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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FOR-
MULACAO FARMACEUTICA DE COMPRIMIDO EM BICAMADAS".
CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencao refere-se a uma nova formulagao far-

macéutica de comprimido em bicamadas para uso no tratamento do
HIV. Em particular, a invencao refere-se a uma formulacdo em com-
primido de dois farmacos que compreende o inibidor da transferéncia
de fita da integrase dolutegravir sédico (abreviado "DTG Na") com o
inibidor da translocagéo da transcriptase reversa nucleosideo (NRTTI)
lamivudina (também conhecido como "3TC") e métodos para usar tal
formulacdo no tratamento de condigdes nas quais a inibicdo da HIV
integrase ou da transcriptase reversa € benéfica, por exemplo, HIV.
ANTECEDENTE DA INVENCAO

[002] Nas ultimas décadas, os avangos nas terapias antirretrovi-

rais altamente ativas (ARTs) melhoraram a eficacia do tratamento para
pacientes com HIV, melhorando a sobrevida e a qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, a adesdo adequada aos regimes de tratamento
continua sendo um desafio, em que a baixa adesdo pode resultar em
falha do tratamento e no surgimento de mutagdes resistentes a farma-
cos. Para ajudar na adesao, tratamentos simplificados estdo sendo
investigados. Tanto a ART injetavel por via oral quanto a de agéo pro-
longada podem fornecer aos pacientes uma abordagem conveniente e
discreta para gerenciar a infecgao por HIV.

[003] O dolutegravir € um inibidor da transferéncia de fita da inte-
grase (INSTI) que exibe a poténcia subnanomolar e a atividade antivi-
ral contra uma ampla gama de cepas de HIV-1. A administracdo oral
de dolutegravir exibiu perfis aceitaveis de seguranga e tolerabilidade e
poucas interagdes entre farmacos. Para minimizar o surgimento de
mutacgdes resistentes a farmacos, o dolutegravir € atualmente adminis-

trado em combinagdo com um ou mais agentes anti-HIV adicionais,
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mais tipicamente na combinacao de trés farmacos dolutegravir, abaca-
vir e lamivudina, conhecido como TRIUMEQ.

[004] Atualmente, o dolutegravir, em combinagdo com lamivudi-
na, estd em estudos clinicos de ndo inferioridade contra tratamentos
com trés farmacos para avaliar a atividade antiviral a longo prazo, tole-
rabilidade e parametros de seguranga. A combinagcdo de dois farma-
cos (regime de dois farmacos) tem potencial para reduzir a carga de
farmaco, possiveis toxicidades e potenciais interacdes em comparagao
com os atuais regimes de trés farmacos.

[005] E desejavel fornecer uma composicdo farmacéutica que
fornegca uma forma de dosagem unica que inclua dolutegravir e lami-
vudina em um regime de dois farmacos seguro e eficaz.

SUMARIO DA INVENCAO

[006] A invencao fornece uma formulagdo de comprimido em bi-

camadas de lamivudina e dolutegravir sddico com caracteristicas favo-
raveis de dissolugao e resultando em propriedades farmacocinéticas
favoraveis anteriormente disponiveis apenas em formas de dosagem
distintas.

[007] O comprimido da invencédo € um comprimido em bicamadas
que compreende uma primeira camada compreendendo lamivudina e
uma segunda camada compreendendo dolutegravir sodico. De acordo
com uma modalidade, a primeira camada compreende cerca de 300
mg de lamivudina e pelo menos um excipiente adicional, e a segunda
camada compreende cerca de 50 mg de dolutegravir e pelo menos um
excipiente adicional. De acordo com outra modalidade, a primeira ca-
mada compreende cerca de 300 mg de lamivudina, um enchimento,
um desintegrante, e um lubrificante. De acordo com uma modalidade,
a primeira camada compreende cerca de 300 mg de lamivudina, cerca
de 277,5 mg de celulose microcristalina, amido glicolato de sadio, e

estearato de magnésio. De acordo com uma modalidade, a segunda



3/20

camada compreende cerca de 50 mg de dolutegravir, um ou mais dilu-
entes, um ligante, e um desintegrante. De acordo com uma modalida-
de, a segunda camada compreende cerca de 50 mg de dolutegravir,
D-manitol, celulose microcristalina, povidona e amido glicolato de so6-
dio. De acordo com uma modalidade, o comprimido compreende ainda
um revestimento de filme.

[008] A farmacocinética resultante da administracdo do compri-
mido a um ser humano é importante. Especificamente, o comprimido
fornece vantajosamente farmacocinética consistente com perfis farma-
cocinéticos previamente aprovados, tais como aqueles para a adminis-
tracdo combinada de formas de dosagem separadas de dolutegravir
sddico e rilpivirina, conforme aprovado pelas agéncias reguladoras,
por exemplo, U.S. F.D.A. De acordo com uma modalidade, o compri-
mido da invencdo fornece a um paciente apds administracdo oral
substancialmente a mesma AUC .« de dolutegravir que 50 mg do pro-
duto TIVICAY aprovado pela FDA. De acordo com outra modalidade, o
comprimido da invencdo fornece a um paciente apdés administracao
oral substancialmente a mesma AUCo-«) de lamivudina que 300 mg do
produto EPIVIR de aprovado pela FDA. De acordo com outra modali-
dade, o comprimido da invengao fornece a um paciente em jejum apés
administragdo oral uma AUCo-«) entre 13,3 e 13,9 mcgh / mL de lami-
vudina. De acordo com outra modalidade, o comprimido da invengao
fornece a um paciente em jejum apds administragdo oral uma AUCo-«)
e entre 50,5 e 58,9 mcgh / mL de dolutegravir.

