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DESCRICAO

FORMA FARMACEUTICA CONTENDO OXICODONA E
NALOXONA

ANTECEDENTES DA INVENGAO

O tratamento de dor grave resultante de doencas tais
como cancer, reumatismo e artrite é central no tratamento
destas doencas. A extensdo da dor sentida por doentes com
tumores compreende dor do peribdésteo e do préprio osso,
assim como dor visceral e dor nos tecidos moles. Todas
estas formas de dor tornam intolerdvel a rotina diéaria
destes doentes e, frequentemente, conduzem a estados
depressivos. Um tratamento bem sucedida da dor resultando
numa melhoria duradoura da qualidade de vida para os
doentes &, portanto, igualmente importante para o sucesso
de um tratamento abrangente, como é o tratamento das causas

reais da doenca.

Tendo em consideracdo a importdncia de um tratamento da
dor bem sucedido, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
desenvolveu um modelo em 4 etapas para o tratamento de
doentes com dor resultante de tumor. Este modelo provou ser
efectivo na pratica da rotina didria e pode ser estendido a
doentes que sofrem de dor <crdénica ou formas de dor
resultantes de doencas diferentes do cancro. Consoante a
intensidade, o tipo e a localizacdo da dor, distinguem-se

quatro etapas durante este tratamento, sendo indicada cada



etapa seguinte, se o efeito do agente de alivio da dor
usado até entdo ndo se mostrar mais eficiente (Ebell, H.
J.; Bayer A. (BEd.) : Die Schmerzbehandlung von
Tumorpatienten, Thieme 1994 (Supportive MaBnahmen in der
Onkologie, Band 3) e Zech, D.; Grond, S.; Lynch, J.;
Hertel, D.; Lehmann, K.: Validation of World Health
Organisation Guidelines for Cancer Pain Relief: a 10-year
prospective study, Pain (1995), 63, 65-76).

De acordo com este modelo de 4 etapas, da OMS, o0s
analgésicos opidides tém um papel central no tratamento da
dor. O grupo de analgésicos opidides compreende também,
além de morfina (que representa o protdtipo destes agentes
farmaceuticamente activos), oxicodona, hidromorfona,
nicomorfina, di-hidrocodeina, diamorfina, papavereto,
codeina, etilmorfina, fenilpiperidina e os seus derivados;
metadona, dextropropoxifeno, buprenorfina, pentazocina,
tilidina, tramadol e hidrocodona. A classificacdo ATCC
(Classificacdo Quimica Terapéutica Anatdmica) da OMS indica
se o agente farmaceuticamente activo ¢é um analgésico
opidide ou ndo. O efeito de alivio pronunciado da dor,
resultante de analgésicos opidides, é devido a imitacdo do
efeito de substincias endbgenas que actuam como a morfina
(“opidides enddbgenos”), cuja funcdo fisioldgica é controlar

a recepcdo e o processamento do estimulo da dor.

Os opidides reprimem a propagacdo do estimulo da dor. Além
da inibicdo imediata da transducdo do sinal de excitacéao
neuronal na espinal medula causada por opidides, uma
activacdo desses tractos nervosos, projectando-se do tronco
cerebral para a espinal medula, também desempenha um papel.
Esta activacdo resulta numa inibicdo da propagacdo da dor
na espinal medula. Além disso, o0s opidides limitam a
recepcdo da dor pelo tédlamo e, afectando o sistema limbico,

influenciam a avaliacdo efectiva da dor.



Os receptores de opidide encontram-se em diferentes locais
no corpo. Os receptores do intestino e do cérebro sdo de
especial importédncia para o tratamento da dor por opidides,
especialmente porgque a sua ocupacao resulta em diferentes

efeitos colaterais.

Os analgésicos opidides sdo considerados agonistas
potentes se se ligarem, com alta afinidade, a receptores de
opidides e induzem uma inibicdo potente da recepcdo da dor.
As substidncias que também se ligam, com alta afinidade, a
receptores de opidides, mas gue ndo causam uma reducdo da
recepcao da dor e que, portanto, contrabalancam 038
agonistas de opidides, sdo designados como antagonistas.
Consoante o comportamento da ligacdo e a actividade
induzida, oS opidides podem ser classificados Ccomo
agonistas puros, agonistas/antagonistas em mistura e
antagonistas puros. Os antagonistas puros compreendem, por
exemplo, naltrexona, naloxona, nalmefeno, nalorfina,
nalbufina, naloxonazina, metilnaltrexona, cetilciclazocina,
norbinaltorfimina, naltrindol, 6-B-naloxol e 6-RB-naltrexol
(Forth W.; Henschler, D.; Rummel W.; Starke, K.: Allgemeine
und Spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 7. Auflage,
1996, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg Berlim
Oxford).

Devido a sua boa eficiéncia analgésica, o0s compostos
tais como oxicodona, tilidina, buprencorfina e pentazocina,
foram usados sob a forma de medicamentos para o tratamento
da dor. Ficou provado que medicamentos tais como Oxygesic®,
que tem oxicodona como o composto activo analgésico e
Valoron®, que tem tilidina como o composto activo

analgésico, sdo valiosos para o tratamento da dor.



Contudo, o uso de analgésicos opidides para o
tratamento da dor ©pode ser acompanhado por efeitos
colaterais indesejados. Por exemplo, o uso de analgésicos
opidides por periodos prolongados pode conduzir a

dependéncia psicoldégica e fisica.

Especialmente a dependéncia fisica de doentes qgue
sofrem de dor sob a accdo de analgésicos opidides pode
conduzir ao desenvolvimento de toleréncia, significando
que, mediante ingestdo prolongada, doses do agente de
alivio da dor, aumentadas de forma crescente, tém que ser
tomadas pelo doente para causar alivio da dor. O efeito
euforogénico de analgésicos opidides pode conduzir ao uso
abusivo de medicamentos para alivio da dor. O uso abusivo
de medicamentos e a dependéncia psicoldégica sdo conhecidos,
especialmente entre adolescentes. Contudo, os analgésicos
opidides sdo legitimamente usados para fins medicinais e a

medicina ndo pode prescindir deles.

Além das desvantagens mencionadas, o uso de analgésicos
opidides potentes para o tratamento da dor também conduz,
frequentemente, a efeitos colaterais indesejaveis, tais
como obstipacdo, insuficiéncia respiratdria, mal estar e
sedacdao. Menos frequentemente, observa-se urgéncia ou

incapacidade para urinar.

Tém sido feitas diferentes tentativas para compensar oS
processos de habituacdo e outros efeitos colaterais que
ocorrem durante a tratamento da dor. Isto pode ser feito,
por exemplo, por métodos de tratamento tradicionais. No
caso de dependéncia do medicamento, pode-se usar um
tratamento de supressdo do medicamento e, no caso de
obstipacdo, 1isto pode ser feito pela administracdo de

laxantes.



Outras tentativas tém por fim minimizar o potencial
para criar dependéncia e habituacdo de uso de analgésicos
opidides, assim como os seus outros efeitos colaterais, por
meio da administracdo de antagonistas que contrabalancam o
analgésico opidide. Estes antagonistas podem ser naltrexona

ou naloxona.

Tem havido numerosas propostas e sugestdes sobre a
aplicacdo dos compostos activos mencionados antes que
poderiam ser usados ©para evitar a dependéncia e o

desenvolvimento da habituacdo ou mesmo vicio.

A patente norte-americana N2 3.773.955 e a patente
norte-americana N2 3.966.940 sugeriram a formulacdo de
analgésicos em combinacdo com naloxona, com o objetivo de
prevenir os efeitos promotores de dependéncia tais como
euforia e similares, mediante a administracdo parentérica.
A prevencdo de efeitos colaterais tais como obstipacdo ndao

foi considerada.

Para limitar o abuso parentérico de formas de
administracdo oral, a patente norte-americana N° 4.457.933
sugere o uso de uma combinacdo de morfina com naloxona em
intervalos definidos. A prevencdo de efeitos colaterais
tais como obstipacdo também ndo foi mencionada nesta

patente.

A patente norte-americana N2 4.582.835 descreve,
novamente, de modo a evitar o uso abusivo, uma preparacao
compreendendo uma combinacdo de buprenorfina e naloxona a

ser administrada por via parentérica ou sublingual.

A patente europeia 0 352 361 Al tem por objecto o

tratamento de obstipacdo durante tratamento da dor pela



aplicacéo oral de um analgésico opidide e de um
antagonista. Evitar o uso abusivo do analgésico opidide néo

¢ um assunto deste pedido de patente.

A patente alemd DE 43 25 465 Al também se refere ao
tratamento de obstipacdo durante tratamento da dor usando
uma preparacdo gue compreende um analgésico opidide e um
antagonista. De acordo com esta membria descritiva, o
antagonista, que pode ser naloxona, pode estar presente em
quantidades mais elevadas que o analgésico opidide, que é
preferivelmente morfina. A prevencdo do uso abusivo do
analgésico opidide ndo é um assunto do pedido de patente DE

43 25 465 Al.

De modo a evitar o uso abusivo de medicamentos para
dor, foram introduzidas no mercado preparacdes que podem
ser tomadas oralmente e compreendem um analgésico opidide e
o antagonista de opidide, naloxona. O medicamento Talwin®,
da Windrop/Sterling, compreende pentazocina e naloxona. O
medicamento Valoron®, da Gbdeke, compreende uma combinacdo

de tilidina e naloxona.

Além do efeito analgésico potente, a reducdo de
potencial para criar dependéncia e a prevencdo de efeitos
colaterais, os medicamentos adequados para um tratamento
bem sucedido da dor deveriam possuir caracteristicas

adicionais.

Geralmente, medicamentos tém que ser formulados de uma
maneira que o0s compostos activos sejam estaveis por
periodos tdo longos quanto possivel em condicgdes padrdo de
armazenagem. Os medicamentos devem também ser formulados de

modo que os perfis de libertacdo pretendidos, dos compostos



activos, ndo sejam alterados mediante armazenagem por

longos periodos.

Os medicamentos adequados para o tratamento da dor
devem conter os compostos activos em quantidades tais ou
devem ser formulados de maneira tal que devam ser tomados
pelos doentes apenas a intervalos longos. Quanto mais facil
for o esquema de aplicacdo para um agente de alivio da dor
e quanto mais c¢laro for para o doente a razdao e a
frequéncia com que deve ingerir o comprimido, mais
precisamente ele cumprird as indicacdes do médico. A
necessidade de tomar o agente de alivio de dor apenas de
forma ndo freguente resultard no desejo aumentado do doente

para tomar o agente de alivio de dor (anuéncia).

O medicamento Oxygesic® é uma preparacdo da qual se
liberta, de uma maneira sustentada, o analgésico opidide

oxicodona. Oxygesic® ndo contém antagonistas de opidides.

De acordo com a EP 0 352 361 Al, nem o analgésico
opidéide nem o antagonista sdo formulados ©para serem
libertados de maneira sustentada. Consequentemente, o)
periodo de tempo durante o gqual estas preparacdes sédo
efectivas é limitado e as preparacdes devem ser tomadas
varias vezes ao dia. A adesdo desejada do doente ndo é
atingida. A EP 0 352 361 Al também n&o apresenta as
vantagens de formulacdes de preparacdes que sao
caracterizadas por um tempo estavel e uma libertacéo
independente dos compostos activos. A estabilidade durante
armazenagem destas preparacdes ndo ¢é considerada nesta

memdria descritiva.

A DE 43 25 465 Al tem por objecto formulacdes de acordo

com as quais a obstipacdo, que ocorre durante o tratamento



da dor, é prevenida pela libertacdo sustentada do agonista
de opidide, engquanto o antagonista, gque estd presente em
excesso, nado é libertado de maneira sustentada. Devido ao
elevado efeito da primeira passagem da naloxona,
utilizaram-se quantidades relativamente grandes deste
composto. Contudo, a DE 43 25 465 Al ndo descreve
preparacdes, que sdo caracterizadas por uma libertacéao
estdvel ao longo do tempo e independente dos compostos
activos. Também néo se descreve a estabilidade na

armazenagem destas preparacdes.

Sob a marca registada Valoron®, estd comercializado um
agente de alivio de dor, gue compreende uma combinacdo de
tilidina e naloxona. De acordo com a literatura do produto,
utiliza-se uma formulacdo a partir da qual ambos o0s
compostos activos sdo libertados de uma maneira sustentada.
A matriz usada compreende uma quantidade significativa de
um material gque aumenta de volume na A&agua, gque é HPMC
(hidroxipropil-metilcelulose). Contudo, esta formulacdo,
dada a ©proporcdo de massa 1idéntica, mas quantidades
absolutas diferentes de tilidina e naloxona, mostra perfis
de libertacdo diferentes. As taxas de libertacdo do
agonista e do antagonista ndo sdo independentes entre si.
Consequentemente, ¢é necessario que o médico faca mnmuitas
experiéncias de titulacdo para cada doente, se for
necessario fazer um aumento da dosagem, mesmo Jque a
proporcao, em massa, de tilidina:naloxona nao seja
alterada, visto que ndo pode ser pressuposto que os perfis
de libertacéo de ambos 0s componentes permanecam
constantes. O intervalo de quantidades adequadas, sob o
ponto de wvista terapéutico, do analgésico €, portanto,

limitado.



A patente WO 03/084520 descreve uma  preparacao
farmacéutica, estdvel gquando armazenada, compreendendo
oxicodona e naloxona para uso em tratamento da dor, com o0s
compostos activos a serem libertados a partir da
preparacao, de uma maneira sustentada, invaridvel e

independente.

Existe uma necessidade de formas farmacéuticas de
oxicodona e naloxona caracterizadas por pardmetros in vivo
que proporcionem um efeito analgésico rapido e duradouro ao
mesmo tempo gque previnem e/ou tratam efeitos colaterais
durante o tratamento da dor e, também previnem ou reduzem o

uso abusivo de farmacos.

SUMARIO DA INVENGCAO

No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica de oxicodona e naloxona gque proporciona um
efeito analgésico réapido e, simultaneamente, ¢é adequada

para um tratamento crénico de manutencéo.

No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica de oxicodona e naloxona que é adequada para a
prevencdo e/ou o tratamento de efeitos colaterais durante o
tratamento da dor, tais como sindromes de disfuncéo
intestinal por opidide, tal como obstipacdo, sem reducdo

substancial do efeito analgésico da oxicodona.

No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica de oxicodona e naloxona que é adequada para
prevenir efeitos de habituacdo e/ou promocdo de dependéncia
durante o tratamento da dor, sem reduzir substancialmente o

efeito analgésico da oxicodona.



No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica de oxicodona e naloxona que é adequada para
impedir o uso abusivo da preparacdo, por exemplo, por

dependentes quimicos de drogas.

No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica para o tratamento da dor que, além da alta
actividade analgésica, ¢é caracterizada por reduzir o
potencial de abuso e reduzir os efeitos colaterais, sendo a
referida forma farmacéutica também caracterizada pela
frequéncia reduzida de administracao, dessa maneira
garantindo uma maior adesdo do doente, assim como
facilitando a adaptacdo individual da dosagem a cada
doente.

No contexto da presente invencdo descreve-se uma
formulacdo de oxicodona e naloxona que pode também ser
usada para titular um doente Qque esteja a receber
tratamento com oxicodona e, simultaneamente, ¢é adequada
para o tratamento crénico de manutencdo, apds a titulacdo

do doente.

No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica de oxicodona e naloxona gue ndo evoca sintomas
de supressdo de opidide clinicamente significativos em

doentes ou em individuos humanos saudaveis.

No contexto da presente invencdo descreve-se uma forma
farmacéutica de oxicodona e naloxona gue evoca sintomas de
privacdo de opidides em individuos dependentes de opidides
e viciados em opidide, se, por exemplo, administrados

intravenosamente ou por via nasal.
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Constitui um objecto da presente invencdo providenciar
uma forma farmacéutica de oxicodona e naloxona gue reduza a

ingestdo de laxantes.

Adicionalmente, constitui um objecto da presente
invencdo providenciar uma forma farmacéutica de oxicodona e
naloxona gque seja aceitdvel em termos da ocorréncia de
efeitos adversos provocados pela naloxona, tal como

diarreia.

Adicionalmente, constitui um objecto da presente
invencdo providenciar uma forma farmacéutica de oxicodona e
naloxona que, durante o estado estéavel, proporcione uma
reducdo na intensidade de eventos adversos tipicos
provocados por opidides, mas sem aumento substancial da
gravidade de eventos adversos tipicos provocados pela

naloxona.

Adicionalmente, no contexto da presente invencao
descreve-se uma forma farmacéutica de oxicodona e naloxona

que mostre boa eficdcia e tolerabilidade.

Adicionalmente, no contexto da presente invencao
descreve-se uma forma farmacéutica de oxicodona e naloxona
que nao apresenta um efeito clinicamente relevante
provocado por alimentos, apds a ingestdo de uma refeicdo
com alto teor de gordura, com relacdo a pardmetros

farmacocinéticos tais como ASC, tupax € Chax.

Adicionalmente, constitui um objecto da presente
invencdo providenciar uma forma farmacéutica de oxicodona e
naloxona gue possa ser usada em doentes ou em individuos em
gquantidades que ndo seriam indicadas se a oxicodona fosse

administrada sem naloxona.
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A combinacédo caracteristica das reivindicacdes
independentes serve para atingir os objectivos mencionados
antes e objectivos adicionais que podem ser deduzidos da
descricdo da presente invencdo gue se segue. As modalidades
preferidas da presente invencao sdao definidas nas
reivindicacdes em anexo. A presente invencdo tem assim por
objecto wuma forma farmacéutica tal como definida na

reivindicacao 1.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma

farmacéutica, a qual compreende oxicodona e naloxona e

providencia um Tmax médio para a oxicodona de
aproximadamente 1 a aproximadamente 17 horas, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 horas, de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8 horas ou de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5 horas, apos

administracdo no estado estavel ou de uma dose uUnica a
doentes humanos ou a individuos humanos saudaveis. Numa
modalidade preferida, a forma farmacéutica providencia um
thax Mmédio de 3 horas, 3,5 horas ou 4,0 horas para a
oxicodona apds uma dose uUnica ou a administracdo em estado
estavel a individuos humanos saudaveis ou a doentes
humanos. Numa modalidade preferida, estas formas
farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
proporcao, em peso, de 2:1. Estas preparacdes Sao
preferivelmente administradas até a uma quantidade total de
80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especificamente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até a uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e mals preferivelmente aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica

preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
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sustentada, invaridvel e 1independente a partir de uma
matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de volume
gue, no gue respeita as suas caracteristicas de libertacdo,
é formada por uma etilcelulose e pelo menos por um alcool

gordo.

Num contexto da presente invencdo, descreve-se uma
forma farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e
providencia uma melhoria da funcdo intestinal durante o
tratamento da dor, em especial se comparada com a
administracdo de oxicodona isoladamente. Numa modalidade
preferida, estas formas farmacéuticas compreendem oxicodona
e naloxona numa pProporcdo em peso de 2:1. Estas preparacdes
sdo preferivelmente administradas até a uma gquantidade
total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até a uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e 1independente a partir de uma
matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de volume
gue, no gque respeita as caracteristicas de libertacdo, é

formada por uma etilcelulose e pelo menos um alcool gordo.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e
providencia um efeito analgésico durante pelo menos
aproximadamente 12 horas ou durante pelo menos
aproximadamente 24 horas apds a administracdo num estado
estdvel ou de uma dose Unica a doentes humanos ou a

individuos humanos saudiveis. Numa modalidade preferida,
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estas formas farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona
numa proporcdo em peso de 2:1. Estas preparacdes sao,
preferivelmente, administradas até a uma quantidade total
de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até a uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, no gque respeita as suas caracteristicas de libertacéo,
¢ formada por uma etilcelulose e por pelo menos um alcool

gordo.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e
providencia um vwvalor ASCt médio para a oxicodona de
aproximadamente 100 ng.h/mL até aproximadamente 600
ng.h/mL, ou de aproximadamente 300 ng.h/mL até
aproximadamente 580 ng.h/mL ou de aproximadamente 400
ng.h/mL até aproximadamente 550 ng.h/mL ou de
aproximadamente 450 ng.h/mL até aproximadamente 510 ng.h/mL
apds administracdo, em estado estadvel ou de uma dose Unica
a doentes humanos ou individuos a humanos sauddveis. Numa
modalidade, estes valores sdo obtidos se as poténcias de
dosagem de 10 mg, 20 mg ou até 40 mg de oxicodona sé&o
administradas tanto como uma dose Unica ou durante o estado
estavel. Numa modalidade preferida, estas formas
farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
Proporcao em peso de 2:1. Estas preparacdes Sao

preferivelmente administradas até a uma quantidade total de
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80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até a uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e mals preferivelmente aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invariadvel e independente de uma matriz de
difusdo que praticamente ndo aumenta de wvolume que, no que
respeita as suas caracteristicas de libertacdo, é formada

por uma etilcelulose e por pelo menos um alcool gordo.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e qgue
providencia um Crax médio para a oxicodona de
aproximadamente 5 ng/mL até aproximadamente 50 ng/mL ou de
aproximadamente 20 ng/mL até aproximadamente 40 ng/mL ou de
aproximadamente 30 ng/mL ou de aproximadamente 35 ng/mL
apds administracdo no estado estdvel ou de uma dose Unica a
doentes humanos ou a individuos humanos saudaveis. Numa
modalidade, estes valores sdao obtidos se as poténcias de
dosagem de 10 mg, 20 mg ou até 40 mg de oxicodona sé&o
administrados tanto como uma dose Unica gquanto durante
estado estavel. Numa modalidade preferida, estas formas
farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
Proporcao em peso de 2:1. Estas preparacdes sao
preferivelmente administradas até a uma quantidade total de
80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especificamente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de

naloxona e mals preferivelmente aproximadamente 40 mg de
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oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma forma
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de volume
gue, no gue respeita as suas caracteristicas de libertacdo,
¢ formada por uma etilcelulose e de pelo menos um &alcool

gordo.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e,
preferivelmente ou alternativamente, em termos de eficéacia,

Q

é classificada como boa ou muito boa por mais de 50 % dos

[¢)

doentes e, preferivelmente, por mais de 70 % dos doentes.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e,
preferivelmente ou alternativamente, em termos de
tolerdncia, é classificada como boa ou muito boa por mais

o]

de 60 % dos doentes e preferivelmente por mais de 70 % ou

Q

ainda 80 % dos doentes.

Num aspecto da presente invencdo, providencia-se uma
forma farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e
que providencia wuma reducdo dos dias com ingestdo de
laxantes de pelo menos 10 %, preferivelmente em pelo menos
20 %, mais preferivelmente em pelo menos 25 % e ainda mais
preferivelmente em pelo menos 30 %. Algumas formas
farmacéuticas da presente invencdo permitem mesmo uma

[¢)

reducdo de pelo menos 35 % ou de pelo menos 40 %.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e,
preferivelmente ou alternativamente, é clinicamente

aceitivel em termos de eventos adversos.

16



Num aspecto da presente invencdo, providencia-se uma
forma farmacéutica que compreende oxicodona e naloxona e,
preferivelmente ou alternativamente, providencia uma
reducdo na gravidade de eventos adversos tipicos provocados
por opidides e um aumento, porém ndo substancial, da

gravidade de eventos adversos tipicos da naloxona.

No contexto da presente invencdo, descrevem-se formas
farmacéuticas de oxicodona e naloxona que preferivelmente
ou alternativamente, ndo exibem efeitos substanciais

provocados por alimentos.

No contexto da presente invencéao descrevem-se
preparacdes de formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona
que precipitam sintomas de privacdo em humanos dependentes
de opidides, preferivelmente se as preparacdes forem
administradas intravenosamente ou por via nasal. Neste
contexto, as formas farmacéuticas desencadeiam efeitos de
supressdo mails duradouros do que a naloxona isoladamente.
Numa modalidade preferida, as formas farmacéuticas
anteriores compreendem oxicodona e naloxona numa Proporcaoc
em peso de 2:1. Estas preparacdes sdao preferivelmente
administradas até a uma quantidade total de 80 mg de
oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E especialmente
preferido administrar estas preparacdes de 2:1 até uma
quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona por
dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica compreende
aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona e
mais preferivelmente de aproximadamente 40 mg de oxicodona
e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica preferivelmente
liberta os agentes activos de uma maneira sustentada,
invaridvel e independente a partir de uma matriz de difuséio

gque praticamente ndo aumenta de volume que, no que respeita
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as suas caracteristicas de libertacdo, ¢ formada por uma

etilcelulose e pelo menos um alcool gordo.

No contexto da presente invencdo descreve-se um
processo para o tratamento da dor moderada a grave num
doente, através da administracdo de uma forma farmacéutica
de acordo com a presente invencdao. Numa modalidade
preferida, estas formas farmacéuticas compreendem oxicodona
e naloxona numa pProporcdo em peso de 2:1. Estas preparacdes
sdo preferivelmente administradas até a uma gquantidade
total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta o agente activo de uma forma
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de volume
que, no gue respeita as suas caracteristicas de libertacdo,
é formada por uma etilcelulose e pelo menos um Aalcool

gordo.

De acordo com a presente invencdo, providencia-se uma
forma farmacéutica de libertacéao sustentada para o
tratamento de dor moderada a grave e sindromas de disfuncédo
intestinal por opidide, nomeadamente obstipacdo, e eventos
adversos provocados por naloxona tais como diarreia por
meio da administracdo de uma forma farmacéutica de acordo
com a presente invencdo. Essas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporcao em peso de

2:1.
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Estas formas farmacéuticas compreendem 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. Preferivelmente, a forma
farmacéutica liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, no gque respeita as suas caracteristicas de libertacéo,
¢ formada por uma etilcelulose e pelo menos um Aalcool

gordo.

No contexto da presente invencdo descreve-se um
processo de tratamento de dor moderada a grave num doente,
ao mesmo tempo que se previne ou reduz o abuso pela
administracdo de uma forma farmacéutica de acordo com a
presente invencdo. Numa modalidade preferida, estas formas
farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
Proporcao em peso de 2:1. Estas preparacdes sao
preferivelmente administradas até a uma quantidade de
aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por
dia. E especialmente preferido administrar estas
preparacdes, a 2:1, até a uma quantidade de 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona por dia. Preferivelmente, a
forma farmacéutica compreende aproximadamente 80 mg de
oxicodona e 40 mg de naloxona e mais preferivelmente
aproximadamente 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona. A
forma farmacéutica pode libertar os agentes activos de uma
maneira sustentada, invaridvel e independente a partir de
uma matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de
volume dque, no gue respeita as suas caracteristicas de
libertacdo, é formada por uma etilcelulose e pelo menos um

4dlcool gordo.
No contexto da presente invencdo descreve-se um

processo de tratamento de dor moderada a grave num doente,

enguanto se garante a tolerabilidade e previne ou reduz o
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abuso e efeitos colaterais tais como sindromes de disfuncéo
intestinal por opidide, por exemplo, obstipacdo, diarreia,
etc., por administracdo de uma forma farmacéutica de acordo
com a presente invencdo. Numa modalidade preferida, estas
formas farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
proporcao, em peso, de 2:1. Estas preparacdes sao
preferivelmente administradas até a uma gquantidade total de
80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes, a
2:1, até a uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, no gque respeita as suas caracteristicas de libertacéo,
¢ formada por uma etilcelulose e pelo menos um Aalcool

gordo.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdao,
providencia-se um processo de tratamento de dor moderada a
grave, no qual, durante o estado estéavel, é reduzida a
gravidade dos eventos adversos tipicos provocados por
opidides, enquanto ndo aumentam e permanecem praticamente

iguais os eventos adversos tipicos provocados por naloxona.

No contexto da presente invencdo, providencia-se um
processo de tratamento de dor moderada a grave, em grupos
de doentes, no qual podem ser administradas quantidades de
oxicodona qgue seriam proibitivas se a naloxona néo

estivesse presente. Numa modalidade, estes processos sao
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usados para tratar dor de moderada a intensa em doentes

nunca tratados com opidides ou em doentes idosos.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A figura 1 mostra um formuldrio em papel para a
avaliacdo do indice de funcdo intestinal (BF13) que é
adequado para ser usado num processo para avaliacdo da

funcdo intestinal.

A figura 2 mostra um medidor circular do indice de
funcdo intestinal (BFI3) que ¢é adequado para uso num

processo para a avaliacdo da funcdo intestinal.

As figuras 3 e 4 mostram as caracteristicas
demograficas do grupo de doentes que foi analisado no

exemplo 1.

A figura 5 mostra um projecto de estudo esquematizado

para o estudo clinico do exemplo 1.

As figuras 6 a 8 sdo tabelas resumindo os valores para
funcdo intestinal média em cada visita do estudo por
proporcdo de dose, por dose absoluta de naloxona e por
dose absoluta de naloxona dada a mesma proporcao de
dose de oxicodona/naloxona na populacdo ITT, de acordo

com o exemplo 1.
A figura 9 é uma tabela gue resume o teste para
diferencas de cada dose de naloxona em relacdo a

placebo, de acordo com o exemplo 1.

A figura 10 mostra um grafico de superficie de todo o

intervalo da dose investigado com base nas estimativas
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RSREG dos parémetros do modelo de acordo com o exemplo

1.

A figura 11 mostra um grafico de contorno da funcéo
intestinal com uma granulacdo de 10, de acordo com o

exemplo 1.

As figuras 12 a 15 mostram os resultados da avaliacéo

global das preparacdes ensaiadas no exemplo 1.

As figuras 16 e 17 mostram os resultados de ingestdo de
laxante durante o0os estudos <c¢linicos descritos no

exemplo 1.

As figuras 18 a 21 mostram os resultados para eventos
adversos conforme observado nos ensaios c¢linicos do

exemplo 1.

As figuras 22 a 28 mostram curvas de concentracdo média
no plasma observada, em funcdo do tempo, para
oxicodona, naloxona-3-glicurdnido, naloxona,
noroxicodona, oxi-morfona, noroximorfona e 6-pP-naloxol,

de acordo com o exemplo 2.

A figura 29 ilustra o projecto de estudo dos estudos

clinicos do exemplo 3.

As figuras 30 a 37 mostram os resultados dos parémetros
farmacocinéticos de oxicodona, naloxona-3-glicurdnido e
naloxona, conforme observado nos ensaios clinicos do

exemplo 3.

A figura 38 ilustra o projecto do estudo dos ensaios

clinicos do exemplo 4.
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As figuras 39 e 40 ilustram o modelo de dor

experimental e os parédmetros medidos no exemplo 4.

As figuras 41 a 43 mostram os resultados para
potenciais evocados relacionados com a dor e dor tdénica

média, conforme medido no exemplo 4.

As figuras 44 e 45 mostram a determinacdo dos
pardmetros farmacocinéticos e uma curva de resposta a

dosagem para oxicodona 1.v. em ratos do exemplo 5.

As figuras 46 a 48 mostram os resultados para a

ocorréncia de sintomas de supressdo no exemplo 5.

As figuras 49 a 52 mostram a pontuacdo acumulada para
eventos adversos tipicos provocados por opidides e
ocorréncias adversas tipicas provocadas por naloxona,

conforme determinada na experiéncia 1.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

A oxicodona é um analgésico opidide gque foi introduzido
no mercado alemdo como uma formulacdo de libertacéao
controlada (Oxygesic®) em 1998. A sua indicacdo € para dor
grave a muito grave, de origem maligna ou ndo maligna.
Contudo, tal como todos os opidides, a oxicodona tem um
potencial para uso abusivo. A restricdo mundial de farmacos
narcéticos limita o uso de opidides na area médica e impede
0 tratamento da dor, com opidides potentes, de doentes com
dores <crénicas. De acordo com a presente invencdo, ©
desenvolvimento de habituacdo e de dependéncia, assim como
de obstipacdo e insuficiéncia respiratéria, devem ser

considerados como efeitos colaterais de agonistas de
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opidides eficazes sob o ponto de vista analgésico, tal como

oxicodona.

A naloxona € um antagonista de narcdético intravenoso,
comercialmente disponivel, que ¢ indicado para o bloqueio

de opidides administrados exogenamente. Actua em todos os
sitios de receptores de opidides (un, k¥, e 0O). Apds a
administracdo oral, a naloxona ¢ rapidamente absorvida
(dentro de 5-30 minutos), mas tem uma biodisponibilidade
oral muito baixa de < 3 % devido a um extensivo metabolismo
de primeira passagem. Em doses orais baixas, a naloxona nao

se torna sistemicamente disponivel, mas age principalmente

em receptores de opidide locais no tracto gastrintestinal.

Tal como descrito na presente invencdo, a dor grave a
moderada pode ser tratada pela administracdo de uma forma
farmacéutica de oxicodona/naloxona de acordo com a presente
invencdo, enquanto previne e/ou trata efeitos colaterais
durante o tratamento da dor, tais como sindromes de
disfuncdo intestinal por opidide, tal como obstipacdo e/ou
enquanto previne ou reduz o uso abusivo do medicamento. Em
modalidades particulares, as formas farmacéuticas de acordo
com a presente invencdo eliminam a necessidade de titular
primeiro o doente numa forma farmacéutica de oxicodona de
libertacdo imediata, antes de mudar o doente para uma forma
farmacéutica de libertacdo sustentada para um tratamento

crénico.

A co-administracdo de oxicodona com naloxona, pela
administracdo de formas farmacéuticas de acordo com a
presente 1invencdo, confere wvantagens no que respeita a
alguns efeitos colaterais do farmaco. Uma forma
farmacéutica de oxicodona/naloxona, tal como descrita na

presente invencdo reduz a frequéncia e a intensidade de
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sindromes de disfuncdo intestinal por opidide tal como
obstipacdo, se comparado com a oxicodona isoladamente. Além
do mais, uma forma farmacéutica de oxicodona/naloxonam, de
acordo com a presente invencdo, reduz o abuso oral,
intranasal, e 1i.v. de oxicodona. Visto ndo se esperar que
naloxona entre no cérebro, as formas farmacéuticas de
acordo com a presente invencdo ndo inibem a accdo de alivio
da dor da oxicodona. A quantidade de naloxona no produto
combinado é preferivelmente suficientemente elevada para
precipitar os efeitos de privacdo ou pelo menos sensacdes

desagradaveis acentuadas.

Os gradientes de concentracdo ou as curvas plasmaticas
do sangue podem ser descritos por parémetros tais como Cpax,
thax €© ASC. Estes pardmetros sdo importantes na descricédo
das propriedades farmacocinéticas de uma formulacéo

especifica do féarmaco.

O valor de Cpax indica a concentracdo maxima dos agentes
activos no plasma sanguineo, isto ¢, oxicodona e/ou

naloxona.

