulta num pH minimo
sustentado de pelo menos 2,0, preferencialmente pelo menos

2,3, mais preferencialmente pelo menos 2,5, e por vezes pelo
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menos 3,0. Numa forma de realizagcao da presente invencao, a
administracdo TID de famotidina (ou, alternativamente a
administragdo TID de wuma forma de dosagem unitéaria da
invengdo que contém famotidina e ibuprofeno) resulta num pH
minimo sustentado que € superior a administracdo BID da
mesma dose didria de famotidina (ou, alternativamente a
administragdo BID da mesma dose didria de famotidina e a
administracdo TID da mesma dose didria de ibuprofeno) em que
a diferenca em pH tem pelo menos 0,2, pelo menos 0,4, pelo

menos 0,5, pelo menos 0,6, ou pelo menos 0,7 unidades de pH.

9.4.3 Mediana do pH gdstrico

Outra medida de proteccdo gastrica é a mediana do pH
gastrico durante um ciclo de dosagem de 24 horas. Melhor
proteccdo gastrica pode ser caracterizada como uma mediana
de pH gédstrico superior ao longo de um periodo de dosagem de
24 horas. Numa forma de realizacdo da presente invencédo, a
administracao TID de famotidina (ou, alternativamente a
forma de dosagem unitdria da invencdo que contém famotidina
e ibuprofeno) resulta numa mediana de pH géstrico de pelo
menos 2,5, pelo menos 2,6, pelo menos 2,7, pelo menos 2,8,
pelo menos 2,9, pelo menos 3,0, pelo menos 3,1, pelo menos
3,2, pelo menos 3,3, pelo menos 3,4, pelo menos 3,5, pelo
menos 3,6, pelo menos 3,7, pelo menos 3,8, pelo menos 3,9,
pelo menos 4,0, pelo menos 4,1, pelo menos 4,2, pelo menos
4,3, pelo menos 4,4, pelo menos 4,5, pelo menos 4,6, pelo
menos 4,7, pelo menos 4,8, pelo menos 4,9, pelo menos 5,0,
pelo menos 5,1, pelo menos 5,2, pelo menos 5,3, pelo menos
5,4, pelo menos 5,5, pelo menos 5,6, pelo menos 5,7, pelo
menos 5,8, pelo menos 5,9, pelo menos 6,0, pelo menos 6,1,

pelo menos 6,2, pelo menos 6,3 ou pelo menos 6,4.
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Numa forma de realizacgcao da presente invencao, a
administracdo TID de famotidina (ou, alternativamente a
administragdo TID de uma forma de dosagem unitédria da
invengdo que contém famotidina e ibuprofeno) resulta numa
mediana do pH géstrico gque € superior a administracdo BID da
mesma dose diaria de famotidina (ou, alternativamente uma
administragdo BID da mesma dose didria de famotidina e a
administracdo TID da mesma dose didria de ibuprofeno) em que
a diferenca em pH é pelo menos 0,2, pelo menos 0,3, pelo
menos 0,4, pelo menos 0,6, pelo menos 0,7 ou pelo menos 0,8

unidades de pH.

Para ilustracdo, a administracédo TID de uma forma de
dosagem unitdria que contém 800 mg de ibuprofeno e 26,6 mg
de famotidina iria proporcionar a proteccao gastrica
superior aquela qgue proporciona a administracdo TID de uma
forma de dosagem unitdria que contém 800 mg de ibuprofeno e
a administracdo BID de uma forma de dosagem unitédria que

contém 40 mg de famotidina.

9.5 Variabilidade Reduzida Doente-para-Doente

Tal como apresentado no Exemplo 2, a variabilidade
interdoente no pH gastrico foi significantemente reduzida
quando os individuos receberam 80 mg/dia de famotidina como
trés doses de 26,7 mg (administracdo TID) comparada com duas

doses de 40 mg (administracdo BID).

E sabido que pode haver uma variabilidade consideréavel
doente-para-doente nos efeitos de fadrmacos ou combinacdo de
farmacos administrada a uma populacdo de doentes. Esta

variabilidade interdoente complica o tratamento de muitos
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disturbios, e identificar métodos para reduzir efeitos
colaterais (toxicidade) e maximizar a eficéacia numa
populacdo diversa é um desafio. No caso de individuos que
receberam ibuprofeno e tratamento com famotidina em
combinacdo, a variagdo 1interdoente significa que alguns
doentes possuem uma susceptibilidade intensificada para os
efeitos colaterais que resultam de pH gédstrico baixo. O0s
métodos que reduzem a variabilidade interdoente devem, por
isso, reduzir a incidéncia de efeitos colaterais na
populacéao tratada. Isto é, reduzir a variabilidade
interdoente num grupo reduz o risco de que qualqgquer
individuo particular no grupo ird experienciar o pH gastrico

prejudicial.

E aqui também revelado um método para reduzir a
variabilidade interdoente em relacdo ao pH géastrico numa
populacdo de doentes que recebem um tratamento de combinacéao
de ibuprofeno-famotidina, através da administracdo de uma
forma de dosagem oral que contém uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ibuprofeno e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de famotidina, em que a forma de
dosagem oral é administrada trés vezes por dia (TID). Numa
forma de realizacdo, a populacdo de doentes na qual a
variabilidade interdoente ¢é reduzida compreende todos o0s
doentes em necessidade de, ou recebendo a terapia de
combinacdo de ibuprofeno-famotidina. Neste contexto, “a
terapia de combinacdo de ibuprofeno-famotidina’” refere-se a
administracdo de ibuprofeno e famotidina como parte do mesmo
curso de tratamento que, como observado acima, envolve
geralmente a administracao de ibuprofeno TID e a
administracéo de famotidina BID. Noutras formas de

realizacdo, a populacdo de doentes nas quais a variabilidade
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interdoente € reduzida compreende uma subpopulacdo de
doentes em necessidade de, ou recebendo, terapia de
combinacdo de ibuprofeno-famotidina, tal como individuos que
possuem um Indice de Massa Corporal no intervalo de 20-25
e/ou possuindo uma idade em anos no intervalo de 19-42, 20-
30, 25-35, 30-40, 35-45, 40-50,45-55, 50-60, 55-65, ou 60-
70.

As redugdes observadas na variabilidade interdoente
proporcionam beneficios clinicos importantes. Estes
beneficios c¢linicos importantes incluem menos doentes que
experienciaram uma mediana didria de pH abaixo de 2,5. Cré-
se que os doentes que experienciaram uma mediana de pH
abaixo de 2,5 estdo em risco superior para a ulceracéo
induzida por &cido géastrico quando tratados com doseamento
TID em comparagdo com BID. Particularmente, como discutido
no Exemplo 2, infra, num estudo clinico a mediana de pH
gadstrico durante 24 horas esteve abaixo de 2,5 durante trés
doentes quando receberam a famotidina num hordrio de BID,
mas nenhuns doentes quando receberam famotidina num horédrio

de TID.

10.0 Formas de Dose Unitdria Exemplar

As formas de dosagem oral da invencdo podem possuir uma
variedade de designs, desde que o ibuprofeno e a famotidina
estejam em compartimentos separados da forma de dosagem

oral.
Nalgumas formas de realizagcdo, os compartimentos de

ibuprofeno e de famotidina sao separados por uma camada de

barreira. Em algumas formas de realizagdo, a 1invencéao
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proporciona uma forma de dosagem oral sélida com uma
primeira porg¢ao que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ibuprofeno e uma segunda porgao
que compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
famotidina, em que a porgao de ibuprofeno rodeia
completamente a porgcdo de famotidina ou a porcgdo de
famotidina rodeia completamente a porcao de ibuprofeno; e

uma camada de barreira disposta entre as duas porcgdes.

O contetdo em API das formas de dosagem unitéaria é
seleccionado de forma a que a administracdo TID distribui
uma dose terapeuticamente eficaz de ibuprofeno e uma dose
terapeuticamente eficaz de famotidina. Preferencialmente, a
forma de dosagem oral compreende ibuprofeno e famotidina nas

quantidades e proporg¢des aqui descritos.

De acordo com a invencgao, a famotidina e o ibuprofeno
sdo libertados rapidamente, como descrito acima. Seré
reconhecido, por 1isso, gque neste aspecto da invencdo nem a
dosagem nem 0s APTs individualmente séo revestidos
entericamente ou formulados para a libertacdao sustentada ou
retardada. Os comprimidos sao formulados de modo a gque se
desintegrem no estdmago apds serem engolidos e ndo se
dissolvem na boca ou na garganta durante o processo normal
de administracdo oral. Outras propriedades das formas de

dosagem oral da invengdo serdo 6bvias para o leitor.

Com estas propriedades em mente, s&o descritas abaixo
formas de dosagem oral exemplares, para ilustracgdo. Seré
entendido por um especialista na técnica gque podem ser
realizadas muitas outras formas guiadas por esta revelacgao,

e que a 1informagdo relacionada com uma forma de dosagem
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abaixo (e.qg., uma descricdo de excipientes) pode ser

utilizada em ligagdo com outras formas.

10.1 Forma de Dosagem Oral I Exemplar

Numa versdao, a forma de dosagem oral compreende um
nicleo de ibuprofeno (“nucleo”), uma camada qgue rodeia que
contém famotidina (“camada de famotidina”) e uma camada de
barreira interposta entre o nucleo e a camada de famotidina.
Numa forma de realizagdao a camada de famotidina rodeia
inteiramente o nucleo de ibuprofeno. Opcionalmente, o
comprimido é revestido por uma ou mais camadas de sobre-
revestimento, por exemplo, para melhorar o aspecto, o sabor,
a capacidade para engolir, ou por outras razdes. Métodos
para formulacdo e fabrico de formas de dosagem farmacéutica
unitaria sdo conhecidos na técnica, ver, e.g., HANDBOOK OF
PHARMACEUTICAL MANUFACTURING FORMULATIONS, 2004, Ed.
Sarfaraz K Niazi, CRC Press; HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL
ADDITIVES, SEGUNDA EDICAO, 2002, compilado por Michael e
Irene Ash, Synapse Books; e REMINGTON SCIENCE AND PRACTICE
OF PHARMACY, 2005, David B. Troy (Editor), Lippincott
Williams & Wilkins. Um especialista na técnica guiado por
esta revelacdo serd capaz de produzir uma variedade de

formas de dosagem unitdria oral adequada.

10.1.1 O Nucleo de Ibuprofeno da Forma de Dosagem Oral I

Exemplar

O nlUcleo de ibuprofeno pode variar na forma e pode ser,
por exemplo, redondo, ovdide, oblongo, cilindrico (e.g., em
forma de disco) ou qualgquer outra forma geométrica adequada,

por exemplo rectilineo. Preferencialmente, 0 comprimido
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possui uma forma de disco ou ovdéide ¢é formatado como um
disco achatado, ovdide ou torpedo. As margens dos
comprimidos podem ser chanfradas ou rodeadas. O comprimido
pode também ser formatado como uma cépsula coberta
(comprimido em forma de céapsula). 0s comprimidos podem ser
marcados, em relevo ou gravados. Numa forma de realizacdo, o
nucleo ndo possul um buraco interno que se estende a
totalidade ou em parte através da pilula. Por exemplo, numa
forma de realizacdo o nucleo ndo tem a forma de uma taga ou

donut.

O comprimido da invencdo compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ibuprofeno APT. Isto é,
normalmente no intervalo de 50 mg até 1000 mg. Para muitas
aplicacdes, a quantidade de ibuprofeno é de cerca de 800 mg
(e.g., no intervalo de 750 mg até 850 mg, ou no intervalo de
775-825 mg) que permite a administracdo de 2400 mg/dia com
administracdo TID de um comprimido, ou a dquantidade de
ibuprofeno é de cerca de 400 mg (e.g., no intervalo de 375
mg até 425 mg) qgue permite a administracdo de 2400 mg/dia
com administracdo TID de dois comprimidos. Adicionalmente ao
ibuprofeno, o nucleo pode conter excipientes, tais como um
ou mais desintegrantes, ligantes, deslizantes, ou
lubrificantes. Por exemplo, o nucleo pode conter lactose
(e.qg., mono-hidrato de lactose); didéxido de silicone
coloidal; <croscarmelose de sdédio; hidroxi propil metil
celulose; celulose microcristalina silicificada e/ou
estearato de magnésio. Numa forma de realizacdo, o nucleo de
ibuprofeno compreende ibuprofeno, 20-30% (p/p) de mono-
hidrato de lactose; 0,1 até 2% de didéxido de silicone
coloidal; 3-7% croscarmelose de sdédio; 1-3% hidroxi propil

metil celulose; 2-6% celulose microcristalina silicificada
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(e.g., Prosolv SMCC 90) e 0,1-2% de estearato de magnésio.
Em algumas formas de realizacgdo, o nuUcleo nao contém um

lubrificante.