[009] O perfil de dissolucdo de uma formulagdo combinada € im-
portante. Aqui, sabe-se que a lamivudina é altamente soluvel e alta-
mente permeavel sob condigdes fisioldgicas tipicas. Em comparagéo,
o dolutegravir € apenas ligeiramente soluvel e permeavel sob condi-
coes fisioldgicas tipicas. De acordo com uma modalidade, o comprimi-

do da invengdao compreende uma primeira camada compreendendo



4/20

cerca de 300 mg de lamivudina e uma segunda camada compreen-
dendo cerca de 50 mg de dolutegravir, em que cerca de 35% a 40%
de dolutegravir € liberado em cerca de 60 minutos apds o contato com
um fluido gastrico simulado com pH 1,6, medido com o Aparelho Il
USP. De acordo com outra modalidade, a liberagdo do dolutegravir é
medida em 500 mL de fluido gastrico simulado, a 37,0 £ 0,5° C, e a
velocidade da pa de 65 rpm.

DESCRICAO DETALHADA

[0010]

dos em bicamadas da invengao sdo comprimidos revestidos por filme

De acordo com uma modalidade da invengdo, os comprimi-

para administragdo oral. Os comprimidos contém 52,6 mg de dolute-
gravir sodico, o que equivale a 50 mg de acido livre de dolutegravir e
300 mg de lamivudina. Os componentes principais do comprimido nio
revestido sdo dolutegravir sodico, lamivudina, D-manitol, celulose mi-
crocristalina, povidona, amido glicolato de sédio, estearil fumarato de
soédio, e estearato de magnésio. Um revestimento de filme opcional
pode ser aplicado.

[0011]

um comprimido em bicamadas contendo a quantidade de componen-

De acordo com uma modalidade da invencéao, é fornecido

tes mostrada na Tabela 1.

Tabela 1

Componente |Quantidade| Quantidade |Faixa Exem-|Faixa Exem-| Fungao

Exemplifi- | Exemplificati-| plificativa plificativa

cativa va (90% - 110%)|(90% - 110%)
mg / com- | % em peso/% | mg/com- | % em peso
primido em peso primido

Lamivudina 300,0 33,3 270,0-330,0| 30,0- 36,7 Ativo
Dolutegravir 52,6 5,8 47,3 - 57,8 53-6,4 Ativo
Sadico
Celulose Mi- 337,5 37,5 303,8 - 371,3| 33,8-41,3 | Enchi-
crocristalina mento
Amido Glico- 39,0 4,3 35,1-429 3,9-4,8 |Desinte-
lato de Sddio grante
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Componente |Quantidade| Quantidade |Faixa Exem-|Faixa Exem-| Fungao
Exemplifi- | Exemplificati-| plificativa plificativa
cativa va (90% - 110%)((90% - 110%)
mg / com- | % em peso/% | mg/com- | % em peso
primido em peso primido
Estearato de 4.5 0,5 41-49 0,5-0,5 Lubrifi-
Magnésio cante
D-Manitol 145,4 16,2 130,8 - 159,9| 14,5-17,8 | Diluente
Povidona 15,0 1,7 13,5-16,5 1,5-1,8 Ligante
Estearil Fu- 6,0 0,7 54-6,6 0,6-0,7 Lubrifi-
marato de cante
Sadio
Agua Purifi- qg.s. qg.s. Veiculo
cada
[0012] De acordo com outra modalidade, & fornecido um compri-

mido em bicamadas contendo a quantidade de componentes mostra-
dos na Tabela 1 como um nucleo de comprimido, compreendendo ain-
da um revestimento de filme.

[0013]

mido em bicamadas contendo a faixa exemplificativa em % em peso

De acordo com outra modalidade, & fornecido um compri-

de componentes mostrada na Tabela 1. De acordo com uma modali-
dade mais especifica, é fornecido um comprimido em bicamadas con-
tendo a quantidade exemplificativa em peso de componentes da Tabe-
la 1.

[0014]

da integrase e bloqueando a etapa de transferéncia de fita da integra-

O dolutegravir inibe a HIV integrase ligando-se ao sitio ativo

¢do do acido desoxirribonucleico retroviral ("DNA"), que é essencial
para o ciclo de replicacdo do HIV. DTG € um inibidor de transferéncia
de fita de integrase (INSTI). Os ensaios bioquimicos de transferéncia
de fita usando HIV-1 integrase purificada e DNA de substrato pré-
processado resultaram em valores de IC50 (Concentragao Inibidora a
50%) de 2,7 nM (Kalama e Murphy, Dolutegravir for the Treatment of
HIV, 2012 Exp. Op. Invest. Drugs 21 (4): 523 a 530).

[0015] O nome quimico do dolutegravir € (4R, 12aS) -N - [(2,4-
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difluorofenil) metil] -7-hidroxi-4-metil-6,8-dioxo-3,4,12,12a-tetra-hidro-
2H-pirido [5,6] pirazino [2,6-b] [1,3] oxazina-9-carboxamida (numero de
registro CAS 1051375-16-6). De acordo com a invengao, dolutegravir
sodico é utilizado. O sal de sddio de dolutegravir e uma forma cristali-
na especifica deste sal de sdédio sdo descritos na Pat. 9.242.986. A
menos que indicagdo ao contrario, o peso (mg) de dolutegravir é ba-
seado no peso de dolutegravir em sua forma livre.