O valor tupsx indica o ponto no tempo no qual o valor Cpax
é atingido. Por outras palavras, tmpx € 0 momento, no tempo,
em qgue se observa a concentracdo maxima no plasma.
Normalmente, os gradientes de concentracdo sanguinea com o
T max tardio foram direccionados para formulacdes de
libertacdo sustentada, porque foi presumido que apenas
daquela maneira se podia garantir um efeito prolongado.
Contudo, a desvantagem de um valor tp.x tardio pode ser o
longo periodo de tempo necessario para atingir um efeito

analgésico.
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O valor da ASC (Area sob a curva) corresponde a area da
curva de concentracdo. O valor de ASC é proporcional a
gquantidade de agentes activos, isto ¢&, oxicodona e
naloxona, absorvidos na circulacdo sanguinea no total e &,

dessa maneira, uma medida da biodisponibilidade.

O wvalor de ASCt é& o wvalor da é&rea sob a curva de
concentracdo plasmatica em funcdo do tempo, a partir do
tempo da administracéo até a Gultima concentracdo
mensuravel. A ASCt é usualmente calculada usando o método
trapezoidal linear. Quando possivel, lambda Z, dque é a
constante da taxa de fase terminal, ¢é estimado usando
aqueles pontos determinados como estando na fase terminal
linear de bloqueio. tl/27Z, que é o semi-periodo de vida da
fase terminal aparente, é normalmente determinado a partir
da proporcdo entre 1n2 e lambda Z. As 4reas sob a curva da
concentracdo plasmatica em funcdo do tempo entre o Ultimo
ponto medido e o infinito podem ser calculadas a partir da
proporcdo entre a concentracdo plasmatica final observada
(Caltima) € lambda Z. Adiciona-se entdo a ASCt para resultar
em ASCinf, que é a &rea sob a curva de concentracédo
plasmatica em funcdo do tempo, a partir do tempo da

administracdo até ao infinito.

Os parédmetros gue descrevem a curva plasmatica do
sangue podem ser obtidos em estudos clinicos, primeiramente
por administracdo unica (“once-off”) do agente activo tal
como oxicodona e naloxona até a uma série de individuos de
teste. Fazem-se entdo as médias dos valores plasmaticos das
pessoas em testes individuais, por exemplo, obtém-se um
valor médio de ASC, um valor médio de Cpax © um valor médio
de tpax. NoO contexto da presente invencdo, o0s parametros
farmacocinéticos, tailis como ASC, Cpax © tmax referem-se a

valores médios. Adicionalmente, no contexto da presente
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invencdo, os pardmetros in vivo tais como os valores para
ASC, Cpax, tmax, funcdo intestinal ou eficdcia analgésica se
referem a pardmetros ou valores obtidos apds administracéo
no estado estédvel ou de uma dose Unica a doentes humanos

e/ou a individuos humanos saudaveils.

Se se medem pardmetros farmacocinéticos tais como tpax,
Cmax © ASC médios para individuos humanos saudaveis, obtém-
se normalmente pela medicdo do desenvolvimento dos valores
plasmaticos em funcdo do tempo numa populacdo de ensaio de
aproximadamente 16 a 24 individuos humanos saudaveis. Os
6rgdos reguladores tais como a Agéncia Europeia para a
Avaliacdo de Produtos Médicos (EMEA) ou a Agéncia de
Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) aceitardo,
usualmente, dados obtidos, por exemplo, de 20 ou 24 pessoas

em analise.

O termo individuo humano “saudavel”, neste contexto,
refere-se a um individuo do género masculino ou feminino,
normalmente de origem caucasiana, com valores médios em
relacdo a altura, peso e pardmetros fisioldgicos tais como
pressédo arterial, etc. Individuos humanos saudédveis para os
objectos da presente invencdo sdo seleccionados de acordo
com critérios de inclusdo e exclusdo qgue sdo baseados e
estao em concordancia com as recomendacdes da
“International Conference for Harmonization of Clinical
Trials” (ICH). Para os objectos da presente invencao,
individuos saudaveis podem ser identificados de acordo com
0s critérios de inclusd@o e exclusdo conforme descritos nos

exemplos 2, 3, 4 e 6.
Assim, os critérios de inclusdo compreendem uma idade

entre > 18 e < 45 anos; um BMI no intervalo de 19 - 29

kg/m®, e dentro do intervalo de peso de 60 - 100 kg para
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individuos do género masculino e 55 - 90 kg para individuos
do género feminino; os individuos do género feminino néo
podem estar a amamentar, nem gravidas e devem apresentar
uma anadlise de urina para a gravidez B-hCG negativa, 24
horas antes de receberem a medicacdo do estudo; boa saude
geral, evidenciada pela auséncia de constatacdes anormais
significativas na histéria clinica, exame fisico, anélises

laboratoriais clinicas, sinails vitais e ECG, etc.

Os critérios de exclusdo compreendem exposicdo a
qualguer farmaco em investigacdo ou placebo, no periodo de
3 meses antes da primeira dose do medicamento do estudo;
gqualquer doenca significativa, no prazo de 30 dias antes da
primeira dose do medicamento em estudo; quaisquer anomalias
clinicamente significativas identificadas na triagem do
pré-estudo para a histdéria clinica, exame fisico ou
andlises laboratoriais; uso de qualqgquer medicamento
prescrito (excepto HRT para individuos do género feminino
na pds-menopausa e medicamentos contraceptivos) nos 21 dias
ou medicamentos ndo prescritos incluindo controladores de
acidos, vitaminas, produtos fitoterapéuticos e/ou
suplementos minerais nos 7 dias antes da primeira dose da
medicacdo do estudo; estado clinico concomitante conhecido
por interferir com a absorcéao gastrointestinal do
medicamento (por exemplo, esvaziamento géastrico retardado,
sindromes de m& absorcdo), distribuicdo (por exemplo,
obesidade), metabolismo ou excrecdo (por exemplo, hepatite,
glomerulonefrite); histédrico de estado clinico ou estado
clinico concomitante, gue na opinido do investigador possa
comprometer a capacidade do individuo para completar
seguramente o estudo; histdérico de disturbios de ataques
para 0s quais oS individuos reguereram tratamento
farmacoldgico; histdéria actual de tabagismo, fumando mais

que 5 cigarros por dia; individuos com evidéncia de
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histdérico activo ou anterior de abuso de substancias ou de
4dlcool, de acordo com os critérios DSM-IV; individuos que
relataram consumo regular de 2 ou mais bebidas alcodlicas
por dia ou que tenham niveis de &lcool no sangue 2 0,5 % na
triagem; doacdo de mais que 500 mL de sangue ou de produtos
de sangue ou outras perdas sanguineas importantes nos 3
meses que antecedem a primeira dose do medicamento do
estudo; quaisquer resultados positivos na triagem do pré-
estudo para etanol, opidides, barbituricos, anfetaminas,
metabdlitos de cocaina, metadona, propoxifeno,
fenciclidina, benzodiazepinas e canabindéides na amostra de
urina recolhida na triagem; sensibilidade conhecida a

oxicodona, naloxona ou a compostos relacionados, etc.

Se se obtém dos doentes pardmetros farmacocinéticos,
tais como tpaxs Cmax © ASC médios, o grupo de doentes
compreenderd entre 10 a 200 doentes. Um numero razoavel de
doentes seréd, por exemplo, de 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100,
125 ou 150 doentes. Os doentes serdo seleccionados de
acordo com os sintomas do estado clinico a ser tratado.
Para as finalidades da presente invencdo, os doentes podem
ser seleccionados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo do exemplo 1. Assim, os doentes terdo 2 18 anos,
deverdo sofrer de dor crdénica grave originadria de tumor ou
ndo, mostrardo eficdcia e/ou tolerabilidade insuficientes
com um analgésico II ou OMS II, etc. Um doente ndo seré
considerado para determinacdao de parémetros farmaco-
cinéticos se existirem indicacdes actuais de abuso de
dlcool ou de drogas, de doencas cardiovasculares e
respiratdérias graves actuais ou de insuficiéncia hepéatica

ou renal grave, etc.

Deve entender-se que valores de parémetros farmaco-

cinéticos, conforme indicado antes e a seguir, foram
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deduzidos com base nos dados que foram obtidos nas
experiéncias 2, 3, 4 e 6, referindo-se todas a estudos de
dose Unica em individuos humanos saudaveis. Entretanto,
assume-se que se obtém resultados comparaveis mediante a
administracdo em estado estadvel em individuos humanos
saudaveis ou dose Unica e administracdo em estado estavel
em doentes humanos. O mesmo se aplica, mutatis mutandis, a
pardmetros tais como eficadcia analgésica, tolerabilidade,
ingestdo de laxantes, ocorréncia de eventos adversos, etc.,
que sado determinados no exemplo 1 analisando preparacdes,
de acordo com a presente invencdo, em doentes durante o

estado estacionéario.

Os calculos dos paradmetros farmacocinéticos podem ser
executados com o WinNonlin da Enterprise Edition, Verséao

4.1.

O termo ‘“biodisponibilidade” é definido, ©para as
finalidades da presente invencdo, como O grau em Jgue oS
agentes activos, tais como oxicodona e naloxona, Sao

absorvidos das formas farmacéuticas unitérias.

A expressdo “libertacdo sustentada” define-se, para as
finalidades da presente invencdo, como a libertacdo de
oxicodona e/ou naloxona numa taxa a qual se mantém os
niveis no sangue dentro do intervalo terapéutico, mas
abaixo dos niveis téxicos, durante um periodo de tempo de
aproximadamente 8 horas ou aproximadamente 12 horas ou
aproximadamente 24 horas ou ainda por periodos de tempo
mais longos. A expressdo “libertacdo sustentada” diferencia
as preparacdes de acordo com a presente invencdo das

preparacdes de “libertacdo imediata”.
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A frase “taxa réapida (inicial) de aumento” em relacdo a
concentracdo plasmatica de oxicodona define-se, para as
finalidades da presente invencdo, como a concentracéao
analgésica efectiva minima que ¢é rapidamente atingida em
doentes que tém dor mensuravel, se ndo significativa, no
momento da dosagem. Em especial, isto pode ser atingido
pela administracdo de uma forma farmacéutica de acordo com
a presente invencdo que providencia tu.x até 17 horas,
preferivelmente até 10 horas, mais preferivelmente até ©
horas ou ainda menor, por exemplo, até 5 horas ou até 4

horas ou até 3 horas.

O termo Ti,, é definido, para as finalidades da presente
invencdo, como a quantidade de tempo necessaria para metade
da dose absorvivel de oxicodona e/ou de naloxona ser
transferida para o plasma. Este wvalor pode ser calculado
como um valor “real” (que teria em conta o efeito de
processos de eliminacdo), em vez de um semi-periodo de vida

de absorcao “aparente”.

A expressdo “estado estaciondrio” significa que se
atingiu o nivel, no plasma, de um dado farmaco e que é
mantido com doses subsequentes do farmaco a um nivel que
estd no nivel terapéutico efectivo minimo ou acima dele e
estd abaixo do nivel téxico minimo para a oxicodona. Para
analgésicos opidides tais como oxicodona, o) nivel
terapéutico efectivo minimo serd parcialmente determinado
prela quantidade de alivio da dor atingida num dado doente.
Serd evidente para os técnicos da area médica que a medicédo
da dor ¢é altamente subjetiva e podem ocorrer grandes
variacdes individuais entre doentes. Fica claro que, apds a
administracdo de cada dose, a concentracdo passa Ppor um

valor maximo e, depois, cail novamente para um valor minimo.
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O estado estaciondrio pode ser descrito como segue: no
tempo t = 0, o tempo no gqual a primeira dose ¢é
administrada, a concentracdo C é também 0. A concentracéo
passa depois por um primeiro valor maximo e depois cai para
um primeiro wvalor minimo. Antes da concentracdo cair para
0, administra-se outra dose, de modo que o segundo aumento
na concentracdo ndo se inicia em 0. Comecando a construcao
nesta primeira concentracdo minima, a curva passa por um
segundo valor méximo apds a segunda dose ter sido
administrada, que estd acima do primeiro maximo e cai para
um segundo valor minimo, que estd acima do primeiro wvalor
minimo. Assim, a curva plasmdtica aumenta progressivamente
devido as doses repetidas e a acumulacdo progressiva
associada do agente activo, até atingir um nivel num ponto
em que a absorcdo e a eliminacdo estdo em equilibrio. Este
estado, em que a absorcdo e a eliminacdo estdo em
equilibrio e a concentracdo oscila constantemente entre um
valor minimo definido e um valor maximo definido, é chamado

de estado estaciondrio.

Os termos “tratamento de manutencao” e Ytratamento
crénico” sdo definidos, para os fins da presente invencéo,
como o tratamento com o farmaco administrado a um doente
apds o doente ser titulado com um analgésico opidide até a

um estado estaciondrio conforme definido antes.

No contexto da presente invencao, “agonista” ou
“analgésico” refere-se sempre a oxicodona e “antagonista”
refere-se sempre a naloxona. Compostos activos, de acordo
com a presente invencdo, sdo oxicodona e/ou naloxona e/ou
0s seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.
A menos que expressamente 1indicado de outra forma, as
quantidades e as proporc¢des dos compostos activos conforme

descrito aqui, referem-se a forma realmente usada, isto &,
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a base livre ou a um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista
farmacéutico. Adicionalmente, a menos Jue expressamente
indicado de forma diferente, as quantidades e as proporcdes
dos compostos activos, conforme descrito aqui, referem-se a

forma anidra do composto.

No contexto da presente invencdo, descreve-se uma forma
farmacéutica compreendendo oxicodona e naloxona que
providencia uma Thax média para a oxicodona de
aproximadamente 1 a aproximadamente 17 horas, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 horas, de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8 horas ou de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5 horas apods
administracdo de uma dose uUnica ou do estado estavel, a
individuos humanos saudaveis ou doentes. 0Os valores médios
de tp.x de oxicodona de aproximadamente 6, aproximadamente
7, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente
15, aproximadamente 16 horas ou mais sdo também preferidos.
Numa modalidade preferida, estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporc¢cdo, em peso,
de 2:1. Estas preparacdes sdo preferivelmente administradas
numa quantidade total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona por dia. E especialmente preferido administrar
estas preparacdes, a 2:1 numa quantidade de 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona por dia. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, no gque respeita as suas caracteristicas de libertacéo,

¢ formada por uma etilcelulose e pelo menos um Aalcool

gordo.
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As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona
descritas podem providenciar uma melhoria da funcéo
intestinal durante o tratamento da dor. No contexto da
presente invencdo, uma melhora da funcd@o intestinal durante
o tratamento da dor normalmente significa que a funcéo
intestinal é melhorada, se comparada com a administracdo de
oxicodona isoladamente, por exemplo, em combinacdo com

placebo de naloxona.

A funcdo intestinal ¢é normalmente avaliada ©pela
observacdo de pardmetros que estdo associados com a funcédo
intestinal. Em especial, a funcdo intestinal pode ser
determinada com base nos pardmetros seleccionados pela
facilidade ou dificuldade de defecacdo, pela sensacdo de
uma evacuacdo intestinal incompleta e/ou pelo julgamento
pessoal do doente em relacdo a obstipacéo. Outros
pardmetros que podem ser observados, alternativamente ou
adicionalmente, de modo a avaliar a funcdo intestinal de um
doente, incluem, entre outras coisas, a frequéncia das
fezes, a consisténcia das fezes, cblicas e laxacéo

dolorida.

E preferivel determinar a funcdo intestinal pela
medicdo de parédmetros gque estdo associados com a funcéao
intestinal usando escalas analdgicas numéricas (EAN) para
estes parémetros, visto que podem providenciar resultados
mais precisos. Isto é particularmente vantajoso gquando se
avalia a funcdo 1intestinal em doentes que recebem
tratamento com analgésicos, visto que a eficdcia analgésica
de farmacos ¢é normalmente avaliada usando uma escala
analdgica numérica. Dessa maneira, os doentes que recebem
tratamento com analgésicos estdo habituados a lidar com
escalas analdgicas numéricas gque providenciam a obtencdo de

resultados significativos.
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No contexto da presente invencdo, descrevem-se formas
farmacéuticas de oxicodona/naloxona que providenciam uma
melhoria da funcdo intestinal <caracterizada por uma
melhoria da classificacdo da funcdo intestinal média de
pelo menos 5, pelo menos aproximadamente 8, pelo menos
aproximadamente 10 ou pelo menos aproximadamente 15, apds a
administracdo, no estado estdvel ou de uma dose Unica para
doentes humanos ou individuos humanos saudaveis, em que a
classificacdo da funcdo intestinal média é medida com uma
escala analdgica numérica variando de 0 a 100. Numa
modalidade preferida, estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporcio, em peso,
de 2:1. Estas preparacdes sdo preferivelmente administradas
até a uma gquantidade total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona por dia. E especialmente preferido administrar
estas preparacdes, a 2:1, até uma quantidade de 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona por dia. Preferivelmente, a
forma farmacéutica compreende aproximadamente 80 mg de
oxicodona e 40 mg de naloxona e, mais preferivelmente,
aproximadamente 40 mg de oxicodona e 20 mg naloxona. A
forma farmacéutica pode libertar os agentes activos de uma
maneira sustentada, invaridvel e independente a partir de
uma matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de
volume dque, no gue respeita as suas caracteristicas de
libertacdo, é formada por uma etilcelulose e pelo menos um

4dlcool gordo.

De acordo com a invencdo, a funcdo intestinal pode ser
avaliada pelo indice de funcdo intestinal (IFI) que &
medido preferivelmente em doentes. Neste contexto, os
critérios de inclusd@o e exclusdo do exemplo 1 podem ser
aplicados para selecionar os doentes. Similarmente, o IFI
pode ser medido usando um numero de doentes compardvel como

no exemplo 1.
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Os termos IFI e IFI3 sdo usados de forma intermutavel

para as finalidades da presente invencéo.

A classificacéao da funcéo intestinal média é
determinada, em especial, por um processo para avaliar a
funcdo 1ntestinal num doente que compreende as etapas

seguintes:

- providenciar ao doente uma escala analdgica numérica
para pelo menos um pardmetro, cujo parédmetro esté
associado com a funcdo intestinal;

- fazer com que o doente indique, na escala analdgica
numérica, a quantidade e/ou a intensidade do parémetro
a ser experimentado; e

- observar a quantidade e/ou a intensidade de pelo menos
um parametro indicado na escala analdgica numérica de

modo a avaliar a funcdo intestinal.

O doente usualmente indica a quantidade e/ou a
intensidade do parémetro gque experimenta durante os ultimos
dias ou semanas, por exemplo, durante os ultimos 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7, 10 ou 14 dias.

A escala analdgica numérica na qual o doente indica a
sua experiéncia subjectiva do pardmetro observado pode ter
qualgquer tamanho ou forma e pode variar de 0 ou qualquer
outro numero até qualquer numero, tal como de 0 a 10 ou de

0 a 50 ou de 0 a 300 ou de 1 a 10.

Se mais do que um parametro for observado, pode obter-
se uma funcdo intestinal média sob a forma de um wvalor
numérico que ¢é a média dos pardmetros observados, por
exemplo, os trés valores da escala analdgica numérica para

facilidade ou dificuldade de defecacéao, sensacao de
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evacuacdo intestinal incompleta e julgamento da obstipacédo.
A funcdo intestinal média ¢é também designada como a
classificacdo da funcdo intestinal média, indice da funcéo

intestinal ou IFI3 (se forem observados trés parémetros).

Os parémetros, que sdo medicdes da funcdo intestinal ou
que estdo associados com a funcdo intestinal, podem
compreender sindromes de disfuncdes intestinais por opidide
(DIO). A DIO é uma reaccdo adversa grave a um farmaco
relacionada com o tratamento com analgésicos opidides
potentes, tal como oxicodona, que limita o tratamento
continuo de doentes <com dor. A DIO estd associada
principalmente a obstipacéao, mas também a cdlicas

abdominais, inchaco e refluxo gastroesofagico.

Em especial, a funcdo intestinal pode ser determinada

com base nos trés pardmetros a seguir:

- facilidade ou dificuldade de defecacdo, por exemplo,
durante os ultimos 7 dias de acordo com a avaliacdo do
doente, onde 0 corresponde a nenhuma dificuldade e 100
corresponde a dificuldades graves;

- sensacdo de evacuacdo intestinal incompleta, por
exemplo, durante os Ultimos 7 dias de acordo com a
avaliacdo do doente, onde 0 corresponde a nenhuma
sensacdo de evacuacdo intestinal dincompleta e 100
corresponde a sensacdo muito forte de evacuacao
intestinal incompleta;

- julgamento pesscal do doente referente a obstipacéo,
por exemplo, durante os ultimos 7 dias, onde O
corresponde a nenhuma obstipacdo e 100 corresponde a

obstipacdo muito forte.
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A funcdo intestinal média pode ser obtida na forma de
um valor numérico que € a média dos pardmetros observados,
por exemplo, os trés wvalores da escala analdgica numérica
para facilidade ou dificuldade de defecacdo, sensacdo de

evacuacdo intestinal incompleta e julgamento de obstipacéao.

Em particular, O processo para avaliar a funcéo
intestinal é executado pelo do uso de dispositivos ou

escalas analdgicas conforme descrito a seguir.

Numa modalidade, a escala de pardmetros ou escala
analdgica numérica apresentada ao doente pode ser uma linha
ininterrupta que ndo possui indicadores ou marcacgdes
diferentes daqueles nas extremidades indicando nenhuma
experiéncia ou experiéncia muito forte do parémetro a ser
observado. O doente ¢é, entdo, solicitado a indicar a
quantidade e/ou a intensidade do pardmetro, experimentado
através da execugcdo de um traco na linha ininterrupta.
Depois, o profissional da saude ou o médico pode medir a
distdncia do traco até a extremidade indicando nenhuma
experiéncia ou até a extremidade indicando experiéncia
muito forte e dividir esta medicdo pela distdncia entre
ambas as extremidades. O resultado é um valor numérico qgue
é uma classificacdo para a funcdo intestinal. Se mais que
um parametro é observado, uma classificacdo de funcéo
intestinal média é usualmente determinada pela média dos
valores da escala analdgica numérica para cada parémetro.
Se trés pardmetros forem observados, significa que a
classificacdo da funcdo intestinal é também designada como
indice de Funcdo Intestinal ou IFI3. Os critérios Rome II

podem ser detectados por esta escala.

A figura 1 ilustra um exemplo para um formuldrio em

papel gque pode ser usado para avaliar o indice da funcédo
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intestinal ou a classificacdo da funcédo intestinal média.
Em especial, o doente ou o médico responsadvel por este
doente pode ser solicitado a responder a questdes incluidas
no formuldrio em papel que se referem a parémetros
associados com a funcdo intestinal, tal como a facilidade
ou a dificuldade de defecacdo, por exemplo, durante os
tltimos 1, 3, 7 ou 14 dias; a sensacdo de evacuacéo
intestinal incompleta, por exemplo durante os ultimos 1, 3,
7 ou 14 dias; e o julgamento pessoal do doente referente a
obstipacdo, novamente, por exemplo, durante os ultimos 1,
3, 7 ou 14 dias. Nesta modalidade, as questdes sao
respondidas através de uma marca numa linha entre 0 e 100,
onde 0 corresponde a nenhuma dificuldade e 100 corresponde
a dificuldades graves de defecacdo e/ou onde 0 corresponde
a nenhuma sensacdo de evacuacdo intestinal incompleta e 100
corresponde a sensacdo muito forte de evacuacdo intestinal
incompleta e/ou onde 0 corresponde a nenhuma obstipacdo e
100 corresponde a obstipacdo muito intensa. Obviamente, a
escala pode wvariar de 0 ou gualguer outro numero até
qualgquer numero, tal como de 0 a 10 ou de 0 a 50 ou de 0 a
300 ou de 1 a 10. Os trés wvalores numéricos que, por
exemplo, podem ser obtidos pela medicdo da disténcia da
marca até a extremidade indicando nenhuma experiéncia ou
até a extremidade indicando experiéncia muito forte, e pela
divisdo desta medida pela distédncia entre ambas as
extremidades sdo, entdo, preferivelmente adicionados e
divididos por trés, de modo a obter a classificacdo de
funcdo intestinal média ou indice de funcdo intestinal

médio (IFI) ou IFI3.

A figura 2 ilustra um exemplo de um medidor circular de
IFI para determinar a classificacdo da funcdo intestinal
média. Preferivelmente, um medidor de IFI circular contém

um formuldrio em papel com questdes referentes a avaliacéo
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do doente sobre um ou mais parémetros que estdo associados
com a funcéao intestinal, conforme descrito antes.
Adicionalmente, este medidor de IFI circular
preferivelmente contém uma escala numérica num circulo
interno e uma escala numérica externa. As escalas numéricas
estdo, preferivelmente, correlacionadas entre si de modo
que um valor numa escala é um multiplo do wvalor
correspondente na outra escala, em que o fator corresponde
ao numero de parémetros que sdo observados. Por exemplo, se
se observam trés pardmetros, um valor numa escala mostra o
valor correspondente na outra escala dividido ou
multiplicado por trés. Além do mais, um medidor de IFI
contém uma agulha ou um ponteiro que estd colocado no meio
do circulo e pode mover-se ao redor do circulo de modo a
facilitar a correlacdo dos valores correspondentes nas

escalas numéricas nos circulos interno e externo.

Por exemplo, trés questdes referentes a facilidade ou a
dificuldade de defecacdo, por exemplo, durante os Ultimos 7
dias, em gue 0 corresponde a nenhuma dificuldade e 100
corresponde a dificuldades graves; a sensacdo de evacuacao
intestinal incompleta, por exemplo, durante os Ultimos 7
dias de acordo com a avaliacdo do doente, em que O
corresponde a nenhuma sensacdo e 100 correspe a uma
sensacdo muito forte; e um julgamento pessoal do doente
referente a obstipacdo, de modo a obter o IFI3, sdo dadas
no campo interno de um circulo do medidor de IFI. No
circulo mais interno (3), estd disposta uma escala na
direcdo horéria de 0-300. No circulo externo (4), esté
disposta a escala no sentido horéario de 0-100, a qual esté
alinhada com as marcas da escala do c¢irculo interno e
mostra o wvalor do circulo interno dividido por 3. Para
facilitar o calculo, uma agulha ou um ponteiro (1) estéa

anexado ao centro do circulo que se pode mover a volta do
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circulo. Na extremidade externa da agulha existe uma janela
(2) que emoldura os numeros do circulo interno e externo.
De modo a avaliar a funcdo intestinal média, a agulha pode
mover-se para O numero no circulo interno que é o resultado
da questdo 1. Entdo, o resultado da questdo 2 pode ser
adicionado pela movimentacdo da agulha para aquele ponto do
circulo interno. Numa terceira etapa, o resultado da
questdo 3 é adicionado pela movimentacdo da agulha para o
ponto resultante do circulo interno. Como um resultado, a
classificacdo da funcdo intestinal média pode ser vista no

circulo externo.

O processo, tal como descrito, pode ser executado com
escalas analdgicas, conforme descrito na patente norte-
americana N° 6.258.042 Bl e na patente WO 03/073937 Al, que
tém que ser adaptadas a dispositivos ou escalas analdgicas
conforme descrito antes. As formas farmacéuticas de
oxicodona e naloxona, aqui descritas, podem providenciar um
efeito analgésico durante pelo menos 8 horas, mais
preferivelmente durante pelo menos 12 horas ou, mais
preferivelmente, durante pelo menos aproximadamente 24
horas apds administracdo no estado estavel ou de uma dose

Unica, a doentes humanos.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providencianuma um tp.x médio para oxicodona de
aproximadamente 1 a aproximadamente 17 horas, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 horas, de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8 horas ou de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5 horas, apobds
administracdo em estado estavel ou de uma dose uUnica a
doentes humanos ou individuos humanos saudaveis. Numa
modalidade preferida, a forma farmacéutica providencia uma

thax Média de 3 horas, 3,5 horas ou 4,0 horas para oxicodona
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apds administracdo em estado estdvel ou de uma dose Unica a
individuos humanos saudaveis ou doentes humanos. Numa
modalidade preferida, estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporcdo em peso de
2:1. Estas preparacdes sdo, preferivelmente, administradas
até a uma gquantidade total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona por dia. E especialmente preferido administrar
estas preparacbes, a 2:1, até a uma quantidade de 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona por dia. Preferivelmente, a
forma farmacéutica compreende aproximadamente 80 mg de
oxicodona e 40 mg de naloxona e, mais preferivelmente,
aproximadamente 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona. A
forma farmacéutica, preferivelmente, liberta os agentes
activos de uma maneira sustentada, invariavel e
independente de uma matriz de difusdo que praticamente néo
aumenta de volume que, em relacdo as suas caracteristicas
de libertacdo, é formada por uma etilcelulose e pelo menos

um alcool gordo.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providenciam um tpxy médio para naloxona-3-
glicurdénido de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 15
horas, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 12 horas,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 horas ou de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 horas, apdés a
administracdo, em estado estédvel ou de uma dose unica, a
doentes humanos ou a individuos humanos saudaveis. Numa
modalidade preferida, as formas farmacéuticas providenciam
um  tpex médio de 0,5 hora, 1 hora ou 2,0 horas para
naloxona-3-glicurdnido apds administracéao, em estado
estavel ou de uma dose Unica a individuos humanos saudaveis
ou a doentes humanos. Numa modalidade preferida, estas
formas farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa

Proporcao em peso de 2:1. Estas preparacdes sao
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preferivelmente administradas até uma quantidade total de
80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes de
2:1 até uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invariadvel e independente de uma matriz de
difusdo que praticamente ndo aumenta de volume dJque, em
relacdo as suas caracteristicas de libertacdo, ¢é formada

por etilcelulose e pelo menos um alcool gordo.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providenciam um valor médio de ASCt ©para
oxicodona de aproximadamente 100 ng.h/mL ou de
aproximadamente 200 ng.h/mL ou de aproximadamente 300
ng/h/mL a aproximadamente 600 ng.h/mL, mais preferivelmente
de aproximadamente 400 ng/h/mL a aproximadamente 550
ng.h/mL e mais preferivelmente de aproximadamente 450
ng.h/ml. a aproximadamente 510 ng.h/mL. Preferivelmente,
estes valores médios de ASCt para oxicodona se referem a
formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona de acordo com
a presente invencdo que compreende 40 mg de oxicodona ou um
seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico e, por
exemplo, 20 mg de naloxona ou um seu sal aceitédvel sob o
ponto de vista farmacéutico. Os valores anteriores referem-
se a administracdo de uma dose uUnica ou a administracdo em
estado estavel em individuos humanos saudédveis ou doentes.
Numa modalidade preferida, estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona, numa pProporcado em peso de
2:1. A forma farmacéutica preferivelmente liberta os

agentes activos de uma maneira sustentada, invaridvel e
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independente de uma matriz de difusdo gue praticamente néo
aumenta de volume que, em relacdo as suas caracteristicas
de libertacdo, é formada por uma etilcelulose e pelo menos

um alcool gordo.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas compreendendo podem providenciar um valor médio
de ASCt para para naloxona-3-glicurdénido de aproximadamente
100 ng-h/mL ou de aproximadamente 200 ng-h/mL ou de

aproximadamente 300 ng-h/mL até aproximadamente 750

ng-h/mL, mais preferivelmente de aproximadamente 400
ng-h/mL a aproximadamente 700 ng-h/mL e, mais
preferivelmente, de aproximadamente 500 ng-h/mL a

aproximadamente 600 ng-h/mL. Preferivelmente, estes valores
médios de ASCt para naloxona-3-glicurdénido referem-se a uma
forma farmacéutica de oxicodona e naloxona, de acordo com a
presente invencdo, que compreende 40 mg de oxicodona ou de
um sal aceitével sob o ponto de vista farmacéutico e, por
exemplo, 20 mg de naloxona ou de um seu sal faceitavel sob
o ponto de vista farmacéutico. O0Os wvalores anteriores
referem-se a administracdo de uma dose Unica ou a
administracdo em estado estdvel em individuos humanos
saudaveis ou doentes. Numa modalidade preferida, estas
formas farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
proporcdo em peso de 2:1. Preferivelmente, a forma
farmacéutica compreende aproximadamente 40 mg de oxicodona
e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica preferivelmente
liberta o0s agentes activos de wuma maneira sustentada,
invaridvel e independente a partir de uma matriz de difuséo
que praticamente ndo aumenta de volume que, em relacdo as
suas caracteristicas de libertacdo, ¢é formada por uma

etilcelulose e pelo menos um Alcool gordo.
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As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providenciam um valor médio de Cpax para a
oxicodona de aproximadamente 5 ng/mL a aproximadamente 50
ng/mL, mais preferivelmente de aproximadamente 20 ng/mL a
40 ng/mL ou, malis preferivelmente, de aproximadamente 30
ng/mL a aproximadamente 35 ng/mL. Preferivelmente, estes
valores médios de Cupax para a oxicodona referem-se a uma
forma farmacéutica de oxicodona e naloxona de acordo com a
presente invencdo que compreende 40 mg de oxicodona ou um
seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico e, por
exemplo, 20 mg de naloxona ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacéutico. Os valores anteriores referem-
se a administracdo de uma dose Unica ou a administracdo em
estado estadvel em individuos humanos saudédveis ou doentes.
Numa modalidade preferida, estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona, numa pProporcado em peso de
2:1. Preferivelmente, a forma farmacéutica compreende 40 mg
de oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica,
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de volume
que, em relacdo as suas caracteristicas de libertacédo, é
formada por uma etilcelulose e por pelo menos um &alcool

gordo.

Para as formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona
aqui descritas, compreendendo menos do gque 40 mg de
oxicodona ou de um seu sal aceitédvel sob o ponto de wvista
farmacéutico, os wvalores médios de Cpx para a oxicodona
podem ser inferiores, tal como 1 ng/mL ou 3 ng/mL. Este
pode ser o caso se se administrar 20 mg de oxicodona e 10
mg de naloxona ou 10 mg de oxicodona e 5 mg de naloxona

(ver, por exemplo, o0s exemplos 3 e 4).