Numa forma de realizacdo, o nucleo compreende ibuprofeno
DC 85 (BASF) que compreende 85% API, ou uma formulacdo de
ibuprofeno directamente compressivel semelhante descrito em
WO 2007/042445 (i.e., uma formulagdo de ibuprofeno que
compreende 50 até 99% em peso de ibuprofeno cristalino, 1
até 15% de um adjuvante altamente dispersédvel possuindo uma
superficie minima de 100 mz/g, em qgue pelo menos 50% da
superficie dos <cristais de ibuprofeno €& coberta com o
adjuvante altamente disperséavel, e 0 até 40% de outros
adjuvantes. As formulacgbes exemplares que utilizam o

ibuprofeno DC 85, para ilustracgao incluem:

1) ibuprofeno DC 85 (88,24% p/o); celulose
microcristalina (7,76%); carboximetilcelulose de sdédio
em ligacdo reticulada (3,00%); silica (0,05%); e

estearato de magnésio (0,50%);

2) dibuprofeno DC 85 (88,24% w/w); amido de milho
(7,76%) ; carboximetilcelulose de sédio em ligacéo
reticulada (3,00%); silica (0,05%) e estearato de

magnésio (0,50%);
3) ibuprofeno DC 85 (88,24% p/p); lactose (7,76%);
carboximetilcelulose de sdédio em 1ligagdo reticulada

(3,00%); silica (0,05%) e estearato de magnésio (0,50%).

O nucleo pode ser formado utilizando técnicas conhecidas

na técnica incluindo granulacdo humida, granulagdo seca por
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compressao directa ou qualquer outro processo
farmaceuticamente aceitdvel. A quantidade apropriada da
formulacdo de ibuprofeno (i.e., a guantidade que contém a
dose unitédria de API) pode ser pressionada por compressao
para os nucleos individuais. Alternativamente, o nucleo pode

ser formado por moldagem.

Numa forma de realizacdo, a porcdo do nucleo tem pelo
menos 50% de ibuprofeno em peso, preferencialmente pelo
menos 60%, e mais preferencialmente pelo menos 70%, e ainda

mais preferencialmente pelo menos 80% de ibuprofeno.

10.1.2 A Camada de Barreira de Forma de Dosagem Oral I

Exemplar

A camada de barreira pode ser composta por gqualquer um
de uma variedade de materiais que (1) separam o nucleo e a
camada de famotidina e (2) desintegram-se rapidamente num
ambiente agquoso (e.g., gastrico) de modo a que o ibuprofeno

seja rapidamente libertado.

A camada de Dbarreira pode compreender agentes de
enchimento, ligantes, desintegrantes, lubrificantes,
deslizantes, e semelhantes, como conhecidos na técnica. Os
enchimentos adequados para utilizacdo na producdo da camada
de barreira, ou uma sua porgao, pPOr compressao gque incluem
hidratos de carbono compressiveis soluveis em A&gua, tais
como acgucares, que incluem dextrose, sacarose, maltose, e
lactose, &lcoois de agucar, que incluem manitol, sorbitol,
maltitol, xilitol, hidrolisados de amido, que incluem

dextrinas, e maltodextrinas.
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Numa forma de realizacdo, os nucleos de ibuprofeno séo
revestidos com Opadry II™ white (Colorcon Y-22-7719) de
acordo com as instrugdes do fabricante para um ganho em peso
de 1,5-2,0% p/o. Outros materiais da camada de barreira
conhecidos incluem ftalato de hidroxipropil metilcelulose,
ftalato de acetato de polivinilo, e ftalato de acetato de
celulose. Numa forma de realizacgao, a formulagao da camada
de barreira ird conter pelo menos um polimero de camada de
revestimento e um solvente de revestimento
(preferencialmente &gua) utilizado para processar e removido
por secagem. O polimero da camada de revestimento pode ser
hidroxipropil metilcelulose, &lcool polivinilico (PVA); etil
celulose, polimeros metacrilicos ou hidroxipropil celulose.
Também pode ser incluido um plastificante (e.g., triacetina,
dietil ftalato, sebacato de tributilo ou polietileno
glicol). A camada de revestimento pode incluir um anti-
aderente ou deslizante (e.qg., talco, silica fumada ou
estearato de magnésio) e corantes tais como o didxido de

titédnio, corantes a base de ¢6xido de ferro ou outros.

A espessura da camada de barreira pode variar ao longo
de uma vasta gama, mas estd geralmente no intervalo de 20
até 3 000 micron, tal como na ordem de 25 até 250 micron.
Preferencialmente, a camada de barreira retarda a libertacéao
de API em menos de 5 minutos, preferencialmente menos de 4

minutos e mais preferencialmente em mencos de 3 minutos.
A camada de Dbarreira pode ser formada através de

qualgquer método, incluindo compressdo, moldagem, mergulho,

ou revestimento por aspersao.
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10.13 A Camada de Famotidina da Forma de Dosagem Oral I

Exemplar

A camada de famotidina é aplicada sobre o revestimento
de barreira. A camada de famotidina pode ser aplicada por
compressdo, revestimento por aspersdo, ou outros métodos.
Numa forma de realizacdo preferida, a camada de famotidina é
aplicada por revestimento por aspersdao de uma formulagao que
contém famotidina e excipientes, tais como polimeros,
plastificadores, e semelhantes. Num exemplo, a famotidina é
combinada com Opadry II (Colorcon) e revestida por aspersao

sobre o nucleo de ibuprofeno ou camada de barreira.

A forma de dosagem da invencgao compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de famotidina API. Para muitas
aplicacdes a quantidade de famotidina é de cerca de 26,6 mg
(e.g., no intervalo de 24 mg até 28 mg) qgue permite a
administragdo de 80 mg/dia com administragdo TID de um
comprimido, ou a quantidade de famotidina ¢é de cerca de 13
mg (e.g., no intervalo de 12 mg até 14 mg) qgue permite a
administracdo de 80 mg/dia com administracdo TID de dois

comprimidos.

10.1.4 Camadas de Sobre—-Revestimento da Forma de Dosagem

Oral I Exemplar

Nalgumas formas de realizacéao, 0s comprimidos séao
revestidos para administracdo oral, para tornar o comprimido
mais facil de engolir, para mascarar o sabor, para razbes
cosméticas, ou por outras razdes. 0 revestimento de
comprimidos e capsulas ¢é Dbem conhecido na técnica. Os

sistemas de revestimento sdo tipicamente misturas de
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polimeros, plastificadores, agentes de coloragcdo e outros
excipientes, que podem ser agitados em Adgua ou num solvente
orgadnico para produzir uma dispersdo para o revestimento da
pelicula de formas de dosagem oral sdlidas, tais como

comprimidos.

Normalmente é utilizada uma pelicula rapidamente
soluvel. Os materiais que ©podem ser utilizados para
peliculas rapidamente soluveis incluem derivados de celulose
(tais como hidroxipropilmetil celulose) ou copolimeros de
amino-alquilmetacrilato (e.qg. Eudragit™Eg) . Camadas de
revestimento adequadas, para ilustracdo, incluem Kollicoat®
IR (um copolimero de enxerto de &lcool polivinilico-
polietileno glicol) e Kollicoat IR White® ambos fabricados

por BASF Aktiengesellschaft (Ludwigshafen, Alemanha).

10.2 Forma de Dosagem Oral II Exemplar

Numa versao, a forma de dosagem oral compreende muitas
particulas pequenas de ibuprofeno, cada uma revestida com
uma camada de barreira, com as particulas situadas muma
matriz ou meio que contém famotidina. As camadas de barreira
podem ser preparadas como descrito acima (e.g., utilizando
Kollicoat™, Opadry™ ou materiais semelhantes). Nesta versao,
as particulas podem possuir uma variedade de tamanhos que
variam desde uma média ou tamanho médio de 200 micron até
2000 micron ou mais. Por exemplo, o tamanho médio pode estar
no intervalo de 200-1500, 600-700, 700-800, 800-900, 900-
1000, 1100-1200, 1200-1300, 1300-1400, 1400-1500, 1500-1600,
1600-1700, 1700-1800, 1800-1900, 1900-2000 micron ou mais.
Numa forma de realizacgao pelo menos 80%, e mais

Q

frequentemente pelo menos 90% das particulas estdo no
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intervalo de tamanho de 350-800 micron. Em algumas formas de
realizacéo, ¢ utilizada uma mistura de tamanhos de
particulas. AS particulas de ibuprofeno podem estar contidas
em, ou distribuidas numa matriz que contém famotidina. A
matriz pode incluir ligante, lubrificantes, diluentes,
desintegrantes, e outros componentes conhecidos na técnica.
Como wutilizado neste contexto, o termo “matriz” nado esté

conotado com qualquer estrutura particular.

Numa versdo, as particulas de ibuprofeno podem estar
contidas numa cédpsula que também contém famotidina e

excipientes ou veiculos adequados.

10.3 Forma de Dosagem Oral III Exemplar

Numa versdo, a forma de dosagem oral compreende muitas
particulas pequenas de famotidina revestida com uma camada
de barreira e situada numa matriz que contém ibuprofeno. As
camadas de barreira podem ser realizadas como descrito acima
(e.g., wutilizando Opadry ou materiais semelhantes). Em
certas versdes, as particulas podem possuir uma variedade de
tamanhos variando desde uma média ou tamanho médio de 100
micron até 2000 micron ou mais. Por exemplo, as particulas
podem estar no intervalo de 200-800, 200-600, 200-400, 350-
800, ou 350-600. Em algumas formas de realizacdo ¢ utilizada
uma mistura de tamanhos de particula. A matriz ou comprimido
pode incluir ligantes, lubrificantes, diluentes,
desintegrantes, e outros componentes conhecidos na técnica.
Numa forma de realizacdo, a matriz consiste principalmente
em ibuprofeno. Numa forma de realizacdo, o ibuprofeno é

ibuprofeno DC 85™ (BASF). Numa versado, as particulas de
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famotidina podem estar contidas numa cépsula gque também

contém ibuprofeno e excipientes ou veiculos adegquados.

Numa versao, a forma de dose unitadria compreende
particulas de famotidina revestidas misturadas com
ibuprofeno (que pode ser ibuprofeno DC 85™) e comprimidos em
comprimidos. Numa abordagem, as particulas de famotidina
revestidas sdo preparadas por Jgranulacdo da famotidina por
aspersdo em particulas de wveiculo, revestindo o grénulo
resultante com uma camada de barreira, e opcionalmente uma

outra camada protectora.

Em certas formas de realizacdo, as particulas de veiculo
podem ser um material inerte, tal como celulose
microcristalina (grau fino; e.g., Avicel PH101 [FMC Corp.]),
ou semelhantes. A famotidina pode ser granulada por aspersédo
nas particulas de veiculo de qualquer modo adeguado, e.g.,
num processador de leito fluido, utilizando uma solugao de
famotidina, um formador de pelicula opcional, um agente
anti-estdtico opcional, e outros excipientes e diluentes
opcionais. Por exemplo, Opadry II® ou materiais semelhantes,
e.g., tais como aqueles descritos na Patente U.S. N°. 4 802
924, podem ser utilizados como um formador de pelicula, e
pode ser utilizado talco ou material inerte semelhante como
um agente anti-estatico. A titulo de exemplo, a mistura de
famotidina por aspersao pode compreender cerca de 75%
activa, cerca de 20% de formador de pelicula, e cerca de 5%

de agente anti-estatico, em peso.
A mistura de famotidina por aspersédo é revestida sobre o

material inerte até gque a quantidade de famotidina desejada

seja adicionada, tal como um ganho em peso por particula ou

54



EP2043637B1

numa base de lote de 20% até 200%. Por exemplo, as 1,25
partes de mistura de famotidina podem ser aspergidas em 1
parte de celulose microcristalina para um ganho em peso de

90% até 110% (i.e., cerca de 100%).