[0016] O dolutegravir é aprovado para uso em uma ampla popula-
¢ao de pacientes infectados por HIV. O dolutegravir foi aprovado pela
FDA em agosto de 2013, por Health Canada em novembro de 2013 e
pela EMA na Europa em janeiro de 2014 como o produto farmacéutico
TIVICAY™ atualmente disponivel em dosagens de 50 mg, 10 mg e 5
mg (medidas em peso de equivalente de base livre de dolutegravir).
Ele pode ser utilizado para tratar adultos infectados por HIV que nunca
fizeram terapia para HIV (sem tratamento) e adultos infectados com
HIV que ja fizeram terapia para HIV (que experimentaram tratamento),
incluindo aqueles que foram tratados com outros inibidores da transfe-
réncia de fita de integrase.

[0017] O dolutegravir sédico € preferencialmente micronizado, por
exemplo, Xgo de 5,7 ym a 26,3 ym, embora tenha sido verificado que o
grau de micronizag&o n&o é critico para a processabilidade, solubilida-
de, dissolugédo ou biodisponibilidade do dolutegravir sédico de acordo
com esta invengao.

[0018] As propriedades farmacocinéticas do dolutegravir foram
avaliadas em individuos adultos saudaveis e em individuos adultos
infectados por HIV-1. A exposi¢cdo ao dolutegravir foi geralmente se-
melhante entre individuos saudaveis e individuos infectados por HIV-1.
Existe uma exposi¢cdo né&o linear de dolutegravir apos 50 mg duas ve-
zes ao dia em comparagao com 50 mg uma vez ao dia em individuos

infectados por HIV-1 (Tabela 2) atribuida ao uso de indutores metabo-



7/20

licos nos regimes antirretrovirais de base de individuos que recebem

dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia em ensaios clinicos.

Tabela 2. Estimativas dos parametros farmacocinéticos no estado es-

tacionario do dolutegravir em adultos infectados por HIV-1

Parametro 50 mg uma vez ao | 50 mg duas vezes
dia ao dia
Média Geométrica® | Média Geométrica®
(%CV) (%CV)
AUC(0-24) (mcg.h / mL) 53,6 (27) 75,1 (35)
Cmax (mcg / mL) 3,67 (20) 4,15 (29)
Cmin (mcg / mL) 1,11 (46) 2,12 (47)

@ Com base em analises farmacocinéticas populacionais usando dados
dos ensaios clinicos SPRING-1 e SPRING-2.

b Com base em analises farmacocinéticas populacionais usando dados
dos ensaios clinicos VIKING (ING112961) e VIKING-3.

[0019]

farmacocinéticos relevantes de AUC, Cmax e Cmin do farmaco dolu-

O comprimido da invencéo procura replicar os parametros

tegravir sédico aprovado.
[0020]

de nucleosideo sintético com atividade contra HIV-1 e HBV. O nome

A lamivudina (também conhecida como "3TC"), um analogo

quimico da lamivudina é (2R, cis) -4-amino-1 (2-hidroximetil-1,3-
oxatiolan-5-il) - (1H) -pirimidin-2-ona. A lamivudina é o enantiébmero (-)
de um analogo dideoxi de citidina. A lamivudina também foi chamada
de (-) 2', 3-dideoxi, 3'-tiacitidina. Ela tem uma féormula molecular de
CsH11N303S. A lamivudina é aprovada pela FDA sob o nome comercial
EPIVIR™ (atualmente comercializada em uma forma de dosagem de
300 mg), indicada para uso em combinagdo com outros agentes antir-
retrovirais para o tratamento da infecgao por HIV-1.

[0021]
a adultos 150 mg duas vezes ao dia séo relatadas como uma média
geomeétrica (95% CI) para AUC (0-12) foi de 5,53 (4,58, 6,67) mcg.h /
mL e para Cmax foi de 1,40 (1,17, 1,69) mcg / mL. As propriedades

As informacdes farmacocinéticas para EPIVIR administrado
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farmacocinéticas no estado estacionario do comprimido de EPIVIR de
300 mg, uma vez ao dia, durante 7 dias, em comparagdo com 0 com-
primido de EPIVIR de 150 mg, duas vezes ao dia, durante 7 dias, fo-
ram avaliadas em um ensaio cruzado em 60 individuos saudaveis.
EPIVIR 300 mg uma vez ao dia resultou em exposi¢des a lamivudina
semelhantes ao EPIVIR 150 mg duas vezes ao dia em relagdo a
AUC24,ss plasmatica; no entanto, Cmax,ss foi 66% maior e o valor
minimo foi 53% menor em comparagao com o regime de 150 mg duas
vezes ao dia. Assim, conforme aprovado, Cmax e Cmin de lamivudina
podem variar dentro de uma faixa relativamente ampla, enquanto ain-
da sao seguras e eficazes.

[0022] O comprimido da invencéo procura replicar os parametros
farmacocinéticos relevantes de AUC, Cmax e Cmin do farmaco lami-
vudina aprovado.