45



As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providenciam um valor médio de Cpix para oxicodona
de aproximadamente 0,125 ng/mL mg de oxicodona até
aproximadamente 1,25 ng/mL mg de oxicodona, mais
preferivelmente de aproximadamente 0,5 ng/mL mg de
oxicodona até 1 ng/mL mg de oxicodona ou, mais
preferivelmente, de aproximadamente 0,75 ng/mL mg de
oxicodona a aproximadamente 0,875 ng/mL mg de oxicodona. Os
valores anteriores referem-se a administracdo de uma dose
Unica ou a administracdo em estado estavel, a individuos
humanos saudaveis ou doentes. Numa modalidade preferida,
estas formas farmacéuticas compreendem oxicodona e
naloxona, numa proporcdc em peso de 2:1. Preferivelmente, a
forma farmacéutica compreende aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e 1independente a partir de uma
matriz de difusdo que praticamente ndo aumenta de volume
que, em relacdo as suas caracteristicas de libertacédo, é
formada por uma etilcelulose e por pelo menos um &alcool

gordo.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providenciam um valor médio de Cpax para naloxona-
3-glicurdénido de aproximadamente 10 pg/mL a aproximadamente
100 pg/mL, mais preferivelmente de aproximadamente 40 pg/mL
a 90 pg/mL ou, mais preferivelmente, de aproximadamente 60
pg/mL a aproximadamente 90 pg/mL. Preferivelmente, estes
valores médios de Cupax Ppara a oxicodona referem-se a uma
forma farmacéutica de oxicodona e naloxona, de acordo com a
presente invencdo, que compreende 40 mg de oxicodona ou um
seu sal aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico e, por
exemplo, 20 mg de naloxona ou um seu sal aceitédvel sob o

ponto de vista farmacéutico. Os valores anteriores referem-
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se a administracdo de uma dose uUnica ou a administracdo em
estado estdvel a individuos humanos saudéaveis ou doentes.
Numa modalidade preferida, estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporcdo em peso de
2:1. Preferivelmente, a forma farmacéutica compreende
aproximadamente 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona. A
forma farmacéutica, preferivelmente, liberta os agentes
activos de uma maneira sustentada, invariavel e
independente a partir de uma matriz de difusd@o que
praticamente ndo aumenta de volume que, em relacdo as suas
caracteristicas de libertacéo, é formada por uma

etilcelulose e por pelo menos um alcool gordo.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providenciam um valor médio de Cpax para naloxona-
3-glicurdénido de aproximadamente 2 pg/mL mg de naloxona até
aproximadamente 4,5 pg/mL mg de naloxona, mais
preferivelmente de aproximadamente 3 pg/mL mg de naloxona
até 4,5 pg/mL mg de naloxona. Os valores anterioress
referem-se a administracdo de uma dose Unica ou a
administracdo em estado estavel, a individuos humanos
saudaveis ou doentes. Numa modalidade preferida, estas
formas farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
proporcdo em peso de 2:1. Preferivelmente, a forma
farmacéutica compreende aproximadamente 40 mg de oxicodona
e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica, preferivelmente,
liberta os agentes activos de uma maneira sustentada,
invaridvel e independente a partir de uma matriz de difuséio
que praticamente ndo aumenta de wvolume qgque, em relacgdo as
suas caracteristicas de libertacdo, ¢é formada por uma

etilcelulose e por pelo menos um alcool gordo.

As formulacdes de oxicodona e naloxona aqui descritas,

que providencianuma uma taxa inicial répida de elevacdo da
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concentracdo plasmatica e/ou tém um valor de tpx, POr
exemplo, de até 8 horas, preferivelmente de até 6 horas ou
até 5 horas ou mesmo até 4 horas, sdo vantajosas visto que
se atinge uma eficdcia analgésica réapida e prolongada.
Nenhuma curva de concentracdo sérica praticamente plana é
exibida, mas, ao invés disso, providencia uma libertacdo de
opidide inicial mais répida, de modo gue se pode conseguir
uma concentracdao analgésica efectiva minima mais
rapidamente, em muitos doentes. Isto torna as formas
farmacéuticas, de acordo com a presente invencgdo, adequadas
também para a titulacdo de doentes evitando a necessidade
de primeiramente titular numa forma farmacéutica de
oxicodona e naloxona de libertacdo imediata, antes de muda-
los para uma forma farmacéutica de libertacdo sustentada
para um tratamento crénico. Os valores anteriores de tpax
referem-se a administracdo de uma dose Unica ou a
administracdo, em estado estdvel, a individuos humanos
saudaveis ou doentes. Numa modalidade preferida, estas
formas farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
Proporcaon em peso de 2:1. Estas preparacdes sao
administradas, preferivelmente, até a uma quantidade total
de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes a 2:1
até uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica,
preferivelmente, liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, em relacdo as suas caracteristicas de libertacédo, é
formada por uma etilcelulose e por pelo menos um &alcool

gordo.
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As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona aqui
descritas providencianuma eficédcia e tolerabilidade que é
classificada pelos doentes como igualmente tdo boas quanto
a eficdcia e a tolerabilidade de preparacdes que
compreendem a mesma quantidade de oxicodona, mas nenhuma

naloxona.

Pode-se medir uma avaliacdo global da eficacia, em

doentes em que se fizeram medicdes usando uma escala

analdégica numérica de 0 a 7 (1 = muito boa, 2 = boa, 3 =
bastante boa, 4 = moderada, 5 = ligeiramente fraca, 6 =
fraca, 7 = muito fraca). A tolerabilidade pode ser medida

em doentes usando a mesma escala analdgica numérica de 0 a
7. Um outro parémetro gue pode ser considerado é a
preferéncia pela manutencdo (combinacéo de

oxicodona/naloxona) ou titulacdo/ teste 1inicial (apenas

oxicodona) em relacdo a eficacia/ tolerabilidade da
medicacdo do estudo usando EAN de 0 a 3 (1 =
titulacdo/teste inicial, 2 = manutencao, 3 = sem
preferéncia).

Para a avaliacdo global da eficédcia, tolerabilidade e
preferéncia, podem fazer-se estatisticas resumidas de
acordo com a presente invencdo para proporcdes das doses
dos agrupamentos entre a oxicodona e a naloxona, para uma
dose absoluta de naloxona e uma dose absoluta de naloxona
na mesma proporcdo de oxicodona/naloxona. A presente
invencdo também descreve formas farmacéuticas de oxicodona
e naloxona que, em termos de eficdcia, sdo classificadas

Q

como boas e muito boas por mais do que 50 % dos doentes e,
Q

preferivelmente, por mais do que 70 % de doentes, se se

usar o EAN mencionado antes.
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As formas farmacéuticas aqui descritas compreendem
oxicodona e naloxona e, em termos de tolerabilidade, sé&o
classificadas como boas ou muito boas por mais do que 60 %
dos doentes e, preferivelmente, por mais do que 70 % ou
mesmo 80 % dos doentes, se o EAN mencionado antes for
usado. Numa modalidade preferida, estas formas
farmacéuticas compreendem oxicodona e naloxona numa
Proporcao em peso de 2:1. Estas preparacdes sao,
preferivelmente, administradas até a uma quantidade total
de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes, a
2:1, até uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica
compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica,
preferivelmente, liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, em relacdo as suas caracteristicas de libertacédo, é
formada por uma etilcelulose e por pelo menos um &alcool

gordo.

As formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona de
acordo com a presente 1invencdo permitem uma reducdo em
relacdo a dose e uma frequéncia de ingestdo de laxantes, se
comparada com  uma preparacao que compreende apenas

oxicodona, mas ndo naloxona.

Os sintomas de DIO, tais como obstipacdo, sdo efeitos
colaterais tipicos de administracdo de opidide e sédo
tipicamente tratados ©pela administracdo de laxantes.
Contudo, nado se sabe se existem proporc¢des distintas de

agonista para antagonista de opidide que garantam néo
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apenas a eficdcia como a tolerabilidade, mas qgue permitam
também a prevencao ou pelo menos a reducao,

simultaneamente, de sintomas de DIO, tal como obstipacdo.

O desenvolvimento da 1ingestdo de laxante/dose de
laxante média pode ser calculado de acordo com a presente
invencao, a partir dos relatdrios dos doentes. Numa
modalidade da presente invencdo, realiza-se uma anadlise da
dose média de laxante e/ou de eventos de laxacdo durante os
ultimos sete dias para os doentes. Neste contexto, os
laxantes podem ser identificados pelo cdédigo ATC AOQO6A da
OMS. Para a 1ingestdo de laxante, o numero de dias com
laxacdo, durante os uUltimos 7 dias e a percentagem de dias
com laxacdo, durante os ultimos 7 dias, ©podem ser
calculados para cada visita do estudo. Além disso, pode-se
calcular a percentagem de dias com laxacdo durante a fase
total de manutencdo e durante a fase de acompanhamento. Um
exemplo da determinacdo da necessidade de 1ingestdo de
laxante e a influéncia das preparacdes de acordo com a

presente invencdo sdo dados no exemplo 1.

Numa modalidade, a presente invencdo providencia formas
farmacéuticas de oxicodona e naloxona que providenciam uma
reducdo de dias com ingestdo de laxante em pelo menos 10 %,
preferivelmente em pelo menos 20 %, mais preferivelmente em
pelo menos 25 % e, ainda mails preferivelmente, em pelo
menos 30 %. Algumas formas farmacéuticas da presente

[¢)

invencdo permitem ainda uma reducdo de pelo menos 35 % ou
de pelo menos 40 %. O mesmo deve aplicar-se também para a
dose laxativa recebida. Estas formas farmacéuticas
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporc¢cao, em peso,

de 2:1.
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Estas formas farmacéuticas compreendem 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente, liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, em relacdo as suas caracteristicas de libertacédo, é
formada por uma etilcelulose e por pelo menos um &alcool

gordo.

Ainda uma outra modalidade da presente 1nvencdo se
refere a preparacdes de formas farmacéuticas de oxicodona e
naloxona que, preferivelmente ou alternativamente,
praticamente ndo induzem sintomas de privacdo em doentes ou
individuos humanos saudaveis, isto é, grupos de
utilizadores de opidide que ndo devem ser confundidos com

dependentes de opidide e pessoas que abusam de drogas.

Um dos fundamentos para usar naloxona, em combinacdo
com oxicodona, é deter o abuso das preparacdes da presente
invencdo por estes dependentes de opidide ou viciados em
drogas. Contudo, os sintomas de privacdo ndo devem ocorrer
quando as preparacdes compreendem agonistas e antagonistas
de opidides sdo administradas a doentes com necessidade de
tratamento da dor. A presente invencdo mostra qgue,
surpreendentemente, existem preparacdes de oxicodona e
naloxona com propor¢cdes distintas que garantem eficécia
analgésica e que sd8o bastantes satisfatdérias para os
doentes, permitem tratar especificamente efeitos colaterais

tais como obstipacdo e ingestdo de laxante e que,

simultaneamente, ndo conduzem a sintomas de supressao
significativos.
Sintomas subjectivos de supressdo (SOWS), de acordo com

a presente invencdo, podem ser registados diariamente pelo
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doente num didrio e podem incluir pardmetros tais como: eu
estou ansioso; eu ndo bocejo; eu estou a transpirar; os
meus olhos lacrimejam; o meu nariz estd a pingar; eu tenho
arrepios; eu estou a tremer; eu sinto calor; eu sinto
frio; os meus o0ssos e musculos doem-me; eu sinto-me doente;
eu sinto enjdo; eu tenho que vomitar; os meus musculos tém
espasmos; eu tenho cbdlicas abdominais; eu ndo consigo estar
quieta. Estes sintomas podem ser classificados por uma EAN
tal como “0 = nenhum”, “1 = pouco”, 2 = médio”, “3 = forte”

ou “4 = extremo”.

Numa modalidade, os SOWS sdo registados durante os
primeiros 7 dias de uma fase de manutencdo. A classificacéao
total (= soma da pontuacdo) dos itens SOWS pode, entdo, ser

calculada para cada doente e cada dia.

A presente invencéao também descreve formas
farmacéuticas de libertacdo sustentada de oxicodona e de
naloxona que ndo conduzem a aumentos substanciais nas somas
da pontuacdo de SOWS numa extensdo clinicamente relevante e
que, portanto, ndo constituem problemas de seguranca em
doentes ou em individuos humanos saudédveis. Numa modalidade
preferida, estas formas farmacéuticas compreendem oxicodona
e naloxona numa pProporgao, em peso, de 2:1. Estas
preparacdes sdo, preferivelmente, administradas até a uma
quantidade total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona
por dia. E especialmente preferido administrar estas
preparacdes de 2:1 até a uma dquantidade de 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. Preferivelmente, a forma
farmacéutica compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona
e 40 mg de naloxona e, mais preferivelmente,
aproximadamente 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona. A
forma farmacéutica preferivelmente 1liberta os agentes

activos de uma maneira sustentada, invariavel e
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independente a partir de uma matriz de difusdo que
praticamente ndo aumenta de volume que, em relacdo as suas
caracteristicas de libertacéo, é formada por uma

etilcelulose e por pelo menos um alcool gordo.

Ainda uma outra modalidade da presente invencdo refere-
se a preparacdes de formas farmacéuticas de oxicodona e
naloxona que preferivelmente ou alternativamente, séo
clinicamente aceitédveis em termos de ocorréncia de eventos
adversos provocados por naloxona tais como, por exemplo,

diarreia.

Para as finalidades da presente invencdo, um evento
adverso pode ser considerado como qualguer ocorréncia
médica ndo direccionada num doente ou individuo da
investigacdo clinica que recebeu um produto farmacéutico,
incluindo placebo e que ndo tem, necessariamente, um
relacionamento causal com o tratamento. A maneira pela qual
os eventos adversos, tais como diarreia, sdo classificados,
medidos e avaliados estd descrita em detalhe no exemplo 1
que, neste contexto, nao deve ser considerada como

limitando a preparacdo especifica testada.

Eventos adversos tipicos provocados por opidides sé&o
considerados como sendo nausea, emese, sedacdo, reacdes
cutaneas, conforme identificado no “Medical Dictionary for
Regulatory Affairs” (MeDRA). Os eventos adversos tipicos
provocados por naloxona sado considerados como sendo dor
abdominal, cdélica e diarreia, com as definig¢des aplicadas

conforme apresentadas no MeDRA.
A gravidade desses efeitos adversos pode ser medida por

uma pontuacdo acumulada que pode ser calculada pela

atribuicdo de pontuacdes a cada um dos eventos adversos
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mencionados antes que ocorram durante, por exemplo, 0S
ultimos 7 dias. Atribui-se uma pontuacdo de 0 se o
respectivo efeito colateral ndo for observado durante os
ultimos 7 dias, atribui-se uma pontuacdo de 1 se o evento
adverso for leve, uma pontuacdo de 2, se o evento adverso
for moderado e uma pontuacdo de 3 se o evento adverso for
grave. Isto significa que o0s eventos adversos tipicos
provocados por opidides teriam uma pontuacdo acumulada
maxima de 12, enquanto o0s eventos adversos tipicos
provocados por naloxona teriam uma pontuacdo acumulada

maxima de 9.

Descobriu-se, surpreendentemente, que as preparacdes da
presente invencdo, durante uma fase de manutencdo, isto &,
durante o estado estavel, providenciam uma gravidade
reduzida de eventos adversos tipicos provocados por
opidides, se comparado a um tratamento apenas com
oxicodona, em gque a gravidade de eventos adversos tipicos
provocados por naloxona praticamente ndo aumentam, isto &,
¢ igual ou reduzida se comparado com um tratamento apenas

com oxicodona.

Numa modalidade, a presente invencdo, portanto, refere-
se a formas farmacéuticas compreendendo oxicodona e
naloxona que providenciam um perfil de efeito colateral
melhorado, isto ¢é, durante administracéo, em estado
estavel, conduzem a uma reducdo da gravidade de eventos
adversos tipicos provocados por opidides sem aumentar a
gravidade de eventos adversos tipicos ©provocados por
naloxona, conforme medido pelo célculo de pontuacgdes
acumuladas em comparacdo com a administracdo de uma forma

farmacéutica apenas de oxicodona.
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Essas formas farmacéuticas compreendem oxicodona e
naloxona, numa proporcdo em peso de 2:1. A forma
farmacéutica compreende 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona. Preferivelmente, a forma farmacéutica liberta os
agentes activos de uma maneira sustentada, invaridvel e
independente, a partir de uma matriz de difusd@o que
praticamente ndo aumenta de volume que, em relacdo as suas
caracteristicas de libertacéo, é formada por uma

etilcelulose e por pelo menos um alcool gordo.

Ainda num outro aspecto, a presente invencdo descreve
formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona que
preferivelmente ou alternativamente, ndo apresentam efeitos

alimentares substanciais.

De acordo com a presente invencdo, determina-se o
efeito dos alimentos pela medicdo de pardmetros
farmacocinéticos tais como ASC, Cpax € tmax, gue séo
determinados em individuos humanos saudadveis ou doentes
apds uma dose Unica ou & administracdo em estado estéavel.
Observou-se que as formas farmacéuticas da ©presente
invencdo ndo conduzem aos parédmetros farmacocinéticos
aumentados de naloxona. Isto é importante, visto que
demonstra que a alimentacdo ndo terd um efeito prejudicial
na eficéacia analgésica das preparacdes da presente

invencéao.

Um efeito da alimentacdo serd observado se 08
pardmetros farmacocinéticos, apds uma refeicdo com alto
teor de gordura, de acordo com a FDA, estiverem
praticamente, isto &, num grau clinicamente relevante, fora
dos 90 % dos limites de confianca de bicequivaléncia para
ASC, Cpax © tmex. Uma maneira de determinar um efeito da

alimentacdo estd descrita na experiéncia 3 que, neste
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contexto, ndo é considerado como limitada a preparacéo

especifica ensaiada.

Numa modalidade preferida, as formas farmacéuticas que
ndo apresentam um efeito substancial da alimentacéao
compreendem oxicodona e naloxona numa pProporcdo em peso de
2:1. Estas preparacdes sdo preferivelmente administradas
até a uma gquantidade total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de
naloxona por dia. E especialmente preferido administrar
estas preparacbes, a 2:1, até a uma quantidade de 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona por dia. Preferivelmente, a
forma farmacéutica compreende aproximadamente 80 mg de
oxicodona e 40 mg de naloxona e, mais preferivelmente,
aproximadamente 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona. A
forma farmacéutica preferivelmente liberta os agentes
activos de uma maneira sustentada, invariavel e
independente a partir de uma matriz de difusd@o que
praticamente ndo aumenta de volume que, em relacdo as suas
caracteristicas de libertacéo, é formada por uma

etilcelulose e por pelo menos um alcool gordo.

A presente invencdo também descreve preparacdes de
formas farmacéuticas de oxicodona e naloxona que precipitam
sintomas de privacdo em seres humanos dependentes de
opidides. Numa modalidade preferida, a precipitacdo de
efeitos de privacdo é mais pronunciada e duradoura para as
formas farmacéuticas da presente invencdo do qgue para
naloxona, como seria de esperar. Estas formas farmacéuticas
sdo especialmente adequadas para impedir o abuso das formas
farmacéuticas, por exemplo, por aplicacdo intravenosa ou

administracdo por via nasal.

E altamente desejavel ter uma preparacdo de um agonista

e de um antagonista de opidide que proporcione as
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caracteristicas anteriores, isto é, boa eficacia
analgésica, boa tolerabilidade, melhoria no IFI, reducdo da
ingestdo de laxantes, nenhum sintoma de privacdo nos
doentes, nenhum efeito decorrente de alimentacdo, mas
simultaneamente, que induza sintomas de privacdo em
individuos dependentes de opidides tais como agqueles

dependentes de drogas.

A experiéncia 5 mostra que uma administracdo i.v. numa
proporcdo de 2:1 de oxicodona:naloxona precipita sintomas
de privacdo em ratos dependentes de oxicodona. Dadas as
vantagens da proporcdo de 2:1, em relacdo aos parametros
descritos antes, assume-se que, tendo em vista os dados do
exemplo 5, as preparacdes de acordo com a presente invencdo
também precipitardo sintomas de privacdo em individuos
humanos dependentes de opidides. Uma caracteristica
surpreendente da proporcdo de 2:1 é gue os sintomas de
privacdo sdo realmente prolongados e mais pronunciados para

o produto da combinacdo, apesar da presenca de oxicodona.

A presente invencéao também descreve, formas
farmacéuticas que tendo a capacidade de ©precipitar e
prolongar efeitos de privacdo em seres humanos dependentes
de opidides, compreendem oxicodona e naloxona numa
proporcdo em peso de 2:1. Preferivelmente, estas formas
farmacéuticas podem prolongar ainda mais os efeitos de
privacdo precipitados, conduzindo a sintomas de supressao
de longa duracdo em dependentes quimicos. Estas preparacdes
sdo preferivelmente administradas até a uma quantidade
total de 80 mg de oxicodona e 40 mg de naloxona por dia. E
especialmente preferido administrar estas preparacdes, a
2:1, até a uma quantidade de 40 mg de oxicodona e 20 mg de
naloxona por dia. Preferivelmente, a forma farmacéutica

compreende aproximadamente 80 mg de oxicodona e 40 mg de
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naloxona e, mais preferivelmente, aproximadamente 40 mg de
oxicodona e 20 mg de naloxona. A forma farmacéutica
preferivelmente liberta os agentes activos de uma maneira
sustentada, invaridvel e independente a partir de uma
matriz de difusdo qgque praticamente ndo aumenta de volume
que, em relacdo as suas caracteristicas de libertacédo, é
formada por uma etilcelulose e por pelo menos um &alcool

gordo.

A presente invencdao também  descreve o) uso de
preparacdes de acordo com a presente invencdo em individuos
humanos e, especialmente, em doentes gque normalmente néo
seriam tratados com quantidades mais elevadas de oxicodona.
Por exemplo, as poténcias de administracdo de 80 mg e 160
mg de OxyContin ndo sdo 1indicadas para o tratamento de
doentes nunca tratados com opidides, visto gque pode ocorrer
insuficiéncia respiratdéria. Similarmente, os médicos sé&o
muito relutantes em tratar doentes idosos com as
quantidades elevadas de oxicodona mencionadas antes.
Contudo, as preparacdes da presente 1invencdo podem ser
usadas para o tratamento de individuos nunca tratados com
opidides e/ou doentes idosos, em quantidades de 80 mg e até
160 mg de oxicodona, se a naloxona estiver presente. Isto
aplica-se especificamente a proporcdo de oxicodona:naloxona
de 2:1. Assim, a presente invencdo providencia também
processos para tratar dor moderada a grave em grupos de
doentes que, até agora, ndo poderiam ser tratados com
quantidades de dosagem de oxicodona comparativamente
grandes. Considera-se uma quantidade de dosagem grande de
oxicodona quando é maior do que 80 mg, preferivelmente
maior do que 100 mg, mails preferivelmente maior do que 120
mg, ainda mais preferivelmente maior do que 140 mg de
oxicodona e, mais preferivelmente, maior do que 160 mg de

oxicodona. Isto é possivel porque a naloxona estd presente,
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preferivelmente numa proporcdo de oxicodona: naloxona de

2:1.

Numa modalidade, a presente invencdo tem por objecto o
uso de formas farmacéuticas gue compreendem oxicodona e
naloxona para providenciar um perfil de efeito colateral
melhorado, isto é, para providenciar, durante administracédo
em estado estavel, uma reducdo da gravidade de eventos
adversos tipicos provocados pelos opidides, sem aumentar a
gravidade de eventos adversos tipicos provocados por

naloxona.

Como Jja foi mencionado antes, verificou-se,
surpreendentemente, gue se podem obter preparacdes de
libertacdo sustentada de oxicodona e naloxona gque permitem
(1) um tratamento eficiente e duradouro da dor, isto &, até
24 horas, (2) mostram melhorias da funcdo intestinal, (3)
mostram uma tolerabilidade excelente, (4) ndo mostram
pontuacdes acumuladas significativamente elevadas para os

sintomas de privacdo de opidides em doentes e individuos

humanos saudaveis, (5) permitem a reducdo da ingestdo de
laxantes, (6) sdo clinicamente aceitdveis em termos de
eventos adversos, tails como diarreia, (7) ndo mostram um
efeito decorrente da alimentacdo e (8) provavelmente

precipitam sintomas de privacdo em individuos dependentes

de opidides.

As experiéncias 1 a 6 mostram claramente que as
preparacdes de oxicodona e naloxona, especialmente numa
proporcdo de oxicodona:naloxona de 2:1, sdo adequadas para
estas diferentes finalidades. As experiéncias também
estabelecem claramente que a proporcado de 2:1 de oxicodona
para naloxona ¢é especialmente adequada para atingir as

finalidades anteriores se as proporcdes compreenderem 40 mg
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de oxicodona ou uma quantidade equivalente de um sal
aceitdvel sob o ponto de wvista farmacéutico e 20 mg de
naloxona ou uma quantidade equivalente de um sal aceitéavel
sob o ponto de vista farmacéutico. Essas preparacdes
compreenderdo, preferivelmente, o0s 1ingredientes activos
embebidos numa matriz de difusdo que praticamente né&o
aumenta de volume e que ndo € erosiva que ¢é formada, em
relacdo as suas caracteristicas essenciais de libertacdo,

por etil-celulose e pelo menos um alcool gordo.

Adicionalmente, nao existe nenhuma incidéncia
significativamente maior de efeitos colaterais tais como
obstipacdo, como seria normalmente esperado, visto que
ocorrem picos de concentracdes plasmiticas como resultado
de uma taxa inicial réapida de elevacdo na concentracédo

plasmatica.

Adicionalmente, especialmente se a forma farmacéutica,
de acordo com a presente invencdo, for uma formulacdo de
matriz, garante-se gue o agonista, isto é, a oxicodona,
assim como o antagonista, isto €, a naloxona, sSdo sempre
libertados em porcentagens pré-determinadas e que suas
taxas de libertacdo nédo se influenciam umas as outras.
Portanto, o abuso do medicamento, gue pressupde Jgque a
oxicodona possa ser extraida selectivamente da formulacéo,
¢ impedido. A formulacdo, de acordo com a presente
invencéo, portanto, impede a extracao selectiva de
oxicodona a partir da forma farmacéutica sem a quantidade
correspondente do antagonista naloxona, independentemente
das quantidades absolutas e relativas do agonista e do

antagonista escolhidos.

Dessa maneira, as formas farmacéuticas descritas pela

presente invencdo sdo também adequadas para um processo de
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titulacdo de doentes humanos com uma formulacdo de
oxicodona e naloxona de libertacdoc sustentada. A primeira
etapa desta modalidade compreende a administracdo, a um
doente humano, por exemplo, numa base de duas vezes por dia
ou de uma vez por dia, de uma dose unitadria das formas
farmacéuticas de oxicodona/naloxona de libertacéao
sustentada, conforme descrito antes e nos paragrafos que se
seguem. Posteriormente, esta modalidade inclui uma etapa
adicional de monitorizacdo de pardmetros farmacocinéticos e
farmaco-dindmicos provocados pela referida formulacdo no
referido doente humano e determinar se o0s referidos
parédmetros farmacocinéticos e/ou farmacodindmicos sdo
apropriados ©para tratar o referido doente numa Dbase
repetida. O doente ¢é titulado pelo ajuste da dose de
oxicodona e/ou naloxona administrada ao doente pela
administracdo de uma dose unitaria das formas farmacéuticas
de acordo com a presente invencdo contendo uma quantidade
diferente de oxicodona e/ou naloxona, se for determinado
que 0s referidos pardmetros farmacocinéticos e/ou
farmacodindmicos n&o forem satisfatdédrios ou se a dose de
oxicodona e/ou naloxona na dose unitdria for mantida numa
quantidade previamente administrada se 0s referidos
pardmetros farmacocinéticos e/ou farmaco-dindmicos forem
considerados apropriados. A titulacdo é continuada por um
ajuste adicional da dose de oxicodona e/ou de naloxona até
se atingirem oS parametros farmacocinéticos/farmaco-
dindmicos apropriados, em estado estavel, no doente.
Posteriormente, a administracdo da dose de oxicodona e/ou
de naloxona, na forma farmacéutica de libertacdo sustentada
de acordo com a presente invencdo é continua, por exemplo,
numa base de duas vezes ao dia ou uma vez ao dia, até o

tratamento estar terminado.
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Numa modalidade adicional preferida, a oxicodona e/ou a
naloxona sdo libertadas das formas farmacéuticas, de acordo
com a presente invencéao, de uma maneira sustentada,

invaridvel e/ou independente.

Esta modalidade garante que, dadas as quantidades
relativas idénticas, os compostos activos mostram perfis de
libertacdo 1iguais, independentes da quantidade absoluta
presente. Este comportamento de libertacdo independente
providencia ao médico uma gama ampla de quantidades
absolutas da substéncia activa analgésica utilizaveis,
visto que a proporcdo ideal de agonista/antagonista é
conhecida. Dessa maneira, é possivel ajustar
confortavelmente a dosagem para cada doente individual,
tanto por um aumento progressivo de dosagem ou, se
necessario, uma reducdo progressiva da dosagem. De um ponto
de vista médico, esta capacidade para ajustar a dosagem a

um doente individual é extremamente util.

A libertacdo sustentada, invaridvel e/ou independente
dos compostos activos, isto é, a oxicodona e a naloxona ou
seus sals aceitdveis sob o ponto de wvista farmacéutico,
garante, adicionalmente gque as preparacdes farmacéuticas
produzidas de acordo «com a presente invencdo sejam
caracterizadas por uma baixa frequéncia de administracéo,
de modo que se consiga uma adesdo elevada do doente. Além
do mais, as preparacdes de acordo com a presente invencao
permitem ao médico ajustar a dosagem individualmente para
cada doente. As preparacdes de acordo com a presente
invencdo permitem o uso dos compostos activos num amplo
espectro, com relacdo as quantidades absolutas utilizéaveis
e garantem que os compostos activos, mesmo apds armazenagem
de longa duracao, se tornem eficazes com perfis de

libertacdo iguais.
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De acordo com a presente invencao, libertacéao
sustentada de oxicodona ou de um seu sal aceitdvel sob o
ponto de vista farmacé&utico e/ou naloxona ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico significa que
as substéncias activas sob o ponto de vista farmacéutico
sdo libertadas do medicamento num periodo de tempo mais
longo do que o que é conhecidao das formulacdes de
libertacéao imediata. Normalmente, uma  preparacao de
libertacdo imediata terd libertado praticamente todos os
principios activos dentro de aproximadamente 30 minutos, se

medido de acordo com o processo das pas USP.

Numa modalidade especifica da presente invencdo, a

Q

libertacdo da forma farmacéutica estd entre 25 % e 65 %,

[©]

preferivelmente entre 30 % e 60 %, mais preferivelmente
entre 35 % e 55 % e ainda mais preferivelmente entre 40 % e
50 % de oxicodona ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de
vista farmacé&utico e/ou naloxona ou um seu sal aceitavel
sob o ponto de vista farmacéutico, apds 4 horas. Outras
modalidades especificas da presente invencdo referem-se a
formas farmacéuticas que libertam entre 70 % e 100 %,

Q

preferivelmente entre 75 % e 100 %, mails preferivelmente

[°) [©] o)

entre 80 % e 95 % e, ainda mais preferivelmente, entre 80 %
e 85 %, entre 85 % e 90 % ou entre 90 % e 95 % de oxicodona
ou de um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico e/ou naloxona ou um seu sal aceitdvel sob o
ponto de wvista farmacéutico, apdés 8 horas. Modalidades
preferidas da presente invencdo também se referem a
preparacdes que libertam, apds 8 horas, aproximadamente 80
%, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 % ou
aproximadamente 95 % de oxicodona ou um seu sal aceitéavel

sob o ponto de vista farmacéutico e/ou naloxona ou um seu

sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.
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De acordo com a presente invencao, as formas
farmacéuticas ou as formulacdes de medicamentos que
garantem esta libertacdo sustentada dos compostos activos
da preparacdo ou da forma farmacéutica, sdo concebidas como
formulacdes de atraso, formulacdes de libertacdo sustentada
ou formulacdes de libertacdo prolongada. De acordo com a
presente invencdo, a libertacdo dos compostos activos

preferivelmente ocorre de uma maneira independente do pH.

De acordo com a presente invencéao, a expressao
“praticamente independente do pH” significa que a
diferenca, em qualquer momento, entre a quantidade de
oxicodona libertada a pH 1,2 e a quantidade libertada a pH
6,8 (quando medida in vitro usando o processo do cesto USP,
a 100 rpm, em 900 ml de tampdo aquoso), ¢ de 20 %,
preferivelmente de 15 % e mais preferivelmente de 10 % (em
peso, com base na quantidade total de oxicodona ou de um
seu sal, na forma farmacéutica) ou menos. O mesmo se aplica
mutatis mutandis a naloxona. Um wvalor de libertacdo, num

momento distinto baseia-se normalmente na média de cinco

medicdes.

Além disso, de acordo com a invencdo, a expressdo
“libertacdo sustentada” refere-se a libertacdo de compostos
activos de um medicamento, ao longo de um periodo de tempo
prolongado. Isto ndo implica uma libertacdo controlada num
local definido; portanto, ndo significa que o0s compostos
activos sdo libertados apenas no estdmago ou apenas no

intestino.

De acordo com a presente invencao, “libertacéao
independente” significa que, dada a presenca de pelo menos
dois compostos activos, uma alteracdo da quantidade

absoluta de um composto ndo influencia os perfis de
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libertacdo dos outros compostos, de modo que os perfis de
libertacdo dos outros compostos ndo sdo alterados. Para
formas farmacéuticas ou formulacdes de acordo com a
presente invencao, este comportamento de libertacéo
independente é independente do valor de pH, para o qual a
libertacdo ¢é medida ou do ©processo de produgdo. A
independéncia do pH aplica-se, particularmente, ao
intervalo &cido, isto é, para valores de pH < 7. 0O perfil
de libertacdo ou o comportamento de libertacdo é definido
como a alteracdo da libertacdo do composto activo da
formulacdo ao longo do tempo, com a quantidade libertada de
cada composto activo, dada em porcentagens da quantidade

total do composto activo.

O perfil de libertacdo pode ser determinado por testes
conhecidos. Preferivelmente, a libertacdo dos compostos
activos de uma formulacdo de libertacdo sustentada ¢é
determinada pelo processo do cesto de acordo com a USP, a

um pH de 1,2 ou a um pH de 6,5 por meio de CLAR.

Por exemplo, isto significa que o perfil de libertacédo
de oxicodona, observada para uma combinacdo de oxicodona/
naloxona com 12 mg de oxicodona e 4 mg de naloxona nao
difere da de uma preparacdo correspondente, com a mesma

formulacdo contendo 12 mg de oxicodona e 6 mg de naloxona.

Em particular, comparou-se a libertacdo independente é
de interesse se o perfil de libertacdo de preparacdes que
tém composicdes praticamente iguais. As preparacdes de
composicdo praticamente iguais tém guantidades diferentes
de compostos activos, mas sdo, por outro lado, basicamente
iguais no que respeita aos componentes da composicdo que

essencialmente influenciam o comportamento de libertacdao.
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Por exemplo, se se comparam as preparacdes mencionadas
antes (com a primeira preparacdo compreendendo 12 mg de
oxicodona e 4 mg de naloxona e a segunda preparacao
compreendendo 12 mg de oxicodona e 6 mg de naloxona), ambas
as preparacdes, desde que tenham o mesmo peso total,
providenciardo o mesmo perfil de libertacdo para a
oxicodona e a naloxona, se a diferenca na quantidade de
naloxona for substituida por um componente na formulacdo
que normalmente nao influencia o comportamento de

libertacéao.

Os especialistas na matéria estdo cientes que, se a
gquantidade do composto activo em relacdo ao qual as duas
formas farmacéuticas diferem for substituido por uma
substéncia que é essencial para o comportamento de
libertacdo da formulacdo, tal como etil-celulose ou um
dlcool gordo, podem ocorrer diferencas no comportamento de
libertacéao. Assim, a libertacéao independente é
providenciada, preferivelmente, por formas farmacéuticas
que tém quantidades diferentes dos compostos activos, mas
sdo, por outro lado, idénticas ou pelo menos altamente
similares em relacdo aos componentes gque essencialmente

influenciam o comportamento de libertacdo (dado dque se

comparam formulacdes com o0 mesmo peso total).