A camada de barreira pode ser aplicada sobre os gréanulos
revestidos de famotidina. Novamente, a camada de Dbarreira

das particulas de famotidina podem ser preparadas como

descrito acima (e.g., utilizando Opadry®, Kollicoat®, ou
materiais semelhantes). Em certas formas de realizacao, a
camada de barreira pode ser aplicada a um ganho de 5 - 50%

em peso por particula ou numa base de lote, e.g., um ganho

de 20% em peso.

Em certas formas de realizacdao, pode ser aplicado um
revestimento protector polimérico opcional a cerca de a 5%,
10%, 20%, ou mais do que 20% de ganho em peso por particula
numa base de lote, dependendo do grau de propriedades

protectoras eldsticas/de compressibilidade desejadas.

Os granulos de famotidina resultantes séao
preferencialmente suficientemente grandes para o
manuseamento conveniente e para maximizar a uniformidade do
contetdo das formas de dosagem unitdria resultantes. Em
algumas formas de realizacgcdo os gréanulos de famotidina estéo
no intervalo de tamanho de 100 micron até 1000 micron, tal
como no intervalo de 350-800 micron. O tamanho de particula
é normalmente determinado baseado na capacidade das
particulas para passarem através de uma abertura (e.qg.,
utilizando uma série de manga de US, ou malha eguivalente
Tyler). Numa forma de realizacdo pelo menos 80%, e

normalmente pelo menos 90%, das particulas de famotidina
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estdo no intervalo de tamanho inferior a cerca de 800

micron, e.g., 350-800 micron.

O tamanho de particula pode ser determinado por
microscopia, difraccdo de laser, dispersdo dinédmica de 1luz
(DLS), andlise por peneira, ou outros métodos. Numa forma de
realizacdo preferida o tamanho de particula ¢é determinado
por andlise de peneira. Os métodos de andlise sdo rotina na
técnica. Por exemplo, a anadlise de ©peneira pode ser
realizada utilizando uma peneira soénica ATM. O equipamento
pode ser programado para uma corrida de 10 minutos com
peneira e pulso a amplitude #6. As peneiras podem ser
inseridas umas nas outras na seguinte ordem: malha #20 (850
micron), malha #20 (420 micron), malha #60 (250 micron),
malha #120 (125 micron), malha #325 (45 micron), e peneira
de matérias finas (<45 micron). As amostras sdo corridas em
duplicado e a percentagem criada retida reflecte a média das

duas medicdbes.

As particulas de famotidina podem ser entdo misturadas
com granulos de ibuprofeno e comprimias em comprimidos em
qualquer método adequado conhecido na técnica. Opcionalmente
pode ser adicionado um lubrificante, tal como estearato de
magnésio, a mistura de ibuprofeno-famotidina antes do passo

de compressao.

Numa versdo, o ibuprofeno estd na forma de granulos com
um tamanho de particula médio abaixo dos 100 micron (e.g.,
25, 38, 50, ou 90 micron). Estdo disponiveis preparacdes
adequadas de ibuprofeno em BASF Aktiengesellschaft,
Ludwigshafen, Alemanha. Numa versdo o ibuprofeno estd na

forma de um ibuprofeno que contém preparagdo do agente
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activo como descrito no pedido de patente US 20030045580
(atribuido a BASF A.G.). Numa versdo, o ibuprofeno estd na
forma de uma preparacado de ibuprofeno como descrito na
publicacdo de patente US 20050003000 (atribuida a BASF
A.G.). Numa versdo, a forma de dose unitdria contém grénulos
revestidos de famotidina, ibuprofeno e excipientes. Os
excipientes podem incluir ligantes (e.qg., SMCC) ,
lubrificantes (e.g., estearato de magnésio), diluentes,
desintegrantes (e.g., croscarmelose), revestimentos,
componentes de camada de Dbarreira, deslizantes (e.qg.,
diéxido de silicone coloidal). Numa verséo, um agente
tensioactivo nao idénico que possui um equilibrio
hidrofiliclipofilico (HLB) de pelo menos 9 estd incluido no

produto (ver, e.g., Pat. U.S. n.° 6 251 945).

Numa versdo, o ibuprofeno estd na forma do produto DC 85
(BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, Alemanha). DC 85
compreende ibuprofeno (>80%), silica, croscarmelose de sdédio
e celulose e é fornecido na forma de granulos com um tamanho
mediano de cerca de 700 micron (> 90% no intervalo de 300-
1400 micron). Opcionalmente, sdo utilizados DC 85 que
possuem uma distribuicdo de tamanho semelhante ao dos
granulos de famotidina (e.g., pelo menos cerca de 80%, por
vezes pelo menos 90%, e por vezes pelo menos 95% das
particulas de DC 85 estdo no intervalo de tamanho de 350-800
micron numa forma de realizacdo na gqual a maioria das
particulas de famotidina cai nesse intervalo de tamanho). As
particulas de ibuprofeno DC-85 do tamanho desejado podem ser

obtidas por moagem.
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Numa versdo, a forma de dose unitdria contém grénulos
revestidos de famotidina, ibuprofeno DC 85 e um

lubrificante, tal como estearato de magnésio.

Pode ser aplicado um revestimento final (e.g., Opadry®,
Opadry II®, Kollicoat® ou materiails semelhantes) utilizando,
e.g., um 48" Accella coata de acordo com as instrucgdes do
fabricante, como é geralmente reconhecido pelos

especialistas na técnica.

10.4 Forma de Dosagem Oral IV Exemplar

Numa versao, a forma de dosagem oral compreende muitas
particulas pequenas de ibuprofeno, cada uma revestida com
uma camada de barreira, e muitas particulas pequenas de
famotidina, cada um revestido com uma camada de barreira e
situado numa matriz que contém ibuprofeno. As camadas de
barreira podem ser a mesma ou diferentes. Os dois tipos de
particulas podem estar contidos numa matriz ou meio para dar

forma a dosagem unitédria (e.g., comprimido).

Numa versdo, as particulas de ibuprofeno e particulas de
famotidina estdo contidas numa cépsula, opcionalmente com

excipientes ou veiculos.

10.5 Forma de Dosagem Oral V Exemplar

Numa versao, a forma de dosagem oral compreende
famotidina e 1ibuprofeno num comprimido de bicamada, com
famotidina mais excipiente numa camada e ibuprofeno mais

excipiente na segunda camada. Normalmente, as duas camadas
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estdo separadas por uma camada de barreira. Normalmente,

estd também presente um sobre-revestimento.

10.6 Método Exemplar de Fabrico de uma Forma de Realizagdo

da Forma de Dosagem Oral I

Estd dentro da capacidade de alguém com experiéncia
ordindria na técnica, guiado pela presente revelacdo e com
referéncia a literatura farmacéutica, para preparar e

fabricar formas de dosagem unitdrias da invencéo.

Por exemplo, para ilustracdo, numa abordagem, uma forma
de dosagem oral de Forma 1 (acima) wutiliza granulacgao

humida. E preparada uma mistura seca que contém ibuprofeno,

um ligante ou ligantes (e.g., mono-hidrato de lactose,
hidroxi propil metil celulose), desintegrante (e.qg.,
croscarmelose de sdédio) e deslizante (e.g., didéxido de
silicone coloidal). Uma solucdo agquosa que contém um ligante

(e.g., hidroxi propil metil celulose) ¢é misturada com a

mistura seca. O material humido resultante é moido e seco

para formar gréanulos. Os gréanulos sdo misturados com o©
ligante (e.qg., celulose microcristalina silicificada),
desintegrante (e.qg., croscarmelose de sdédio), deslizante

(e.g., didxido de silicone coloidal) e lubrificante (e.g.,
estearato de magnésio). A mistura final é comprimida (e.g.,
utilizando uma maquina de compressdo de DC 16) para formar

0s nucleos.

E aplicado um revestimento de barreira de Opadry II
(Colorcon) por revestimento de aspersédo de acordo com as
instrugdes do fabricante. Por exemplo, uma parte de Opadry

IT concentrado € adicionada a quatro partes (em peso) de
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dgua destilada com agitacdo para formar uma dispersido. Os
comprimidos de nucleo de ibuprofeno sdo colocados numa
panela de rotagdo numa cémara na gual a temperatura é
mantida a 60-70°C de modo a controlar a temperatura do
produto a 40-45°C. O material de revestimento gue contém
famotidina ¢é aspergido utilizando uma pistola de asperséo
acima da panela. (Pode ser esperado gque aproximadamente 75%
da famotidina esteja a revestir o nucleo, com cerca de 25%
perdido durante o processo de revestimento). Por exemplo,
pode ser utilizada uma panela de revestimento Accela-Cota de
60 polegadas equipada com quatro deflectores de mistura de
rotagcdo a 5 rpm. O dispositivo de aspersdo pode ser a
pistola de ar Five Spraying Systems 1/4 JAU que utiliza 2850
bicos de fluido, 134255-45 Dbocais de ar e 60 psi de
atomizacdo do ar. O sistema de distribuicgdo pode ser uma
panela de pressao. A taxa de distribuicdo pode ser de 110

g/min/pistola.

Pode ser entdo aplicada uma camada de famotidina. Um
polimero que contém famotidina pode ser aplicado ao nucleo
revestido através de, por exemplo, métodos de revestimento
por aspersdo ou métodos de compressdo conhecidos na técnica.
Numa abordagem, a famotidina € misturada com Opadry II
(Colorcon) numa proporcao de <cerca de 1:1 e aplicada

geralmente como descrito acima.
11.0 Empacotamento

E aqui também revelado um recipiente, tal como um
frasco, que contém formas de dosagem unitéaria de

ibuprofeno/famotidina da invencdo, instrugdes para tomar a

medicagdo 3x por dia sdo afixadas no recipiente, ou

60



EP2043637B1

embaladas com o recipiente. Numa forma de realizagdao, o
recipiente contém um fornecimento de comprimidos para um més
(ou outra forma de dosagem oral). Numa forma de realizacdao,
por exemplo, o numero de comprimidos no recipiente é desde
89-94 comprimidos (e.qg., 89, 90, 91, 92, 93 ou 94
comprimidos) . Numa forma de realizacgao, o} numero de
comprimidos no recipiente é de cerca de 100 (e.g. 100 + 10).
Num aspecto relacionado a invengdo proporciona um recipiente
que contém um fornecimento de dois meses de comprimidos de
ibuprofeno/famotidina da invencdo. O numero de comprimidos
no recipiente pode ser de cerca de 200 (e.g., 200 = 10) ou

pode estar no intervalo de 178-188 comprimidos.

E aqui também revelado um recipiente como descrito
acima, incluindo instrucdes para tomar a medicacado 3x por
dia, excepto gue contém formas de dosagem unitédria que
compreendem famotidina e um NSAID gue nado seja ibuprofeno,
como aqui descrito (com um numero de comprimidos como
descrito acima) . Num aspecto relacionado, a invencao
proporciona um recipiente como descrito acima, incluindo
instrugcdes para tomar a medicacido 3x por dia, excepto que
contém formas de dosagem unitdria que compreendem famotidina
sem qualgquer NSAID como aqui descrito (com um numero de

comprimidos como descrito acima).

12.0 Administragdo TID de famotidina

A famotidina pode ser utilizada para o tratamento (a
termo curto e de manutencao) de Ulcera do duodeno,
tratamento de termo curto de Ulcera gastrica benigna activa,
doenca de refluxo gastroesofagico (GERD), tratamento a termo

curto de esofagite devido a GERD e foi administrado para
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tratar dispepsia. Actualmente, a famotidina ¢é normalmente
administrada BID ou numa dose didria de 10, 20 ou 40 mg.
Contudo, como demonstrado no Exemplo 1, a administracao TID
de famotidina proporciona melhor proteccgdo gastrica do que a

administracdo BID.

Assim, num aspecto, ¢é agui também revelado um método
para o tratamento de um estado de resposta a famotidina

através da administragdo de famotidina trés vezes por dia.