[0023] Nota-se que a lamivudina é altamente soluvel em condicbes
fisiolégicas padrao, pelo fato de que a dissolugéo de lamivudina ou do
comprimido multicomponente da por¢cado de lamivudina n&do é motivo
de grande preocupacgao.

[0024] "Enchimento" e "Diluente" sdo usados aqui de forma inter-
cambiavel (e coletivamente chamados de enchimentos aceitos como
mais particularmente descritos abaixo) para descrever materiais que
aumentam o volume da composicdo de modo que o produto final tenha
um tamanho ou volume pratico, por exemplo, um comprimento de ta-
manho pratico para a compressao adequada. Qualquer enchimento
adequado que seja compativel com o ingrediente ativo e com boas
propriedades de fluxo e dissolu¢cdo pode ser utilizado. Os enchimentos
exemplificativos incluem, entre outros, lactose, sacarose ou acucar em
po, manitol, sorbitol, xilitol, inositol, fosfato de calcio, carbonato de cal-
cio, sulfato de calcio, amido seco, celulose, incluindo celulose micro-

cristalina ou celulose microcristalina silicificada e similares, e combina-
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¢des dos mesmos.

[0025] De preferéncia, a celulose microcristalina é utilizada como
enchimento na camada de lamivudina da invencdo. A celulose micro-
cristalina esta preferencialmente presente na camada de lamivudina
em uma quantidade de 249,5 a 305,3 mg por nucleo de comprimido
nao revestido. Alternativamente, a celulose microcristalina, de prefe-
réncia na camada de lamivudina, na faixa de 27,7 a 33,9% em % em
peso do nucleo de comprimido nao revestido.

[0026] De preferéncia, a celulose microcristalina e o D-manitol sao
utilizados como diluentes na camada de dolutegravir. A celulose mi-
crocristalina esta preferencialmente presente na camada de dolutegra-
vir em uma quantidade de 47,3 a 57,9 mg por nucleo de comprimido
nao revestido. Alternativamente, a celulose microcristalina, de prefe-
réncia na camada de dolutegravir, na faixa de 5,3 a 6,4% em % em
peso do nucleo de comprimido n&o revestido. O D-manitol esta prefe-
rencialmente presente na camada de dolutegravir em uma quantidade
de 161,6 a 159,9 mg por nucleo de comprimido ndo revestido. Alterna-
tivamente, o D-manitol preferencialmente na camada de dolutegravir
na faixa de 18,0 a 17,8% em % em peso do nucleo de comprimido néo
revestido.

[0027] "Desintegrante", Como usado aqui, funciona para garantir
ou facilitar a ruptura ou desintegragcdo da composicéo apds a adminis-
tracao, facilitando desse modo a dissolugcdo da substancia ativa. Qual-
quer desintegrante adequado que seja compativel com o ingrediente
ativo e com boas propriedades de fluxo e dissolucdo pode ser utiliza-
do. Desintegrantes exemplificativos incluem, entre outros, amido, celu-
lose e derivados de celulose, tal como metil celulose, hidroxilpropil ce-
lulose, hidroxipropilmetil celulose, etil celulose e carboximetil celulose
de sdédio reticulada, polivinil pirrolidona reticulada, amido glicolato de

sodio, agar, bentonita, goma xantana, e misturas dos mesmos. De pre-
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feréncia, o desintegrante da invencdo € amido glicolato de sddio. O
desintegrante esta preferencialmente presente na faixa de 35,1 a 42,9
mg por nucleo de comprimido n&o revestido. Alternativamente, o de-
sintegrante esta preferencialmente na faixa de 3,9 a 4,8% em % em
peso do nucleo de comprimido nao revestido.

[0028] "Lubrificante”, Como usado aqui, € usado para impedir a
adesdo do material a superficie de moldes e perfuragcdes na formacao
de comprimidos, reduzir o atrito entre particulas, facilitar a ejecéo de
comprimidos da cavidade da matriz, e pode melhorar as caracteristi-
cas de fluxo de um poé ou granulos. Qualquer lubrificante adequado
qgue seja compativel com o ingrediente ativo e com boas propriedades
de fluxo e perfil de dissolugcdo pode ser utilizado. Os lubrificantes
exemplificativos incluem, mas n&o estdo limitados a, talco, estearato
de magnésio, estearato de calcio, estearato de zinco, estearil fumarato
de sddio, acido estearico, gliceril behenato, dleos vegetais hidrogena-
dos, polietileno glicol, e misturas dos mesmos. De preferéncia, o este-
arato de magnésio é utilizado como um lubrificante na camada de la-
mivudina do comprimido. De preferéncia, o estearil fumarato de sodio
e utilizado como excipiente extragranular lubrificante na formulagdo em
comprimido. De acordo com uma modalidade da invengao, o estearato
de magnésio é estearato de magnésio de grau farmacéutico que é en-
tendido como incluindo quantidades apreciaveis de palmitato de mag-
nésio e outras impurezas. De acordo com outra modalidade, o esteara-
to de magnésio é estearato de magnésio propriamente dito.