De acordo com a presente invencdo, “comportamento de
libertacdo invariavel” ou “perfil de libertacdo invariavel”
é definido de modo que a percentagem da quantidade absoluta
de cada composto activo libertado por unidade de tempo néao
seja alterada significativamente e permaneca
suficientemente constante se as quantidades absolutas de um
composto activo forem alteradas. Percentagens
suficientemente constantes significam que a percentagem

média libertada por unidade de tempo desvia-se de um valor
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médio em ndo mais que 20 %, preferivelmente n&o mais que 15
% e, especialmente, preferivelmente ndo mais que 10 %. O
valor médio pode ser calculado a partir de seis medicdes do
perfil de libertacdo. Obviamente, a quantidade libertada
por unidade de tempo tem gque satisfazer os requisitos

legais e regulatodrios.

Por exemplo, isto significa que dada uma combinacdo de
oxicodona/naloxona de 12 mg de oxicodona e 4 mg de
naloxona, durante as primeiras 4 horas, liberta-se 25 % de
oxicodona e 20 % de naloxona. Se a combinacdo de
oxicodona/naloxona contiver 24 mg de oxicodona e 8 mg de
naloxona, liberta-se novamente 25 % de oxicodona e 20 % de
naloxona, durante as primeiras 4 horas. Em ambos os casos,

o)

o desvio ndo serd maior do que 20 % do wvalor médio (gque
Q Q

neste exemplo é& de 25 % para a oxicodona e de 20 % para a

naloxona) .

Conforme descrito para o comportamento de libertacédo
independente, a libertacdo invariadvel & de especial
interesse se se compararem preparacdes de composicao
praticamente iguais. Esta preparacido difere, em relacdo a
quantidade dos compostos activos, mas tém uma composicdo
igual ou pelo menos altamente similar em relacdo aos
componentes que influenciam a libertacdo da preparacéao.
Normalmente, a diferenca na quantidade de composto activo
serd substituida pela quantidade de excipiente farmacéutico
inerte que ndo influencia praticamente o comportamento de
libertacdo da preparacdo. Este excipiente farmacéutico pode
ser lactose, gue é& um agente de carga tipico em preparacdes
farmacéuticas. Um especialista na matéria estd bem ciente
de que libertacdo invaridvel ndo pode ser providenciada por
preparacdes nas dgquals a diferenca na quantidade de um

composto activo é substituida por substédncias que séo
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conhecidas por influenciarem essencialmente o comportamento
de libertacdo da preparacdo, tal como etil-celulose ou

4dlcoois gordos.

De acordo com a presente invencdo, “estavel durante a
armazenagem” ou ‘“estabilidade na armazenagem” significa
que, mediante condic¢des padrdo de armazenagem (pelo menos
dois anos, a temperatura ambiente e a humidade usual), as
quantidades de compostos activos de uma formulacdo de um
medicamento ndo se desviam das quantidades iniciais em mais
do que o0s valores dados na membdria descritiva ou nas
instrucdes das farmacopeias comuns. De acordo com a
presente invencdo, a estabilidade na armazenagem também
significa gue uma preparacdo produzida de acordo com a
presente invencdo pode ser armazenada em condicdes padrdes
(60 % de humidade relativa, 25 °C), conforme é reqgquerido

para admissdo no mercado.

De acordo com a presente invencao, “estavel na
armazenagem” ou “estdvel com o decorrer do tempo” também
significa que, apds armazenagem em condicdes padrdo, os
compostos activos mostram perfis de libertacdo iguais aos
apresentados no uso imediato sem armazenagem. De acordo com
a presente invencdo, as flutuacdes admissiveis em relacédo
ao perfil de libertacdo sdo caracterizadas pela quantidade
libertada por unidade de tempo variar ndoc mais que 20 %,
preferivelmente ndo mais que 15 % e, especialmente,
preferivelmente ndo mais que 10 %, em relacdo a um valor
médio. O valor médio é calculado de seis medicdes do perfil

de libertacéao.

A estabilidade durante a armazenagem ¢ determinada,

preferivelmente, pelo processo de pas de acordo com a USP,

a um pH de 1,2, com CLAR.
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De acordo com a presente invencdo, uma matriz de
difusdo “que ndo aumenta de volume” ou “praticamente néo
aumenta de volume” ¢é uma formulacdo de matriz na qual a
libertacdo dos compostos activos ndo sofre influéncias (ou
pelo menos nao num grau relevante) com o aumenta de volume
da matriz (especialmente nos fluidos fisioldgicos dos

locais-alvo relevantes no corpo do doente).

De acordo com a presente invencdo, a expressdo matriz
de difusdo “que praticamente ndo aumenta de volume” também
se refere a uma matriz cujo volume aumentara
aproximadamente 300 %, preferivelmente aproximadamente 200
%, mais preferivelmente, aproximadamente 100 %,
aproximadamente 75 %, ou aproximadamente 50 %, ainda mais

[©]

preferivelmente, aproximadamente 30 % ou aproximadamente 20

% e, mais preferivelmente, aproximadamente 15 %,
aproximadamente 10 %, aproximadamente 5 % ou

aproximadamente 1 %, em solucdes aquosas (e especialmente
nos fluidos fisioldgicos de locais alvos relevantes no

corpo do doente).

As preparacdes produzidas de acordo com a presente
invencédo podem ser aplicadas oralmente, nasalmente,
rectalmente e/ou por inalacdo para uso no tratamento da
dor. De acordo com a presente invencdo, ndo se considera a
aplicacdo parentérica. Especialmente ©preferida ¢é uma

formulacdo para aplicacdo oral.
Numa modalidade, a oxicodona e/ou a naloxona estdo
presentes numa forma farmacéutica sob a forma de uma base

livre.

Numa modalidade alternativa preferida, a oxicodona e/ou

a naloxona estdo presentes na forma farmacéutica sob a
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forma de um sal, derivado e similares aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico. Os sails preferidos
compreendem, entre outros, cloridrato, sulfato, bissulfato,
tartarato, nitrato, citrato, bitratarato, fosfato, malato,
maleato, bromidrato, iodidrato, fumarato, succinato e

similares.

As formulacdes sustentadas, a base de uma matriz podem
ser usadas, preferivelmente, como formas farmacéuticas ou
formulacdes de acordo com a presente invencéao. E
especialmente preferido que as formas farmacéuticas sejam
baseadas numa matriz de difusdo que praticamente néo

aumenta de volume.

Preferivelmente, o0s materiais de matriz para as formas
farmacéuticas de acordo com a presente invencdo compreendem
polimeros a base de etilcelulose, sendo a etilcelulose um
polimero especialmente preferido. As matrizes especialmente
preferidas compreendem polimeros que estdo disponiveis no
mercado sob a marca registada Ethocel Standar 45 Premium®
ou Surelease ®. Especialmente preferido é o wuso da

etilcelulose N45 ou de Surelease®E-7-7050.

E especialmente preferido que as formas farmacéuticas
de acordo com a presente invencdo compreendam etilcelulose
e pelo menos um alcool gordo como 0s componentes da matriz
que essencialmente influenciam as caracteristicas de
libertacdo da matriz. As qgquantidades de etilcelulose e de
pelo menos um alcool gordo podem variar significativamente,
de modo gque se possam obter preparacdes com perfis de
libertacdo diferentes podem. Embora as preparacdes da
presente invencéado usualmente compreendam ambos 0s
componentes mencionados antes, em alguns casos pode ser

preferivel que as preparacdes compreendem apenas
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etilcelulose ou o (s) 4dlcool (is) gordo (s) como 0s

componentes determinantes da libertacédo.

As formas farmacéuticas de acordo com a presente
invencdo podem, ainda, compreender agentes de carga e
substédncias adicionais, tais como auxiliares de granulacdo,
lubrificantes, corantes, agentes de fluidez e

plastificantes.

Podem wutilizar-se como agentes de carga lactose,
glicose ou sacarose, amidos e o0s seus hidrolisados,
celulose microcristalina, celatose, 4lcoois de aclUcar tais
como sorbitol ou manitol, sais de calcio polissoluveis tal
como hidrogenofosfato de célcio, fosfato dicalcico ou

tricdlcico.

A povidona pode ser usada como auxiliar de granulacdo.

Silica altamente dispersa (RAerosil®), talco, amido de
milho, éxido de magnésio, e estearato de magnésio ou
estearato de calcio, podem, preferivelmente, ser usados
como agentes de fluidez ou lubrificantes.

Estearato de magnésio e/ou estearato de céalcio podem,
preferivelmente, ser usados como lubrificantes. Acidos
gordos tal como Aacido estedrico ou gorduras como 6leo de
ricino hidratado, também podem, preferivelmente, ser

usados.

Também se podem utilizar polietilenog-licdis e alcoois
gordos como alcool cetilico e/ou estearilico e/ou &lcool
cetoestearilico, como substéncias adicionais que

influenciam o atraso.

72



Se se utilizarem agentes de carga e substéncias
adicionais tais como corantes e 0s lubrificantes
mencionados, agentes de fluidez e plastificantes, deve-se
tomar cuidado, pois de acordo com a presente invencdo estas
combinacdes devem ser usadas apenas em conjunto com a
substdncia formadora da matriz e/ou as substéncias
formadoras da matriz, de modo a garantir pardmetros in vivo

dos compostos activos de acordo com a presente invencédo.

Todos estes componentes adicionais das formulacdes
serdo, escolhidos, preferivelmente, de uma maneira tal que
a matriz de libertacdo obtenha o cardter de uma matriz de
difusdo que ndo aumenta de volume com a agua ou com um

tampdo e que ndo é erosiva.

De acordo com a presente invencdo, ¢é especialmente
preferido que as formas farmacéuticas compreendam etil-
celulose tal como etil-celulose N45 ou Surelease® E-7-7050
como uma substidncia de constituicdo da matriz, &lcool
estearilico como o alcool gordo, estearato de magnésio como
lubrificante, lactose como agente de carga e povidona como

um auxiliar de granulacéao.

As formas farmacéuticas, de acordo com a presente
invencdo contém oxicodona numa quantidade correspondente a
40 mg de cloridrato de oxicodona anidro e naloxona numa

gquantidade correspondente a 20 mg de cloridrato de naloxona

anidro. Novamente, 0s materiais retardantes sdo
seleccionados, preferencialmente, entre etilcelulose e
dlcool estearilico. Nesta modalidade, as formas

farmacéuticas, sdo seleccionados, preferencialmente, entre
etilcelulose e 4&lcool estearilico. Nesta modalidade, as
formas farmacéuticas preferivelmente contém pelo menos 22

mg ou pelo menos 24 mg ou pelo menos 26 mg de etilcelulose
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e/ou pelo menos 55 mg ou pelo menos 59 mg ou pelo menos 61
mg de &lcool estearilico. As quantidades preferidas para a
etilcelulose nas formas farmacéuticas de acordo com esta
modalidade sdo de pelo menos 8 ou pelo menos 10 ou pelo

menos 12 mg de etilcelulose.

As formas farmacéuticas, de acordo com a presente
invencdo podem ser produzidas tal como todas as formas
farmacéuticas comuns que, em principio, sdo adequadas para
as formulacdes retardadas e que providenciaem os parametros
in vivo dos compostos activos, isto é&, oxicodona e
naloxona, de acordo com a presente invencdo. Especialmente
preferidos sdo comprimidos, comprimidos de camadas
maltiplas e cépsulas. Podem utilizar-se formas adicionais
de aplicacdo como grénulos ou pds, sendo admissiveis apenas
aquelas formas de aplicacdo dque proporcionnum um atraso
suficiente e um comportamento de libertacdo de acordo com a

presente invencéo.

As preparacdes farmacéuticas podem também compreender
revestimentos de pelicula. Contudo, tem que se garantir que
0s revestimentos de pelicula ndo influenciem negativamente
as propriedades de libertacdo dos compostos activos da
matriz e a estabilidade na armazenagem dos compostos
activos dentro da matriz. Estes revestimentos de pelicula,
se necessario, podem ser coloridos ou podem compreender uma
dose 1inicial de compostos activos. Os compostos activos
desta dose inicial serdo imediatamente libertados, de modo
que se atinja, muito rapidamente, um nivel eficaz, sob o

ponto de vista terapéutico, no plasma sanguineo.
As ©preparacdes farmacéuticas ou o0s seus estéagios

preliminares qgue estdo de acordo com a presente invencédo,

podem ser produzidas por granulacdo de desenvolvimento ou
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de ruptura. Uma modalidade preferida é a producdo por
granulacdo por pulverizacdo com a secagem subseguente dos
grédnulos. Uma outra modalidade preferida é a producdo de
granulos por granulacdo por desenvolvimento num tambor ou
num disco de granulacdo. Os gradnulos podem entdo ser
prensados, por exemplo, em comprimidos, usando substancias
e procedimentos adicionais apropriados. Um especialista na
matéria estd familiarizado com a tecnologia de granulacédo

conforme aplicada a tecnologia farmacéutica.

A producdo de preparacdes farmacéuticas ou dos seus
estdgios preliminares, que estdo de acordo com a presente
invencdo, por tecnologia de extrusdo, ¢é especialmente
vantajosa. Numa modalidade preferida, as preparacdes
farmacéuticas ou 0s seus estagios preliminares sdo
produzidos por extrusdo de fusdo com extrusoras co-
giratdérias ou inversamente giratdrias de dois parafusos.
Uma outra modalidade preferida é a producdo por meio de
extrusao, com extrusoras compreendendo um ou mais
parafusos. Estas extrusoras podem também compreender

elementos trituradores.

A extrusdo ¢é também um processo de producdo bem
estabelecido na tecnologia farmacéutica e €& bem conhecida
dos especialistas na matéria. Um especialista na matéria
estd bem ciente que, durante o processo de extrusdo, varios
pardmetros, tais como a taxa de alimentacdo, a velocidade
do parafuso, a temperatura de aquecimento das diferentes
zonas da extrusora (se disponiveis), o teor de &gua, etc.,
podem variar de modo a produzir produtos com as

caracteristicas desejadas.

Os parémetros mencionados antes dependerdo do tipo

especifico de extrusora wusada. Durante a extrusdo, a
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temperatura das zonas de aquecimento, nas quais 0s
componentes da formulacdo da presente invencdo se fundem,
pode estar entre 40 e 120 °C, preferivelmente entre 50 e
100 °C, mais preferivelmente entre 50 e 90 °C, ainda mais
preferivelmente entre 50 e 85 °C e mais preferivelmente
entre 65 e 80 °C, particularmente se se utilizarem
extrusoras de rosca dupla de contracorrente (tal como a
Leistritz Micro 18 GGL ou Leistritz Micro 27 GGL). Um
especialista na matéria estd bem ciente de que nem todas as
zonas de aquecimento tém que ser agquecidas. Particularmente
atrds do alimentador em gque os componentes se misturam,
pode ser necessadrio um arrefecimento por volta de 25 °C. A
velocidade da rosca pode variar entre 100 e 500 rotacdes
por minuto (rpm), preferivelmente entre 100 e 250 rpm, mais
preferivelmente entre 100 e 200 rpm e mais preferivelmente
a cerca de 150 rpm, particularmente se se utilizarem
extrusoras de roscas duplas de contracorrente (tal como
Leistritz Micro 18 GGL). A geometria e o didmetro do bico
da fierira podem ser seleccionados conforme necessario. O
didmetro do bico da fieira das extrusoras normalmente
usadas estd, normalmente entre 1 a 10 mm, preferivelmente
entre 2 a 8 mm e, mais preferivelmente, entre 3 e 5 mm. A
proporcdo do comprimento em relacdo ao didmetro da rosca
das extrusoras que podem ser usadas para a producao das
preparacdes da presente invencdo é, normalmente, de

aproximadamente 40:1.

Geralmente, as temperaturas das zonas de aquecimento
tém que ser seleccionadas de modo que ndo seja desenvolvida
nenhuma temperatura que possa destruir os compostos activos
sob o ponto de vista farmacéutico. A taxa de alimentacdo e
a velocidade da rosca serdo seleccionadas de modo que oS
compostos activos sob o ponto de vista farmacéutico sejam

libertados das preparacdes produzidas por extrusdo de uma
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maneira sustentada, independente e invaridvel e sejam
estadveils na matriz durante a armazenagem. Se, por exemplo,
a taxa de alimentacdo for aumentada, a velocidade da rosca
possivelmente terd que ser aumentada correspondentemente

para garantir o mesmo atraso.

Um especialista na matéria sabe que todos os parédmetros
mencionados antes dependem das condicgdes especificas da
producdo (tipo da extrusora, geometria da rosca, numero de
componentes, etc.) e podem necessitar de adaptacdo para que
as preparacdes produzidas pela extrusdo proporcionem
pardmetros in vivo de oxicodona de acordo com a presente

invencdo.

Apresentam-se a segulr exemplos que mostram modalidades
altamente vantajosas da presente invencdo. Os exemplos nao
devem ser interpretados como limitativos das modalidades

possiveis da presente invencéo.

EXEMPLOS DE MODALIDADES

Exemplo 1: Optimizacdo da propor¢do de naloxona - oxicodona

em doentes com dor

1.0bjectivo

O objecto primédrio deste estudo foi investigar se uma
combinacdo de oxicodona/naloxona, de acordo com a presente
invencdo conduzird a uma analgesia comparavel com uma
diminuicdo da obstipacdo em doentes com dor crdénica grave
origindria de tumor ou de outras causas ndo tumorais e
necessidade de laxantes, quando comparada com oxicodona
isoladamente. Um objecto adicional foi investigar qual a

proporcdo da dose de oxicodona para naloxona mais efectiva
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e mais adequada para desenvolvimento adicional em relacdo a
melhoria da funcdo intestinal, eficdcia analgésica e
seguranca. Um terceiro objecto foi comparar a incidéncia de

outros efeitos colaterais entre grupos de tratamento.
O processo para avaliacdo da funcdo intestinal e as
escalas analdgicas para uso neste processo foram utilizadas

num estudo clinico de fase II conduzido na Europa.

2.Populacdo do ensaio, critérios de inclusdo e de exclusio

No total, distribuiram-se aleatoriamente 202 doentes e
152 doentes receberam tanto naloxona como oxicodona; 50

doentes receberam oxicodona e placebo de naloxona. A

populacdo com “Intencdo de Tratamento” (ITT) consistiu em
196 (97,0 %) doentes. A populacdo “Por Protocolo” (PP)

consistiu em 99 (49 %) doentes.

Os participantes do estudo foram seleccionados de
acordo com os critérios de inclusdo e de exclusdo. No
geral, doentes do género masculino e feminino, com idade 2
18 anos, sofrendo de dor crdnica grave originadria de tumor
ou de outras causas nao tumorais e gque necessitavam de
tratamento com opidide foram inscritos no estudo. Doentes
com eficdcia ou tolerabilidade insuficientes a analgésico
OMS II ou III e doentes com tratamento estdvel com
oxicodona (40 - 80 mg/dia) eram adequados para a triagem.
Os doentes incluidos no periodo de tratamento duplamente
cego estavam com um tratamento estdvel com oxicodona e
tinham uma necessidade médica de ingestdo regular de

laxantes.

Os doentes foram seleccionados de acordo com ©0s

seguintes critérios de incluséo.
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Critérios de Inclusdo

- Idade 2 18 anos

- com dor crdénica grave origindria de tumor e de outras
causas nao tumorais que necessitava de tratamento com
opidide

- e/ou eficacia insuficiente com um analgésico OMS II
ou ITIT

- e/ou tolerabilidade insuficiente com um analgésico
OMS II ou IIT

- ou doentes sob tratamento estdvel com oxicodona (40 -
80 mg/dia)

- eram capazes de participacdo voluntdria e de dar
consentimento informado por escrito

- podiam entender os requisitos do protocolo e estavam

dispostos e capazes de cumpri-los.

Os doentes que destinados a ser incluidos no periodo de
tratamento de manutencdo (fase de manutencdo) e titulacédo

ou ensaio inicial eram aqueles que:

- estavam sob tratamento estdvel com oxicodona de 40 - 80
mg/dia com menos que 5 1ingestdes de medicacdo de
auxilio (oxicodona) por semana

- apresentavam necessidade médica de ingestdo regular de
laxantes para ter pelo menos 3 avaliacbdes intestinais/

semana

Critérios de Exclusdo

Os doentes a serem excluidos do estudo eram aqueles

que:

- apresentaram abuso actual de &lcool ou de farmacos
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- apresentaram doenca cardiovascular e respiratdria grave
actual (por exemplo, cancro pulmonar e metastases)

- apresentaram insuficiéncia hepatica e renal grave
actual (transaminases trés vezes acima do intervalo
normal) e/ou carcinoma e/ou metastases
hepaticas/renais.

- apresentaram histdérico de ileo paralitico

- apresentaram pancreatite aguda actual

- apresentaram um histdérico de psicose

- apresentaram histdérico de Morbus Parkinson

- estavam no processo de passar a reforma antecipada
relacionada com a doenca

- estavam a receber um outro tratamento com opidide além
da oxicodona

- com hipersensibilidade conhecida a um dos medicamentos
do estudo

- participaram num outro estudo clinico até 30 dias antes
da entrada neste estudo

- eram do sexo feminino e estavam gravidas ou amamentando

- eram do sexo feminino com potencial para gravidez e néao

estavam adequadamente protegidas contra a concepcdo

Podem obter-se dados especificos sobre a populacdo do

ensaio das figuras 3 e 4.

3. Tratamento, Dose, e Modo de Administracdo do ensaio

Preparagbes administradas

Prepararam-se comprimidos com uma poténcia de dosagem
de 20 mg de oxicodona, 10 mg de oxicodona, 5 mg de naloxona
e 10 mg de naloxona, por granulacdo por pulverizacdo. As

poténcias de dosagens de oxicodona de 30 mg foram
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administradas usando um comprimido com uma poténcia de
dosagem de 10 mg e um comprimido com uma poténcia de
dosagem de 20 mg. Administraram-se doses com uma poténcia
de 40 mg de oxicodona wusando dois comprimidos com uma

poténcia da dose de 20 mg.

Comprimidos de cloridrato de oxicodona PR de 10 mg

Os comprimidos de cloridrato de oxicodona PR de 10 mg
sdo redondos, biconvexos, revestidos com pelicula branca
com a inscricdo OC numa face e 10 na outra face. A seguir
indica-se a composicdo dos comprimidos de cloridrato de

oxicodona PR de 10 mg:

Composicdo de comprimidos de cloridrato de oxicodona PR

de 10 mg

Constituintes mg/com- Funcao Referéncia ao
primido padrdo

Nacleo do Comprimido

Constituinte activo

Cloridrato de oxicodona' 10,00 Ingrediente Ph Eur

(equivalente base de oxicodona) (9,00) activo

Outros constituintes

Mono-hidrato de.lacﬁose (lactose 69,25 Diluente Ph Eur

seca por pulverizacgdo)

Povidona (K 30) 5,00 Ligante Ph Eur

Dispersdo de copolimero de

metacrilato de aménio (Eudragit 10,00 Retardante USP/NF

RS 30 D)° (sélidos)

Triacetina 2,00 PlaStiilcan_ Ph Eur

Alcool de estearilo 25,00 Retardante Ph Eur

Talco 2,50 Ag. Desliz. Ph Eur

Estearato de magnésio 1,25 Lubrificante Ph Eur

Peso total do nucleo’ 130

Revestimento de pelicula

Opadry branco Y-5R-18024-A * 5,00 Revestimento

Agua purificada ° Dissolvente Ph Eur

Peso total do comprimido 135

Composicdo do revestimento de pelicula
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A composicdo aproximada de um revestimento de pelicula de 5

mg € a seguinte:

Componente

Hipromelose 3 mPa.s (E464) 1,750 Formgdor da Ph
pelicula Eur
F Ph

Hipromelose 50 mPa.s (E464) 0,250 ormador da
pelicula Eur
. . . Formador da Ph
Hidroxipropilcelulose 1,500 pelicula Eur
Didxido de titédnio (E171) 1,000 Corante éﬁl
o Ph
Macrogol 400 0,500 Plastificante Fur

! Base anidra. A quantidade do lote ¢é ajustada para o

ensaio/teor da mistura
> 0 Eudragit RS 30 D consiste numa dispersdo a 30 % de

copolimero de metacrilato de amdénio NF [cloreto de
metacrilato de poli[etilacrilato-co-metilmetacrilato-co-(2-
trimetil-aménio-etilo)] {1:2:0.1) NF) em agua purificada Ph

Q

Eur, conservada com acido (E,E)-hexa-2,4-diendico a 25 %
(dcido sdérbico) Ph Eur/NF

> inclui ~4 % de humidade residual, isto &, 5 mg por nucleo
do comprimido.

* A quantidade actual de revestimento é de cerca de 5 mg.
Aplica-se o revestimento ao nucleo dos comprimidos para se

obter um aumento de peso de 3-4 % e uma aparéncia uniforme.
°> Eliminado durante o processo.

Comprimidos de cloridrato de oxicodona PR de 20 mg

Os comprimidos de cloridrato de oxicodona PR de 20 mg
sdo redondos, biconvexos, revestidos com uma pelicula cor-
de-rosa com a inscricdo OC numa face e 20 na outra face. A
seguir indica-se a composicdo dos comprimidos de cloridrato

de oxicodona PR de 20 mg.

Composicdo de Comprimidos de Cloridrato de Oxicodona PR

de 20 mg
Constituintes mg/com- Funcao Referéncia ao
primido padrdo

82



Nacleo do Comprimido
Constituinte activo

Cloridrato de oxicodona' 20,00 Ingrediente Ph Eur
(equivalente base de oxicodona) (18,00) activo
Qutros constituintes

Mono-hidrato de lactose (lactose

. - 59,25 Diluente Ph Eur
seca por pulverizacgdo)
Povidona (K 30) 5,00 Ligante Ph Eur
Dispersdo de copolimero de
metacrilato de aménio (Eudragit 10,00 Retardante USP/NF
RS 30 D)? (sb6lidos)
Triacetina 2,00 PlaStiilcan_ Ph Eur
Alcool de estearilo 25,00 Retardante Ph Fur
Talco 2,50 Ag. Desliz. Ph Eur
Estearato de magnésio 1,25 Lubrificante Ph Eur
Peso total do nucleo’® 130

Revestimento de pelicula

Opadry cor-de-rosa YS-1R-14518-A" 5,00 Revestimento

Agua purificada’ - Dissolvente Ph Eur
Peso total do comprimido 135

Composigdo do revestimento de pelicula

A composicdo aproximada de um revestimento de pelicula de 5

mg é a seguinte:
Componente

Hipromelose 3 mPa.s

(E464) 1,5625 Formador da pelicula Ph Eur
?;EZZTelose 6 mPa.s 1,5625 Formador da pelicula Ph Eur
Didéxido de titéanio

Ph E
(E171) 1,4155 Corante ur
Macrogol 400 0,4000 Plastificante Ph Eur
Polisorbato 80 0,0500 Agente de molhagem Ph Eur
Oxido de ferro vermelho(E172) (0.095 Corante HSE

' Base anidra. A quantidade do lote ¢é ajustada para o

ensaio/teor da mistura

> 0 Eudragit RS 30 D consiste numa dispersdo a 30 % de
copolimero de metacrilato de amdénio NF [cloreto de
metacrilato de poli[etilacrilato-co-metilmetacrilato-co-(2-
trimetil-ambénio-etilo)] {1:2:0,1) NF) em Agua purificada Ph
Eur, conservada com A&acido (E,E)-hexa-2,4-diendico a 25 %

(Acido sdérbico) Ph Eur/NF
3

o)

inclui ~4 % de humidade residual, isto &, 5 mg por nucleo
do comprimido.
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A quantidade actual de revestimento é de cerca de 5 mg.

Aplica-se o revestimento ao nucleo dos comprimidos para se
Q

obter um aumento de peso de 3-4 % e uma aparéncia uniforme.
° Eliminado durante o processo.

Comprimidos de Naloxona

Os comprimidos de naloxona de libertacdo prolongada s&o
comprimidos de libertacdo controlada usando uma matriz de
adlcool estearilico e etilcelulose como retardante. Os
comprimidos contém 10 mg de cloridrato de naloxona por
comprimido. A seguir indica-se a descricdo completa dos
componentes e a composicdo quantitativa dos comprimidos de

naloxona de libertacdo prolongada.

Comprimidos de libertacdo prolongada de naloxona

Componente Quantidade Funcgéo Referéncia ao
(mg/comprimi padréo
do)
Nal 5 mg Na I 10 mg Nal 15
mg
Di-hidrato de
cloridrato de 5,45 10,90 16,35 |Activo Ph. Eur.*
naloxona
correspondendo a
Cloridrato anidro 5,00 10, 0015, 00
de naloxona
Base de naloxona 4,50 9,00/13,50
Povidona K30 5,00 5,00 5,00 Ligante Ph. Eur.*
Suspensio 10,00 10,00 10,00
retardante
(Surelease E-7-
7050)
(massa anidra) Ph.Eur.*
compreendendo o & aq Ph.Eur.*
1. Etilcelulose 6,93 6,93 6,93 OMPONENtES GO py myy
retardante da
2. Sebacato de . Ph.Eur.*
dibutilo 1,60 1,60 1,60 matriz de
3. Acido oleico 0,77 0,77 0,77 c?ntrolo da
4. Silica coloidal 0,70 0,70 0,70 libertagao
anidra
Alcool de estearilol25,00 25,00 25,00 Retardante Ph.Eur.*
- 3 *
?ZSEO:;drato de 74,25 69,25 6425 |piluente Fh.Bur.
o Agente de Ph.Eur.*
Talco purificado 2,50 2,50 2,50 deslizamento
*
Ei;izzigo de 1,25 125 1,25 |Lubrificante [FR-EUT-
PESO TOTAL DO *Edicédo
COMPRIMIDO 123,0 123,0 123,0 actual
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Desenho do Estudo

O estudo clinico foi conduzido na Alemanha como um
estudo multicéntrico, prospectivo, controlado, aleatdrio,
duplamente cego (com placebo simulado), de quatro grupos
paralelos com oxicodona de libertacdo controlada oral (CR),
naloxona de libertacdo controlada oral (CR) e o placebo de

naloxona correspondente.

A duracdo total do estudo foi até 10 semanas, incluindo
um periodo de triagem, um periodo minimo de duas semanas de
titulacdo (médximo de 3 semanas) (ou um periodo de uma
semana de ensaio inicial), um periodo de tratamento de
quatro semanas (oxicodona e naloxona/placebo de naloxona) e

uma fase de acompanhamento de duas semanas.

Os doentes com controle de dor estavel, gue preencheram
todos os critérios de inclusdo/exclusdo foram distribuidos
aleatoriamente para um tratamento duplamente cego num dos
trés grupos de tratamento de naloxona ou um grupo de

tratamento com placebo de naloxona.

O estudo tinha trés fases nucleares: uma fase de pré-
distribuicdo aleatdria, um periodo de tratamento duplamente
cego de 4 semanas (fase de manutencao) e uma fase de
acompanhamento. A fase de ©pré-distribuicdo aleatdria
consistiu numa triagem e titulacdo/ensaio inicial. Apds a
triagem, os doentes entraram quer num periodo de titulacéo,
quer num periodo de ensaio inicial. Os doentes com pré-
tratamento da dor insuficiente entraram num periodo de
titulacdo minimo de 2 semanas e foram individualmente
titulados e estabilizados numa dose de oxicodona de 40 mg,
60 mg ou 80 mg por dia. Os doentes em pré-tratamento

estavel com oxicodona na triagem (entre 40-80 mg/dia) e com
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obstipacdo concomitante, entraram num periodo de ensaio
inicial de 1 semana e ficaram elegiveis para a fase de
manutencdo sem titulacdo anterior. Para todos os doentes, a
dose de oxicodona podia ser ajustada durante a titulacdo ou
0 ensaio inicial e os investigadores mantiveram contacto
telefdénico compulsdério de 2 em 2 dias para avaliar o

controlo da dor e efectuar alteracdes da dose.

No final do periodo de titulacdo/ensaio inicial, os
doentes que receberam uma dose de manutencdo estavel de 40
mg, 60 mg ou 80 mg de oxicodona por dia (com menos que 5
ingestdes de medicacdo de resgate por semana) e tinham uma
necessidade médica de ingestdo regular de laxantes foram
distribuidos aleatoriamente por um dos 3 grupos de
tratamento com naloxona ou por um grupo de tratamento com
placebo de naloxona. Cada doente recebia a sua dose de
manutencdo de oxicodona mais comprimidos CR de 10 mg, 20
mg, 40 mg ou placebo de naloxona diariamente (ver guadro
2).

Apbs o periodo de tratamento, os doentes mantiveram a
sua dose de manutencdo de oxicodona isoladamente durante
uma fase de acompanhamento adicional de duas semanas (40
mg, 60 mg ou 80 mg de oxicodona por dia). Os doentes
mantiveram um didrio e as avaliacbes da eficéacia e

seguranca foram feitas durante o decorrer do estudo.

Quadro 1: Grupos de tratamento para a fase de

manutencdo com base na dose diadria de naloxona.

Dose diaria de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
naloxona (mg)
Placebo 5+5 10+10 20420
0 10 20 40

Dose diaria de | 2x20, 2x40, 2x30 | 2x20, 2x40, 2x30 | 2x20, 2x40, 2x30 | 2x20, 2x40, 2x30

oxicodona (mg) | 40 60 80 | 40 60 80 | 40 60 80 | 40 60 80
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Dose de
oxicodona +

naloxona (mg)

40/pl 60/pl 80/pl

40/10 60/10 80/10

40/20 60/20 80/20

40/40 60/40 80/40

Proporgédo 40/pl 60/pl 80/pl 4/1, 6/1, 8/1 2/1, 3/1, 4/1 1/1, 1,5/1, 2/1
Nota: Obtiveram-se proporcgdes idénticas de doses para 40/10 mg e 80/20 mg
(4/1) e para 40/20 mg e 80/40 mg (2/1).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Dose diaria de Placebo 5+ 5 10 + 10 20 + 20
naloxona (mg) 0 10 20 40
Dose diaria de 2x20, 2x30, 2x20, 2x30, 2x20, 2x30, 2x20, 2x30,
oxicodona (mg) 2x40 2x40 2x40 2x40
40 60 80 40 60 80 40 60 80 40 60 80

Dose de
Oxicodona + 40/pl 60/pl 40/10,60/10, 80/10 40/20,60/20, 80/20 40/40,60/40,
Naloxona 80/pl 80/40
(mg)
Proporgéo 40/pl 60/pl 4/1, 6/1, 8/1 2/1, 3/1, 4/1 1/1, 1.5/1, 2/1
80/pl

Nota: Propor¢des idénticas de doses foram obtidas para 40/10 mg e 80/20 mg

(4/1) e para 40/20 mg e 80/40 mg (2/1). Distribuiram-se aleatériamente 202, 196 estavam

nas populagbes ITT e 166 completaram o estudo. O esquema da concepcgdo do estudo para o estudo

clinico esta ilustrado na figura 5.