E aqui também revelado um método para administrar
famotidina trés vezes por dia para tratar ou prevenir
dispepsia induzida por NSAID. Embora normalmente encarada
como segura, um efeito colateral comum da administracdo de
NSAID é o) desenvolvimento de sintomas do sistema
gastrointestinal superior (GI), tais como dispepsia. Entre
os doentes que tomam NSAIDs regularmente a dispepsia &
relatada semanalmente em até cerca de 30% dos doentes e até
cerca de 15% por dia (ver, e.g., Larkai et al., 1989, J.
Clin. Gastroenterol. 11:158-62; Singh et al., 1996, Arch.
Intern. Med. 156:1530-6). Assim, num aspecto, é aqui
proporcionado um método de reducdo de sintomas de dispepsia
num individuo em necessidade de tratamento com NSAID que
tenha sentido sintomas de dispepsia associados com a
administracao de NSAID, compreendendo administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de uma combinag¢gdo de NSAID
em combinacdo com uma quantidade eficaz de famotidina, em
que a famotidina é administrada trés vezes por dia. Os dois
farmacos podem ser administrados simultaneamente Ccomo
formulagbes separadas ou combinadas como uma forma de
dosagem unica. Numa forma de realizacgdao o NSAID ¢é

ibuprofeno. Em varias formas de realizacdo, o individuo
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requer tratamento com o NSAID durante pelo menos uma semana,
pelo menos duas semanas, pelo menos um més, ou pelo menos

trés meses.

15.0 Método de tratamento

E aqui também revelado um método de tratamento de um
doente em necessidade de tratamento com ibuprofeno, que
compreende prescrever ou administrar as formas de dosagem
unitdria de ibuprofeno/famotidina (e.g., comprimidos) da
invencdo. Numa forma de realizacdo, o doente ¢é instruido
para ingerir os comprimidos do farmaco trés vezes por dia.
Numa forma de realizacdo o doente ¢ instruido para assegurar
que existe pelo menos um intervalo de 6 horas entre as

administracdes de doses consecutivas.

E aqui também revelado um método de tratamento de um
doente em necessidade de tratamento com ibuprofeno, no qual
o doente tem um risco elevado para desenvolver uma ulcera
induzida por NSAID. Num aspecto, a 1invengao proporciona um
método de tratamento de um doente em necessidade de
tratamento com ibuprofeno, em que o doente estd num risco

elevado para desenvolver uma Ulcera induzida por NSAID.

E aqui também revelado um método de reducgido de um
individuo em necessidade de tratamento com ibuprofeno, o
risco de desenvolvimento de um sintoma ou estado induzido
por ibuprofeno, tal como ulcera ou GERD. Este método envolve
a administracdo ao individuo de uma quantidade eficaz de
ibuprofeno em combinacdo com uma quantidade eficaz de
famotidina, em qgque a famotidina ¢é administrada trés vezes

por dia. Numa forma de realizacdao, o ibuprofeno e a
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famotidina sdo administrados como uma unica forma de dosagem

unitéaria.

E aqui também revelado um método de reduzir sintomas de
um estado de resposta a famotidina, tal como dispepsia, num
individuo em necessidade de tratamento com NSAID gque tinha
sentido sintomas de um estado de resposta a famotidina, tal
como dispepsia, associado com a administracdo de NSAID,
através da administracdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um NSAID em combinagdo com uma quantidade eficaz
de famotidina, em que a famotidina é administrada trés vezes
por dia. Numa forma de realizacdo, o ibuprofeno e a
famotidina sdo administrados como uma forma Unica de dosagem

unitéaria.

E aqui também revelado um método de reducdo de sintomas
de dispepsia num individuo que ndo estd a tomar um NSAID,
através da administracdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de famotidina, em que a famotidina ¢ administrada

trés vezes por dia.

Num aspecto relacionado, a 1nvencédo proporciona a
utilizacdo de famotidina em combinacdo com ibuprofeno para o
fabrico de um medicamento para o tratamento de um estado de
resposta a ibuprofeno, em gque o referido medicamento esté
adaptado para administracdo oral numa forma de dosagem
unitdria para administracgdo trés vezes por dia. Numa forma
de realizacgédo preferida, a forma de dosagem unitdria possui
uma quantidade de famotidina de modo a que a administracéo
TID distribui cerca de 80 mg de famotidina por dia (e.g.,

cerca de 13 mg ou cerca de 26,6 mg por forma de dose
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unitdria). Num aspecto relacionado, o medicamento possui a

forma como é aqui descrita.

16.0 Métodos de Negdcio

E aqui também revelado um método de negdcio que
compreende o fabrico, marketing, utilizacdo, distribuicéao,
venda, ou licenciamento, das formas de dosagem oral de
ibuprofeno-famotidina da invencao. Por exemplo, ¢ aqui
também revelado um método de realizar o negdécio que
compreende (1) fabricar 0s comprimidos de
ibuprofeno/famotidina da invencdo, ou ter esses comprimidos
fabricados, e (ii) vender 0s comprimidos de
ibuprofeno/famotidina a farmdcias ou hospitais.

E aqui também revelado um método de negdécio que
compreende o fabrico, marketing, utilizacdo, distribuicéo,
venda, ou licenciamento, as formas de dosagem oral apenas de
famotidina da invencdo. Por exemplo, a invencao proporciona
um método de fazer negdcio que compreende (i) fabricar os
comprimidos de famotidina da invencao, ou ter esses
comprimidos fabricados, e (ii) vender os comprimidos de

famotidina a farmédcias ou hospitais.

E aqui também revelado um método de fazer negdcio
através de publicitacdo ou venda de uma forma de dosagem
unitdria oral sdélida da invencdo com instrucgdes para tomar a
forma de dosagem num hordrio TID. Numa forma de realizagéo,
a forma de dosagem oral contém famotidina. Numa forma de
realizacdo a forma de dosagem oral contém famotidina e

ibuprofeno.
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E aqui também revelado um método de fazer negdcio
através de publicidade ou venda de uma forma de dosagem
unitdria oral sdélida da invencdo com instrucdes para tomar a

forma de dosagem num horéario TID.

17.0 Exemplos

17.1 Exemplo 1: A administragdo de famotidina TID
Proporciona Protecgdo Gastrica Superior em Comparagdo com a

Administragdo de Famotidina BID.

A modelagem farmacocinética demonstra que a
administracgdo TID de famotidina e ibuprofeno de acordo com a
presente invencgdo proporciona protecgdo superior aquela
alcancada através de co-terapia convencional. A Figura 1A
apresenta o efeito previsto sobre o pH intragdstrico da
administracao de 26,6 mg de famotidina TID. A Figura 1B
apresenta o efeito previsto sobre o pH intragdstrico da
administracdo de 40 mg de famotidina BID. A modelagem
demonstra gque depoilis de um intervalo de vinte e quatro
horas, o pH intragdstrico ¢é superior a 3,5 durante varias
horas mais por dia do que aquele gque se alcancga utilizando a
administracao TID de famotidina em comparacdo com a dosagem
BID convencional. Na Figura 1, a administracdo de 80 mg/dia
de famotidina utilizando a dosagem de TID é apresentada para
manter o pH superior a 3,5 durante cerca de 21 horas por
intervalo de vinte e quatro horas, embora a mesma dose por
dia seja administrada BID mantenha o pH superior a 3,5
durante cerca de 17 horas por um intervalo de vinte e quatro
horas. A duracdo precisa do aumento do pH pode ser

confirmada em ensaios clinicos e pode desviar-se de algum
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modo dos valores previstos (com a dosagem TID a permanecer

mais eficaz do que a dosagem BID).

Metodologia: Resultados de concentracdo média no plasma
versus tempo de um estudo de biocequivaléncia de uma dose
unica (world wide web em fda.gov/cder/foi/anda/2001/75-
311_Famotidine_Bioeqgr.pdf, n=30) comparando 40 mg de Pepcid
e famotidina genérica (Teva Pharm) foram melhor adaptados a
um modelo de absorcdo oral de um compartimento com um
intervalo de tempo utilizando um programa de regressao nao
linear dos minimos quadrados, WinNonlin (Pharsight®). Foram
obtidos os seguintes paréametros farmacocinéticos para

Pepcid:

Parametro Unidades Estimativa
V/F L 241, 9
K., h™ 0,8133
Ke: h™ 0,2643
Tiag H 0,3677

em que V/F é& o volume de distribuicdo aparente, k., €& a
constante da taxa de absorcdo, ke é a constante da taxa de

eliminagdoc e Ti.g € O tempo de intervalo de absorgéo.

A relacdo entre as concentracdes no plasma de Pepcid e o
pH intragdstrico num doente foram digitalizados a partir da
Figura 4 de Echizen e 1Ishizaki, supra, pagina 189. Uma
concentracdo no plasma vs. pH intragdstrico digitalizado foi
ajustado utilizando um programa de regressao nao linear dos
quadrados minimos, WinNonlin para um modelo sigmdide Epax

utilizando a seguinte equacgéao:
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E _*C7
E = Eo 4+ mex
EC! *C

em que E € o pH intragdstrico a C, E, € o pH intragdstrico no
tempo zero, Enx € o0 pH intragadstrico méximo, ECsy € a
concentracdo Pepcid a metade de Ep.x, C € a concentracdo no
plasma de Pepcid e y é o facto de forma. Os parémetros

farmacodindmicos estimados estdo listados abaixo:

Paradmetro Unidades Estimativa
Ernax -= 7,80
ECso Ng/mL 32,6
E, -= 1,88

© -= 4,80

Utilizando os parametros farmacocinéticos obtidos acima
juntamente com o0os parametros farmacodinédmicos acima, as
concentracgdes de plasma assim como o pH intragédstrico como
uma funcgdo do tempo foram simuladas para varios regimes de

dose.

17.2 Exemplo 2: A administragdo de famotidina TID
Proporciona Protecgdo Gastrica Superior em Comparagdo com a

Administragdo de Famotidina BID.

Foi realizado um estudo cruzado de dois periodos, de
rétulo aberto, aleatdério para comparar os efeitos sobre o pH
gastrico da administracdo de 80 mg por dia de famotidina
quando administrado durante cinco dias consecutivos em dois

versus trés doses divididas a cada dia.
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A. Individuos do Estudo
Participaram no estudo treze individuos saudaveis. Os
parémetros demograficos dos individuos s&o fornecidos nas

Tabelas 1 e 2.

TABELA 1

Informagdo Demografica da Linha de Base

9 machos

4 fémeas

Média de idade: 27,2 anos
Intervalo: 19-42

Indice de Massa Corporal Média*: 22,8

Intervalo: 19-27

Indice de Massa Corporal (BMI) é calculado como peso

(kg) /[altura (m)]’

O intervalo normal para o BMI wvaria, todavia 20-25 pode
ser considerado o intervalo normal. Nove individuos possuiam
um BMI no intervalo normal (“"Grupo de Peso Normal”), e
quatro individuos (ID# 107, 111, 112 e 113) possuiam um BMI

fora do intervalo normal (Tabela 2).
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TABELA 2
Informagdo Demografica da Linha de Base
Individuo # Idade | Género Indice de Massa Corporal
102 22 Fémea 21
103 39 Macho 22
104 27 Fémea 23
105 22 Fémea 22
106 23 Macho 25
107 26 Macho 19
108 42 Macho 24
109 26 Macho 23
110 29 Macho 277
111 28 Fémea 19
112 19 Macho 26
123 24 Macho 22
201 27 Macho 24

B. Protocolo do Estudo

Os

individuos foram distribuidos aleatoriamente, numa

taxa de aproximadamente 1:1, a uma das duas, sequéncias de

tratamento em dois periodos como se segue:

Sequéncia de tratamento 1: 40 mg de famotidina BID
x 5 dias, seguido por 26,6 mg de famotidina TID x 5

dias.

Sequéncia de tratamento 2: 26,6 mg de famotidina

TID x 5 dias, seguido por 40 mg de famotidina BID x

5 dias.
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Houve uma lavagem de pelo menos uma sSemana entre a
administracdo da ultima dose do Periodo de tratamento 1 e a

administragdo da primeira dose do Periodo de tratamento 2.

Foi administrado PEPCID® (famotidina) para Suspensao
Oral (Merck & Co., Inc., 40 mg/5 mL) com &gua. Durante os
periodos de tratamento nos quais a famotidina foi
administrada TID, a medicacéao foi administrada a
aproximadamente 0800, 1600, e 2400 em cada dia de dosagem.
Durante o0s periodos de tratamento nos quais a famotidina se
destina a ser administrada BID, a medicacdo ¢ administrada a

aproximadamente 0800 e 2000 em cada dia de dosagem.

Todas as doses de medicacao do estudo foram
administradas oralmente, numa base de rdétulo aberto. Os
individuos foram proibidos de tomar quaisquer medicagdes ou
intervengdes gque diminuem a secrecdo do acido géastrico ou
neutralizam &cido géstrico, e quaisquer medicacgdes que sao
conhecidos ou suspeitos de provocar dispepsia ou Ulceras

gastrointestinais, ao longo do periodo de estudo.