[0029] O "ligante", Como usado aqui, € usado para conferir quali-
dades de coesdo aos materiais em po, de modo que os comprimidos
ou granulos formados permaneg¢am juntos e ndo se separem. Qual-
quer ligante adequado que seja compativel com o ingrediente ativo e
com boas propriedades de fluxo e dissolugado pode ser utilizado. Ligan-

tes exemplificativos incluem, entre outros, gelatina, amido, celulose,
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derivados de celulose tal como metil celulose, hidroxilpropil celulose,
hidroxipropil metil celulose, etil celulose e carboximetil celulose, saca-
rose, polivinil pirrolidona (ou seja, povidona), agucares naturais, tal
como glicose ou beta-lactose, adogantes de milho, gomas naturais e
sintéticas tal como acacia, tragacanto ou alginato de sédio, polietileno
glicol, ceras e similares. O ligante preferencial da invencgéo € povidona.
A povidona (ex. Povidona K29/32) é preferencialmente utilizada na
camada de dolutegravir do comprimido em aproximadamente 1,7% em
peso do comprimido n&o revestido.

[0030] Como usado aqui, "AUC" (area sob a curva) é a integral
definitiva em um grafico de concentragdo de farmaco no plasma san-
guineo versus tempo. Na pratica, a concentragdo de farmaco é medida
em certos pontos discretos no tempo e a regra trapezoidal é usada pa-
ra estimar a AUC. A AUC pode ser expressa com um componente no
tempo de 0 a t, em que t € um certo tempo, ou como 0 até o infinito,
onde o valor da AUC é extrapolado para o infinito com base em medi-
¢des em determinados intervalos de tempo.

[0031] Como usado aqui, "bicamadas" significa uma forma de do-
sagem unitaria tendo bicamadas distintas, com cada camada tendo
uma composigao distinta de farmaco e excipiente uma em relagdo a
outra. Um comprimido em bicamadas pode ter uma camada intermedi-
aria (que nao contém nenhum componente de farmaco substancial).
De preferéncia, as bicamadas contendo farmaco estdo em contato di-
reto entre si.

[0032] Como usado aqui, "Cmax" é a concentragao sérica maxima
(ou de pico) que um farmaco atinge em um compartimento especifica-
do ou area de teste do corpo apds a administragcao do farmaco e antes
da administragdo de uma segunda dose.

[0033] Como usado aqui, o termo "coadministrar" refere-se a ad-

ministragdo de dois ou mais agentes dentro de um periodo de 24 ho-
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ras um do outro, por exemplo, como parte de um regime de tratamento
clinico. Em outras modalidades, "coadministrar" refere-se a adminis-
tracdo de dois ou mais agentes dentro de 2 horas um do outro. Em ou-
tras modalidades, "coadministrar" refere-se a administracdo de dois ou
mais agentes dentro de 30 minutos um do outro. Em outras modalida-
des, "coadministrar" refere-se a administragéo de dois ou mais agentes
dentro de 15 minutos um do outro. Em outras modalidades, "coadmi-
nistrar" refere-se a administracdo ao mesmo tempo, como parte de
uma unica formulacdo ou como multiplas formulacdes que sao admi-
nistradas pela mesma via ou por diferentes vias.

[0034] Como usado aqui, "em jejum" descreve circunstancias em
que um individuo € doseado e monitorado em uma condi¢do nao ali-
mentada. O objetivo disso é negar o efeito, se houver, de gordura ou
outro conteudo gastrointestinal que possa ter na farmacocinética me-
dida dos farmacos em teste. Em geral, o jejum é o estado de nao ter
ingerido nada além de agua por 12 horas antes do inicio do teste, isto
€, a primeira dose. Por outro lado, "alimentado" descreve circunstan-
cias em que um individuo consumiu uma refeicdo de moderada a alta
em gorduras antes da primeira dosagem, tipicamente dentro de 4 a 6
horas antes.

[0035] "Substancialmente a mesma AUC" descreve o estado de
ser bioequivalente a um produto de referéncia. Nessa circunstancia, as
diretrizes regulatorias geralmente fornecem uma hipotese de bioequi-
valéncia para um parametro farmacocinético na faixa de 80% a 125%
ao do produto de referéncia. Por exemplo, como testado, um produto
de teste seria considerado como tendo substancialmente a mesma
AUC que um produto de referéncia se a AUC de teste medida cair
dentro de 80% a 125% da AUC de referéncia medida.

[0036] "Quantidade terapeuticamente eficaz" ou "quantidade efi-

caz" refere-se a quantidade do composto a ser administrado que im-
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pedira uma condicdo ou aliviara até certo ponto um ou mais dos sin-
tomas do disturbio a ser tratado. As composicdes farmacéuticas ade-
quadas para uso aqui incluem composi¢cbées em que os ingredientes
ativos estdo contidos em uma quantidade suficiente para atingir o obje-
tivo pretendido. A determinagcédo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz esta bem dentro da capacidade dos versados na técnica, espe-
cialmente face a descrigdo detalhada fornecida aqui.

[0037] Como usado aqui, o termo "tratamento" ou "tratar" no con-
texto de métodos terapéuticos, refere-se a aliviar a condi¢cdo especifi-
cada, eliminar ou reduzir os sintomas da condi¢éo, retardar ou eliminar
a progressao, invasao ou disseminacao da condi¢céo e reduzir ou atra-
sar a recorréncia da condi¢cdo em um individuo previamente afetado. A
presente invencao fornece ainda o uso dos compostos da invencéo
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento de varias
condicdes em um mamifero (por exemplo, ser humano) em necessi-
dade de tratamento.