Forneceram-se comprimidos de naloxona CR em modo cego

(5 mg e 10 mg), em frascos. O regime posoldgico foi

constante durante todo o periodo inteiro de tratamento

duplamente cego e ndo foli permitido nenhum ajuste da dose.

Os doentes receberam 5, 10 ou 20 mg de naloxona oral todos

os dias, de manhd e a noite.

Os comprimidos de oxicodona CR em ensaio aberto (10

mg

e 20 mg) foram fornecidos em blisters de PP. Os ajustes da

dose puderam ser feitos durante o) periodo de

titulacdo/ensaio inicial e os comprimidos de oxicodona CR

de 10 mg estiveram disponiveis como medicamento de resgate
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durante todo o estudo. O regime posoldgico foi constante
para todo o periodo de tratamento duplamente cego. Os
doentes receberam 20, 30 ou 40 mg de oxicodona oral todos

os dias, de manhd e a noite.

Comprimidos de placebo de naloxona em modo cego eram
opticamente idénticos aos comprimidos de naloxona de 5 mg e
de 10 mg. A dose e o modo de administracdo eram iguais aos

dos comprimidos de naloxona CR.

A populacdo de Intencdo de Tratamento (ITT) incluiu
todos os doentes distribuidos aleatoriamente que receberam
pelo menos uma dose do farmaco do estudo e tiveram pelo
menos uma avaliacdo de eficédcia apds a distribuicédo
aleatdédria. Para algumas andlises, a ultima observacdo foi
feita antecipadamente para os individuos ITT que foram
descontinuados apds a visita 4 (ITT/LOCF). Noutros casos,
s6 se utilizaram os dados disponiveis (ITT ndo ausente).

A populacdo Por Protocolo (PP) incluiu todos os doentes
distribuidos aleatoriamente que completaram o) estudo
(incluindo a fase de acompanhamento) sem violacdes
importantes do protocolo. Violacdes importantes do

protocolo foram definidas como:

- Doentes que receberam mais que 50 mg de oxicodona por
semana como medicamento de resgate durante a fase de
manutencdo ou que nao seguiram um dos regimes de dose de
oxicodona programados (40 mg, 60 mg ou 80 mg de oxicodona
por dia).

- Menos que 4 avaliacdes pela manhd e 4 a noite da
intensidade média da dor foram documentadas durante os
ultimos 7 dias anteriores a cada visita.

- Desvios muito grandes das visitas programadas, isto

é, a data da visita estava fora da respectiva janela de
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visita. Apenas desvios da janela de visita das visitas da
fase de manutencdo (visitas 4 e 5) foram considerados como
violacdes 1importantes do protocolo. Desvios de outras
visitas foram considerados <como violacdes menores do
protocolo. Para a identificacdo de uma violacdo importante
do protocolo, as Jjanelas de visita para as visitas 4 e 5
foram ligeiramente aumentadas apds uma andlise cega dos

dados e foram definidas como se segue:

- visita 4 (durante a fase de manutencéao):
- visita 3 mais 6 a 12 dias
- visita 5 (ao final da fase de manutencéo):

- visita 3 mais 25 a 31 dias.

4. Varidveis principais da eficacia

As avaliacdes da eficécia foram determinadas com base
nos dados registados na ficha c¢linica e nos didrios do

doente.

As principais varidveis da eficdcia de interesse foram

a dor e a funcdo intestinal como se segue:

a) Dor média durantes os ultimos 7 dias anteriores a
cada visita, com base na avaliacdo do doente, duas vezes
por dia, da intensidade da dor usando a escala analdgica
numérica de 0-100 (NAS) (0= nenhuma dor e 100 = a pior dor
possivel). A Dor média foi calculada para cada visita do
estudo como o valor médio dos valores médios diadrios de

todas as entradas no diadrio do doente dos uUltimos 7 dias.
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b) Funcdo intestinal média: a avaliacdo do doente, em
cada visita do estudo, da funcdo intestinal, durante os
ultimos 7 dias anteriores a cada wvisita. A funcédo

intestinal média foi calculada a partir da média das trés

pontuacdes NAS 0-100: evacuacéao facil (0=féacil/sem
dificuldade, 100 = dificuldade grave), sensacao de
evacuacdo intestinal incompleta (0 = inexistente, 100 =
muito forte) e julgamento de obstipacdo (0 = inexistente,

100 = muito forte).

As varidvels secunddrias de 1interesse da eficéacia

incluiram, entre outras:

c) A andlise global da eficadcia, tolerabilidade e
preferéncia. A avaliacdo para avaliacdo global da eficéacia
foi medida usando uma escala analdgica numérica de 0 a 7 (1
= muito boa, 2 = boa, 3 = razoavelmente boa, 4 = moderada,
5 = um pouco ma, 6 = ma, 7 = muito ma). A tolerabilidade
foi medida usando a mesma escala analdgica numérica de 0 a
7. A preferéncia foili medida pela andlise da preferéncia
para & manutencdo (combinacdo de oxicodona/naloxona) ou
titulacdo/ensaio inicial (apenas oxicodona) considerando
eficadcia/tolerabilidade da medicacdoc do estudo usando uma
NAS de 0 a 3 (1 = titulacdo/ensaio inicial, 2 = manutencdo,

3 = sem preferéncia).

Para a avaliacdo global da eficédcia, tolerabilidade e
preferéncia, foram fornecidas estatisticas resumidas da
proporcdo da dose dos grupos de oxicodona e naloxona, a
dose absoluta de naloxona e a dose absoluta de naloxona em
relacdo & mesma proporcdo de oxicodona/naloxona, para a

populacao ITT.
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d) Ingestdo de laxante/dose média de laxante, que foi
calculada a partir das entradas nas respectivas fichas
clinicas (CRF). Uma anadlise da dose de laxante média
durante os ultimos sete dias foi feita para doentes que
receberam apenas um laxante durante o estudo inteiro. As
entradas da pagina da CRF de registo de medicamento foram
usadas para todos 0S cdlculos (os laxantes foram
identificados pelo Cédigo ATC OMS AO6A). O numero de dias
de ingestdo de laxante com laxacdo durante os uUltimos 7
dias e a percentagem de dias com laxacdo durante os Ultimos
7 dias foram calculados para cada visita do estudo. Além
disso, a percentagem de dias com laxacdo durante a fase
inteira de manutencdo e durante a fase de acompanhamento

fol calculada.

e) Sintomas subjetivos de supressadao (SOWS), que foram
registados diariamente pelo doente no diadrio durante os
primeiros sete dias da fase de manutencdo, incluiram: Eu
estou ansioso; Eu tenho de bocejar; Eu transpiro; Os meus
olhos lacrimejam; ¢ meu nariz pinga, Eu tenho arrepios; Eu
tremo; Eu sinto calor; Eu sinto frio; Os meus o0ssos e
musculos doem; Eu estou inquieto; Eu sinto enjdo; Eu tenho
que vomitar; Os meus musculos contraem-se; Eu tenho cdlicas
abdominais; Eu ndo consigo estar guieto sentado. Todos os
sintomas foram <classificados como “0 = nenhum”, “1 =

pouco”, “2 = médio”, “3 = forte” ou “4 = extremo”.

Os SOWS foram registados, no didrio do doente, durante
0s primeiros 7 dias da fase de manutencdo. Para a analise
post-hoc adicional, a pontuacdo total (= pontuacéo
acumulada) dos itens dos SOWS foi calculada para cada
doente e <cada dia. Adicionalmente, para cada doente,
calcularam-se as pontuacdes minima, média e maxima das 7

doses didrias. Estes pardmetros foram resumidos por meio de
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caracteristicas simples para cada Proporcao de

oxicodona/naloxona e a dose absoluta de naloxona.

As avaliacdes de seguranca foram determinadas com base
nos dados registados na ficha clinica e nos didrios dos

doentes.

As avaliacdes de seguranca consistiram, entre outras
coisas, na monitorizacdo e registo de todos os eventos

adversos (AEs).

f) Um evento adverso foi qualquer ocorréncia médica
adversa num doente ou num individuo sob investigacédo
clinica que recebeu um produto farmacéutico, incluindo
placebo e que ndo teve, necessariamente, uma relacdo causal

com o tratamento. Portanto, um evento adverso poderia ser

- um sinal desfavoravel ou acidental (incluindo uma
observacao laboratorial anormal), sintoma ou doenca
temporariamente associada com o uso de um produto medicinal
se se considerar ou ndo estar relacionado com o produto
medicinal,

- qualguer nova doenca ou agravamento de uma doenca
existente,

- qualquer deterioracdo nas medic¢des ndo requeridas
pelo protocolo de wvalores laboratoriais ou de outros
ensaios clinicos que resultaram em sintomas, uma alteracédo

no tratamento ou a descontinuacdo do farmaco do estudo.

A  avaliacdo de causalidade em eventos adversos
suspeitos, em resposta a um produto medicinal, baseou-se
nas seguintes consideracdes: conexdes associadas (tempo ou
lugar); explicacdes farmacoldgicas; conhecimento prévio do

fadrmaco; presenca de fendmenos caracteristicos, clinicos ou
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patoldgicos; exclusdo de outras causas e/ou auséncia de
explicacgdes alternativas. A relacdo causal com o farmaco do
estudo foi avaliada usando uma classificacdo variando de O

a 4 (0 = ndo relacionada: a relacdo temporal com a

administracdo do farmaco ndo existe ou ¢ improvavel, 1
improvavel: a relacdo temporal com a administracdo do
farmaco torna a relacdo <causal improvavel e outros
medicamentos, produtos gquimicos ou doenca subjacente
providenciam explicacdes plausiveis; 2 = possivel:
sequéncia de tempo razodvel em relacdo a administracdo do
farmaco, mas o evento poderia também ser explicado por
doenca concomitante ou outros medicamentos ou produtos
gquimicos; informacdo sobre a retirada do medicamento pode
ser 1inexistente ou imprecisa; 3 = provavel: sequéncia de
tempo razodvel em relacdo a administracdo do medicamento,
mas improvavel de ser atribuida a doencga concomitante ou
outros medicamentos ou produtos quimicos e gque ocorre apds
a resposta clinicamente razodvel na retirada (retirada do
desafio), informacdo sobre novo desafio ndo é requerida; 4
= definida: relacdo de tempo plausivel em relacdo a
administracdo do farmaco; evento ndo pode ser explicado por
doenca concomitante ou outros medicamentos ou produtos
quimicos; a resposta a retirada do medicamento (retirada do
reforco) deve ser clinicamente plausivel; o evento deve ser
definido farmacologicamente ou fenomenologicamente usando
um procedimento de novo reforco satisfatério, se
necessario). Todos os eventos adversos durante o curso do
estudo foram recolhidos na CRF de evento adverso. Eventos
adversos provocados (nausea, emese, dor abdominal, cdélicas,
diarreia, sedacéao, vertigem, dor de cabeca, suores,
desassossego, reacdes cuténeas (prurido, urticaria e
outros)) e eventos adversos voluntdrios foram documentados
(dor e obstipacdo ndo foram classificadas como eventos

adversos para o estudo)).
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Todas as anédlises, excepto as analises dos eventos
adversos provocados tipicos de naloxona e tipicos de
opidides, foram feitas para a populacdo de seguranca. A
andlise de eventos adversos provocados, tipicos de opidide
e tipicos de naloxona foi feita na populacdo ITT visto que
foram previamente considerados para a andlise de eficéacia.
Os eventos adversos foram resumidos por numero absoluto e

percentagem de doentes que:

* tiveram qualquer evento adverso,
* tiveram um evento adverso em cada classe de o6rgdo do
sistema definido,

* experimentaram cada evento adverso individual.

A pontuacdo acumulada da gravidade de eventos adversos
provocados, tipicos de opidide ou tipicos de naloxona foi
calculada para cada visita do estudo como a soma das
pontuacdes atribuidas a cada um dos eventos adversos
mencionados antes excluidos os ultimos 7 dias. Atribui-se
uma pontuacdo de 0 se o efeito secundédrio respectivo néo
foi observado durante os ultimos 7 dias, uma pontuacido de
1, se o evento adverso foi fraco, uma pontuacdo de 2, se o
evento adverso foi moderado e uma pontuacdo de 3, se 0O
evento adverso foi grave. Se, para um efeito secundéario,
mais do que ©para um evento adverso com gravidades
diferentes foram registados durante os ultimos 7 dias,

utilizou-se a pior gravidade.

Foram fornecidas estatisticas resumidas sobre a
pontuacdo acumulada de gravidade de eventos adversos
provocados, tipicos de opidide e tipicos de naloxona
durante os Uultimos 7 para cada visita do estudo, para as

proporcdes de dose dos grupos de oxicodona e naloxona, dose
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absoluta de naloxona e dose absoluta de naloxona dada a
mesma proporgdo de oxicodona/naloxona. Adicionalmente,
fizeram-se ensaios de Wilcocxon (modificados para tratar o
problema de Behrens-Fischer) de dose absoluta de naloxona
contra placebo, na populacdo ITT para valores na Visita 4
(apbés 1 semana de tratamento com naloxona) e para valores
no final da fase de manutencao (apbs 4 semanas de

tratamento com naloxona).

Foram fornecidas estatisticas resumidas adicionais
sobre a pontuacdo acumulada da gravidade de eventos
adversos provocados, tipicos de opidides e tipicos de
naloxona durante toda a fase de manutencdo sobre a
proporcdo da dose dos agrupamentos de oxicodona e naloxona,
dose absoluta de naloxona e dose absoluta de naloxona
provida a mesma proporcdo de oxicodona/naloxona e para a
pontuacdo acumulada da gravidade de eventos adversos
provocados tipicos de opidide e tipicos de naloxona durante
a fase de acompanhamento, por dose absoluta de oxicodona.

Esta andlise foi feita usando a populacédo ITT.

Eventos adversos, conforme mencionado antes, foram
identificados de acordo com o “Medical Dictionary for
Regulatory Affairs” (MeDRA). Eventos adversos provocados,
tipicos de opidide foram considerados como sendo nausea,
emese, sedacdo, reacdes cutdneas, conforme identificado no
MeDRA mencionado antes (conduzindo a uma pontuacao
acumulada maxima de 12). Eventos adversos provocados,
tipicos de naloxona foram considerados como sendo dor
abdominal, cdlicas e diarreia com as definicdes aplicadas
conforme descrito no MeDRA (conduzindo a uma pontuacdo

acumulada méaxima de 9).

5. Resultados da eficdcia analgésica
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Os resultados finais da média da dor no final da fase

de manutencdo estdo resumidos a seguir:

Quadro 2:

(V3) e Visita do fim da Manutencéao

(V5)

Dor Média no Final da Visita de Titulacé&o

por Dose Absoluta

de Naloxona - ITT (sem falta de dados) e Populacdes de
Anadlise PP.
Pooulacio |Estatistica Naloxona |[Naloxona |Naloxona |Naloxona
P ¢ Placebo |10 mg 20 mg 40 mg
ITT que N 46 42 43 41
ndo faltou
Média (DP) V3 36,9 35,9 39,8 38,1
(15, 9) (16, 3) (18,4) (15,8)
Média (DP) Vb5 37,8 37,2 37,5 38,7

(18,2)

(17,3)

(20,5)

(17,0)

Intervalo de
confianca de 95

[}

% para a (-5,04, 4,58) | (-2,36, 7,22) | (-4,76, 4,93

diferenca vs.

placebo*

PP N 29 26 22 22

Média (DP) V3 34,0 38,0 40,1 39,0
(16,0) (17,7) (20,0) (16,1

Média (DP) V5 32,6 38,8 36,1 38,7
(16, 6) (18,4) (19,5) (16, 6)

Intervalo de

confianca de 95

% para a (-9,10, 2,94) | (5,01, 7,64) | (-8,41, 4,22)

diferenca vs.

placebo*

* Os intervalos de confianca de 95 % para a diferenca
vs. placebo na Visita 5 (final da manutencdo) baseiam-se
num modelo ANCOVA com tratamento e intensidade de dor
iniciais como factores no modelo.

As diferencas foram pequenas e o0s intervalos de

confianca foram razoavelmente estreitos em relacdo a escala
de dor de 0-100 e ndo indicaram uma diferenca na eficéacia

analgésica entre a naloxona activa e placebo de naloxona.
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Assim, as pontuacdes de dor média na populacdo ITT (%
DP) wvariaram de 38,3 (+ 18,49) a 38,8 (+ 16,59) comparadas
com 36,9 (+ 15,74) para o placebo durante os ultimos 7 dias
anteriores a visita 4 e de 37,2 (£ 17,24) a 38,7 (£ 17,05)
comparadas com 37,8 (+ 18,22) para o placebo durante os
ultimos 7 dias no final da fase de manutencdo. A eficéacia
analgésica ndo se alterou na V4 e na V5 com a dose de
oxicodona ou a proporcdo de oxicodona/naloxona num modelo
de superficie de resposta quadratica usando a dose de
oxicodona e a proporcdo como factores e a dor média na

linha de base como co-variante.

Um modelo de superficie de resposta quadratica, com
dose de naloxona e oxicodona como factores e dor da linha
de base como co-variante mostra que o uUnico factor que
afecta a dor média ao final da fase de manutencdo & a
medicdo da dor na linha de base. Nido existe evidéncia de
alteracgdes na dor média devido as quantidades variantes de
naloxona. Entretanto, o estudo ndo foi concebido nem era
funcional como uma demonstracdo formal de ndo inferioridade
de oxicodona/ naloxona em relacdo a oxicodona/placebo de

naloxona.

6. Resultados de eficadcia da funcdo intestinal

A funcdo intestinal média foi calculada para cada
visita do estudo a partir da média dos trés valores de NAS
de facilidade/dificuldade de defecacéao, sensacao de
evacuacao intestinal incompleta e classificacao de
obstipacdo. Deram-se estatisticas resumidas para a funcéo
intestinal média durante os uUltimos 7 dias, para cada
visita do estudo para a proporcdo de dose dos agrupamentos

de oxicodona e naloxona, dose absoluta de naloxona e dose
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absoluta de naloxona dada a mesma proporcao de

oxicodona/naloxona.

Para ensaiar a diferenca de dose absoluta de naloxona
em relacdo a placebo, fizeram-se testes t para os valores
obtidos durante o final da fase de manutencdo (apds 4
semanas de tratamento com naloxona) . Adicionalmente,
providenciaram-se os IC de 95 % dos dois lados (IC,
intervalo de confianca) para a diferenca nas médias entre
0s grupos de tratamento. Uma andlise da superficie da
resposta foi também feita para o final da fase de
manutencdo (apdés 4 semanas de tratamento com naloxona).
Estas anédlises foram feitas para as populacdes ITT e PP.
Somente para a populacdo ITT, fizeram-se testes t para a
diferenca para explorar a funcdo intestinal média na visita

4 (apds uma semana de tratamento com naloxona).

Adicionalmente, forneceram-se estatisticas resumidas da
funcdo intestinal média durante os uUltimos 7 dias para o
final da fase de acompanhamento para o agrupamento da dose

absoluta de oxicodona na populacdo ITT.

Para avaliar os efeitos do periodo de titulacdo/ensaio
inicial, fez-se um ensaio t em paralelo para diferenca para
a funcdo intestinal média durante os ultimos 7 dias antes
do final da titulacdo/ensaio 1inicial, comparado com a
funcdo intestinal média durante os ultimos 7 dias antes da
visita basal. Esta andlise foi feita na populacdo da fase
de titulacdo. Além disso, deram-se os IC de 95 % para cada

lado, nas médias entre os periodos de tratamento.
Mostram-se as figuras para as populacdes ITT e PP. Os

valores obtidos para a funcdo intestinal média durante os

ultimos 7 dias antes do final da fase de manutencdo (média
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+ IC de 95 %) foram foram desenhados num grafico em funcédo
da proporcdo de dose de oxicodona/naloxona e a dose
absoluta de naloxona. Adicionalmente, mostram-se graficos
de superficie para os resultados obtidos no final da fase

de manutencao.

Para 1investigar que a funcdo intestinal depende da
proporcdo de oxicodona e de naloxona ou da dose absoluta de
naloxona, fizeram-se andlise adicionais e mostram-se as
figuras para a populacdo ITT. Realizou-se uma andlise de
superficie da resposta para a dose total de oxicodona
consumida durante a Ultima semana da fase de manutencdo em
relacdo a dose de naloxona. As estimativas de parémetro
derivadas foram consideradas para apresentar um grafico de
superficie de todo o intervalo da dose investigada. Além
disso, fez-se um grafico de contorno da funcdo intestinal

com a granulacdo de 10.

Os valores para funcdo intestinal média em cada visita
do estudo, por proporcao de dose, por dose absoluta de
naloxona e por dose absoluta de naloxona deram a mesma
proporcdo de dose de oxicodona/naloxona na populacdo ITT
que se apresentam nas figuras 6 a 8. O ensaio para
diferenca para cada dose de naloxona em relacdo ao placebo

estd resumido na figura 9.

O grafico de superficie da faixa posoldgica total
investigada, com base nas estimativas RSREG dos pardmetros
do modelo, estd ilustrado na figura 10. O grafico de
contorno da funcdo intestinal com granulacdo de 10 esté

ilustrado na figura 11.

Dentro da populacdo ITT, observou-se uma tendéncia da

melhoria da direccdo da funcdo intestinal média com dose
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aumentada de naloxona. Durante os uUltimos 7 dias no final
da fase de manutencdo, a funcdo intestinal média (+ DP) foi
a menor nas proporcdes de dose de 1/1, 1,5/1 e 2/1 (21,9 +
22,25, 21,8 + 21,35 e 26,7 * 23,98 para as proporcdes de
dose de 1/1, 1,5/1 e 2/1, respectivamente). Além disso, a
funcdo intestinal média piorou a medida gque a quantidade de
naloxona diminuiu, até a um valor maximo de 47,8 (£ 23,20)
para uma proporcdo de dose de 6/1. Durante os uUltimos 7
dias antes da visita 4, a funcdo intestinal média wvariou de
20,7 (£ 19,24) a uma proporcdo de 1/1 até 45,7 (+ 26,806)
numa proporcdo de 8/1 (vidé figura 6). Os valores para
funcdo intestinal média nas proporcdes de dose de
oxicodona/placebo de naloxona foram maiores que nas

proporcdes de dose de 1/1, 1,5/1 e 2/1 em ambas as visitas.

A andlise por dose absoluta de naloxona mostrou valores
de 45,4 (+ 22,28), 40,3 (+ 23,09), 31,3 (+ 25,82) e 26,1 (%
25,08) para placebo, 10 mg, 20 mg e 40 mg, respectivamente,
no final da manutencdo (p <0,05 para 20 mg e 40 mg de
naloxona em relacdo ao placebo, teste t para diferenca) e
43,3 (x 26,41), 42,1 (£ 25,53), 34,2 (£ 30,04) e 27,9 (£
22,68) na visita 4 (p = 0,004 para 40 mg de naloxona em
relacdo ao placebo, teste t para diferenca) (vidé figuras 7

e 9).

A andlise por dose absoluta de naloxona, considerando a
mesma proporcdo de dose de oxicodona/naloxona mostrou que,
dentro de ambos os grupos de proporcdo de dose (4/1 e 2/1),
os doentes que receberam a dose mais elevada de oxicodona
tiveram valores de funcdo intestinal média mais elevados

nas visitas 4 e 5 (vidé figura 8).

A partir do final da fase de manutencdo até ao final do

acompanhamento, a funcdo intestinal média piorou. 0
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intervalo para a funcd&o intestinal média foi de 21,8 (%
21,35) até 48,2 (+ 21,71) para grupos de proporgdo de dose
ao final da manutencdo e 33,2 (+ 20,76) até 52,1 (£ 26,79)
para grupos de pProporcao de dose no final do
acompanhamento. A alteracdo maior foili no grupo de naloxona
de 40 mg; a funcdo intestinal média foi de 26,1 (£ 25,08)
no final da manutencdo e 42,4 (x 23,19) no final do

acompanhamento.

A andlise usando a populacdo PP geralmente repetiu as
tendéncias observadas na populacdo ITT em relacdo a funcéo
intestinal média. Durante os ultimos 7 dias no final da
fase de manutencdo, a funcdo intestinal média (£ DP) foi
menor na proporcdo de dose de 1/1 (10,7 + 15,35) e piorou
até a um maximo de 57,3 (¢ 17,38) para uma proporcdo de
dose de 6/1. Os valores médios da funcdo intestinal foram
maiores do que as proporcdes de 1/1, 1,5/1 e 2/1 para todas
as proporcdes de dose de oxicodona/placebo. Observaram-se
valores similares nos ultimos 7 dias antes da visita 4 com
a excepcdo da proporcdo de dose de 3/1. Ao final da fase de
manutencdo, a funcdo intestinal média foi de 42,3 (&%
24,03), 39,4 (£ 23,44), 29,8 (£ 29,29) e 29,6 (+ 28,34)
para placebo, 10 mg, 20 mg e 40 mg de naloxona. O pequeno
numero de doentes em cada grupo de tratamento na populacdo
PP representou valores de p estatisticamente significativos
ndo foram obtidos na andlise PP para testes t para a

diferenca referente a funcdo intestinal média.

Os resultados da funcdo intestinal média do final da

manutencdo estdo resumidos a seguir:

Quadro 3: Pontuacgdes da Funcdo Intestinal Média no

final da Visita de Titulacdo (V3) e na visita do Final da
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Manutencao (V5) por Dose Absoluta de Naloxona - ITT (sem
perda) e Populacdes de Andlise ITT/LOCF.
Populacao Estatistica Placebo de | Naloxona Naloxona | Naloxona
Naloxona 10 mg 20 mg 40 mg
ITT N 45 41 42 40
sem perda
Média 48,2 53,5 51,3 48,2
(DP) V3 (23,5) (22,2) (21, 6) (20, 6)
Média 45,4 40,3 31,3 26,1
(DP) V5 (22, 3) (23,1) (25, 8) (25,1)
Valor P 0,1658 0,00 0,0002
* 25
ITT/ N 48 47 47 42
LOCF
Média (DP) 47,7 53,6 49,9 47,7
V3 (24,0) (22,8) (23,1) (20,5)
Média (DP) 44,8 40,1 33,2 26,5
V5 (22,9) (24,7) (28,4) (25,7)
Valor P * 0,1795 0,0140 0,0005

*Comparacdes em relacdo a Placebo de Naloxona usando o

modelo ANCOVA com dose de Naloxona e funcdo intestinal de de

base como factores no modelo.

Conforme mencionado

antes,

dentro da populacao

ITT,

observou-se que a funcdo intestinal média melhorou com uma

dose aumentada de naloxona,

45,4

para placebo,

(x 22,3),

40, 3

final da manutencéo

em relacao ao placebo).

10 mg,

(£ 23,1),
20 mg e 40 mg,

com valores médios (x DP) de
31,3 (£ 25,8) e 26,1 (£ 25,1)
respectivamente, no

(p <0,05 para 20 mg e 40 mg de naloxona

Os intervalos de confianca de 95 %

para as diferencas da funcdo intestinal média de placebo de

naloxona foram de

24,82)

(5,46,

(_

para 20 mg de naloxona e

2,83,

16,69)

para 10 mg de naloxona,

(9,54,

29,

11) para
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40 mg de naloxona. Os resultados mostram um aumento da
melhoria na funcdo intestinal com doses crescentes de
naloxona, com a diferenca de dose de 20 mg e 40 mg em
relacao ao placebo de naloxona, estatisticamente

significativo no final da manutencéo.

A anédlise quadratica de superficie da resposta confirma
a melhoria na funcd@o intestinal com o aumento da dose de
naloxona, com O efeito linear da dose de naloxona
estatisticamente significactivo. O quadro 5 mostra as
melhorias estimadas nas pontuacdes da funcdo intestinal
média em relacdo ao placebo de naloxona para as diferentes
proporcdes de oxicodona/naloxona estudadas; estas
estimativas correspondem tanto as combinacdes de
oxicodona/naloxona realmente representadas no desenho do
estudo como a algumas combinacdes para as quals a

interpolacdo da superficie quadratica foi apropriada.

As estimativas indicam que a melhoria da funcéo
intestinal média é em geral constante para cada proporcdio,
e 1independente da variacdo das doses de oxicodona e de
naloxona. A Unica excepcdo possivel é& a combinacdo de 80/40
mg, em gue existe uma sugestdo de um efeito inferior
previsto em relacdo as combinacdes de 60/30 mg e 40/20 mg;
esta observacdo, contudo, tem que ser interpretada tendo

presente o valor do desvio padrdo.

Quadro 4: Andlise de Superficie de Resposta da Eficéacia
da Funcdo Intestinal pela proporcdo das doses de Oxicodona
Oxicodona/Naloxona (Melhoria Estimada (SE) contra Placebo

de Naloxona)

Dose de 40 mg 60 mg 80 mg

Oxicodona | oxicodona/dia | Oxicodona/dia Oxicodona/dia

T
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Proporgéo

Oxicodona/Naloxona

4:1 10,2 (3,7) 11,8 (4,3) 11,0 (5,6)
3:1 13,1 (4,5) 14,5 (4,8) 12,5 (6,3)
2:1 18,0 (5,7) 18,2 (4,9) 12,4 (7,7)

Para além da estimativa do efeito do tratamento para
combinacdes individuais de oxicodona/naloxona, obtiveram-se
estimativas gerais do efeito do tratamento para proporcgdes
especificas. As estimativas foram calculadas pela
combinacdo dos resultados das diferentes combinacgcdes de
oxicodona/ naloxona, por exemplo, a estimativa de proporcgédo
de 2:1 foi formada pelo calculo da média dos resultados
previstos das combinag¢des de oxicodona/naloxona de 40/20
mg, 60/30 mg e 80/40 mg, em relacdo ao placebo de naloxona.
As diferencas médias estimadas (SE) na funcdo intestinal
média para 0s grupos de varias proporcdes de
oxicodona/naloxona, em relacdo ao grupo de placebo de

naloxona, sdo apresentadas a seguir.

Quadro 5: Andlise de Superficie da Resposta da Eficacia
de Funcdo Intestinal por proporcdo de Oxicodona/Naloxona

(Melhoria Estimado (SE) em relacdo ao Placebo de Naloxona).

Proporc¢édo de Melhoria Geral (SE) vs
Oxicodona/Naloxona Placebo
6:1 8,0 (3,3)
4:1 11,1 (4,1)
3:1 13,4 (4,06)
2:1 16,2 (4,5)
1,5:1 16,5 (5,1)

As estimativas indicam gque a melhoria da funcéo
intestinal aumenta a medida que a proporcdo de oxicodona/

naloxona diminui, c¢om uma melhoria estimada a 2:1 de
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aproximadamente 50 %, maior que a 4:1 (p < 0,05) e com uma
melhoria minima da proporcdo de 2:1 até a proporcdo de

1,5:1.

Dessa maneira, demonstrou-se que as proporc¢des de 2/1 e
1,5/1 apresentaram diferencas significativas se comparadas
com a dose correspondente de oxicodona mais placebo de
naloxona na V4 e na V5. A combinacdo de oxicodona/naloxona
proporcionou melhorais na facilidade de defecacdo, sensacéao
de evacuacao intestinal incompleta e avaliacéao de
obstipacdo. As maiores melhorias foram observadas nas
proporcdes de dose de 1/1, 1,5/1 e 2/1.

7. Avaliacao Global - Resultados de Eficacia,

Tolerabilidade e Preferéncia

Os resultados para a avaliacdo global da eficécia,
tolerabilidade e preferéncia estdo ilustradas nas figuras
12 a 15. A proporcdo de dose de 1/1 foi classificada como
boa ou muito boa por um numero maior de doentes e
investigadores do que qualquer outra proporcdo da dose. No
total, 73,3 % dos investigadores e 66,6 % dos doentes
classificaram a eficdcia da proporcdo de dose de 1/1 como
boa ou muito boa. A proporcdo de dose de 2/1 foi

classificada <como boa ou muito boa por 50,4 % dos

investigadores e 59,4 % dos doentes.

Uma tendéncia similar pode ser observada para a
tolerabilidade do medicamento com 86,7 % dos investigadores
e 80 % dos doentes classificando a tolerabilidade da dose
de 1/1 como boa ou muito boa. Classificacgdes elevadas foram
também observadas no grupo de proporcdo de dose de 80 mg de

placebo (81,3 % para investigadores e 68,8 % para doentes),

proporcdo de dose de 8/1 (77,3 tanto para investigadores
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como para doentes) e uma proporcdo de dose de 2/1 (68,7 %

[¢)

para investigadores e 68,8 % para doentes).

Para uma preferéncia global, a fase de manutencdo foi

preferida pela maioria dos investigadores e doentes para a

proporcdo de dose de 1/1. TIsto foi confirmado pelos

resultados obtidos nos grupos de tratamento com 20 mg e 50

mg de naloxona. Para o placebo de naloxona, a distribuicéao

de preferéncia entre titulacao, manutencao e sem

preferéncia foi, de forma geral, uniforme, no gque se refere

a eficécia e a tolerabilidade.

8. Resultados da Escala de Supressdo de Opidide do

Individuo
Pediu-se aos individuos para relatararem a ocorréncia

da privacdo de opidide nos seus didrios durante a primeira

semana de tratamento com naloxona.

Isto foi avaliado pela

classificacdo dos 16 sintomas mencionados antes numa escala

de 0 (nenhum) até 4 (extremo). Uma classificacdo SOWS total
variando de 0 a 64 foi computada pela soma das
classificacgdes nos 16 sintomas.

As classificacdes médias acumuladas para SOWS estdo

indicadas no quadro 6 a seguir.

Quadro 6: Classificacdo média acumulada para SOWS

Classificacéo 40 mg 60 mg 80 mg [40/20 mg|80/40 mg
média Placebo | Placebo | Placebo | Placebo | Placebo
N = 17 N = 17 N =16 N = 16 N =16
Média 6,9 9,1 6,0 8,6 12,5
Mediana 7,3 53 5,5 6,06 9,2
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Minima 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Méxima 16,9 28,9 16,7 34,5 49,5

Pode-se observar uma tendéncia geral no facto de, com a
administracdo de doses mais elevadas de naloxona, existe um
ligeiro aumento nos valores previstos de SOWS total maximo
numa dose baixa de oxicodona e um aumento moderado em doses
mais elevadas de oxicodona. E digno de observar que a
proporcdo de 2:1 ndo indica preocupacdes adicionais de

seguranca.