Os individuos foram rastreados dentro de 20 dias antes
da entrada do estudo e permaneceram no centro do estudo que
comeca a aproximadamente 1500 h ©No Dia 0 do Estudo e
continuando até aproximadamente 1000 h no Dia 6 do Estudo de
ambos os periodos de tratamento. (O primeiro dia de dosagem
para cada periodo de tratamento é designado Dia 1 do Estudo,
e o ultimo dia de dosagem é designado Dia 2 do Estudo). Os
individuos foram seguidos durante 14 dias apds a

administracdo da sua uUltima dose de medicagdo do estudo.
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O pH géstrico foi medido continuamente, utilizando uma
sonda de pH nasogdstrico, durante as 24 horas apds a
administracao da primeira dose da medicacgdo do estudo no Dia
1 do Estudo, e durante as 24 horas dque se seguem a
administracao da primeira dose de medicacgdo do estudo no Dia
de estudo 5, durante ambos os periodos de tratamento. As
amostras de sangue foram recolhidas antes da iniciacdo da
dosagem, e antes da administracdo da segunda dose de
medicagcdo do estudo no Dia 1 do Estudo 1 e no Dia 5 do
Estudo 5 durante ambos os periodos de tratamento para a
determinacdo das concentracdes de famotidina através do
plasma. Para cada doente foi calculado o pH mediano durante
um periodo de 24 horas (ou um seu sub-periodo). Para medir o
efeito dos tratamentos para um grupo de individuos, foi
determinada a média das medianas medidas ©para varios
individuos (i.e., média = {[M; + M, ... M]/X} em que “x” & o
numero de individuos no grupo e cada “M” €& o meio para um

individuo no grupo).

C Resultados

Com base nas medig¢gdes do pH produzidas durante as 24
horas apds a administracdo da primeira dose da medicacdo do
estudo no Dia 1 do Estudo durante ambos o0s periodos de
tratamento, a dosagem TID resultou num pH gastrico superior
e menos tempo de exposicdo a condigdes acidicas do gue a
dosagem BID (medido como uma média de medic¢des para todos os
individuos ou para individuos de peso normal). Este
resultado ¢é consistente com a modelagem no Exemplo 1
demonstrando que a dosagem TID proporciona melhor proteccéo
gastrica. Adicionalmente, foi descoberto que,

surpreendentemente, havia uma variagdo significativamente
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menor de doente-para-doente na resposta ao tratamento sob o

regime de dosagem TID, em comparagdo com o regime BID.

i) pH Gastrico Mediano

Foi medido o pH gdstrico mediano durante 24 horas
(comecando com a primeira administracdo do farmaco do
estudo). A Tabela 3 apresenta a média dos valores de pH em
24 horas para todos os individuos e compara o regime de
dosagem BID para o regime de dosagem TID. A média do valor
de 24 horas (medianas) para todos os individuos para a
dosagem BID foi de 3,3 unidades de pH em comparacdo com 3,6
unidades para a dosagem TID. A diferenca de 0,3 unidades de
PH representa uma diferenca de 300% na actividade de ides

hidrogénio.

TABELA 3
Valores de pH em 24 horas

BID TID

Nuamero 13 13

Média 3,3 3,6

DP 1,1 0,7

Desvio Médio 0,9 0,6
Intervalo 1,8-5,1 2,5-4,4

Max-Min 3,3 1,9

Para o sub-conjunto de individuos com um BMI no
intervalo normal (“individuos de peso normal”) a diferenca
entre BID e TID foi mais pronunciada, com um pH médio de 3,1

durante o periodo BID e 3,6 durante o periodo TID (Tabela
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4y, A diferenca de 0,5 unidades de ©pH representa uma

diferencga de 500% na actividade dos ides de hidrogénio.

TABELA 4
Valores de pH em 24 horas para Individuos de
Peso Normal
BID TID
Numero 9 9
Média 3,1 3,6
DP 1,1 0,7
Desvio Médio 0,9 0,5
Intervalo 1,8-4,0 2,5-4,4
Max-Min 2,2 1,9

Durante os periodos de medicdo de pH de 24 horas, o0s
valores de pH foram registados durante uma variedade de
condigbdes, tais como sentado em posigcdo direita, a dormir
deitado, durante as refeigdes e imediatamente apds uma
refeicdo. Cada um destes estados afecta o pH géastrico de um
modo diferente. Especificamente, as medigdes realizadas
enquanto estdo direitos tendem a ser mais consistentes
devido a posicdo da sonda de pH enquanto os valores medidos
durante as refeigcbes foram alterados devido a acidez do

alimento.

A tabela 5 apresenta os valores de pH medidos enquanto
0os individuos estavam na posicdo erecta, a medida mais
fidvel do pH géstrico. Como apresentado, o pH géastrico
durante este periodo foi de 0,5 unidades superiores para o
periodo de dosagem TID em comparacdo com o periodo de
dosagem BID. Para o sub-conjunto dos individuos de peso

normal, a diferenca no pH durante o periodo vertical foi de
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0,8

unidades

(Tabela

6)

com (@]

periodo de

dosagem TID

possuindo um pH médio superior ao periodo de dosagem BID.

Sumario

TABELA 5
Valores de pH Retirados na posicdo vertical
BID TID
Nuamero 13 13
Média 3,2 3,7
DP 1,2 0,8
Desvio Médio 1,0 0,7
Intervalo 1,8-5,1 2,3-4,7
Max-Min 3,3 2,4
TABELA 6
Valores de pH na posicdo vertical para
Individuos de Peso Normal
BID TID
Nuamero 13 13
Média 3,0 3,8
DP 1,0 0,9
Desvio Médio 0,8 0,6
Intervalo 1,8-4,06 2,3-4,7
Max-Min 2,8 2,4

O pH géastrico médio foi superior durante as primeiras 24

horas

da dosagem do

farmaco durante

durante o brac¢o BID do estudo.

O

braco

TID do que
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TABELA 7

Quantidade pela qual a Dosagem TID Proporcionou Proteccao

Gastrica Superior em Comparacdo com a Dosagem BID (Média

de Grupo; Expressa como Unidades pH)

Parametro medido Todos os Individuos |Peso de Peso
Normal

pH Géastrico (24 10,3 0,5

h)

PH Gastrico | 0,5 0,8

vertical

TABELA 8
Efeito da Famotidina sobre o pH gastrico por Individuo e
Periodo
Individuo Periodo Tipo de PH mediano | pH mediano
ne farmaco (24 horas) (vertical)
administrado
102 1 TID 26,6 mg 3,8 3,8
2 BID 40 mg 4,0 4,0
103 1 BID 40 mg 2,6 2,6
2 TID 26,6 mg 2,9 2,9
104 1 TID 26,6 mg 3,6 3,6
2 BID 40 mg 4,8 4,8
105 1 TID 26,6 mg 2,5 2,5
2 BID 40 mg 2,0 2,0
106 1 TID 26,6 mg 3,9 3,9
2 BID 40 mg 1,8 1,8
107 1 BID 40 mg 4,4 4,4
2 TID 26,6 mg 3,1 3,1
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108 1 BID 40 mg 3,8 3,8
2 TID 26,6 mg 4,4 4,4
109 1 TID 26,6 mg 4,0 4,0
2 BID 40 mg 3,6 3,6
110 1 TID 26,6 mg 2,5 3,0
2 BID 40 mg 2,1 2,1
111 1 BID 40 mg 5,1 5,1
2 TID 26,6 mg 4,5 4,5
112 1 BID 40 mg 4,2 4,2
2 TID 26,6 mg 3,1 3,1
113 1 TID 26,6 mg 4,4 4,4
2 BID 40 mg 3,8 3,8
201 1 BID 40 mg 3,6 3,6
2 TID 26,6 mg 4,5 4,5

ii) Exposigdo a pH Gastrico Abaixo de 3,5

Outra medicdo importante de beneficio é a duracédo de
tempo que um individuo gasta durante o periodo de 24 horas
com um pPH gastrico abaixo de certos valores criticos. O
tempo dispendido abaixo destes valores representa o tempo
durante o qual o individuo estd em risco de ter
complicagdes, tais como Ulceras gastricas provocadas por
dcido géstrico. 0Os valores de pH gque foram examinados para
esta andlise sdo pH <3,5 (esta seccdo) e pH <4,0 (Secgédo

iii, abaixo).

As Tabelas 9 - 11 demonstram o efeito de dosagem no
periodo de tempo em que o pH gastrico estd abaixo de 3,5. O
PH gastrico estava abaixo de 3,5 durante 19,5 minutos abaixo
(em média) durante o periodo TID comparado com o periodo de

dosagem BID (Tabela 9). Para individuos com peso normal, o
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PH gédstrico estava abaixo de 3,5 durante menos 89,3 minutos

do que durante o periodo TID em comparacgdo com o periodo de

dosagem BID

(Tabela 10).

TABELA 9

Tempo de pH Abaixo de 3,5

BID TID

Numero 13 13
Média 713,0 693,5
DP 211,7 152,2
Desvio Médio 169,1 124,77
Intervalo 459-1165 706-436

Max-Min 706 436

TABELA 10

Tempo de pH Abaixo de 3,5

BID TID

Média 752,0 662, 7

DP 217, 8 155, 6
Desvio Médio 175,1 116,77
Intervalo 486-1165 514-950

Max-Min 679 436

78



EP2043637B1

TABELA 11
Tempo Total e Fracgdo de pH < 3,5 por Individuo e por Periodo
Individuo Periodo Tipo de Tempo pH < Fracgado de
ne farmaco 3,5 tempo
administrado pH<4,0 (%)
102 1 TID 26,6 mg 681 47,3
2 BID 40 mg 654 45,4
103 1 BID 40 mg 914 63,5
2 TID 26,6 mg 845 58,7
104 1 TID 26,6 mg 700 48,17
2 BID 40 mg 486 33,8
105 1 TID 26,6 mg 950 66
2 BID 40 mg 1165 80,9
106 1 TID 26,6 mg 654 45,4
2 BID 40 mg 965 67
107 1 BID 40 mg 560 38,9
2 TID 26,6 mg 789 54,8
108 1 BID 40 mg 565 39,2
2 TID 26,6 mg 463 32,1
109 1 TID 26,6 mg 578 40,1
2 BID 40 mg 687 47,7
110 1 TID 26,6 mg 904 62,9
2 BID 40 mg 907 63
111 1 BID 40 mg 459 31,9
2 TID 26,6 mg 575 40
112 1 BID 40 mg 575 39,9
2 TID 26,6 mg 784 54,4
113 1 TID 26,6 mg 514 35,7
2 BID 40 mg 628 43,6
201 1 BID 40 mg 704 49,3
2 TID 26,6 mg 579 40,2
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iii) Exposicdo a pH Géastrico Abaixo de 4,0

As Tabelas 12 - 14 apresentam o efeito da dosagem sobre
0 tempo em que o pH gastrico estd abaixo de 4,0. o pH
gadstrico esteve abaixo de 4,0 durante menos 23,1 minutos (em
média) durante o periodo TID em comparacgdo com o periodo de
dosagem BID (Tabela 12). Para os individuos no grupo de peso
normal o pH gastrico esteve abaixo de 4,0 durante menos 89,9
minutos do que durante o periodo TID em comparagdo com O

periodo de dosagem BID (Tabela 13).