[0038] Como usado aqui, o termo "prevengao" ou "prevenir" no
contexto de métodos terapéuticos, refere-se a impedir a condigao ou
sintomas especificados da condi¢cdo, ou na ocorréncia de infecgdo an-
terior, impedir a reocorréncia da condigdo. A presente invencao forne-
ce ainda o uso dos compostos da invencéo para a preparagao de um
medicamento para a prevencdo de varias condicbes em um mamifero
(por exemplo, ser humano) em necessidade de tratamento.

[0039] Conforme mencionado, as formas de dosagem aqui conti-
das podem ser usadas para tratar ou, alternativamente, prevenir HIV
que, a menos que seja esclarecido, pretende significar HIV-1. Como
uma modalidade alternativa, a combinag¢ao da invencédo também pode
ser eficaz contra HIV-2, ou contra pacientes com infecgdo dupla por
HIV-1/ HIV-2.

EXEMPLOS



14/20

Exemplo 1A: Composi¢ao de Comprimido em bicamadas

[0040] De acordo com uma modalidade da invencéo, é fornecida a
composigdo de comprimido em bicamadas exemplificativa da Tabela
3.

Tabela 3. "Comprimido em bicamada1"

Componente Quantidade Funcao

mg / compri-

mido

Camada 1
Lamivudina 300,0 Ativa
Celulose Microcristalina 277,5 Enchimento
Amido Glicolato de Sdédio 18,0 Desintegrante
Estearato de Magnésio 45 Lubrificante
Camada 1 total peso por comprimido 600 -
Camada 2

Excipientes Intragranulares (Camada 2)

Dolutegravir Sodico’ 52,6 Ativa
D-Manitol? 145,4 Diluente
Celulose Microcristalina 60,0 Diluente
Povidona 15,0 Ligante
Amido Glicolato de Sdédio 15,0 Desintegrante
Agua purificada® q.s. Veiculo
Quantidade total de granulos na ca- 288 -

mada 2

Excipientes Extragranulares (Camada 2)

Amido Glicolato de Sédio 6,0 Desintegrante
Estearil Fumarato de Sodio 6,0 Lubrificante
Camada 2 total peso por comprimido 300 -

Dose unitaria de nucleo (mg) 900 -
Revestimento de filme Aquarius 18,0 Revestimento
Branco (BP18237)* de filme
Agua purificada® q.s. Veiculo

Dose unitaria total 918 -
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Notas:

1. Equivalente a 50 mg de acido livre de dolutegravir (GSK1349572B)

2. A quantidade de D-manitol pode ser ajustada para manter o peso do
nucleo do comprimido, com base no fator de pureza e teor de agua
para cada lote de substancia de farmaco.

3. A agua purificada é removida durante o processamento.

4. O revestimento de filme para comprimidos é aplicado como uma
suspensao a 12% em peso do revestimento de filme Aquarius em
agua purificada.

5.

Exemplo 1B: Processo de fabricagcao para comprimidos em bica-

madas

[0041] O fluxograma do processo de fabricagdo dos comprimidos
em bicamadas é apresentado na Figura 2.

[0042] Para criar a blenda de compressado da camada de lamivudi-
na, a lamivudina foi blendada com celulose microcristalina e amido gli-
colato de sdédio em um liquidificador. Estearato de magnésio foi entdo
adicionado a blenda.

[0043] Para criar a blenda de compressdo da camada de dolute-
gravir, o granulo de dolutegravir foi feito primeiro carregando e mistu-
rando o dolutegravir sédico micronizado, manitol, celulose microcrista-
lina, povidona K29/32 e amido glicolato de sddio na tigela de um gra-
nulador de alto cisalhamento. A mistura foi granulada adicionando
agua purificada. Os granulos umidos foram desaglomerados passando
os granulos umidos através de um moinho impulsor. Em seguida, os
granulos foram secos em um secador de leito fluido. Os grénulos se-
cos foram entdo moidos em um moinho impulsor.

[0044] Os granulos secos foram entdo blendados com amido glico-
lato de sddio e estearil fumarato de sddio em um liquidificador.

[0045] As camadas 1 e 2 das blendas de compressao foram com-
pactadas usando uma prensa rotativa para comprimidos em bicama-
das. As profundidades de enchimento das camadas 1 e 2 foram ajus-
tadas para atingir pesos médios de camada de 600 mg e 300 mg, res-

pectivamente, para fornecer um peso total das bicamadas de 900 mg.
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A forca de compresséao foi ajustada para obter uma adesédo adequada
de camadas.

[0046] Os nucleos dos comprimidos em bicamadas compactados
foram entdo revestidos com pelicula. Uma suspensido aquosa de re-
vestimento de filme foi preparada dispersando um revestimento de fil-
me em agua purificada em um recipiente. Os nucleos dos comprimidos
preaquecidos foram colocados em um tambor, e o tambor rotacionou
continuamente a medida que os nucleos dos comprimidos eram pulve-
rizados com a suspensdo de revestimento até que o ganho de peso
desejado fosse alcangado.

Exemplo 2: Composi¢cao do Comprimido em Monocamada

[0047] De acordo com uma modalidade, uma composi¢ao de com-
primido em monocamada para uso em comparacao com a presente
invengao é fornecida na Tabela 4.