9. Resultados da ingestdo de laxante/ Dose Média de Laxante

O numero médio de dias com ingestdo de laxante durante
os ultimos 7 dias antes do final da manutencdo diminuiu com
o aumento da dose absoluta de naloxona (3,9 * 3,38, 2,6 £
3,34, 2,0 £ 3,14, 1,6 = 2,93 para placebo, 10 mg, 20 mg e
40 mg de naloxona, respectivamente). A percentagem de dias
(média * DP) com laxacdo durante a fase de manutencédo
inteira mostrou uma diminuicdo clara para placebo com dose
aumentada de naloxona. Os valores sendo 46,4 * 42,78, 36,5
+ 33,50, 31,3 + 41,38 e 27,8 + 41,25 para placebo, 10 mg,
20 mg e 40 mg de naloxona. O numero médio de dias de
ingestdo de laxante durante os ultimos 7 dias antes do
final da manutencdo foi menor na proporcdo de 3/1 e na
proporcdo de 1,5/1. Andlise por dose absoluta de naloxona
dada a mesma proporcdo de dose de oxicodona/naloxona nédo
mostra diferenca entre a dose absoluta de naloxona em
nenhum grupo de proporcdo de dose (4/1 e 2/1). As
indicacdes podem ser obtidas das figuras 16 e 17 e do

quadro 7 a seguir.
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Quadro 7:

dose de oxicodona/naloxona

Ingestao de Laxantes

(populacao ITT)

(dias) por proporcdo de

Visita 40 mg | 60 mg | 80 mg | 40/20 80/40
Placebo|Placebo|Placebo mg mg
N=17 N=17 N=16 OXN OXN
N=16 N=16
MEDIA (D.P.)| N=17 N=17 N= 16 | N=16 N=16
gj'-sil:téb3i_éo 4,5 4,8 4,6 4,8 5,5
TSLLDULG (3,12) | (2,54) | (2,79) | (2,88) | (2,50)
aleatédria
Visita 4 - Manutencédo 1,8 23 2,3 2,1 1,6
bx (2,76) (2,40) (2,79) (2,71) | (26,19)
Visita 5 - Fim da 3,9 3,8 4,1 1,9 2,0
manutencado (3,30) | (3,55) | (3,52) | (3,20) (3,22)
Visita 6 - Fim do 3,8 4,0 4,5 4,72 3,7
acompanhamento (3,63) | (3,09) | (3,35) | (3,38) | (3,53)
10. Eventos Adversos - Resultados

As

figuras

18 a 21 ddo um resumo geral de eventos

adversos durante a fase de manutencao por proporcao de dose
de oxicodona/naloxona e pela quantidade de dose absoluta de

naloxona. O numero de doentes

gue experimentam qualqguer
evento adverso durante a fase de manutencdo foi comparéavel,
por dose absoluta de naloxona e placebo
70 %),

aumento da dose de naloxona.

(intervalo de 62,7

%_

embora o numero de eventos tenha aumentado com o

Ndo se i1dentificou nenhuma

relacdo com a proporcdo da dose. A incidéncia de eventos

adversos durante a fase de acompanhamento foi também
comparavel entre os grupos da dose de oxicodona.

No que respeita a gravidade de eventos adversos
provocados, tipicos de opidide, as pontuacdes médias

acumuladas foram geralmente baixas em cada visita do estudo

e durante a fase de manutencdao para todos o0s grupos de

tratamento e para todas as proporcgdes da dose. Durante a

fase de manutencdo, houve uma tendéncia clara para a
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reducdo nas pontuacdes acumuladas médias para todos os
grupos de tratamento com naloxona e para todas as
proporcdoes de dose de naloxona, guando comparadas com
placebo. No final da fase de manutencdo, as pontuacdes
acumuladas médias foram menores nos Jgrupos de tratamento
com naloxona do que no grupo de placebo, com uma diferenca
estatisticamente significativa (p <0,05) para todos os
grupos de tratamento com naloxona (vidé também figura 49 e

50) .

No que se refere a gravidade de eventos adversos
provocados, tipicos da naloxona, houve uma tendéncia na
direccdo do aumento das pontuacdes acumuladas médias com o
aumento da dose de naloxona. Contudo, as pontuacdes
acumuladas médias para eventos adversos, tipicos de
naloxona, melhoraram durante a fase de manutencdo em todos
0s grupos de tratamento com naloxona activa e ndo houve
diferencas, estatisticamente significativas, em relacdo ao
placebo, para dqualquer grupo de tratamento com naloxona
activa no final da fase de manutencdo (vidé figuras 51 e

52).

Isto poderia indicar que, durante o estado estavel, os
eventos adversos provocados, tipicos de opidide, sdo
reduzidos enquanto ndo ocorre aumento para eventos adversos
provocados, tipicos de naloxona se se utilizarem as

preparacdes da presente invencao.

11. Incidéncia de Diarreia - Resultados

O numero de individuos que tiveram diarreia, que
comecou durante a fase de manutencdo, foi mais elevado nos
grupos com tratamento com naloxona activa, com o numero de

eventos aumentando com doses mais elevadas. Observou-se uma
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tendéncia em gque com o aumento das doses de naloxona
administradas, h& um aumento na duracdo absoluta da

diarreia nos individuos que completaram o estudo clinico.

Apesar disso, comparativamente, podem detectar-se dados
de seguranca favoraveis para a proporcdo de 2:1 de
oxicodona e naloxona, enquanto a proporcdo de 1,5:1 pareceu
resultar numa incidéncia maior e numa duracdo mais longa da

diarreia.

O quadro 8 mostra que a proporcdo de 2:1 deu resultados

comparaveis aos do placebo.

Quadro 8: Comparacdo de dias com diarreia por
tratamento
Dias de Agrupamento
diarreia OXI/Placebo [OXN 40/20 |[OXN 80/40 [OXN total’
N 6 (12 %) 5 51 10 (29 %)
Média 73 2,0 5,6 3,8
Mediana 5,5 1,0 2,0 2,0
Minimo 1,0 1,0 1,0 1,0
Maximo 20,0 5,0 22,0 22,0

! proporcdo de 2:1

O mesmo pode ser observado em relacdo a incidéncia de

descontinuacdo do estudo devido a diarreia (vidé quadro 9).

Quadro 9: 1Incidéncia de Descontinuacdes devidas a

Diarreia
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Dose Total Diaria de
Oxicodona (mg)
40 60 80
Dose Total Diaria de
Naloxona (mg)
0/17 0/17 0/16
’ (0,0%) (0,0%) (0,0%)
0/17 0/12 1/22
H (0,0%) (0,0%) (4,5%)
1/17 3/18 0/16
20
(5,9%) (16, 7%) (0,0%)
1/15 3/18 2/17
40 (6,7%) (16,7%) (11,8%)

12. Conclusdes do Estudo

Embora o estudo ndo tenha sido desenhado nem potenciado
como uma demonstracdo formal de ndo inferioridade da
oxicodona/naloxona em relagcdo a oxicodona/placebo de
naloxona, a administracdo prolongada de oxicodona e
naloxona em combinacdo ndo foi associada, descritivamente,
com diferencas na intensidade de dor média gquando analisada

para proporcdes de dose ou dose absoluta de naloxona.

O estudo demonstrou gque a adicdo de naloxona de
libertacdo controlada a oxicodona de libertacdo controlada
resulta numa melhoria estatisticamente significativa na
funcdo intestinal média nas duas doses mais elevadas de
naloxona (20 mg e 40 mg). A melhoria aumenta com a
diminuicdo da proporcdo de oxicodona/naloxona e parece
atingir um patamar na proporcdo de 2:1, com o efeito geral
na proporcdo de 2:1 aproximadamente 50 % maior que na

proporcdo de 4:1. Os dados indicam que a melhoria na funcdao

intestinal é, de modo geral, uma funcdo da proporcdo; isto
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¢, a melhoria é, de forma geral, constante dentro de cada
proporcao, e independente da variacdo das doses de
oxicodona e naloxona. A Unica excepcdo é a combinacdo de
80/40, em que existe uma sugestdo de um efeito previsto

menor do que para combinacdes de 60/30 mg e 40/20 mg.

As maiores melhorias foram observadas nas proporcgdes de
dose de 1/1, 1,5/1 e 2/1 na dose absoluta de 40 mg.
Estimativas do modelo do efeito de tratamento oral para
proporcdes especificas mostram uma melhoria minima na
funcdo intestinal entre a proporcdo de 2/1 e a proporcdo de
1,5/1, sugerindo que a melhoria na funcdo intestinal atinge

um patamar na proporcdo de 2/1.

Uma avaliacdo global de eficdcia e tolerabilidade
indicou uma preferéncia geral na direcdo da proporcdo da
dose de 1/1 tanto para os investigadores como para o0s
doentes. As proporcdes de doses de oxicodona/placebo de 80
mg, de 8/1 e 2/1 também tiveram uma tolerabilidade elevada.
A avaliacdo global da preferéncia também indicou que a
maioria dos doentes e investigadores preferiam a fase de
manutencdo para a proporcdo de dose de 1/1, mas informaram

que a proporcdo de 2/1 também era adequada.

A incidéncia de efeitos adversos tipicos de naloxona e
de opidide foi resumida pelas pontuacdes acumuladas de

incidéncia e gravidade.

A maioria dos eventos adversos relatados foram aqueles
conhecidos por estarem associados com naloxona ou oxicodona
e a diarreia fol o evento adverso mais frequentemente
relatado como aumentando com doses mals elevadas de
naloxona. A diarreia foi o evento adverso mais comum € O

evento adverso mais vulgarmente apresentando como uma
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relacao causal. A incidéncia da diarreia foi
substancialmente reduzida para as proporcdes de dose de
1,5/1 para 2/1. A diarreia pode ser considerada como um
sintoma tipico de supressdo para doentes com obstipacdo
induzida por opidide, dque receberam um antagonista de

opidide.

Resumindo, parece que, se todos o0s aspectos de
tratamento forem considerados, isto é&, a reducdo da
intensidade da dor, a melhoria do IFI, a ocorréncia de
efeitos adversos, a prevencao de diarreia e a
tolerabilidade e a preferéncia, a proporcdo de 2/1 parece
ser a melhor escolha. Dentro da proporcdo de 2/1, a dose de

40/20 mg parece especialmente adequada.

Exemplo 2: Caracteristicas farmacocinéticas e de
biodisponibilidade de diferentes poténcias de uma
combinacdo fixa de oxicodona e naloxona e de uma combinacdo

de Oxygesic® mais Naloxona CR

1.0bjectivo

Os objectivos deste estudo foram (i) avaliar os
pardmetros de farmacocinética e Dbiodisponibilidade de
oxicodona e naloxona e dos seus principais metabdlitos
quando administrados como uma formulacdo de comprimido de
combinacdo fixa de libertacdo controlada; (ii) avaliar a
possibilidade de troca entre as 3 diferentes poténcias da
combinacdo fixa, OXN 10/5, OXN 20/10 e OXN 40/20; e (iii)
comparar a farmacocinética e a Dbiodisponibilidade da
formulacdo de combinacdo fixa com Oxygesic® comercializada

e administrada com comprimidos de Naloxona CR.

2.Populacdo do Ensaio

113



Distribui-se aleatoriamente um total de 28 individuos
adultos saudaveis, do género masculino e feminino, para
receberem os fédrmacos do estudo com o objecto de que 24
individuos completassem o estudo e fornecessem dados

validos de farmacocinética.

Critérios de Inclusdo

Os individuos que foram incluidos no estudo foram

aqueles gque cumpriram a todos os critérios que se seguem:

e Individuos do género masculino ou feminino de qualquer
grupo étnico;
eCom idades entre > 18 e <45 anos;

e BMI dentro do intervalo de 19 - 29 kg/mz, e dentro do
intervalo de peso de 60 - 100 kg para homens e 55 - 90 kg
para mulheres;

eAs mulheres ndo devem estar a amamentar, ndo devem
estar gravidas e devem ter um ensaio negativo de urina B-
hCG para gravidez no periodo de 24 horas antes de receber o
medicamento do estudo. Os individuos do género feminino com
potencial para gravidez devem estar a usar uma forma fiavel
de contracepcdo (por exemplo, dispositivo intra-uterino,
contraceptivo oral, processo de barreira). Os individuos do
género feminino que estiverem na pds-menopausa devem estar
na pdés-menopausa ha >1 ano e, na auséncia de HRT, terem FSH

sérico elevado.

eRoa salde geral, evidenciada por falta de observacdes
significativamente anormais na histdéria «clinica, exame
fisico, ensaios clinicos laboratoriais, sinais wvitais, e
ECG. Os sinais wvitais (apdés 3 minutos de descanso na
posicdo de supinacdo) devem estar dentro dos intervalos

seguintes: temperatura corporal oral entre 35,0 - 37,5 °C;
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pressédo arterial sistdlica, 90 - 140 mmHg; pressdo arterial
diastdlica, 50 - 90 mmHg; e pulsacdo, 40 - 100 bpm. A
pressédo arterial e a pulsacdo foram medidas novamente apds
3 minutos numa posicdo em pé. Apds 3 minutos em pé, vindo
de uma posicdo de supinacdo, ndo deve haver uma queda maior
que 20 mmHg na pressdo arterial sistdlica, 10 mmHg de queda
na pressdo arterial diastdlica e ndo mais que 20 bpm de
aumento na pulsacdo. Obteve-se o consentimento informado
por escrito; Disposicdo para ingerir todos os alimentos

fornecidos durante o estudo.

Critérios de Exclusdo

Individuos que foram excluidos do estudo foram aqueles

que cumpriram qualgquer um dos critérios a seguir:

eExposicdo a qualquer medicamento investigativo ou
placebo nos 3 meses anteriores a primeira dose do
medicamento do estudo;

ePresenca de qualquer doenca significativa nos 30 dias
anteriores a primeira dose do medicamento do estudo;

ePresenca de quaisquer anormalidades clinicamente
significativas identificadas na triagem de pré-estudo para
a histdéria clinica, o exame fisico ou as analises
laboratoriais;

e Uso de qualgquer medicamento prescrito (exceto HRT para
mulheres na pds-menopausa e medicamento contraceptivo) nos
21 dias ou medicamento nao prescrito, incluindo
controladores de acido, vitaminas, produtos
fitoterapéuticos e/ou suplementos minerais nos 7 dias
anteriores a primeira dose do medicamento do estudo;

esEstado «c¢linico concomitante que interfira com a
absorcao gastrintestinal do farmaco (por exemplo,

esvaziamento gastrico retardado, sindromes de ma absorcédo),
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distribuicéao (por exemplo, obesidade), metabolismo ou
excrecdo (por exemplo, hepatite, glomerulonefrite);
eHistdrico ou estado <clinico concomitante que, na
opinido do investigador, comprometeria a capacidade do
individuo para completar seguramente o estudo;
eHistdédrico de convulsdes para as dquais o individuo

necessitou de tratamento farmacoldgico;

eHistdrico actual de consumo de mais que 5 cigarros por
dia;

e Individuos com evidéncia de histdérico activo ou
passado de abuso de substéncias ou de &lcool, de acordo com
DSM-IV critério 3 ou individuos que, na opinido do
investigador, demonstraram comportamentos de dependéncia ou
abuso de substancias; individuos gque informaram sobre o
consumo regular de 2 ou mais doses de bebida alcodlica por
dia ou que tenham apresentado niveis séricos de &alcool de
>0,5 % na triagem;

eDoacdo de mais que 500 mL de sangue ou hemoderivados
ou outra perda sanguinea importante nos 3 meses anteriores

a primeira dose do medicamento do estudo;

e Apresentam risco de transmissdo de infecc¢do por meio
de amostras sanguineas, tal como apresentar um ensaio
positivo do VIH na triagem ou terem participado na
actividade de alto risco para contrair VIH; produzir um
ensaio positivo do antigénio de superficie para a hepatite
B na triagem; apresentar um ensaio positivo de anticorpo de
hepatite C na triagem;

eQualgquer resultado positivo na triagem do pré-estudo
para etanol, opidides, barbitiricos, anfetaminas,
metabdlitos de cocaina, metadona, propoxifeno,
fenciclidina, benzo-diazepinas e canabindides na amostra de

urina colhida na triagem;
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e Sensibilidade conhecida a oxicodona, naloxona, ou
compostos relacionados;

eContra-indicacdes e precaucdes conforme detalhado na
folha de dados do Oxygesic®

eRecusa em permitir gue seu médico de clinica geral
seja informado (se aplicéavel);

0 investigador considerar o individuo inadequado por
uma razdo ndo declarada especificamente nos critérios de
exclusdo.

o

Os dados demograficos estdo ilustrados no quadro 10.

Quadro 10: Dados demograficos dos individuos e outras

caracteristicas béasicas: populacdo de seguranca

Masculino Feminino Total
(N = 22) (N = 6) (N =

28)
Caracteristicas
Raca, n (%)
Caucasiana 22 (100 %) 6 (100 %) 28 (100
5)
Idade (anos)
Média + DP 32,6 + 5,28 31,0 + 6,32 32,345,144
Intervalo (min., max.) 25,41 24,42 24,42
Altura (cm)
Média + DP 179,1 + 4,84 168,0 + 8,72 176,7 +
7,33
Intervalo (min., max.) 165,187 159,181 159,187
Peso (kg)
Média + DP 77,8 + 9,04 67,0 + 3,03 75,5 + 9,25
Intervalo (min., max.) 62,97 63,71 62,97

fndice de Massa Corporal (kg/m?)
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Média + DP 24,2 + 2,56 23,9 + 2,5024,2 + 2,50
Intervalo (min., max.) 20,29 20,27 20,29

3.Desenho do estudo, dose do tratamento do ensaio e modo de

administracdo

Preparacdo dos produtos ensaiados

Produziu-se, por extrusdo por fusdo, uma formulacdo de
comprimido de libertacdo controlada de oxicodona/naloxona
com uma proporcdo de oxicodona:naloxona de 2:1. Existem
trés poténcias de dose disponiveis, que sdo OXN 10/5, OXN
20/10 e OXN 40/20, em que o primeiro numero € a quantidade
em mg de cloridrato de oxicodona e o segundo numero é a
quantidade, em mg, de cloridrato de naloxona (vidé quadro
12) . OXN 20/10 e OXN 40/20 sdo do mesmo granulado, enqguanto
OXN 10/5 tem uma férmula ligeiramente diferente em relacdo

a proporcdo de principios activos e excipientes.

Os comprimidos de oxicodona/naloxona (comprimidos de
OXN), de acordo com este exemplo, contém uma combinacdo
fixa de oxicodona e naloxona na proporcdo de 2:1. As
formulacdes de comprimidos estdo resumidas a seguir (vidé

quadro 12).

Os comprimidos de 20/10 mg e 40/20 mg serdo fabricados
a partir da mesma granulacdo, com estas duas poténcias de
comprimidos sendo de composicao proporcional. Os
comprimidos de libertacdo prolongada de oxicodona/naloxona
(OXN), de acordo com este exemplo, sdo comprimidos de
libertacao controlada usando uma matriz de adlcool

estearilico e etilcelulose como retardante. Os comprimidos
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contém a combinacdo de cloridrato de oxicodona e cloridrato
de naloxona nas poténcias de 10/5 mg, 20/10 mg e 40/20 mg
(ambos como o cloridrato). A seguir, no quadro 11, da-se a
descricéao completa dos componentes e composicado
gquantitativa de comprimidos de libertacdo prolongada de

oxicodona/naloxona.

Quadro 11: Comprimidos de libertacdo prolongada de

oxlicodona/naloxona

Componente Quantidade Funcao Referéncia
(mg/comprimido) ao
Padréo

OXN OXN OXN
10/5 | 20/10 | 40/20

Cloridrato de

. 10,50121,00 (42,00 [Activa USP*/H.S.E.
oxicodona 1)

correspondendo
a

Cloridrato de
oxicodona 10,000 20,00 40,00
anidro

Base de
oxicodona

9,000 18,00 36,00

Di-hidrato de
cloridrato de 5,45 | 10,90 ] 21,80 |Activa Ph. Eur.*
naloxona

correspondendo
a

Cloridrato de
oxicodona 5,000 10,00 20,00
anidro

Base de

4,50 9,000 18,00
naloxona

Povidona K30 5,00 7,25 | 14,50 [Ligante Ph. Eur.*

FEtilcelulose N

45 10,00 (12,00 (24,00 [Retardante Ph. Eur.*

Alcool de

. 25,001 29,50|59,00 |Retardante Ph. Eur.*
estearilo

Mono-hidrato

64,25 54,50 |109, 00|Diluente Ph. Eur.*
de lactose

Talco Ag. de Ph. Eur.*

purificado deslizamento
Estearato de | | 5,5 | 1 55 | 2,50 |Lubrificante|ph. Eur.*
magnésio
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Total do

, 123,95|138,90|277,80

nucleo
Revestimento
de pelicula
Opadry II HP . Especificacéao
branco - 3,72 Revestimento do fabricante
85F18422

IT HP
Opadry , Especificacéao
cor-de-rosa - 4,17 Revestimento do fabricante
85F24151
Opadry II HP , Especificacdo
amarelo 8,33 |Revestimento do fabricante
85F32109
Tal
aree 0,12 | 0,14 | 0,28 [Brilho Ph. Eur.*
purificado
Total da *edica
pelicula do 127,79|143,21(286, 41 edaitcao

L actual

comprimido

1)

o

composicdo qualitativa:

ver quadro 12

calculado com base no teor de humidade esperado

Quadro 12:

pelicula.

Composicdao qualitativa do revestimento de

Opadry II HP branco Cor-de- amarelo |[Referéncia ao
85F18422 [rosa 85E32109 |padréo
85F24151
Parte de &lcool
de polivinilo + + + Ph. Eur.*
hidrolisado
Didéxido de
titanio (E 171) " * Ph. Eur.*
Macrogol 3350 + + + Ph. Eur.*
Talco + + + Ph. Eur.*
Oxido de ferro NF* /Directiva
vermelho (E + da CE
172)
Oxido de ferro . NF*/Directiva
amarelo(E 172) da CE
* Edicao
actual

Delineamento do Estudo
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O estudo foi um estudo aberto, de dose unica, com 4
tratamentos, com 4 periodos, de individuos distribuidos
aleatoriamente durante todo o estudo e saudaveis. Os
tratamentos foram feitos oralmente, no estado de jejum como

se segue:

- Tratamento A: 4 x comprimidos de Oxn 10/5
- Tratamento B: 2 x comprimidos de Oxn 20/10

- Tratamento C: 1 x comprimido de Oxn 40/20

O tratamento de referéncia foi um comprimido de
Oxygesic® de 20 mg. Utilizou-se a naloxona sob a forma de
comprimido de granulacdo por pulverizacdo de Naloxona CR de
10 mg. Assim, o tratamento de referéncia foi:

- Tratamento D: 2 comprimidos de Oxygesic® de 20 mg e

dois comprimidos de Naloxona CR de 10 mg.

A duracdo do tratamento incluiu um periodo de triagem
de 21 dias e quatro periodos de estudo, cada um com uma
dose Unica do farmaco do estudo, por um periodo de
adaptacdo de sete dias. Houve um pds-estudo médico de 7 a
10 dias apdés a administracdo do periodo de estudo 4 e de 7
a 10 dias apdés a descontinuacdo do estudo. A duracdo total

foli de 49 a 52 dias.

O programa de tratamento foi uma dose uUnica do farmaco
do estudo em cada um dos quatro periodos do estudo. Cada
dose do medicamento do estudo foi separada por um periodo

de adaptacdo de 7 dias.

A populacdo inscrita foi definida como a populacd@o de
individuos que deram o consentimento informado por escrito
para participar no estudo. A populacdo total da anédlise

para a farmacocinética foi definida como a populacdo de
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individuos que tiveram pelo menos um pardmetro
farmacocinético valido calculado em pelo menos um

tratamento.

4,Avaliacdes farmacocinéticas

Medigcbes da concentragcdo do medicamento

As amostras de sangue para a determinacdo das
concentracdes de oxicodona, noroxicodona, oximorfona,
noroximorfona, naloxona, 6P-naloxol e naloxona-3-
glicurdénido foram obtidas para cada individuo durante cada
um dos 4 periodos do estudo imediatamente antes da
administracdo; e a 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 5, 6, 8,
10, 12, 1o, 24, 28, 32, 36, 48, 72 e 96 horas (22 amostras
de sangue durante o periodo do estudo) apds administracio.
Sangue foi também retirado quando possivel no primeiro
relato de um evento adverso sério ou grave inesperado e na

sua resolucdo.

Em cada momento de determinacdo plasmidtica, retirou-se
6 mL de sangue venoso de uma veia no antebraco e colocou-se
num tubo contendo anticoagulante K2 EDTA. Todas as amostras
foram tratadas de acordo com oS procedimentos de

manuseamento de amostra comuns.

Pardmetros farmacocinéticos

Os parémetros farmacocinéticos que se seguem foram
calculados das concentracdes plasméticas de oxicodona,
noroxicodona, oximorfona, noroximorfona, naloxona, 6pR-

naloxol e naloxona-3-glicurdnido:

- Area sob a curva de concentracdo plasmidtica x tempo

calculada até a ultima concentracdo mensuravel ( ASCt);
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- Area sob a curva de concentracdo plasmdtica x tempo,
a partir do momento da administracdo até o infinito
(AUCINF) ;

- Concentracdo plasmadtica maxima observada (Cpax):;

- Ponto no tempo de concentracdo plasmatica maxima
observada (tpsx):

- Constante de taxa de fase terminal (LambdaZzZ);

- Semi-vida de fase terminal aparente (t*Z).

Para oxicodona, noroxicodona, oximorfona,
noroximorfona, e naloxona-3-glicurénido, os wvalores da ASC
foram dados em ng-h/mL e os valores de Cpx €m ng/mL. Para a
naloxona e o ©6f-naloxol, os wvalores de ASC, devido as
baixas concentracdes, foram dados em pg-h/mL e os valores

de Cpax em pg/mL.

A ASCt, a ASCINF e a Cpax foram consideradas como 0S8

pardmetros primdrios.

A ASCt foil <calculada usando o processo trapezoidal
linear. Quando possivel, LambdaZ foi estimado usando os
pontos determinados como estando na fase logaritmica linear
terminal. Determinou-se t¥Z a partir da proporcdo de 1n 2
em relacdo a LambdaZ. As Areas sob a curva de concentracéo
plasmdtica x tempo entre o Ultimo ponto medido e o infinito
foram calculadas a partir da proporcdoc da concentracao
plasmatica final observada (Cuitima) para LambdaZ. Adicionou-

se entdo a ASCt para resultar na ASCINF.

Todos os célculos farmacocinéticos foram feitos com ©

“WinNonlin Enterprise Edition”, Versdo 4.1.

Processos Estatisticos

123



Cnax €© ASCINF de oxicodona foram importantes para
avaliar a equivaléncia dos 4 tratamentos. A ASCt foi
calculada wusando o processo trapezoidal linear. Quando
possivel, LambdaZz foi estimado wusando aqueles pontos
determinados como estando na fase de registo linear
terminal. t¥%Z foi determinado a partir da proporcdo de 1ln 2
para LambdaZz. As Areas sob a curva da concentracdo
plasmatica x tempo entre o Ultimo ponto medido e o infinito
foram calculadas a partir da proporcdc da concentracéao
plasmatica final observada (Cuaitima) para LambdaZ. Adicionou-
se a ASCt para se obter a &rea sob a curva de concentracdo
plasmatica x tempo entre o momento de administracdo e o

infinito (ASCINF) .

As disponibilidades sistémicas relativas, ajustadas a
dose (Frelt, e FrelINF) e a proporcdo da Cupx foram obtidas
a partir da proporcado dos valores de ASCt, ASCINF e Cpaxs
respectivamente, para as diferencas definidas nas
comparacdes de interesse gue se seguem:

Combinacdo fixa vs. combinacdo aberta D
Combinacdo fixa vs. combinacdo aberta D
Combinacdo fixa vs. combinacdo aberta D
Combinacdo fixa vs. combinacdo fixa B

Combinacdo fixa vs. combinacdo fixa C

mw o» o Q W >

Combinacdo fixa vs. combinacdo fixa C

A populacdo completa de andlise da farmacocinética foi

usada para estas analises.

O metabdlito: as proporcdes de ASCt e ASCINF do farmaco

precursor foram estimadas para cada tratamento, quando

possivel.
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5.Resultados de farmacologia clinica

As curvas da concentracdo plasmdtica média observada em
funcdo do tempo para oxicodona, naloxona-3-glicurdnido,
naloxona, noroxicodona, oximorfona, noroximorfona e 6-03-

naloxol estdo ilustradas nas figuras 22 a 28.

Os parametros farmacocinéticos para oxicodona,
naloxona-3-glicurdénido e naloxona estdo representados nos

quadros 13 a 26 respectivamente.

Quadro 13: Resumo dos parémetros Farmacocinéticos para
Oxicodona por Tratamento: Populacdo completa de Analise

para a Farmacocinética

Parametro 2 x Oxygesic 20
Farmacociné-tico 4 x OXN 10/5 2 x OXN 20/10 1 x OXN 40/20 + 2 x Naloxona
10

ASCt (ng.h/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 473,49 491,22 488,89 502,28
(DP) (72,160) (82,181) (91, 040) (84,128)
Média Geométrica 468,29 484,58 481,08 495,72

AUCINF
(ng.h/mL)

N 24 22 22 22
Média Aritmética 475,06 497,17 491,22 509,11
(DP) (72,182) (81,687) (93,458) (82,963)
Média Geométrica 469,87 490, 65 483,04 502, 80

Cnax (ng/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 34,91 35,73 34,46 40,45
(DP) (4,361) (4,931) (5,025) (4,706
Média Geométrica 34,66 35,41 34,12 40,19

tnax ()

N 24 23 23 23
Mediana 3,5 4,0 3,0 2,5
(Min, Max) (1,0; 6,0) (2,0; 8,0) (1,0; 6,0) (0,5; 8,0)

t1/2Z

N 24 22 22 22
Média Aritmética 4,69 4,87 4,83 5,01
(DP) (0,775) (0,995) (0,975) (0,802)
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Quadro 14.

Resumo das Proporcdes de

ASCt

14

ASCINF, Cpax

e Diferencas para tmsx € Meia-Vida de Oxicodona - Populacdo

de Andlise Completa para a Farmacocinética.

Métrica da 4 x OXN 2 X OXN 1 x OXN 4 x OXN 4 x OXN 2 x OXN
farmacoci-nética 10/5 / 2x 20/10 / 2 x 40/20 / 2 x 10/5 / 10/5 / 1 20/10/
Oxygesic 20 Oxygesic 20 Oxygesic 20 2 x OXN x OXN 1 x
+ 2 x + 2 x + 2 x 20/10 40/20 OXN 40/20
Naloxona 10 Naloxona 10 Naloxona 10
ASCt (ng.h/mL)
Proporgédo (%) 94,9 98,2 98,0 96,7 96,8 100, 2
IC 90% 91,5; 98,5 94,5; 102,0 94,4; 101,7 93,1; 93, 3; 96,5;
100,4 100,5 104, 0
ASCINF
(ng.h/mL)
Proporgdo (%) 94,5 98,2 97,8 96,2 96,5 100, 4
IC 90% 90,9; 98,1 94,5; 94,1; 101,7 92,6; 92,9; 96,5;
102,1 99,9 100, 3 104, 3
Cnax  (ng/mL)
Proporgdo (%) 86,2 88,4 85,8 97,5 100,5 103, 1
IC 90% 82,2; 90,4 84,2; 92,8 81,8; 90,0 92,9; 95,8; 98,2;
102,3 105, 4 108,1
toax  (h)
Diferenca 0,49 1,11 0,14 -0,63 0,35 0,97
IC 90% -0,19, 1,16 0,42, 1,80 -0,54, 0,82 -1,31; -0,33, 0,29,
0,05 1,02 1,66
t1/2Z (h)
Diferencga -0,27 -0,11 -0,11 -0,16 -0,16 0,00
IC 90% -0,60; 0,05 -0,44; 0,23 -0,44; 0,22 -0,49; -0,49; -0,33;
0,16 0,16 0,33
Quadro 15. Resumo dos Pardmetros Farmacocinéticos por
tratamento com a Naloxona-3-glicurdnido: Populacgdo de

Andlise Completa para a Farmacocinética.

Paréametro

4 x OXN

farmacociné-tico

2 x OXN
20/10

10/5

1 x OXN
40/20

2 x Oxygesic 20 +

2 x Naloxona 10
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ASCt (pg.h/mL)

N

Média Aritmética
(DP)

Média Geométrica
ASCINF (pg.h/mL)

N

Média Aritmética
(DP)

Média Geométrica

Crax (Pg/mL)

Média Aritmética
(DP)
Média Geométrica
tnax (h)
N
Mediana
(Min, Max)
t1l/2zZ
N
Média aritmética

(DP)

24
539,93
(142,241)
520,14

22
562,53
(130,732)
546,73

24
62,01
(15,961)
59,93

24
1,0
(0,5; 3,0)

22
8,48
(3,066)

23
522,45
(128,569)
506,63

21
520,97
(133,172)
504,34

23
63,62
(19,511)
60,70

23
0,5
(0,5; 6,0)

21
7,93
(2,402)

23
520,10
(133,175)
502,26

22
527,94
(135,424)
509, 62

23
61,95
(18,369)
59,34

23
1,0

22
7,81
(2,742)

23
523,37
(119,752)
509,38

22
537,25
110,829
525,91

23
63,55
(16,748)
61,55

23
1,0

7,66
(1,717)

Quadro 16.

Glicurénido para ASCt,

Resumo das Proporcdes de Naloxona-3-

AUCINF, Cpax © Diferencas para Tpax €

semi-Vida - Populacdo Completa de Anadlise para a

Farmacocinética.

Métrica Farmaco- 4 x OXN 10/5 2x OXN 1 x OXN 4 x OXN 4 x OXN 2 x OXN

cinética /2x 20/10 / 2x 40/20 / 2x 10/5 / 10/5 /1 x 20/10 /
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Oxygesic 20 Oxygesic 20 Oxygesic 2x OXN OXN 40/20 1 x OXN
+ 2x  + 2x 20 + 2x 20/10 40/20
Naloxona 10 Naloxona 10 Naloxona
10
AsSCt (pg.h/mL)
Proporgéo (%) 101,0 98,8 98,6 102,2 102,4 100,2
IC 90% 95,6; 106,8 93,4; 104,5 93,3; 96,7; 97,0; 94, 8;
104, 3 108,1 108,2 105,9
AUCINF
(pg.h/mL)
Proporgéo (%) 102,1 98,2 99,0 104,0 103,1 99,2
IC 90% 96,3; 108,3 92,3; 104,2 93,4; 97,9; 97,3; 93,5;
105,0 110,5 109,3 105,2
Cuax (Pg/mL)
Proporgdo (%) 95,4 96,5 95,1 98,8 100,3 101,5
IC 90% 88,5; 102,8 89,4; 104,1 88,2; 91,7; 93,1; 94,1;
102,5 106, 6 108,0 109,3
toax  (h)
Diferenga -0, 34 -0,16 -0,42 -0,18 0,08 0,26
IC 90% -0,84; 0,17 -0,67; 0,35 -0,93; -0,69; -0,43; -0,26;
0,10 0,33 0,59 0,77
t1l/2Z (h)
Diferenca 0,87 0,37 0,32 0,50 0,56 0,06
IC 90% -0,02; 1,77 -0,53; 1,28 -0,58; -0,41; -0,33; -0,85;
1,21 1,41 1,45 0,96

Quadro 17. Resumo dos Parédmetros Farmacocinéticos para

o Tratamento com naloxona:

Farmacocinética.