TABELA 12
Tempo de pH Abaixo de 4,0
Tempo (minutos) pH<4
BID TID
Numero 13 13
Média 806, 5 783,14
DP 204,0 138,4
Desvio Médio 158, 8 111,9
Intervalo 514-1224 589-1048
Max-Min 710 459
TABELA 13
Tempo de pH Abaixo de 4,0 (Individuos de Peso
Normal)
Tempo (minutos) pH<4
BID TID
Média 854,1 764,2
DP 202,1 145,2
Desvio Médio 155,7 105,14
Intervalo 714-1224 589-1048
Max-Min 510 459
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TABELA 14
Tempo Total e Fracgdo de pH < 4,0 por Individuo e por Periodo
Individuo Periodo Famotidina Tempo pH < Fracgdo de
ne 4,0 (min) tempo
PH<4,0 (%)
102 1 TID 26,6 mg 767 53,2
2 BID 40 mg 714 49,6
103 1 BID 40 mg 1034 71,8
2 TID 26,6 mg 934 64,9
104 1 TID 26,6 mg 782 54,3
2 BID 40 mg 547 38,0
105 1 TID 26,6 mg 1048 72,8
2 BID 40 mg 1224 85,0
106 1 TID 26,6 mg 737 51,2
2 BID 40 mg 1005 69,8
107 1 BID 40 mg 640 44,4
2 TID 26,6 mg 855 59,4
108 1 BID 40 mg 841 58,4
2 TID 26,6 mg 589 40,9
109 1 TID 26,6 mg 718 50,0
2 BID 40 mg 803 55,8
110 1 TID 26,6 mg 962 66,0
2 BID 40 mg 961 66,7
111 1 BID 40 mg 514 35,7
2 TID 26,6 mg 644 44,7
112 1 BID 40 mg 683 47,4
2 TID 26,6 mg 857 59,5
113 1 TID 26,6 mg 658 45,7
2 BID 40 mg 763 53,0
201 1 BID 40 mg 756 52,5
2 TID 26,6 mg 645 44,8
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TABELA 15

SUMARTO

Reducdo média do tempo com pH géastrico
abaixo do wvalor critico em individuos
que recebem o fadrmaco TID comparado com

0s individuos que recebem o fadrmaco BID

Parametro medido | Todos os Individuos | Grupo de Peso Normal

tempo < pH 3,5 19,5 min 89,3 min

tempo < pH 4,0 23,1 min 89,9 min

iv) Menos Variabilidade Doente-para-doente

Os resultados fornecidos acima demonstram que quando foi
administrada famotidina TID, foi observada menos variacéao
individuo-para-individuo no pH géastrico do que qguando a
famotidina foi administrada BID. Como apresentado na Tabela
16 (compilado a partir das Tabelas 3-15) a variabilidade
individuo-para-individuo é consideravelmente inferior para a
dosagem TID em comparacaoc com a dosagem BID, como medido
através do desvio padrdo, desvio médio absoluto e intervalo.
Por exemplo, o intervalo de valores de pH de 24 horas para a
dosagem BID foi de 1,8 até 5,1, ou 3,3 unidades de pH, entre
o valor minimo e o valor maximo. Em comparacdo, o intervalo
foi de 2,5 até 4,4, ou uma unidade de pH de 1,9, para a

dosagem TID.

A diminuicdo da variabilidade tem uma implicacdo clinica
importante. Por extrapolacao destes resultados, gquando sao
administrados famotidina e ibuprofeno a uma grande populacao
de doentes, menos doentes 1irdo experimentar niveis de pH
gastrico marcadamente diferente da média do grupo. Assim,

qualquer individuo doente tratado com ibuprofeno/famotidina
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de acordo com a presente invencdo tem menos probabilidade de

experimentar os efeitos prejudiciais de pH gastrico baixo do

que o teriam no caso da dosagem BID de famotidina. Isto &,

expectavel gque a incidéncia d

populacao tratada de acordo

e efeitos

com a presente

colat

inferior aquela numa populacgdo equivalente que

dosagem BID.

TABELA 16

invencao

é

erals numa

seja

recebe uma

Variabilidade Individuo-para-Individuo Reduzida

3.5 (min-max), individuos de

BID TID
Intervalo de pH (max-min) 3,3 wunidades de (1,9 unidades de
Desvio Absoluto Médio PH pH
Desvio Padrao 0,9 0,5
1,1 0,7
Intervalo de pH (max-min), (2,2 unidades de |1,9 unidades de
individuos de peso normal pH pH
Desvio Absoluto Médio 0,9 0,5
Desvio Padréao 1,1 0,7
Intervalo de pH (mdx-min) na | 3,3 unidades de |2,4 unidades de
posicdo vertical pH pH
Desvio Absoluto Médio 1,0 0,7
Desvio Padrao 1,2 0,8
Intervalo de pH (max-min) na | 2,8 wunidades de | 2,4 unidades de
posigdo vertical, individuos | pH pH
de peso normal
Desvio Absoluto Médio 1,0 0,9
Desvio Padrao 0,8 0,6
Tempo abaixo do intervalo de | 706 min 436 min
pPH 3,5 (min-max)
Desvio Absoluto Médio 169,1 124,7
Desvio Padrao 211,7 152, 2
Tempo abaixo do intervalo de | 679 min 436 min
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peso normal

Desvio Absoluto Padrao 175,1 116,7
Desvio Padrao 217, 8 155,06
Tempo Abaixo de pH 4,0 (min-| 710 min 459 min
max)

Desvio Absoluto Padrao 158, 8 111,9
Desvio Padrao 204,0 138,14
Tempo abaixo do intervalo de | 510 min 459 min

PH 4,0 (min-max), individuos
de peso normal

Desvio Absoluto Padréao 155,7 105,14
Desvio Padréo 202,1 145, 2

v) Doente 106

Como discutido acima, para a maioria dos individuos
estudados, a dosagem TID proporcionou um aumento na
proteccdo géstrica, e esta proteccdo foi acompanhada por
menos variabilidade doente-para-doente na resposta.
Particularmente, o pH gastrico mediano em 24 horas estava
abaixo de 2,5 para os trés doentes no periodo BID, mas para

nenhuns doentes no periodo TID.

A resposta em individuos doentes variou, como & esperado
para a administracdo de qualquer regime de farmaco. Os
resultados na Tabela 17 ilustram gque podem ser observadas
diferencas muito significativas na protecgcdo géastrica em

alguns doentes.
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TABELA 17

Individuo 106 Sumario
Parametro Periodo BID Periodo TID | Diferenga
Mediana do pH 1,8 3,9 2,1 unidades de pH
Mediana do pH | 1,8 4,0 2,2 unidades de pH
(vertical
Tempo pH < 4 (% de | 1005 min 737 min 268 min
periodo de 24 horas) (69, 8%) (51,2%)

vi) Suméario

Serd entendido a partir desta revelacdo (ver Exemplos 1-
3) gque a administracdo de famotidina e ibuprofeno de acordo
com a presente invencdo resulta em uma ou mais vantagens

sobre a administracdo convencional:

1. Protecgdo gastrica superior quando administrada a uma
populacdo de individuos (i.e., doentes em necessidade de
tratamento com ibuprofeno ou tratamento com famotidina)

especialmente populacgdes de individuos de peso normal.

2. Variabilidade interdoente reduzida quando
administrado a uma populacdo de individuos gque resulta numa

reducao nos efeitos colaterais e seguranca melhorada.

3. Beneficio individual de elevada magnitude num sub-
conjunto de doentes para quem o) PH gastrico é
substancialmente elevado utilizando os métodos da invencéo

quando comparados com a dosagem BID.
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17.3 Exemplo 3: Estudo de 1Interacgdo Farmacocinética
FArmaco-FArmaco de Ibuprofeno e Famotidina em Individuos

Machos Saudaveis

Este exemplo demonstra que 0S parametros
farmococinéticos da administracdo simultdnea de ibuprofeno e
famotidina (como nas formas de dosagem unitdria da invencéo)
sdo bioequivalentes a administracdo separada dos dois APIs.
Foi realizado um estudo cruzado de dois periodos de
administracdo oral, de dose Uunica, aleatdéria de rétulo
aberto. Foram distribuidos seis machos de uma forma

aleatdéria a Sequéncia 1 ou Sequéncia 2:

Sequéncia 1

Periodo 1: 800 mg de ibuprofeno [Motrin®], seguido 24 h

mais tarde através de 40 mg de famotidina [Pepcid®].

Periodo 2: Administracdo simultdnea de 800 mg de

ibuprofeno e 40 mg de famotidina.

Sequéncia 2

Periodo 1: Administracdo simultédnea de 800 mg de

ibuprofeno e 40 mg de famotidina.

Periodo 2: 800 mg de ibuprofeno, seguido 24 h mais tarde

através de 40 mg de famotidina.
Apds a administracdo de ibuprofeno e famotidina as

concentracgdes de ibuprofeno e/ou famotidina no plasma foram

determinadas nas amostras recolhidas pré-dose e as 0,25,
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0,5, 1,0, 1,5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 18, e 24 h apds a
administracgao de ibuprofeno e/ou famotidina. As
concentracgdes de ibuprofeno e de famotidina no plasma, e os
parametros farmacocinéticos computados, foram listados e
sumarizados por dose (média, Desvio Padrdo, intervalo de
confianca de 95%, minimo, médximo). Foram examinadas as
curvas de concentracdo versus tempo para cada tratamento,
representadas graficamente numa escala semi-logaritmica,
individuais e média (em tempo). As comparacgdes intra-

individuo s&o realizadas entre o Periodo 1 e o Periodo 2.

Foi utilizado o WinNonLin versdao 2.1 para analisar os
parémetros farmacocinéticos do modelo ndo comportamental a
base dos resultados da concentragdo versus tempo. 0s valores
farmacocinéticos foram entdo transferidos para MS Excel ou
Graphpad Prism para o calculo de médias, DPs, intervalos de
confianca, etc., para a preparacao de tabelas e figuras, e

para o desempenho de testes estatisticos.

Foram realizadas anédlises de varidncia apropriadas para
um esquema cruzado de dois periodos nos parametros
computados incluindo termos para sequéncia, o individuo na
sequéncia, formulacéo, e periodo. As andlises foram
realizadas nos resultados observados e nos resultados
transformados do logaritmo natural para a &rea sob a curva
da concentracdo-versus-tempo (AUC) e a concentracdo méaxima
no plasma observada (Chx). Foram computados intervalos de
confianca de noventa e cinco (95) % para as diferencas nos

meios de tratamento.

Apds confirmar a auséncia de um periodo de efeito para

0s parémetros farmacocinéticos, os resultados de AUC e Cpax
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individuais foram misturados para cada tratamento (i.e.,
para ambos ibuprofeno e famotidina administrados
isoladamente e em combinacgao) para testes de
biocequivaléncia. Os resultados individuais foram entéao

transformados no seu log (log natural) e as diferencas para

cada farmaco entre a administracdo isoladamente versus em

combinacdo foram determinadas para cada individuo. As médias

e o0s intervalos de confiangca de 95% destas diferencas

transformadas em log foram calculadas, e os limites superior

e inferior do intervalo transformado em log foram

normalizados e depois testados para a bioequivaléncia. Estes

intervalos foram avaliados em relagdo aos critérios do

intervalo de equivaléncia de 80% até 125% para resultados

transformados em log. As tabelas 18-20 apresentam o0s
resultados das anédlises:
TABELA 18
Pardmetros Farmacocinéticos (média + DP, 95% CI) para Ibuprofeno e Famotidina
Quando Administrados Isoladamente e Em Combinacdo
Pardmetro Ibuprofeno Famotidina
Isoladamente Com Famotidina Isoladamente Com

Ibuprofeno
e O 1,58 + 0,49 2,25 + 1,89 1,67 £ 0,52 2,17 + 0,93
(95% CI) (1,07-2,10) (0,27-4,23) (1,13-2,21) (1,19-3,14)

Cruax (ng/mL) 56,279 + 8,486 55,666 + 12,106 143 + 31 159 + 50
(95% CI) (47 374-65 184) (42 961-68 370) (111-175) (107-211)
ty,, 2,50 + 0,55 2,56 * 0,59 3,66 + 0,19 3,49 + 0,35
(95%CI) (1,92-3,07) (1,95-3,18) (3,46-3,86) (3,12-3,85)
Kol 0,29 = 0,06 0,28 £ 0,06 0,19 £ 0,01 0,20 £ 0,02
(95% C1) (0,23-0, 35) (0,22-0, 34) (0,18-0,20) (0,18-0,22)
AUC 100y 9™ | 236 992 + 62 862 | 234 851 + 67 655 883 £ 173 934 + 275
hr)(95% CI) (171 023-302 961)| (163 851-305 850) (701-1064) (646-1222)
AUC mo/mb-Bo) 1 245,124 + 63,697 | 235,156 + 67,749 893 £ 175 944 + 279
(95% CI) (178 279-311 970)| (164 058-306 254) (710-1077) (651-1236)
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TABELA 19

Resultados

transformados

em 1log)

de Testes de Bioequivaléncia para AUC

Administrado Isoladamente Versus Em Combinacédo

(valores

para Ibuprofeno e Famotidina Quando

transformados em 1log)

Administrado Isoladamente Versus Em Combinacéao

Farmaco AUC (1ast) AUC (1ast) Em Diferenca 95% CI
Isoladamente Combinacéao
Ibuprofeno 12,35 12,33 0,02 0,94-1,11
Famotidina 6,765 6,799 -0,034 0,79-1,19
Critério de Teste: CI no intervalo 0,8-1,25
TABELA 20
Resultados de Testes de Bioequivaléncia para Cpax (valores

para Ibuprofeno e Famotidina Quando

Farmaco Crax Crax Em Diferenca 95% CI
Isoladamente Combinacgao

Ibuprofeno 10, 93 10,91 0,02 0,85-1,23

Famotidina 4,94 5,02 -0,08 0,76-1,12

Critério de Teste:

CI no intervalo 0,8-1,25

Néo houveram diferencas

tratamento

significativas entre o meio de
para os parémetros farmacocinéticos para
ibuprofeno ou famotidina quando administrados isoladamente

versus em combinacdo. Conclui-se que tanto ibuprofeno como
famotidina podem ser considerados bioequivalentes quando
administrados em combinacgao em comparacgao com a
administracdo separada.
17.4 Exemplo 4: Concentrag¢des minimas de famotidina

Foram determinadas as concentracgdes minimas de

famotidina em amostras de sangue a partir de individuos do
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estudo descrito no Exemplo 2. As amostras foram recolhidas
antes da iniciacdo da dosagem, e antes da administracdo da
segunda dose da medicacdao do estudo no Dia 1 do Estudo e no
Dia 5 do Estudo durante ambos o0s periodos de tratamento. Os

resultados sao apresentados na Tabela 21 abaixo.