Tabela 4. "Comprimido1 em monocamada"

Componente Quantidade Funcao
mg / compri-
mido

Excipientes Intragranulares

Dolutegravir Sodico’ 52,6 Ativa
D-Manitol? 145,4 Diluente
Celulose Microcristalina 60,0 Diluente
Povidona 15,0 Ligante
Amido Glicolato de Sdédio 15,0 Desintegrante
Agua Purificada® q.s. Veiculo
Quantidade de granulos total por 288,0 -
comprimido

Excipientes Extragranulares

Lamivudina 300,0 Ativo
Celulose Microcristalina 188,0 Enchimento
Amido Glicolato de Sédio 24,0 Desintegrante

Estearil Fumarato de Sodio 20,0 Lubrificante
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Componente Quantidade Funcao
mg / compri-
mido
Dose unitaria de nucleo 820,0 -
Revestimento de filme Aquarius 24,6 Revestimento
Branco (BP18237)* de filme
Agua purificada® g.s. Veiculo
Dose unitaria total 8446 -
Notas:

5. Equivalente a 50 mg de acido livre de dolutegravir (GSK1349572B)

6. A quantidade de D-manitol pode ser ajustada para manter o peso do
nucleo do comprimido, com base no fator de pureza e teor de agua
para cada lote de substancia de farmaco.

7. A 4gua purificada é removida durante o processamento.

8. O revestimento de filme para comprimidos & aplicado como uma
suspensao a 12% em peso do revestimento de filme Aquarius em
agua purificada.

Exemplo 3: Teste de Dissolucao
[0048] A Tabela 5 resume o método e as condicdes para analise

de comprimidos como aqui formulado.

Tabela 5. Condicdes do Método de Dissolugao

Parametros de Dissolugao Valor
Aparelho USP <711> Aparelho Il

Meio de dissolugao Fluido gastrico simulado (SgF) pH 1,6

Volume 500 mL
Temperatura 37,0 £0,5°C

Tempos de amostragem 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 minutos
Velocidade da pa 65 rpm
Deteccéo HPLC

[0049] O método de dissolugao proposto foi utilizado para avaliar a

guantidade e taxa de dolutegravir liberado a partir de varias formula-
¢des - comprimido em monocamada do Exemplo 2, comprimido em
bicamadas do Exemplo 1, um comprimido Tivicay™ de 50 mg de grau

comercial, € um comprimido Epivir comercial. O método n&o foi proje-
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tado para discriminar a lamivudina, pois ela se comporta de forma
consistente como um comprimido de dissolucdo muito rapida.

[0050] O teste de dissolucdo consistiu em n = 2 para cada tipo de
formulacdo. Neste experimento, as formulagdes monocamada versus
bicamadas foram comparadas com o comprimido Tivicay™ de entida-
de unica. Para simular o que acontece na clinica onde o comprimido
Tivicay™ & administrado com o comprimido Epivir™, os dois compo-
nentes de entidade unica foram colocados no vaso de dissolugdo. Os
perfis de dissolu¢do dos componentes de dolutegravir de acordo com
este método podem ser vistos abaixo na Figura 1. Pode ser visto que o
comprimido em bicamadas fornece vantajosamente dissolugédo seme-
lhante a dolutegravir em 60 minutos como os comprimidos de entidade
unica, isto &, 35 a 40% de dissolucao.

Exemplo 4: Teste farmacocinético do comprimido 1 monocamada
e comprimido 1 em bicamadas

[0051] A farmacocinética do Comprimido 1 em monocamada e do
Comprimido 1 em bicamadas foi comparada a coadministracdo dos
agentes separados (atualmente os comprimidos de agente unico apro-
vados pela U.S. FDA) em condi¢cdes de jejum, e para avaliar o efeito
de uma refei¢do rica em gordura na biodisponibilidade dos FDCs.
[0052] Este foi um estudo de duas partes, em aberto, de dose uni-
ca e centro unico. A Parte 1 (N = 78) e a Parte 2 (N = 76) foram proje-
tadas de forma idéntica com 3 periodos, com um minimo de 7 dias de
eliminagao entre os periodos. Os individuos foram randomizados para
receber ou FDC de referéncia ou o FDC de teste (em jejum) de forma
cruzada nos dois primeiros periodos. Os primeiros 16 individuos que
completaram os dois primeiros periodos e consentiram em continuar,
receberam o FDC de teste administrado com uma refeigdo rica em
gorduras no terceiro periodo. Foram coletadas amostras farmacociné-

ticas seriais desde a pré-dose até 72 horas apds a dose. As concen-
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tracoes plasmaticas de DTG e 3TC foram avaliadas usando métodos
validados de LC / MS / MS e os paradmetros farmacocinéticos foram
estimados usando métodos ndo compartimentados. A razdao média de
minimos quadrados geométricos de teste / referéncia (GLS) e os inter-
valos de confianga (Cl) de 90% associados dos principais parametros
farmacocinéticos (In-transformados) foram determinados usando um
modelo de efeitos mistos para DTG e DTG.

[0053]
para a formulacdo em uma camada do Exemplo 2. As razbes médias
de GLS (90% CI) para AUC (0-inf), AUC (0-t) e Cmax foram calcula-

das. Na Parte 2, 74 individuos completaram ambos os periodos para a

Na Parte 1, 73 individuos completaram ambos os periodos

formulagdo em bicamadas do Exemplo 1. As razdes médias de GLS
(90% CI) para AUC (0-inf), AUC (0-t) e Cmax foram calculadas. Os re-
sultados sdo mostrados na Tabela 6. Todos os tratamentos foram ge-
ralmente bem tolerados.