Populacdo Completa da Andlise da

Pardmetro farmaco- x OXN 1 x OXN 2 x Oxygesic 20 +
4 x OXN 10/5

cinético 20/10 40/20 2 x Naloxona 10

ASCt (pg.h/mL)

N 24 23 23 23
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Média Aritmética 0,84 0,89 0,87 0,97
(DP) (0,656) (0,749) (0,718) (0,976)
Média Geométrica 0,67 0,70 0,68 0,72
AUCINF (pg.h/mL)
N 2 6 0 1
Média Aritmética - 1,64 - -
(DP) - (1,043) - -
Média Geométrica - 1,45 - -
Crax (Pg/mL)
N 24 23 23 23
Média Aritmética 0,07 0,08 0,08 0,08
(DP) (0,065) (0,106) (0,071) (0,101)
Média Geométrica 0,06 0,06 0,06 0,06
trax ()
N 24 23 23 23
Mediana 4,0 5,0 2,0 1,0
(Min, Max) (0,5; 12,0) (0,5; 24,0) (0,5; 12,0) (0,5; 24,0)
tl/2z
N 4 9 4 4
Média aritmética 9,89 12,85 13,83 11,02
(DP)
(3,137) (11,924) (1,879) (1,075)
Quadro 18. Resumo das Proporc¢cdes de Naloxona de ASCt,
ASCINF, Cpax e Diferencas para Tmnax € semi-Vida - Populacdo

Completa da

Anadlise da Farmacocinética.

Métrica Farmaco- 4 x OXN 2 OXN 1 x 4 x OXN 4 X OXN 2 x OXN 20/10

cinética 10/5 / 2 x 20/10 / 2 x 40/20 / 2 x 10/5 / 10/5 / 1 x [/
Oxygesic 20 Oxygesic 20 Oxygesic 20 2 X OXN OXN 40/20 1 x OXN
+ 2 x + x 4+ 2 20/10 40/20
Naloxona 10 Naloxona 10 Naloxona 10

ASCt

(pg.h/mL)

Proporc¢do (%) 94,2 99,4 94,1 94,7 100,1 105,7

IC 90% 82,0; 108,2 86,3; 114,5 81,8; 108,1 82,4; 108,9 87,3; 114,9 92,0; 121,5
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AUCINF

(pg -h/mL)
Proporgéo (%) - - - - - -
IC 90% - - - - - - - - - - - -
Crax (Pg/mL)
Proporgdo (%) 102,4 108,38 104, 1 94,1 98, 4 104,5
IC 90% 88,0; 119,2 93,1; 127,0 89,3; 121,2 80,8; 109,7 84,6; 114,4 89,7; 121,38
toax (h)
Diferenca -0,71 0,12 -2,03 -0,83 1,32 2,15
IC 90% -2,96; 1,54 -2,17; 2,42 -4,31; 0,24 -3,10; 1,44 -0,93; 3,57 -0,12; 4,43
t1/22 (h)
Diferenca -3,55 0,79 2,30 -4,35 -5,85 -1,51
IC 90% -12,92; -23,09; -22,06; -28,49; -30,48; -8,80; 5,78
5,82 24,67 26,67 19,80 18,77
Quadro 19. Resumo dos Pardmetros Farmacocinéticos para

o Tratamento com noroxicodona:

Anadlise da Farmacocinética.

Populacdo Completa de

Parametro 4 b4 OXN 2 X OXN 1 X OXN 2 x Oxygesic 20 +
farmacocinético 10/5 20/10 40/20 2 x Naloxona 10
ASCt (ng.h/mL)

N 23 23 23 23
Média Aritmética 439,71 442,70 436,15 451,35
(DP) (194,093) (208,868) (192,795) (219,059)
Média Geométrica 405,22 403,63 401,90 408,91
ASCINF (ng.h/mL)

N 23 22 22 22
Média Aritmética 447,28 453,05 440,75 462,53
(DP) (197,697) (210,830) (197,780) (221,201)
Média Geométrica 411,57 413,50 404,89 419,45
Crax (ng/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 24,69 25,55 24,26 26,67
(DP) (6,507) (6,986) (6,415) (8,428)
Média Geométrica 23,83 24,56 23,42 25,38
tmax (h)

N 24 23 23 23
Mediana 5,0 5,0 3,5 4,0
(Min,Max) (2,0; 8,0) (2,5; 8,0) (2,0; 8,0) (1,0; 8,0)
t1/2z (h™)

N 23 22 22 22
Média Aritmética 7,03 7,10 7,25 6,95
(DP) (1,679) (1,598) (1,587) (1,539)
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Noroxicodona:oxicodona

Proporg¢do ASCt (ng.h/mL)

N 24
Média Aritmética 0,93
(DP) (0,368)

Noroxicodona:oxicodona

Proporg¢ido ASCINF (ng.h/mL)

N 23
Média Aritmética 0,94
(DP) (0,374)

23
0,91
(0,383)

21
0,92
(0,408)

23

0,91
(0,404)

21

0,90
(0,420)

23
0,91

(0,444)

22
0,92

(0,449)

Quadro 20. Resumo das Proporcdes de Noroxicodona para

ASCt, ASCINF, Cu.x © Diferencas para Tpx € Semi-Vida -

Populacdo Completa de Andlise da Farmacocinética.

Métrica Farmaco- 4 X OXN 2 x 1 X OXN 4 x OXN 4 x OXN 2 x OXN
cinética 10/5 / 2x 20/10 / 2x 40/20 / 2x 10/5 / 10/5 / 1x 20/10 /
Oxygesic Oxygesic Oxygesic 2x OXN OXN 40/20 1x OXN
20 + 2x 20 + 20 + 2x 20/10 40/20
Naloxona Naloxona Naloxona
10 10 10
ASCt
(ng.h/mL)
Proporcgédo (%) 98,0 97,2 97,7 100,8 100,3 99,5
IC 90% 95, 3; 94, 4; 95,0; 98,0; 97,5; 96,7;
100, 8 100,1 100,5 103,7 103, 2 102,4
ASCINF
(ng.h/mL)
Proporcgédo (%) 97,2 97,3 97,7 99,8 99,5 99,6
IC 90% 94, 4; 94,5; 94, 9; 97,0; 96,7; 96, 8;
100,0 100,3 100, 6 102,8 102, 3 102,6
Cnax  (ng/mL)
Proporcgédo (%) 91,7 94,5 90,4 97,0 101,14 104,5
IC 90% 87,7; 95,8 90, 4; 86,5; 94,5 92,8; 97,1; 100,0;
101,4 105, 9 109,2
toax  (h)
Diferenga 0,18 0,30 0,20 -0,12 -0,02 0,10
IC 90% -0,47; -0,37; -0,46; -0,78; -0,67; -0,56;
0,84 0,97 0,86 0,54 0,64 0,76
t1/2Z (h)
Diferenga 0,13 0,25 0,33 -0,12 -0,20 -0,08
IC 90% -0,20; -0,09; -0,00; -0,45; -0,53; -0,41;
0,46 0,59 0,66 0,21 0,12 0,25
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Quadro 21.

o tratamento com Oximorfona:

da Farmacocinética.

Resumo dos Parédmetros Farmacocinéticos para

Populacdo Completa de Analise

Parémetro 4 x OXN 10/5 x OXN 1 x OXN 2x Oxygesic 20

farmacocinético 20/10 40/20 2x Naloxona 10

ASCt (ng.h/mL)

N 24 23 23 23

Média Aritmética 8,08 8,30 8,72 8,61

(DP) (4,028) (4,276) (4,586) (4,463)

Média Geométrica 6,81 6,11 6,73 6,95

ASCINF (ng.h/mL)

N 4 5 4 6

Média Aritmética 13,73 12,69 17,69 11,28

(DP) (3,538) (4,176) (3,200) (4,400)

Média Geométrica 13,37 12,09 17,48 10,48

Crax (ng/mL)

N 24 23 23 23

Média Aritmética 0,57 0,58 0,61 0,72

(DP) (0,223) (0,248) (0,234) (0,328)

Média Geométrica 0,53 0,52 0,56 0,63

tnax (h)

N 24 23 23 23

Mediana 2,0 2,0 2,0 2,0

(Min, Max) (0,5; 6,0) (0,5; 8,0) (0,5; 4,0) (0,5; 6,0)

t1/2z (b

N 14 9 13 12

Média Aritmética 11,06 10,66 14,09 12,14

(DP) (3,261) (1,766) (8,540) (4,803)

N 24 23 23 23

Média Aritmética 0,02 0,02 0,02 0,02

(DP) (0,009) (0,009) (0,010) (0,011)

Oximorfona oxicodona

Proporgdo AUCINF (ng.h/mL)

N 4 5 4 5

Média Aritmética 0,03 0,02 0,03 0,03

(DP) (0,006) (0,008) (0,012) (0,011)
Quadro 22. Resumo das Proporcgdes de Oximorfona para

ASCt, ASCINF, Cpax € Diferencas para Tmx € semi-Vida -

Andlise Completa da populacdo para a Farmacocinética.
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Métrica 4 x OXN 2 x OXN 1 x OXN 4 x OXN 4 x OXN 2 x OXN

Farmacocinética 10/5 / 2x 20/10 / 2x 40/20 / 2x 10/5 / 10/5 / 1x 20/10 /
Oxygesic Oxygesic Oxygesic 2x OXN OXN 40/20 1x OXN
20 + 2x 20 + 2x 20 + 2x 20/10 40/20
Naloxona Naloxona Naloxona
10 10 10
ASCt
(ng.h/mL)
Proporgéo (%) 98,2 89,9 97,4 109,3 100,8 92,2
IC 90% 82,4; 75,1; 81,7; 91, 6; 84,7; 77, 4;
117,0 107,5 116,2 130,4 119,9 110,0
AUCINF
(ng.h/mL)
Proporgéo (%) 112,9 101,2 138,2 111,6 81,7 73,2
IC 90%
Cnax (ng/mL)
Proporgéo (%) 82,3 81,6 88,3 100,8 93,2 92,5
IC 90% 73,3; 92,3 72,6; 91,8 78,6; 99,1 89,7; 83,1;104,5 82,4;
113,2 103,8
toax  (h)
Diferenca 0,48 0,51 -0,05 -0,03 0,53 0,56
IC 90% -0,22; -0,2; 1,23 -0,76; -0,74; -0,17; -0,15;
1,18 0,66 0,68 1,23 1,27
t1/2Z (h)
Diferenca -1,46 -1,70 2,48 0,24 -3,94 -4,18
IC 90% -5,33 2,40 -5,72 2,32 -1,26 6,23 -3,61 4,08 -7,51 - -8,07 -
0,38 0,29

Quadro 23. Resumo dos Pardmetros Farmacocinéticos para
o Tratamento com Noroximorfona: Populacdo Completa

analisada quanto a Farmacocinética.

Parédmetro 2 x OXN 1 x OXN 2 x Oxygesic 20 +
4 x OXN 10/5
farmacocinético 20/10 40/20 2 x Naloxona 10

ASCt (ng.h/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 104,26 97,58 100, 69 97,36
(DP) (37,930) (35,393) (37,876) (35,559)
Média Geométrica 94,39 88,51 91,01 87,67
ASCINF (ng.h/mL)

N 24 21 21 22
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Média Aritmética 108,47 101,03 105,73 104,77

(DP) (38,451) (37,666) (36,655) (33,155)
Média Geométrica 98,86 91,47 97,11 97,17
Crax (ng/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 5,36 4,97 5,16 4,90
(DP) (2,337) (2,496) (2,424) (2,346)
Média Geométrica 4,69 4,20 4,50 4,12
trax ()

N 24 23 23 23
Mediana 5,0 5,0 4,0 5,0
(Min, Max) (2,0; 12,0) (3,0; 16,0) (2,0; 12,0) (1,5; 10,0)
tl/2z

N 24 21 21 23
Média Aritmética 10,82 10,04 10,37 10,32
(DP) (2,626) (2,056) (2,533) (2,791)

Noroximorfona:Oxicodona

Proporgdo ASCt

(ng.h/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 0,23 0,21 0,22 0,20
(DP) (0,100) (0,099) (0,106) (0,092)

Noroximorfona:oxicodona

Proporgdo ASCINF

(ng.h/mL)

N 24 20 20 21
Média Aritmética 0,24 0,21 0,23 0,21
(DP) (0,102) (0,100) (0,106) (0,091)

Quadro 24. Resumo das Proporcdes de Noroximorfona para
ASCt, ASCINF, Cpax © Diferencas para Tnx € semi-Vida -

Populacdo total da Andlise da Farmacocinética.

Métrica 4x OXN 10/5 2 x OXN 20/10 1 x OXN 4 x OXN 10/5 4 x OXN 10/5 2 x OXN

Farmacocinética / 2x / 2 x 40/20 / 2 x / / 1 x OXN 20/10 /
Oxygesic 20 Oxygesic 20 + Oxygesic 20 2 x OXN 40/20 1 x OXN

+ 2x 2 x Naloxona + 2 x 20/10 40/20

Naloxona 10 10 Naloxona 10

ASCt

(ng.h/mL)

Proporgdo (%) 102,9 98,4 101,2 104,5 101,06 97,2

IC 90% 99,0; 107,0 94,6; 102,4 97,4; 105,3 100,5;108,7 97,8; 105,6 93,5; 101,1

ASCINF

(ng.h/mL)

Proporgdo (%) 102,7 99,3 100,7 103,4 102,0 98,6

IC 90% 98; 106,8 95,2; 103,5 96,6; 104,8 99,3; 107,7 98,0; 106,1 94,6; 102,8

Crax (ng/mL)

Proporgdo (%) 108, 9 97,8 104, 6 111,4 104,1 93,4
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IC 90% 95,3; 124,¢ 85,3; 112,1 91,4; 119,7 97,3; 127,5 91,1; 118,9 81,7; 106,9
tnax  (h)

Diferenca 0,37 0,86 0,42 -0, 48 -0,05 0,44

IC 90% -0,63; 1,37 -0,16; 1,88 -0,59; 1,43 -1,49; 0,52 -1,04; 0,95 -0,57; 1,45
t1/2Z (h)

Diferenca 0,38 -0,42 -0,07 0,80 0,46 -0,35

IC 90% -0,43; 1,20 -1,29; 0,45 -0,93; 0,78 -0,05; 1,66 -0,38; 1,30 -1,22; 0,53

Quadro 25. Resumo da Farmacocinética para o Tratamento
com 6-p Naloxol: Populacdo Completa de Anadlise da

Farmacocinética.

Parémetro 2 x OXN 1 X OXN 2 x Oxygesic 20 +
4 x OXN 10/5
farmacocinético 20/10 40/20 2 x Naloxona 10

ASCt (ng.h/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 13,16 12,39 13,55 13,77
(DP) (4,375) (5,330) (5,285) (5,121)
Média Geométrica 12,48 11,55 12,57 12,91
ASCINF (ng.h/mL)

N 13 15 16 19
Média Aritmética 13,38 13,85 14,24 15,07
(DP) (2,870) (6,057) (5,750) (5,261)
Média Geométrica 13,10 12,84 13,22 14,31
Cuax (ng/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 0,39 0,44 0,47 0,40
(DP) (0,175) (0,352) (0,238) (0,206)
Média Geométrica 0,37 0,38 0,43 0,37
tmax (h)

N 24 23 23 23
Mediana 1,0 0,5 8,0 2,5
(Min,Max) (0,5; 32,0) (0,5; 32,0) (0,5; 24,0) (0,5; 36,0)
tl/2z

N 13 15 16 19
Média Aritmética 15,16 14,37 15,87 15,39
(DP) (1,906) (3,459) (5,607) (5,340)

6-p-Naloxol: Naloxona

Proporgdo de ASCt

(ng.h/mL)

N 24 23 23 23
Média Aritmética 22,49 21,60 24,73 24,72
(DP) (14,103) (18,348) (24,359) (25,824)

6-B-Naloxol: Naloxona

Proporgdo de ASCINF
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(ng.h/mL)

N 2 5 0 1
Média Aritmética - 9,79 - -
(DP) - (5,010) - -
Quadro 26. Resumo das Proporcdes de 6-p Naloxol para

ASCt, ASCINF, Cpx € Diferencas

para Thpax

e

semi-Vida -

Populacdo Completa de Andlise da Farmacocinética.

Métrica 4 x OXN 2 x OXN 1 x OXN 4 x OXN 4 x OXN 2 x OXN

Farmacocinética 10/5 / 2 x 20/10 / 2 40/20 / 2 10/5 / 10/5 / 1 x 20/10 /
Oxygesic x Oxygesic x Oxygesic 2 x OXN OXN 40/20 1 x OXN
20 + 2 x 20 + 2 x 20 + 2 x 20/10 40/20
Naloxona Naloxona Naloxona

10 10 10

ASCt

(ng.h/mL)

Proporcédo (%) 93,6 88,1 94,0 106,2 99,6 93,8

IC 90% 88,7; 98,7 83,5; 93,1 89,1; 99,1 100,6;112, 94,5; 88,9; 99,0

1 105,0

ASCINF

(ng.h/mL)

Proporcédo (%) 89,3 89,1 93,0 100,3 96,1 95,8

IC 90 % 84,1; 94,9 84,1; 94,4 88,0; 98,3 93,8; 90,2; 90,3; 101,6

107,2 102,3

Coax (ng/mL)

Proporcédo (%) 97,8 103,0, 113,8 95,0 85,9 90,5

IC 9 0% 86,4;110,7 90, 8; 100,5;128, 83,8; 76,0; 97,2 79,9; 102,5

116, 9 9 107,6

toax (D)

Diferenca -3,84 -5,07 -2,71 1,23 -1,13 -2,36

IC 90 % -8,41; -9,73; - =7,32; -3,38;5,84 -5,70; -6,97; 2,24
0,74 0,41 1,91 3,43

t1/2Z (h)

Diferenca -0,56 -0,97 0,94 0,41 -1,51 -1,91

IC 90 % -2,55; -2,90; -0,90; -1,79; -3,59; -3,89; 0,06
1,43 0,96 2,79 2,60 0,58

6. Andlise de dados

a) Resultados da Oxicodona

- ASCt
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Os valores da ASCt obtidos para a oxicodona foram muito
consistentes entre os tratamentos. Todos os tratamentos
apresentaram valores médios de ASCt entre 473 ng.h/mL (4 x
OXN 10/5) e 502 ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona
CR 10 mg).

Em termos de ASCt, cada um dos comprimidos de
combinacéo fixa proporcionou uma disponibilidade
equivalente de oxicodona, em relacdo ao tratamento de
referéncia e entre si. Todos 0s cadlculos de
biodisponibilidade relativa tiveram intervalos de confianca

de 90 % que estiveram dentro dos limites de 80 a 125 % de

aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- tl/2%2

Os wvalores tl1/27Z obtidos para a oxicodona foram
consistentes entre os tratamentos. Todos os tratamentos
apresentaram valores médios de tl/2Z entre 4,69 h (4 x OXN
10/5) e 5,01 h (2 x Oxygesic 20 mg e 2 X naloxona CR 10
mg) . Ndo houve diferencas estatisticas entre os valores de
tl/27Z para os tratamentos, em nenhuma das comparac¢des que

foram feitas.

- ASCINF

Os valores obtidos para a oxicodona foram muito
consistentes entre os tratamentos. Todos os tratamentos
apresentaram valores médios de ASCINF entre 475 ng.h/mL (4
x OXN 10/5) e 509 ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 X

naloxona CR 10 mg).

Em termos de ASCINF, cada um dos comprimidos de

combinacéo fixa proporcionou uma disponibilidade
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equivalente de oxicodona em relacdo ao tratamento de

referéncia e entre si. Todos 0s cadlculos de

biodisponibilidade relativa tiveram intervalos de confianca
o)

de 90 % que estiveram dentro dos limites de 80 a 125 % de

aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- Cmax

Os wvalores de Cp.x ©oObtidos para a oxicodona foram
consistentes entre os tratamentos de combinacdo fixa e
variaram de 34,46 ng/mL (1 x OXN 40/20) até 35,73 ng/mL (2
x OXN 20/10). O valor médio de Cupax para 2 x Oxygesic 20 mg

e 2 x naloxona CR 10 mg foi um pouco maior a 40,45 ng/mL.

As proporcdes de Cpax que comparam o0s comprimidos de

combinacdo fixa entre si variaram de 97,5 % até 103,1 % e

ov

cada qual apresentando intervalos de confianca de 90
dentro de 80 a 125 %. Quanto maior for o valor médio de Cpax
para 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg significa
que as proporcdes de Cupax gque comparam o comprimido de
combinacdo fixa com o produto de referéncia foram menores,
variando entre 85,8 % e 88,4 %. Contudo, essas proporcdes
de Cpzx ainda estiveram associadas a intervalos de confianca

de 90 % que estavam dentro de 80 a 125%.

- tmax

Os valores medianos de tmax  dOS comprimidos de
combinacdo fixa variaram entre 3 h (1 x OXN 40/20) a 4 h (2
x OXN 20/10). A diferenca entre estes dois tratamentos,
apesar de aparentemente pequena, foi estatisticamente
significativa. O tpax mediano para 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x

naloxona CR 10 mg foi de 2,5 h, havendo uma diferenca
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estatisticamente significativa entre este tratamento de

referéncia e 2 x OXN 20/10.

b) Resultados de Naloxona-3-Glicurdnido

- ASCt

Os valores de ASCt obtidos para naloxona-3-glicurdnido
foram muito consistentes entre os tratamentos. Todos o0s
tratamentos tiveram valores médios de ASCt entre 520

ng.h/mL (1 x OXN 40/20) e 540 ng.h/mL (4 x OXN 10/5).

Em termos de ASCt, cada um dos comprimidos de
combinacéo fixa proporcionou uma disponibilidade
equivalente de naloxona-3-glicurdnido em relacao ao
tratamento de referéncia e entre si. Todos os céalculos de
biodisponibilidade relativa tiveram intervalos de confianca

[¢)

de 90 % que estiveram dentro dos limites de 80 a 125 % de

\

aceitabilidade para biocequivaléncia.

- tl/2z

Os wvalores de tl1/2Z obtidos para a naloxona-3-
glicurdénido foram consistentes entre os tratamentos. Todos
0s tratamentos apresentaram valores médios de t1/27Z entre
7,66 h (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 8,48
h (4 x OXN 10/5). N&o houve diferencas estatisticas entre
os valores de tl1l/27Z dos tratamentos em gquaisquer das

comparacdes que foram feitas.

- ASCINF

Os valores e ASCINF obtidos para naloxona-3-

glicurdénido foram muito consistentes entre os tratamentos.

Todos os tratamentos apresentaram valores médios de ASCINF
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entre 521 ng.h/mL (2 x OXN 20/10) e 563 ng.h/mL (4 x OXN
10/5) .

Em termos de ASCINF, cada um dos comprimidos de
combinacédo fixa proporcionou uma disponibilidade
equivalente de naloxona-3-glicurdénido em relacdo ao
tratamento de referéncia e entre si. Todos os céalculos de
bio-disponibilidade relativa tiveram intervalos de

[©)

confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a 125

oo

de

aceitabilidade para = bioequivaléncia.

- Cmax

Os valores de Cupax Obtidos para a naloxona-3-glicurdnido
foram consistentes entre o0os tratamentos. Cada um dos
tratamentos apresentou um valor médio de Cu.xy que variou de

61,95 ng.mL (1 x OXN 40/20) a 63,62 ng.mL (2 x OXN 20/10).

Todos os comprimidos de combinacdo fixa providenciaram
Cnax €quivalentes de naloxona-3-glicurdénido em relacdo ao
tratamento de referéncia e entre si. Todos os céalculos da
relacdo Cpax tiveram intervalos de confianca de 90 % dentro
dos limites de 80 a 12 5% de aceitabilidade para a bio-

equivaléncia.

- tmax

Os valores medianos de tpsx para todos os tratamentos
variaram de 0,5 h (2 x OXN 20/10) a 1 h (4 x OXN 10/5, 1 x
OXN 40/20 e 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg).
Nao houve diferencas significativas entre os valores

medianos de tpsx em nenhum dos tratamentos.

- Proporcdes de ASCt de naloxona-3-glicurdénido : naloxona
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As proporcgdes médias de ASCt de naloxona-3-glicurénido
naloxona variaram de 852,25 (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x

naloxona CR 10 mg) a 933,46 (4 x OXN 10/5).

- Proporcdes de ASCINF de Naloxona-3-glicurédénido : naloxona

A falta de estimativas de ASCINF para naloxona
significou que as proporcdes médias de ASCINF de naloxona-
3-glicurdnido : naloxona sb6 puderam ser calculadas para os
2 comprimidos OXN 20/10. Estes deram uma proporcdo média de
ASCINF de naloxona-3-glicurdénido : naloxona de 414,56, com

base nos dados de 5 participantes.

d) Resultados de Naloxona

As concentracdes de naloxona foram Dbaixas, Como
esperado; por 1isso, esses resultados ndo confirmam uma

avaliacdo farmacocinética completa.

- ASCt

Os wvalores de ASCt obtidos para a naloxona foram
consistentes entre os tratamentos. Todos os tratamentos
apresentaram um valor médio de ASCt entre 0,84 ng.h/mL (2 x
OXN 20/10) e 0,97 ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 X

naloxona CR 10 mg).

Em termos da ASCt, cada um dos comprimidos de
combinacédo fixa proporcionou uma disponibilidade
equivalente de naloxona em relacdo ao tratamento de
referéncia e entre si. Todos os cadlculos de
biodisponibilidade tiveram intervalos de confianca de 90 %

dentro dos limites de 80 a 125 % de aceitabilidade para a

bicequivaléncia.
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- tl/2%2

Ndo foi possivel calcular, com confianca, os valores de
tl/27Z para a naloxona, para todos os participantes porque
as concentracdes plasmadticas, na parte terminal do perfil,
nem sempre se aproximaram de uma linha recta quando

desenhadas num grafico em escala semi-logaritmica.

Os valores médios basearam-se em numeros de

participantes variando entre 4 e 9.

Os valores médios de tl1/2Z obtidos para a naloxona
variaram entre 9,89 h (4 x OXN 10/5) e 13,83 h (1 x OXN
40/20) . Houve um grande intervalo de valores de tl/27Z que
contribuiu para as médias; contudo, ndo houve diferencas
estatisticas entre os valores de tl/27Z dos tratamentos em

quaisquer das comparacdes que foram feitas.

- ASCINF

Os valores de ASCINF foram <calculados ©para 0sS
participantes com um valor de t1/2Z estimado. Alguns dos
valores de ASCINF ndo foram comunicidveis, devido a porcao
extrapolada da ASC ter sido responsével por mais de 20 % do
valor de ASCINF. Foi comunicdvel um valor médio de ASCINF
de 1,64 ng.h/mL somente para os 2 comprimidos de OXN 20/10.
Nenhum dos outros tratamentos apresentou dados suficientes
para a comunicacdo de um valor médio de ASCINF. N&o houve
dados suficientes para fazer comparacdes entre 0s

tratamentos.

- Cmax

142



Todos os tratamentos apresentaram um valor médio de Cpax
entre 0,07 ng/mL (4 x OXN 10/5) e 0,08 ng/mL (2 x OXN
20/10, 1 x OXN 40/20 e 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR
10 mg) .

Todos os comprimidos de combinacdo fixa proporcionaram
uma Cpax de naloxona equivalente entre si. Todas as
proporcdes de Cpax, comparando os comprimidos de combinacdo
fixa, tiveram intervalos de confianca de 90 % dentro dos
limites de 80 a 125 % de aceitabilidade para a

biocequivaléncia.

Quando se compararam 0S8 comprimidos de combinacdo fixa
com o produto de referéncia, os 2 comprimidos OXN 20/10
versus 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg
apresentaram um intervalo de confianca de 90 % acima dos
limites de 80 a 12 5% de aceitabilidade para a
bicequivaléncia. Os outros comprimidos de combinacdo fixa

proporcionaram uma Cpax equivalente de naloxona em relacdo

ao produto de referéncia.

- tmax

Os wvalores medianos de tpnax dos tratamentos variaram
entre 1 h (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 5
h (2 x OXN 20/10). Houve uma grande intervalo de valores de
thax Para cada um dos tratamentos. Nado houve diferencas
significativas entre os valores medianos de tn.x para cada

um dos tratamentos.

e) Resultados de Noroxicodona

- ASCt
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Os valores de ASCt obtidos para a noroxicodona foram
muito consistentes entre os tratamentos. Cada um dos
tratamentos apresentou um valor médio de ASCt entre 436
ng.h/mL (1x OXN 40/20) e 451 ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e

2 x naloxona CR 10 mg).

Em termos de ASCt, cada uma das ASCt, cada um dos
comprimidos de combinacéao fixa proporcionou uma
disponibilidade equivalente de noroxicodona em relacdo ao
tratamento de referéncia e entre si. Todos os calculos de
biodisponibilidade relativa tiveram intervalos de confianca
de 90 % dentro dos limites de 80 a 125 % de aceitabilidade

para a biocequivaléncia.

- tl/2%2

Os valores de tl/2Z obtidos para a noroxicodona foram
consistentes entre os tratamentos. Cada um dos tratamentos
apresentou um valor médio de t1/2Z entre 6,95 h (2 x
Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 7,25 h (1 x OXN
40/20) . Ndo houve diferencas estatisticas entre os valores
de tl1/27Z dos tratamentos em quailsquer das comparacdes que

foram feitas.

- ASCINF

Os wvalores de ASCINF obtidos para a noroxicodona foram
muito consistentes entre 0s tratamentos. Todos 0s
tratamentos apresentaram valores médios de ASCINF entre 441
ng.h/mL (1 x OXN 40/20) e 463 ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e

2 x naloxona CR 10 mg).

Em termos de ASCINF, cada um dos comprimidos de

combinacéo fixa proporcionou uma disponibilidade
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equivalente de oxicodona em relacdo ao tratamento de
referéncia e entre si. Todos 0s cadlculos de

biodisponibilidade relativa apresentaram intervalos de

o

confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a 125 de

aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- Cmax

Os valores de Cpux ©Obtidos para a noroxicodona foram
consistentes entre tratamentos. Todos 0s tratamentos
apresentaram valores médios de Cpax entre 24,26 ng/mL (1 x
OXN 40/20) e 26,67 ng/mL (2 x Oxygesic 20 mg € 2 x naloxona
CR 10 mg).

Todos os comprimidos de combinacdo fixa forneceram Cpax
de noroxicodona equivalentes em relacdo ao tratamento de
referéncia e entre si. Todos os céalculos da proporcdo da
Cmax apresentaram intervalos de confianca de 90 % dentro dos
limites de 80 a 125 % de aceitabilidade para a bio-

equivaléncia.

- tmax

Os valores medianos de tpx de todos os tratamentos
variaram de 3,5 h a 5 h. N&o houve diferencas
significativas entre os valores medianos de tpix em nenhum

dos tratamentos.
- Proporcdes de ASCt de noroxicodona : oxicodona

As proporcdes médias de ASCt de noroxicodona
oxicodona variaram entre 0,91 (2 x OXN 20/10, 1 x OXN 40/20

e 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 0,93 (4 x
OXN 10/5).
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- Proporcdes de ASCINF de noroxicodona : oxicodona

As proporcdes médias de ASCt de noroxicodona
oxicodona wvariaram entre 0,90 (1 x OXN 40/20) e 0,94 (4 x
OXN 10/5).

f) Resultados da Oximorfona

- ASCt

Os wvalores da ASCt obtidos para a oximorfona foram
muito consistentes entre tratamentos. Cada um dos
tratamentos apresentou um valor médio de ASCt entre 8

ng.h/mL (4 x OXN 10/5) e 9 ng.h/mL (1 x OXN 40/20).

Em termos de ASCt, os 4 comprimidos de OXN 10/5 e 1
comprimido de OXN 40/20 proporcionaram uma disponibilidade
equivalente de oximorfona em relacdo ao tratamento de
referéncia. Os 2 comprimidos de OXN 20/10 versus 2 x
Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg tiveram um intervalo
de confianca de 90 % que ficou fora do limite inferior de
aceitabilidade para a bicequivaléncia. Quando 0s
comprimidos de combinacdo fixa foram comparados entre si,
0os 2 comprimidos de OXN 20/10 versus o comprimido de 1 x
OXN 40/20 tiveram um intervalo de confianca de 90 % fora do
limite inferior de aceitabilidade para a bioequivaléncia.
As outras comparacdes entre os comprimidos de combinacdo

fixa tiveram intervalos de confianca de 90 % dentro dos

limites de 80 a 125

o\

de aceitabilidade ©para a

bicequivaléncia.

- tl/2%2

146



Ndo foi possivel calcular os valores de tl1/27Z da
oximorfona para todos os participantes com confianca,
porque as concentracdes plasmaticas, na parte terminal dos
perfis, nem sempre se aproximaram de uma linha recta guando
desenhadas num grafico em escala semi-logaritmica. Os
valores médios basearam-se nos numeros de participantes que
variaram entre 9 para 2 comprimidos de OXN 20/10 a 14 para
4 comprimidos de OXN 10/5. Os valores médios de tl1/2%7
obtidos para a oximorfona wvariaram entre 10,66 h (2 x OXN
20/10) e 14,09 h (1 x OXN 40/20). N&o houve diferencas
estatisticas entre os valores da semi-vida dos comprimidos
de combinacdo fixa e do produto de referéncia; contudo, o
valor da semi-vida para 1 x OXN 40/20 foi estatisticamente
maior que os das duas outras poténcias de comprimidos de

combinacdo fixa.

- ASCINF

Os valores médios de ASCINF basearam-se num pequeno
numero de participantes em cada tratamento. Os valores de
ASCINF sé6 puderam ser calculados para os participantes com
um valor estimado de tl/2Z e alguns valores de ASCINF néo
foram comunicdveis devido a porcdo extrapolada da ASC
responsavel por mais de 20 % do valor de ASCINF. O numeros
de doentes com valores de ASCINF comunicaveis variaram de

4 para 4 comprimidos OXN 10/5 e 1 comprimido OXN 40/20, a 6

para 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg.

Os valores médios de ASCINF variaram entre 11 ng.h/mL
(2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 18 ng.h/mL
(1 x OXN 40/20). N&o houve dados suficientes para fazer
comparacdes entre os tratamentos ou calcular os intervalos

o]

de confianca de 90 %.
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- Cmax

Todos os tratamentos apresentaram valores de Cp.x médios
entre 0,57 ng/mL (4 x OXN 10/5) e 0,72 ng/mL (2 x Oxygesic
20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg).

Todos os comprimidos de combinacdo fixa tinham uma Cpax
de oximorfona inferior as do tratamento de referéncia. Os
intervalos de confianca de 90 % associados as proporcgdes de
Crax Qque comparam os comprimidos de combinacdo fixa com o
produto de referéncia estiveram todos abaixo do limite

inferior de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

Todos os comprimidos de combinacdo fixa tinham uma Cpax
de oximorfona equivalentes entre si. Todas as proporcdes de
Craxs comparando os comprimidos de combinacdo fixa, tiveram

Q

intervalos de confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a

125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- tmax

O valor mediano de tpnax de todos os tratamentos foi de 2
horas. Nao houve diferencas significativas entre os valores
medianos de tp.x em gqualguer dos tratamentos.