TABELA 21

Concentracdo Minima de Famotidina no Plasma

Concentragdo de Famotidina no Plasma (ng/mL)

40 mg BID 26,6 mg TID
Dia 1 Dia 5 Dia 1 Dia 5
Média 10,5 15,7 9,7 15,7
DP 2,8 4,6 4,9 8,9

Se a dosagem mais frequente de famotidina conduziu a
acumulacdo no plasma, os resultados minimos do dia 5 para a
dosagem TID seriam significativamente mais elevados do que
0s valores minimos para o dia 5 com dosagem BID. Como pode
ser observado, o0s valores minimos no plasma para os dois
regimes de dosagem foram iguais (15,7 ng/mL). Pode concluir-
se a partir daqui que a dosagem TID ndo conduz a acumulacéo

de famotidina no plasma.

17.5 Exemplo 5: Estudos de Compatibilidade de Ibuprofeno-

Famotidina

Como apresentado na Tabela 22, foi observada a
degradacéao substancial de famotidina na mistura de
famotidina-ibuprofeno (proporgcao 1:29) em condigdes de
stress na presenca de ibuprofeno. Na auséncia de ibuprofeno,

a famotidina € estéavel.
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TABELA 22
Estabilidade de Famotidina/Ibuprofeno em Condigdes de
Stress
APT Condigdes de Contetdo em
armazenamento Famotidina*
Famotidina 2 semanas a 60°C 98%
Famotidina + 2 semanas a 60°C 81l%
Ibuprofeno
Famotidina + 1 més a 40°C/75% 54%
Ibuprofeno Humidade Relativa
*0Q conteldo em Famotidina foi determinado através de HPLC
analitico e expresso como percentagem de contetdo alvo.

De um modo semelhante, como apresentado na Tabela 23 foi
observada degradacao substancial de famotidina na forma de
dosagem em comprimido que contém ibuprofeno numa formulacio
em comprimido em condig¢gbdes de stress. Os comprimidos
continham 10 mg de famotidina, 800 mg de ibuprofeno e os
seguintes excipientes: amido pré-gelatinizado (Starch 1500);
hidroxipropil celulose; didéxido de silicone coloidal;
celulose microcristalina (Emcocel®50M e 90M) ; SMCC
(ProSolv®50); SMCC (ProSolv®90); HPC substituido baixo (LH-
11); croscarmelose; s6édio; e estearato de magnésio. Os
comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 8-5 da

Pub. Do Pedido de Patente U.S. n.° 2007-0043096 Al.
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TABELA 23

Estabilidade de Famotidina em Comprimido Em Condig¢des de Stress

Farmacos em Formulacgdo de | Condigdao de | Contetudo em
Comprimido armazenamento Famotidina*
famotidina (13,3 mg) + | Inicial 100%

ibuprofeno (400 mg)

o\©

famotidina (13,3 mqg) + |1 semana a 39

ibuprofeno (400 mg) 60°C

famotidina (13,3 mg) + 11 més a 40°C/75% | 83%

Ibuprofeno, (400 mg) Humidade Relativa

famotidina (13.3 mg) +12 meses a 40°C/75% | 55%

ibuprofeno (400 mg) Humidade Relativa

famotidina (13,3 mg) + |3 meses a 40°C/75% | 32

o\

ibuprofeno (400 mg) Humidade Relativa

*0 conteudo em famotidina foi determinado por HPLC analitico e

expresso como percentagem do conteudo alvo

TABELA 24A

Estabilidade da Famotidina Em Comprimido (400 mg de Ibuprofeno,

10 mg de Famotidina) Em Condigdes de Stress

Condigdes de | Quantidade de | Quantidade de
Estagio Ibuprofeno Famotidina
1 més a 25°C/60%]|100,3 98, 8

Humidade Relativa

8 meses a temp. | 101,14 97,3
ambiente

1 semana a 60°C 93,0 60, 2
1 més a 60°C 99,1 4,1

“Quantidade de ibuprofeno/famotidina” refere-se & quantidade de
farmaco que permanece no final do periodo de armazenamento (como

a % do conteudo original). O contetdo no farmaco foi determinado

por HPLC analitico.
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Noutros estudos,

aproximadamente 0,5 g de famotidina API

foi misturado com 14,5 g de ibuprofeno. Apds a moagem, a
mistura de API foi armazenada em frascos de vidro nas
condig¢des indicadas. Como apresentado na Tabela 24B, foi
observada degradacdo substancial de famotidina.
TABELA 24B
Estabilidade de Famotidina/Ibuprofeno Em Condigdes de Stress
Mistura de Ibuprofeno (% controlo) famotidina (% controlo)
API 1 semanal 1 semana | 2 semanas | 1 semana | 1 semana | 2 semanas
a 40°cC a 60 C a 60°C a 40°cC a 60°C a 60°C
famotidina 96,1 121,0 100,1
Famotidina- 104, 7 99,9 96,4 94, 4 85,7 46,0

Ibuprofeno

17.6 Exemplo 6: Determinagcdo de Dissolugédo

Um método para a determinagdo da taxa e da extensao da

dissolugdo pode ser realizado utilizando 0s métodos

descritos na Farmacopeia dos Estados Unidos e no Formulédrio

Nacional 292 Revisdo, nas seguintes condicgdes:

Dispositivo de Dissolugdao: Dispositivo II (Pé&s)

Meio de Dissolugao: Tampdo Fosfato de Potéassio
a 50,0 mM, pH 7,2

Volume do Meio de Dissolugéao: 900 mL

Temperatura no Frasco: 37,0°C £ 0,5°C

Velocidade: 50 RPM

Tempo de Amostragem: 10 min., 20 min., 30 min.,
45 min., 60 min., e

infinito @ 250 rpm durante

15 min.
Volume da amostragem: 1 mL
Sinker: Nenhum
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Quando desejado, o meio de dissolugcdao ou outros
parametros podem ser variados. Tipicamente, uma forma de
dose unitéaria ¢é adicionada a um frasco e a dissolucgdo ¢é
iniciada. A tempos especificados, €& retirada uma porcgéao
(e.g., 2 mL) de meio e a quantidade de API na solucdo &
determinada utilizando métodos analiticos de rotina (e.g.,

HPLC) .

O ensaio acima foi utilizado ©para determinar as
caracteristicas de dissolugdo de uma forma de dose unitéria
preparada como descrito no Exemplo 9 (apds armazenamento
durante 1 més a 25°C/60% de Humidade Relativa) com o

resultado apresentado na Tabela 25.

TABELA 25
Tempo (min) % Libertada
Ibuprofeno Famotidina

5 43,7 28,9

10 94,9 77,7

15 97,6 90,0

30 98,4 99,8

45 98,5 102,2

60 98,6 103,1

75 99,2 104,1

17.7 Exemplo 7: Fabrico de Formas de Dosagem Unitaria de

Ibuprofeno/Famotidina

Este exemplo descreve como fabricar uma forma de dosagem

unitdria particular de ibuprofeno/famotidina.
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A. Produgcdo de Nucleo de ibuprofeno

TABELA 26
Ttem | Material $ p/p | mg/comprimido | Fung¢do/Fornecedor
1. Ibuprofeno USP 64,00 800 API/BASF
2. Mono—-hidrato de TLactose | 24,00 300 Ligante/Kerry
NE (80M) Biosci.
3. Didxido de silicone | 0,48 6 Deslizante/Cabot
coloidal NF (Cab-0-5il
M5P)
4. Croscarmelose de Sdédio NF | 2,40 30 Desintegrante/FMC
Ac—-di-Sol
5A. Hipromelose USP, Metocel | 1,44 18 Ligante/Dow
E-5 LV Premium (Intra-
granular em mistura seca)
5B Hipromelose USP, Metocel | 0,48 6 Ligante/Dow
E-5 LV Premium (Intra-—
granular como solugdo)
6. Agua Purificada USP | -———— g.b.
7. Prosolv SMCC 90 (celulose | 3,76 47 Ligante/JRS
microcristalina
silicificada)
8. Croscarmelose de Sédio NF | 2,40 30 Desintegrante/FMC
(Ac-di-Sol)
9. Didxido de silicone | 0,32 4,0 deslizante /Cabot
coloidal NF (Cab-0-5il
M5P)
10. Estearato de magnésio NF 0,72 9,0 Lubrificante/
Peter Greven
Peso do Nucleo do | 100,0 1250
comprimido

Os itens 1-5A sé&o peneirados através de um Quadro Comil

de malha 16 e misturados

(Mistura 1).

O item 5B é dissolvido

em 4agua e adicionado lentamente a Mistura 1 utilizando um

misturador.

Adiciona-se e mistura-se mais 4agua.

O material
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humido €& seco a 50°C durante 12 h, moido wutilizando uma
filtro com malha 16 com espacador apropriado, e seco até que
o LOD a 50°C esteja abaixo de 0,5% p/p. Os grédnulos secos e
0 material granular extra é transferido para um misturador

em V de 3 pés cubicos e misturado durante 3 minutos.

Os itens 7-9 sdo peneirados através de um Quadro Comil

utilizando um filtro de malha 16 com espacador apropriado.

O item 10 (lubrificante) é filtrado através de um filtro
manual de malha 30 e transferido para o misturador acima e
misturado durante 3 minutos. A mistura final & comprimida em
comprimidos wutilizando uma maquina de compressdao DC 16
equipada com pulsdes em forma de cépsula de 00,3750 x 0,8125.
O peso do comprimido alvo € de 1250 mg com um intervalo de

3,0% e uma dureza de 10-20 Kp.

B. Camada de barreira

Os comprimidos comprimidos sao revestidos com Opadry II

White (Y-22-7719) de acordo com as instrucdes do fabricante

para um ganho de peso de 1,5-2,0% p/p.

C. Camada de famotidina

A famotidina e Opadry II (Colorcon) sao misturados a uma

proporgcdo de 1l:1 e a quantidade de famotidina na forma de

dose unitédria é aplicada por revestimento por aspersao.
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D. Sobre Camada de Revestimento

O Opadry II White ¢é aplicado sobre a camada de

famotidina por revestimento por aspersao.

17.8 Exemplo 8: Fabrico de Formas de Dosagem Unitaria de

Ibuprofeno/Famotidina

Numa versao, a forma de dosagem oral compreende muitas
particulas pequenas de famotidina revestidas com uma camada

de barreira e situadas numa matriz que contém ibuprofeno.

A suspensdo de famotidina (75% de famotidina, 20% de
Opadry, 5% de talco) é pulverizada sobre celulose

microcristalina (Avicel PH 101) para uma construcgdo de 100%.
As particulas sdo revestidas com um revestimento de barreira
compreendido de Opadry II White (cat. # Y-22-7719) e depois
revestido com um revestimento protector compreendido por PEG

6000 e celulose microcristalina (1:1).