Tabela 6

Exemplo 1 (Bicamada 1) |[Exemplo 2 (Monocamada

1)

Condic¢des em jejum

DTG 1,1550 (1,0699, 1,2468) | 1,2710 (1,1894, 1,3582)
AUC(0-inf) 1,1578 (1,0718, 1,2507) | 1,2756 (1,1919, 1,3651)
AUC(0-t) 1,1410 (1,0533, 1,2361), | 1,2805 (1,1890, 1,3790)
Cmax

Condigbdes em jejum
3TC

1,0638 (1,0416, 1,0865)

1,0341 (1,0097, 1,0591)

AUC(0-inf) 1,0635 (1,0413, 1,0861) | 1,0372 (1,0116, 1,0634)
AUC(0-t) 1,3175 (1,2616, 1,3760) | 1,1956 (1,1437, 1,2498)
Cmax

Refeigcdo com alto teor de

gorduras

DTG

AUC(0-inf) ~32% de aumento ~15% de aumento
AUC(0-t) ~32% de aumento ~15% de aumento
Cmax Sem alteracao Sem alteracao
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Exemplo 1 (Bicamada 1) |[Exemplo 2 (Monocamada

1)

Refeigcdo com alto teor de

gorduras

3TC

AUC(0-inf) Sem alteragéo Sem alteragéo
AUC(0-t) Sem alteragao Sem alteragao
Cmax ~30% de reducéo ~30% de reducéo

t = tiast. Tiast Médio de aproximadamente 72 h para todos os tratamentos.
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REIVINDICAGOES

1. Formulagao de comprimido em bicamadas, caracterizada
pelo fato de compreender:

(i) uma primeira camada compreendendo lamivudina, e

(ii) uma segunda camada compreendendo dolutegravir so-
dico.

2. Comprimido, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
zado pelo fato de que a primeira camada compreende cerca de 300
mg de lamivudina e pelo menos um excipiente adicional, e a segunda
camada compreende cerca de 50 mg de dolutegravir e pelo menos um
excipiente adicional.

3. Comprimido, de acordo com a reivindicacéo 2, caracteri-
zado pelo fato de que a primeira camada compreende cerca de 300
mg de lamivudina, um enchimento, um desintegrante, e um lubrifican-
te.

4. Comprimido, de acordo com a reivindicagao 3, caracteri-
zado pelo fato de que a primeira camada compreende cerca de 300
mg de lamivudina, cerca de 277,5 mg de celulose microcristalina, ami-
do glicolato de sodio, e estearato de magnésio.

5. Comprimido, de acordo com a reivindicacado 2, caracteri-
zado pelo fato de que a segunda camada compreende cerca de 50 mg
de dolutegravir, um ou mais diluentes, um ligante, e um desintegrante.

6. Comprimido, de acordo com a reivindicacao 5, caracteri-
zado pelo fato de que a segunda camada compreende cerca de 50 mg
de dolutegravir, D-manitol, celulose microcristalina, povidona, e amido
glicolato de sddio.

7. Comprimido de acordo com a reivindicacao 2, caracteri-
zado pelo fato de compreender adicionalmente um revestimento de
filme.

8. Comprimido, de acordo com a reivindicacao 1, caracteri-
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zado pelo fato de que o comprimido fornece a um paciente mediante
administragcéo oral substancialmente a mesma AUC o--) de dolutegravir
que o produto TIVICAY de 50 mg aprovado pela FDA.

9. Comprimido, de acordo com a reivindicacado 1, caracteri-
zado pelo fato de que o comprimido fornece a um paciente mediante
administracdo oral substancialmente a mesma AUC .~y de lamivudina
que o produto EPIVIR de 300 mg aprovado pela FDA.

10. Comprimido, de acordo com a reivindicagéo 1, caracte-
rizado pelo fato de que o comprimido fornece a um paciente em jejum
mediante administragdo oral uma AUCo-x) entre 13,3 e 13,9 mcgh / mL
de lamivudina.

11. Comprimido, de acordo com a reivindicacao 1, caracte-
rizado pelo fato de que o comprimido fornece a um paciente em jejum
mediante administragdo oral uma AUC.«) e entre 50,5 e 58,9 mcgh /
mL de dolutegravir.

12. Comprimido, de acordo com a reivindicacado 1, caracte-
rizado pelo fato de que a primeira camada compreende cerca de 300
mg de lamivudina, e a segunda camada compreende cerca de 50 mg
de dolutegravir, e em que cerca de 35% a 40% do dolutegravir sao li-
berados em cerca de 60 minutos apds o contato com fluido gastrico
simulado em pH 1,6 conforme medido com o USP Aparelho Il.

13. Comprimido, de acordo com a reivindicacdo 12, carac-
terizado pelo fato de que a liberagdo do dolutegravir € medida em 500
mL de fluido gastrico simulado, a 37,0 + 0,5° C e velocidade de pa de

65 rpm.
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FIG. 1

Dissolugéo de dolutegravir
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FIG. 2

Fluxograma do processo de fabricagao para comprimidos de duas camadas
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RESUMO
Patente de Invencédo: "FORMULAGAO FARMACEUTICA DE COM-
PRIMIDO EM BICAMADAS".
A presente invencgao refere-se a uma formulagdo em com-
primido em bicamadas compreendendo o inibidor da transferéncia de
fita da HIV integrasedolutegravir, com o inibidor da transcriptase rever-

sa nucleosideo lamivudina.