Os grénulos de famotidina sdo misturados com gréanulos de
ibuprofeno (preparados como descrito na Tabela 27, 1infra)
numa proporg¢ao que resulta numa mistura
ibuprofeno:famotidina (800:26.6). Sao adicionados didxido de
carbono coloidal, croscarmelose, celulose microcristalina
silicificada, e estearato de magnésio a mistura de
ibuprofeno-famotidina, e a mistura resultante ¢é comprimida
em comprimidos que contém 800 mg de ibuprofeno e 26,6 mg de

famotidina (peso calculado).

Opcionalmente, os comprimidos podem ser revestidos com

um revestimento protector (camada de sobre revestimento).
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Se for utilizado o) ibuprofeno DC85 (BASF
Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, Alemanha) podem ser
omitidos o didéxido de silicone coloidal, a croscarmelose e a

celulose microcristalina silicificada.

17.9 Exemplo 9: Fabrico de Formas de Dosagem Unitdria de

Ibuprofeno/Famotidina
Este exemplo descreve o fabrico de um comprimido que
contém granulos de ibuprofeno e granulos de famotidina

revestidos.

A. Grdnulo de Ibuprofeno

TABELA 27
Ttem | Material $ p/p | mg/comprimido | Funcdo/Fornecedor
1. Ibuprofeno 25 USP 68, 96 800 API/BASF
2. Mono-hidrato de Lactose | 25,86 | 300 Ligante/Kerry
NF (80M) Biosci.
3. Didéxido de silicone | 0,52 6 Glidant/Cabot

coloidal NF (Cab-0-51i1

M5P)

4. Croscarmelose de Sédio NF | 2,59 30 Desintegrante/FMC
Ac—-di-Sol

5A. Hipromelose USP, Metocel | 1,55 18 Ligante/Dow
E-5 LV Premium (Intra-

granular em mistura seca)

5B Hipromelose USP, Metocel | 0,52 6 Ligante/Dow
E-5 LV Premium (Intra-—

granular como solugdo)

6. Agua Purificada USP = | -————- g.b. Aux. processo

Peso total 100,0 1160
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Os itens 1-5A sdo peneirados através de um Quadro Comil
de malha 16 e misturados (Mistura 1). O item 5B é dissolvido
em &agua e adicionado lentamente a Mistura 1 utilizando um
misturador. E adicionada e misturada 4&gua adicional. O
material humido é seco a 50°C durante 12 h, moido utilizando
um filtro de malha 16 com espacador apropriado, e seco até a
LOD a 50°C estar abaixo de 0,5% p/p. Os grédnulos secos e O
material granular extra € transferido para um misturador em

V e misturado durante 3 minutos.

B. Gré&nulo de Famotidina

TABELA 28

o)

Item | Material $ p/p | mg/comprimido | Fun¢do/Fornecedor

PASSO-I (Granulagao por Aspersao—Aspersao de Topo)

1 Celulose 45,47 35,5 Material Inerte/FMC
Microcristalina NF

(Avicel PH 101)

2 famotidina USP 34,05 | 26,6 Activo/DRL

3 Opadry II White (Y- | 9,09 7,1 Revestimento/Colorcon
22-7719)

4 Talco NF 2,30 1,8 Deslizante/Imperial

5 Agua Purificada USP N/A qg.b. Auxiliar de Processo

STEP-II (Revestimento de Barreira-Aspersdo de Fundo)

1 Opadry White (YS-1-1 9,09 7,1 Revestimento

7003) /Colorcon
2 Agua Purificada USP N/A g.b. Auxiliar de Processo
Peso total 100,0 78,1

Estabelecer o processador do leito de fluido de Glatt e
adicionar <celulose microcristalina ao Glatt. Dispersar
famotidina em &dgua purificada sob agitacdo mecanica durante
5 minutos. Adicionar Opadry seguido por talco e deixar

correr durante 30 minutos. Homogeneizar a suspensao acima
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durante 20-30 minutos. Manter a mistura a velocidade Dbaixa

para evitar a formacdo de bolhas de ar.

Estabelecer a bomba peristdltica e pulverizar a
suspensao de fadrmaco completamente. Secar o produto até uma
temperatura do produto de cerca de 40-44°., Peneirar a
famotidina granulada por aspersdo através de Quadro comil de

malha #20.

Suspensédo de Spray Opadry equivalente ao ganho de 10% em
peso no processador de leito de fluido de Glatt. Secar o
produto final até uma temperatura de produto de cerca de 40-
44°C. Descarregd-lo e peneird-lo através de ASTM malha #30

para remover qualguer aglomerado.

C. Mistura Final

TABELA 29

Item | Material $ p/p | mg/comprimido | Fun¢do/Fornecedor

1 Grénulos de ibuprofeno 87,34 1160,0 Grédnulo do Processo

2 Grdnulos Revestidos de | 5,88 78,10 Grédnulo do Processo
Famotidina

3 Prosolv SMCC 90 3,54 47,00 Diluente/JRS

4 Croscarmelose de Sdédio | 2,26 30,00 Desintegrante/FMC
NF

5 Didxido de silicone | 0,30 4,00 Deslizante/Cabot
coloidal NF

[ Estearato de magnésio | 0,68 9,00 Lubrificante/Peter
NF Greven

Peso total 100,0 1328,1

Pesar a quantidade apropriada de granulos de ibuprofeno,
granulos de famotidina e de materiais extra-granular.
Misturar geometricamente gréanulos de famotidina e ibuprofeno

em misturadores apropriados.
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Adicionar 0s

(Prosolv

sMcc 90,

materiais

croscarmelose

extra—-granulares

de sdédio

didéxido

peneirados

de

silicone coloidal peneirado através de um filtro de malha

16)

aos granulos acima e misturar durante 3 minutos.

Peneirar o estearato de magnésio através de um filtro de

malha 30 e transferir para o misturador acima e lubrificar

durante 3 minutos.

D. Formacdo de Comprimidos

Equipar a

maquina

de

compressao

DC-16

com pulsdes

divididas e comprimir a mistura em comprimidos com um peso

alvo de 1,328 g,

inferior a 15 minutos.

dureza de 10-20 Kp,

E. Revestimento de Pelicula

tempo de desintegracéao

TABELA 30
Item | Material % p/p | Mg/comprimido | Funcdo/Fornecedor
1 Ibuprofeno/grdnulos 1328,1 Gréanulo do
de famotidina Processo/PII
2 Opadry II White | ~3,0 39,90 Revestimento/
(85F18422) Colorcon
3 Agua purificada USP q.b. Auxiliar do
Processo/PII
Peso total 100,0 1368, 0
Dispersar Opadry II White (85 F18422) em 4&gua sob

agitacdo mecanica.

velocidade

baixa.

Carregar

aproximadamente

80-90

kg

Continuar a misturar durante 45 minutos a

de

comprimidos que foram comprimidos em Acella Cota com um 48"
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revestimento em recipiente. Revestir os comprimidos para um
ganho em peso de 2,5-3,5% p/p seguindo parémetros de

revestimento éptimos.

Noutras formas de realizacgao relacionadas, 0s
comprimidos sdo realizados como acima excepto que @ a
quantidade de qualguer componente nao API pode variar das
quantidades acima através de até mais ou menos 10%. Por
exemplo, o componente de mono-hidrato de lactose na Tabela
27 pode variar no intervalo desde cerca de 23,3 até cerca de
28,4. Os APIs podem variar em quantidades como aqui descrito

noutro local.

17.10 Exemplo 10: Estabilidade de Comprimido de
Ibuprofeno/Famotidina (800/26,6 mg) com Revestimentos de

Opadry

Como descrito acima, a camada de barreira gue separa o
ibuprofeno e a famotidina pode estar compreendida por uma
vasta variedade de compostos. Estéao disponiveis
comercialmente muitos materiais de revestimento adequados
como “Opadry” incluindo, por exemplo Opadry II White (Cddigo
Colorcon Y-22-7719) qgue contém HPMC, Glicerol, Polidextrose,
Did¢xido de Titédnio, Triacetato, e Macrogol; Opadry white
(Cédigo Colorcon YS-1-7003) HPMC 2910, PEG 400, Polisorbato
80, e Didéxido de Titénio; e Opadry II White (Cédigo Colorcon
85F18422) que contém PVA-parcialmente hidrolisado, Didxido
de Titanio (E171), Macrogol 3350, e Talco.

Os comprimidos foram preparados essencialmente como

descrito no Exemplo 9 (“Opadry White YS-1-7003") ou

essencialmente como descrito no Exemplo 8 (i.e., como no
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Exemplo 9 excepto que foi utilizado Opadry II [Y-22-7719] em
vez de Opadry White na camada de barreira e foi aplicada uma
camada protectora adicional através de revestimento com uma
suspensao de PEG 6000 e celulose microcristalina [1:1] em
dgua) . Como apresentado na Tabela 31, a utilizacgé&o de Opadry
White na camada de barreira produziu resultados superiores

em comparacgdo com Opadry II White.

TABELA 31

EFEITO DO REVESTIMENTO DE BARREIRA NA ESTABILIDADE DA FAMOTIDINA
(TOTAL DE IMPUREZAS DE FAMOTIDINA)

Tempo Opadry II (Y-22-7719) Opadry White (YS-1-7003)
Impurezas % Impurezas %

Inicial 0,5 0,5

1 semana a 50 °C 51,0 2,0

2 semanas a 40 °C/75% | 3,6 0,4

Humidade Relativa

1 més a 40 °C/75%|6,5 0,5

Humidade Relativa

Lisboa, 2 de Abril de 2012
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REIVINDICAGOES

1. Forma de dosagem unitéria oral adequada para
administracdo trés vezes ©por dia a um individuo em
necessidade de tratamento com ibuprofeno, compreendendo
ibuprofeno e famotidina numa proporcdo em peso no intervalo
de 29:1 até 31:1, em que o ibuprofeno e a famotidina estéo
em compartimentos separados da forma de dosagem unitéria
oral e em qgque o ibuprofeno e a famotidina sdo formulados

para libertacao imediata.

2. Forma de dosagem unitadria oral da reivindicacgédo 1, que
compreende desde 750 mg até 850 mg de ibuprofeno e desde 24

mg até 28 mg de famotidina.

3. Forma de dosagem unitdria oral da reivindicacd&o 2 gue

compreende 800 mg de ibuprofeno e 26,6 mg de famotidina.

4, Forma de dosagem unitdria oral da reivindicacgdo 1 que
compreende desde 375 mg até 425 mg de ibuprofeno e desde 12

mg até 14 mg de famotidina.

5. Forma de dosagem unitdria oral de qualgquer das
reivindicagcbes 1 a 4 em que pelo menos 75% da famotidina e
pelo menos 75% do ibuprofeno na forma de dosagem séao
libertados no espaco de tempo de 15 minutos quando medido
num dispositivo de dissolucgdo de Tipo II (pads) de acordo com
a Farmacopeia U.S. a 37°C em tampédo fosfato de potédssio a 50

mM, pH 7,2 a 50 rotacgdes por minuto.

6. Forma de dosagem unitdria oral de qualquer das

reivindicagbes 1 a 5 em que a famotidina estd na forma de
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pequenas particulas, cada uma delas rodeada por uma camada
de Dbarreira e distribuida numa matriz que compreende

ibuprofeno.

7. Forma de dosagem unitdria oral de qualgquer das
reivindicagdées 1 a 5, que é uma forma de dose sdédlida,
possuindo uma primeira porcdo que contém ibuprofeno e uma
segunda porcdo, gque contém famotidina, em qgue a primeira
porcao rodeia completamente a segunda porgao ou a segunda
porcédo rodeia completamente a primeira porgdo, e possuindo
uma camada de barreira disposta entre a primeira e a segunda

porcdes.

3. Forma de dose unitédria de ibuprofeno-famotidina de
acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 7 para utilizacéo
num método de tratamento de um estado de resposta a
ibuprofeno, em que o) referido tratamento compreende
administrar uma primeira referida dose unitdria, uma segunda
referida dose unitéria, e uma terceira referida dose

unitadria a um individuo num periodo de tempo de 24 horas.
9. Forma de dose ©para utilizacdo de acordo com a

reivindicagdo 8 para o tratamento de artrite, dor crdénica,

dor aguda, dismenorreia ou inflamacdo aguda.

Lisboa, 2 de Abril de 2012
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