- Proporcdes da ASCt de oximorfona : oxicodona

As proporcdes médias da ASCt de oximorfona : oxicodona

foram de 0,02 para todos os tratamentos.

- Proporcdes da ASCINF de oximorfona : oxicodona

As proporcdes médias da ASCINF de oximorfona

oxicodona wvariaram entre 0,02 (2 x OXN 20/10) e 0,03 (4 x
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OXN 10/5, 1 x OXN 40/20 e 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona
CR 10 mg).

g) Resultados da noroximorfona

- ASCt

Os valores de ASCt obtidos para a noroximorfona foram
muito consistentes entre os tratamentos. Todos 0s
tratamentos apresentaram valores médios da ASCt entre 97
ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 104
ng.h/mL (4 x OXN 10/5).

Em termos de ASCt, cada um dos comprimidos de
combinacédo fixa proporcionou uma disponibilidade
equivalente de noroximorfona em relacdo ao tratamento de
referéncia e entre si. Todos os cadlculos de
biodisponibilidade tiveram intervalos de confianca de 90 %

dentro dos limites de 80 a 125 % de aceitabilidade para a

bicequivaléncia.

- tl/2%2

Os valores de tl/2Z obtidos para a noroximorfona foram
consistentes entre os tratamentos. Cada um dos tratamentos
apresentou um valor médio de t1/2Z entre 10,04 h (2 x OXN
20/10) e 10,82 h (4 x OXN 10/5). N&o houve diferencas
estatisticas entre os valores de tl1/2Z dos tratamentos em
quaisquer das comparacdes que foram feitas.

- ASCINF

Os valores de ASCINF obtidos para a noroximorfona foram

muito consistentes entre o0s tratamentos. Cada um dos
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tratamentos apresentou um valor médio de ASCINF entre 101

ng.h/mL (2 x OXN 20/10) e 108ng.h/mL (4 x OXN 10/5).

Em termos de ASCINF, todos os comprimidos de combinacdo
fixa ©proporcionaram uma disponibilidade equivalente de
noroximorfona em relacdo ao tratamento de referéncia e
entre si. Todos o0s célculos de biodisponibilidade relativa

tiveram intervalos de confianca de 90 % dentro dos limites

de 80 a 125 % de aceitabilidade para a bicequivaléncia.

- Cmax

Os wvalores de Cu.x oObtidos para a noroximorfona foram
consistentes entre os tratamentos. Todos os tratamentos
apresentaram um valor médio de Cpx variando entre 4,90
ng/mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg) e 5,36
ng/mL (4 x OXN 10/5).

As proporcdes de Cpax, comparando os comprimidos de
combinacdo fixa com o produto de referéncia, variaram entre
97,8 % e 108,9 %, tendo intervalos de confianca de 90 %
dentro de 80 a 125 %. Quando os comprimidos de combinacao
fixa foram comparados entre si, os 4 comprimidos OXN 10/5
versus os 2 comprimidos OXN 20/10 tiveram um intervalo de
confianca de 90 % fora do limite superior de aceitabilidade
para a biocequivaléncia. As outras comparacdes entre o0s
comprimidos de combinacdo fixa tiveram intervalos de

confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a 125 % de

aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- tmax
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Os valores medianos de tp.x dos tratamentos variaram de
4 h a 5 h. Ndo houve diferencas significativas entre os

valores medianocs de tpax para gqualquer um dos tratamentos.

- Proporcgdes de ASCt de noroximorfona : oxicodona

As proporcdes médias de ASCt de noroximorfona
oxicodona variaram entre 0,20 (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x

naloxona CR 10 mg) e 0,23 (4 x OXN 10/5).

- Proporcgdes de ASCINF de noroximorfona : oxicodona

As proporcgdes médias de AUCINF de noroximorfona
oxicodona variaram de 0,21 (2 x OXN 20/10 e 2 x Oxygesic 20
mg e 2 x naloxona CR 10 mg) até 0,24 (4 x OXN 10/5).

h) Resultados de 6PR-naloxol

- ASCt

Os valores da ASCt obtidos para 6P-naloxol foram muito
consistentes entre tratamentos. Cada um dos tratamentos
apresentou um valor médio da ASCt entre 12 ng.h/mL (2 x OXN
20/10) e 14 ng.h/mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR
10 mg) .

Em termos de ASCt, todos os comprimidos de combinacdo

fixa proporcionaram uma disponibilidade equivalente de 6fp-
naloxol em relacdo ao tratamento de referéncia e entre si.
Todos o0os calculos da Dbiodisponibilidade apresentaram
intervalos de confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a
125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- tl/2%2
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Os valores de tl1/2Z obtidos para 6f-naloxol foram
consistentes entre os tratamentos. Todos os tratamentos
médios apresentaram valores médios de tl1l/2Z entre 14,37 h
(2 x OXN 20/10) e 15,87 h (1 x OXN 40/20). N&ao houve
diferencas estatisticas entre os valores de t1/27Z dos

tratamentos em nenhuma das comparacdes que foram feitas.

- ASCINF

Os wvalores da ASCINF obtidos para 6Pf-naloxol foram
muito consistentes entre tratamentos. Todos o0s tratamentos
apresentaram um valor médio de ASCINF entre 13 ng.mL (4 x
OXN 10/5) e 15 ng.mL (2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR
10 mg) .

Em termos de ASCINF, todos os comprimidos de combinacdo
fixa proporcionaram uma disponibilidade equivalente de 6p-
naloxol em relacdo ao tratamento de referéncia e entre si.
Todos os calculos de biodisponibilidade relativa tiveram

intervalos de confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a

125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- Cmax

Os valores médios de Cpax médios obtidos para 6P-naloxol
em cada um dos tratamentos variaram entre 0,39 ng/mL (4 x

OXN 10/5) e 0,47 ng/mL (1 x OXN 40/20).

Quando 0s comprimidos de combinacdo fixa foram
comparados com o produto de referéncia, 1 comprimido OXN
40/20 wversus 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg

apresentaram um intervalo de confianca de 90 % acima do

limite superior de aceitabilidade para a bioequivaléncia.
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Quando os comprimidos de combinacdo fixa foram comparados
entre si, os 4 comprimidos OXN 10/5 versus 1 comprimido OXN
40/20, e 2 comprimidos OXN 20/10 versus 1 comprimido OXN
40/20, tiveram ambos intervalos de confianca de 90 % que
estiveram um pouco abaixo do limite inferior de
aceitabilidade para Dbiocequivaléncia. Todas as demais

o]

comparacdes tiveram intervalos de confianca de 90 % dentro

o\

dos limites de 80 a 125 de aceitabilidade para a

bicequivaléncia.

- tmax

Os valores medianos de tp.x dos tratamentos variaram de
0,5 h (2 x OXN 20/10) a 8 h (1 x OXN 40/20) e, para cada
tratamento, consistiram num amplo intervalo de valores
individuais de tnpax formando os valores medianos. O valor
mediano de tpax para 2 comprimidos de OXN 20/10 foi
significativamente menor que para 2 x Oxygesic 20 mg e 2 x
naloxona CR 10 mng. N&o houve outras diferencas

significativas entre os valores medianos de tp,x nos outros

tratamentos.
- Proporcdes da ASCt de 6B-naloxol : naloxona
As proporcdes médias de ASCt de 6B-naloxol : naloxona

variaram de 21,60 (2 x OXN 20/10) a 24,73 (1 x OXN 40/20).

- Proporcdes da ASCINF de 6B-naloxol : naloxona

A falta de estimativas de ASCINF para a naloxona
significou que as proporcdes médias de ASCINF de 6B-naloxol
:naloxona sé puderam ser calculadas para 2 comprimidos de
OXN 20/10. Estes deram uma proporcdo média da ASCINF de 6f-
naloxol : naloxona de 9,79, com base nos dados de 5

participantes.
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7.Discussdo e Conclusdes sobre a Farmacologia Clinica

A Dbaixa Dbiodisponibilidade oral evita a avaliacédo
farmacocinética completa da naloxona. Isto foi confirmado
por as baixas concentracdes plasmadticas indicarem gque né&o
era possivel estimar os valores da ASCINF para a naloxona
na maioria dos participantes. A naloxona-3-glicurénido
estava presente no plasma em concentracdes bem maiores, e
as estimativas da ASCINF foram obtidas para a naloxona-3-
glicurdénido na maioria dos participantes. As conclusdes
para a componente naloxona dos comprimidos de combinacdo

fixa basearam-se nos pardmetros da naloxona-3-glicurdnido.

a)Oxicodona
b)
As curvas de concentracdo média da oxicodona plasmatica
X tempo, para 2 comprimidos de Oxygesic 20 mg e 2 x
naloxona CR de 10 mg e os comprimidos de combinacdo fixa

puderam ser quase sobrepostas.

Foi feita wuma avaliacdo da bioequivaléncia para a
oxicodona. Todas as comparacdes de bicequivaléncia
apresentaram intervalos de confianca de 90 % que estavam
dentro dos limites de aceitabilidade para a bioequivaléncia
para a proporc¢do de Frelt, FrellINF e Cpax. Os resultados da
oxicodona indicam que todas as poténcias dos comprimidos de
combinacdo fixa foram bioequivalentes, tanto entre si como
também em relacdo ao Oxygesic administrado em conjunto com
o comprimido de naloxona CR. Ndo houve diferencas
estatisticas entre quaisquer dos valores de tp.x ou de tl/27
em nenhum dos tratamentos, confirmando assim a similaridade

dos produtos. As concentracdes plasmaticas de oxicodona

obtidas apds a administracdo do produto de referéncia foram
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similares as concentracdes, ajustadas a dose de oxicodona,
observadas apds a administracdo do OxyContin, num estudo
anterior. O0Os wvalores médios de Cpax dos comprimidos de
combinacdo fixa foram um pouco mais baixos, mas quando
foram comparados com o produto de referéncia, as proporcdes
de Cpax apresentaram intervalos de confianca dentro dos

limites de aceitabilidade para a biocequivaléncia.

b)yMetabdlito: Proporcdes das ASCINF precursoras

Como esperado, o0s niveis de noroxicodona observados no
plasma, apds a administracdo dos comprimidos de combinacdo
fixa e Oxygesic mais naloxona, foram similares aos niveis
de oxicodona que foram atingidos, resultando em proporcdes
de ASCINF de noroxicodona : oxicodona prdéximas de 0,9. Os
niveis de oximorfona e de noroximorfona, comparados com OS
da oxicodona, foram muito menores, com proporcgdes de ASCINF
préximas de 0,02. Essas proporcgdes da ASCINF de metabdlito

precursoras foram consistentes em todos os comprimidos de

combinacdo fixa e tratamento de referéncia.

c)Noroxicodona, oximorfona e noroximorfona

Os dados da noroxicodona confirmaram os resultados da
oxicodona. Todas as comparacdes de bicequivaléncia
apresentaram intervalos de confianca de 90 % que estavam
dentro dos limites de aceitabilidade para a bioequivaléncia

para a proporcao de Frelt, FrellINF e Cpax.

Observaram-se diferencas entre os valores da ASCt para
a oximorfona com 2 x OXN 20/10 versus 2 x Oxygesic 20 mg e
2 x naloxona CR 10 mg e 2 x OXN 20/10 versus 1 x OXN 40/20;
contudo essas diferencas foram pequenas, situando-se apenas

Q

o limite inferior do intervalo de confianca de 90 % fora
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dos limites de aceitabilidade para a biocequivaléncia. Os
comprimidos de combinacdo fixa foram biocequivalentes entre
si em termos de Cpax © cada um proporcionou um valor de Cpax

médio entre 80 % e 90 % da Cuax do produto de referéncia.

Os dados da noroximorfona também confirmaram os
resultados da oxicodona. A excepcdo de uma das comparacdes
de bioequivaléncia, todas tiveram intervalos de confianca
de 90 % dentro dos limites de aceitabilidade para a

bicequivaléncia da proporcédo de Frelt, FrellINF e Cpax.

d) Naloxona

As concentracdes médias da naloxona no plasma foram
baixas, inferiores a 0,1 ng/mL, parecendo ser bifésicas,

com um segundo pico ocorrendo entre as 8 e as 16 horas.

Apesar de todos os individuos terem apresentado
concentracdes quantificdveis de naloxona no plasma, as
concentracdes plasmdticas individuais de naloxona foram
baixas e altamente varidveis. As concentracdes maximas de

naloxona no plasma observadas foram 0,07 a 0,08 ng/mL.

Foram examinados os perfis farmacocinéticos da naloxona
provenientes de estudos anteriores. Em média, os valores de
Cnax Mmédios desses estudos, com a dose ajustada para uma
dose Unica de 1 mg, variaram entre 4 e 15 pg/mL,
confirmando gque as baixas concentracdes plasmaticas de
naloxona ora observadas foram consistentes com os niveis

medidos nos estudos anteriores.
Foi feita a avaliacdo da bioequivaléncia para a

naloxona. A variabilidade das concentracdes plasmdticas da

naloxona ndo permitiu uma estimativa de ASCINF e, portanto,
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dos wvalores de FrelINF. A estimativa de bioequivaléncia
baseou-se nos valores de Frelt. Todas as comparacdes de
biodisponibilidade apresentaram intervalos de confianca de
90 % que estiveram dentro dos limites de aceitabilidade
para a bioequivaléncia. Os valores de Cpx médios para a
naloxona foram comparaveis e cinco das seis comparacdes de

o

biodisponibilidade tiveram intervalos de confianca de 90 %

em conformidade com os critérios de biocequivaléncia.

Contudo, os valores de tpx © de tl/27Z dos tratamentos
foram varidveis. Ndo houve diferencas significativas desses

dois parémetros entre os tratamentos.

Como se esperava, o0s niveis de naloxona-3-glicurdnido
observados no plasma apds a administracdo dos comprimidos
de combinacdo fixa e Oxygesic mais naloxona, foram muito
maiores que os niveis de naloxona atingidos, resultando em
propor¢cdes de ASCt de naloxona-3-glicurdénido : naloxona por
volta de 900. O 6Pf-naloxol foi também medido em maiores
quantidades que a naloxona, resultando em proporgcdes da
ASCt de 6P-naloxol : naloxona por volta de 22. Essas
proporcdes da ASCt de metabdélito : precursoras foram
consistentes em todos o0s comprimidos de combinacdo fixa e

do tratamento de referéncia.
e) Naloxona-3-glicurdnido

Os niveis plasmdticos médios de naloxona-3-glicurdnido
foram maiores que os de naloxona, sendo possivel fazer uma
avaliacdo de biodisponibilidade com base nos valores de

FrelINF.

Foi feita wuma avaliacdo de bioequivaléncia para a

naloxona-3-glicurdnido. Todas as comparacdes de
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bicequivaléncia tiveram intervalos de confianca de 90 % que
estiveram dentro dos limites de aceitabilidade para a
bicequivaléncia da proporcdo de Frelt, FrelINF e Cpax. Os
resultados da naloxona-3-glicurdnido indicam que todas as
poténcias dos comprimidos de combinacdo fixa foram
biocequivalentes entre si, como também com o Oxygesic mais
naloxona. Ndo houve diferencas estatisticas entre quaisquer
dos valores de tpx ou de tl/27Z em nenhum dos tratamentos,

confirmando assim a similaridade entre os produtos.

f) 6Bf-naloxol

Os dados de 6P-naloxol confirmaram os resultados de
naloxona e de naloxona-3-glicurdnido. Na maioria das
comparacdes, nao houve diferencas significativas observadas
entre 0s tratamentos como nas comparacodes de
bicequivaléncia, estando a maioria dos 1intervalos de
confianca de 90 % dentro dos limites de aceitabilidade para
a biocequivaléncia. Houve pequenas diferencas entre os
valores de Cpax dos produtos de combinacdo fixa e a
variabilidade dos dados tpax levou a uma significativa

diferenca entre os comprimidos 2 x OXN 20/10 e 2 x Oxygesic

20 mg e 2 x naloxona CR 10 mg.

8.Concluséo

Esses resultados confirmam a intermutabilidade dos
comprimidos de combinacdo fixa em todo o intervalo de doses
administradas. Isto ¢é confirmado pelas comparacdes de
biodisponibilidade feitas entre os tratamentos; todos os
intervalos de confianca de 90 % da relacdo da média
geométrica da populacdo (ensaio vs referéncia) de ASCINF e

Cnax da oxicodona e da naloxona situaram dentro de 80 % -

125 %. Os comprimidos de combinacdo fixa também mostraram
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ser bioequivalentes ao Oxygesic gquando administrados em
conjunto com o comprimido de naloxona CR.

Estes dados também demonstraram que a disponibilidade
da oxicodona dos comprimidos de combinacdo fixa é similar
agquela que seria esperada da oxicodona administrada
individualmente, indicando que a biodisponibilidade da
oxicodona ndo ¢é influenciada pela co-administracdo da

naloxona.

Assim, os resultados podem ser resumidos como se segue:

e Em termos de oxicodona e naloxona-3-glicurdénido, todas
as poténcias de comprimidos de combinacdo fixa sé&o
intermutaveis.

¢ Os comprimidos de combinacdo fixa também demonstraram
ser biocequivalentes ao Oxygesic® + naloxona CR.

e Ndo houve diferenca na incidéncia de eventos adversos
emergentes do tratamento entre a oxicodona e a naloxona
administradas como combinacdo fixa de OXN e a oxicodona

e a naloxona administradas como combinacdo aberta.

Experiéncia 3: Efeito dos alimentos na farmacocinética da

oxicodona e da naloxona

1. Objectivo:

O objectivo deste estudo foi investigar o efeito de um
pequeno almoco com alto teor de gorduras na Dbio-
disponibilidade de oxicodona e naloxona (desde que as
concentracdes de naloxona e a métrica farmacocinética
possam ser adequadamente quantificadas) quando
administradas como comprimido de libertacdo prolongada de
combinacdo fixa. Com esta finalidade, foram investigados

comprimidos contendo 40 mg de oxicodona e 20 mg de naloxona
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(OXN 40/20), 20 mg de oxicodona e 10 mg de naloxona (OXN
20/10) .

2. Populacdo do ensaio

Distribuiu-se aleatoriamente um total de 28
participantes saudéaveis para receber o farmaco do estudo,
tendo como objectivo que 24 individuos completassem o0

estudo e fornecessem dados farmacocinéticos validos.

Critérios de Inclusdo

Os individuos incluidos no estudo foram os que cumpriam

0s seguintes critérios:

eHomens e mulheres de qualquer grupo étnico. Com idades

entre 18 e 45 anos.

¢ TMC no intervalo de 19-29 kg/m2 e dentro do intervalo
de peso de 60-100 kg para os homens e de 55-90 kg para

as mulheres.

eAs mulheres em idade fértil deviam estar a usar uma
forma fidvel de contracepcdo (por exemplo dispositivo
intra-uterino [DIU], contraceptivo oral, processo de
barreira). As mulheres em pds-menopausa deviam estar
nessa condicdo hd 1 ano e, na auséncia de tratamento de
susbtituicdo hormonal (TSH), ter alta proporcdo sérica
da hormona estimulante do foliculo (HEF).

e Boa saude geral, evidenciada pela auséncia de

observacdes significativamente anormais na histédria

clinica, no exame fisico, nos exames clinico-
laboratoriais, nos sinais vitais e no
electrocardiograma (ECG). Os sinais wvitais (apds 3

minutos de repouso deitado de costas) devem estar

dentro dos seguintes limites: temperatura corporal oral
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entre 35,0 - 38,0 °C; pressdo arterial sistélica, 90 -
140 mm Hg; pressdo arterial diastdlica, 50 - 90 mm Hg;
frequéncia cardiaca, 40 - 100 bpm. A pressdo arterial e
0 ritmo cardiaco sendo registados novamente apds 3
minutos em pé. Apds 3 minutos em pé depois de uma
posicdo deitado de costas, ndo deve haver uma dgqueda
maior que 20 mm Hg na pressdo arterial sistdlica, 10 mm
Hg na pressdo arterial diastdlica e ndo deve haver
aumento maior que 20 bpm na frequéncia cardiaca.

eDeve querer comer todos os alimentos fornecidos
durante o estudo.

eSe aplicével, o médico clinico geral do participante
deve confirmar que nos ultimos 12 meses o participante

esteve apto para participar em estudos clinicos.

Critérios de Exclusdo

Os participantes excluidos do estudo foram aqueles que

cumpriram os seguintes critérios:

eMulheres gravidas (com exame ©positivo B-hCG de

gravidez) ou em aleitamento.

eExposicdo a gqualquer farmaco em investigacdo ou
placebo nos 3 meses anteriores a primeira dose de
farmaco do estudo.

sQualquer doenca significativa nos 30 dias anteriores a
primeira dose de farmaco do estudo.

sQuaisquer anomalias clinicamente significativas
identificadas na seleccdo de pré-estudo da histodria
clinica, do exame fisico ou das andlises de
laboratério.

eUso de qualgquer prescricdo médica (exceto TRH para
mulheres em pds-menopausa e medicacdo contraceptiva)

nos 21 dias antes do estudo ou medicacdo sem receita
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médica incluindo controladores de &cidos, vitaminas,
produtos de ervandria e/ou suplementos minerais nos 7

dias antes da primeira dose de farmaco do estudo.

A populacdo de seguranca incluiu todos os individuos
que receberam o farmaco do estudo e deve ter pelo menos uma

avaliacdo de seguranca pds-dose.

A populacdo completa da andlise foi o grupo de
individuos gque tinha uma métrica valida dos parametros
farmacocinéticos. Para terem pardmetros farmacocinéticos
validos, os individuos ndo podiam ter tido emese nas 12

horas apds a administracéo.

Os dados demograficos podem ser obtidos no quadro 27 a

seguir.

Quadro 27: Dados Demograficos Individuais e Outras

Caracteristicas Basicas: Populacdo Completa de Anélise

Homens Mulheres
Geral
(N = 18) (N = 10) (N =
28)
Idade (Anos)N 18 10 28
Média (DP) 32,7 (6,04)30,7 (6,29)32,0
(6,09)
Mediana 32 31 32
Min, Max 25,45 22,39 22,45
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Género, n (%)
Homens 18 (64)
Mulheres 10 (306)

Raca, n (%)

Caucasiana 18 (100) 10 (100) 28
(100)
Peso Corporal (kg) n 18 10 28
Média (DP) 78,7 (8,27) 64,2 (6,41)
73,5(10,33)
Mediana 78 66 73
Min, Max 68,98 55,74 55,98
Altura (cm) n 18 10 28
Média (DP) 179,8 (5,36) 170,8 (4,87) 176,6
6,72)
Mediana 180 170
178
Min, Max 169,191 163,178
163,191
Indice de Massa Corporal 18 10 28
(kg/mz) n
Média (DP) 24,3 (1,90)22,0 (1,36)23,5
(2,05)
Mediana 24 23 23
Min, Max 22,29 19,23 19,29

3.Projecto do Estudo, Tratamento em Ensaio, Dose e Modo de

Administracdao

Preparagbes utilizadas

Foram usados o0s mesmos comprimidos do Exemplo 2.
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Projecto do Estudo

Tratou-se de um estudo cruzado, aleatdério, de dose
Uunica, aberto, de 4 tratamentos, 4 periodos, com homens e

mulheres adultos saudaveis.

Cada individuo foi alocado a cada um dos quatro
tratamentos, de acordo com um programa de alocacao
aleatdéria (PAA). Houve um periodo minimo de adaptacdo de 7
dias entre os periodos de administracdo do estudo. Os
individuos compareceram a uma visita de seleccdo no periodo
de ~1 dia antes do primeiro dia de administracdo (dia 1).
Em cada periodo do estudo, os individuos compareceram no
centro de estudo no dia anterior ao dia da administracéao
(dia 1) .Foi administrado o farmaco apropriado do estudo na
manhd seguinte (dia 1) apds um jejum nocturno de pelo menos
10 horas. Os individuos, distribuidos aleatoriamente para
receber o tratamento, em estado alimentado, consumiram um
pequeno almoco padronizado pela FDA com alto teor de
gorduras, antes da administracdo da dose. Ndo foi permitido
outro tipo de alimentacdo até 4 horas apds a administracédo.
Os individuos indicados para receber o tratamento em jejum

ndo se alimentaram até 4 horas apds a administracdo.

Colheram-se amostras farmacocinéticas de sangue (6 ml)
até 96 horas apds a administracdo da dose. Apds a
administracdo, o0s individuos permaneceram no centro de
estudo durante 48 horas. Os individuos voltaram ao centro
de estudo para a colheita de amostras de sangue de 72 e 96

horas.
Os eventos adversos (EAs) foram registados durante todo

o0 estudo. Os participantes compareceram a uma avaliacdo

pdés-estudo 7-10 dias apds a administracdo da dose no
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periodo 4 do estudo ou 7-10 dias apds a ultima dose, no

caso de descontinuacdo do estudo.

Na figura 29 da-se uma visdo geral do programa de

tratamento.

Tratamentos Administrados

Os tratamentos administrados no estudo sdo apresentados

a seguir:

comprimido de OXN 40/20, alimentado.
comprimido de OXN 10/5, alimentado.
comprimido de OXN 40/20, em jejum.

o Q w
I
R

comprimido de OXN 10/5, em Jjejum.

4, Pardmetros ensaiados

Os pardmetros primarios considerados foram 0s

pardmetros farmacocinéticos e os pardmetros de seguranca.

4.1 Paré&metros farmacocinéticos

Medig¢bes da Concentragdo do fdrmaco

Colheram-se amostras de sangue (6 mL) para a
determinacdo das concentracdes de oxicodona, noroxicodona,
oximorfona, noroximorfona, naloxona, 6Bk-naloxol, naloxona-
3-glicurdnido e o6B-naloxol-3-glicurdnido de cada individuo
durante cada um dos quatro periodos de estudo como se

segue:

Imediatamente antes da administracdo da dose e depois

as 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8; 10; 12; lo6; 24;
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28; 32; 36; 48; 72 e 96 horas apds a dose (22 amostras de

sangue por periodo de estudo).

Pardmetros Farmacocinéticos

Calcularam-se os pardmetros farmacocinéticos que se
seguem a partir das concentracdes plasmaticas de oxicodona,
noroxicodona, oximorfona, noroximorfona, naloxona, oh-

naloxol, naloxona-3-glicurdénido e 6R-naloxol-3-glicurdnido:

eArea sob a curva de concentracdo plasmadtica x tempo,
calculada a partir do momento da administracdo da dose
até a ultima concentracdo mensuravel (ASCt);

eArea sob a curva da concentracdo plasmatica x tempo,
calculada a partir do momento da administracdo da dose
até o infinito (ASCINF);

eConcentracdo plasmatica maxima observada (Cupax);

e Tempo estimado para a observacao da maxima
concentracdo plasmatica (tpex):

eConstante da relacdo de fase terminal (LambdaZ);
eSemi-vida aparente da fase terminal (tl1l/2Z2);

e Proporcdes de metabdlito: precursoras tanto para a
oxicodona e metabdlitos como para a naloxona e

metabdlitos.

Nas figuras 30 a 37, para oxicodona, noroxicodona,
oximorfona e naloxona-3-glicurdédnido, os wvalores da ASC
foram dados em ng.h/mL e os valores de Cpax em ng/mL. Para a
naloxona, 6-B-naloxol e 6-B-naloxol-3-glicurdnido, 0s
valores da ASC foram dados em pg.h/mL e os valores de Cpax

em pg/mL.

Andlises Farmacocinéticas
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Os wvalores da ASCt foram calculados usando O pProcesso
linear trapezoidal. Sempre que possivel, os valores de
LambdaZ foram estimados usando os pontos determinados como
estando na fase logaritmica linear terminal. Os valores de
t1l/27Z foram determinados a partir da relacdo de logaritmo
de 2 em relacdo a LambdaZ. As Areas sob a curva da
concentracdo plasmidtica x tempo entre o Ultimo ponto medido
e o infinito foram calculadas a partir da proporcdo da
concentracdo plasmatica final observada (Cultima) para
LambdaZ. Estas foram entdo somadas a ASCt para produzir a

ASCINF.

Todos 0s cdlculos foram feitos com o) WinNolin

Enterprise Edition, Versdo 4.1.

A populacdo de seguranca foil usada para resumir e
mostrar graficamente os dados de concentracdo plasméatica.
Os dados de concentracdo plasmatica de cada analito
(oxicodona, noroxicodona, oximorfona, noroximorfona,
naloxona, 6B-naloxol, naloxona-3-glicurdénido e 6R-naloxol-
3-glicurdénido) foram resumidos como dados continuos por
tempo estimado e tratamento e ainda por género. As
concentracdes plasmiticas individuais médias de <cada
analito também foram desenhadas num grafico em funcdo do

tempo para cada tratamento.

A populacdo completa da andlise ©para a métrica
farmacocinética foi usada para resumir a métrica
farmacocinética. A métrica farmacocinética (ASCt, tl1l/27,
LambdaZ, ASCINF, Cupax © tmex) para cada analito foi resumida
como dados continuos por tratamento e género sempre Jque
houve um minimo de 5 participantes de cada género. As

amostras farmacocinéticas obtidas de participantes gue néo
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passaram por emese, nas 12 horas apds a administracéo,

foram usadas para determinar essas métricas.

Os dados logaritmicos transformados de ASCt, ASCINF (se
disponiveis) e Cpax foram analisados usando um modelo linear
de efeito misto, com termos fixos para o tratamento,
sequéncia e periodo e um termo aleatdério para o
participante. Assumiu-se uma simetria do composto. As
médias geométricas da populacdo de tratamento foram
estimadas a partir do tratamento das médias de LS. As
proporcdes das médias geométricas da populacao de
tratamento foram estimadas exponenciando a diferenca
(referéncia do ensaio) entre as médias dos minimos
quadrados do tratamento, sendo calculados os intervalos de

confianca de 90 % das proporcdes.

Foram analisados os dados de tpax, LambaZ e t'/,2 usando
um modelo linear de efeito misto, com termos fixos de
tratamento, sequéncia e periodo e um termo aleatdrio para o
individuo. Assumuiu-se uma simetria do composto. A média da
populacao de tratamento foi estimada a partir do
procedimento das médias LS do tratamento. As diferencas de
tratamentos e o0s respectivos intervalos de confianca
associados de 90 % foram calculados a partir da média dos

minimos quadrados.
Foram de interesse as seguintes comparacdes:
Tratamento A vs. C:
A partir do qual foram estimadas as proporcgdes de
biodisponibilidade relativa (Freit, FreIlNF) e Cpax de

todos os analitos do comprimido de libertacéao

prolongada de combinacdo fixa OXN 40/20 nas condicdes
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alimentado vs. em jejum (isto é, o efeito do alimento

sobre o OXN 40/20).

Tratamento B vs. D:

A partir do qual foram estimadas as proporcdes de
biodisponibilidade relativa (Freit, FreIlNF) e Cup.x de
todos o©0s analitos do comprimido de libertacédo
prolongada de combinacdo fixa OXN 10/5 nas condicdes
alimentado vs. em jejum (isto é, o efeito do alimento

sobre o OXN 10/5).

Além disso, as proporcdes de metabdlito: precursores da
ASCt e, quando possivel, da ASCINF, foram resumidas usando

numero, média, desvio padrdo, minimo e maximo.

4.2 Avaliacdes de seguranca

Foi feita a avaliacdo da seguranca de todos os
individuos que receberam o farmaco do estudo e que tiveram
pelo menos uma avaliacdo de seguranca apds a dose (a
populacao de seguranca). Todos os dados de seguranca foram
listados para os individuos da populacdo admitida. As
avaliacles de seguranca consistiram na monitorizacdo e
registo de todos o0s eventos adversos e eventos adversos
graves, na monitorizacdo regular da hematologia, da
bioquimica do sangue e valores da urina, medic¢des regulares
dos sinais vitais e do desempenho dos exames fisicos, ECG e

goniometria do pulso.

Eventos Adversos

Um evento adverso (EA) & qualquer ocorréncia médica

adversa num individuo que tenha recebido um produto
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farmacéutico, incluindo o placebo, que ocorra durante o
estudo e que ndo tenha necessariamente uma relacdo causal

com o fadrmaco em estudo.

Um evento adverso pode ser:

e Qualquer sinal desfavoravel e nao intencional
(incluindo uma observacao laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associada ao uso de

um medicamento, considerado ou ndo relacionado com o

medicamento.

eQualguer nova doenca ou exacerbacdo de uma doenca

existente

e Qualgquer deterioracdo, nas medidas ndo requeridas pelo

protocolo, de valores laboratoriais ou de outros exames

clinicos (por exemplo, ECG ou radiografia) que resultem
em sintomas, alteracdo no tratamento ou descontinuacdo
do farmaco em estudo.

[ ]

Todos o0s EAs que ocorrerem durante o estudo com o0s
individuos que receberam a farmaco do estudo (a partir da
assinatura do consentimento livre e esclarecido até 7 dias
apbés a Uultima visita de estudo do participante) foram
recolhidas na péagina dos EA da CRF. Para cada EA, foram

registadas as seguintes informacdes:

eEA (por exemplo dores de cabeca).

eHora e data de inicio.

esHora e data de finalizacao.

eGravidade.

eAccdo tomada em relacdo ao farmaco do estudo.
eOQutras accdes tomadas.

sRelacdo com o farmaco do estudo.
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e Resultados.

e Seriedade.

Um conjunto de sinais e sintomas resultantes de uma
causa simples foi comunicado como um Unico evento adverso
(por exemplo, febre, contagem elevada de leucdcitos, tosse,
radiografia de toérax anormal, etc. poderiam todos ser

comunicados como “pneumonia.”).

Eventos Adversos graves

Um evento adverso grave (EAG) foi qualquer ocorréncia

clinica adversa para qualquer dose:

eresultando em morte;

erisco para a vida;

® que exigiu hospitalazacéao ou prolongamento da
hospitalizacdo existente do doente;

egue resultou em inaptiddo/incapacidade persistente ou
significativa; ou

e tenha sido uma anomalia congénita/defeito de
nascimento.

Andalises dos Eventos Adversos

Os eventos adversos que ocorreram apds a assinatura do
consentimento livre e esclarecido e em todas as fases do
estudo até ao seu término foram registados em CRFs. Também
foram incluidos 0S eventos adversos gue ocorreram
imediatamente apds a administracdo da farmaco do estudo até

7 dias apds a uGltima dose da farmaco do estudo.

Os eventos adversos foram classificados numa

terminologia padronizada a partir da descricdo literal
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(termo do investigador) de acordo com o Diciondrio de
Codificacdo MedDRA. O0Os EAs sdo apresentados pelos seus
termos preferidos constantes na Classe de Sistemas e

Orgéaos.

Os EAs foram resumidos apresentando-se, para cada grupo
de tratamento, a incidéncia dos EAs. A incidéncia dos EAs
baseou-se no numero e percentagem de individuos com EAs.
Apesar do termo do MedDRA poder ter sido comunicado mais do
que uma vez por cada individuo, este individuo foi contado
somente uma vez na contagem de incidentes com aquele termo

do MedDRA.

Os dados dos eventos adversos foram analisados usando a
filosofia de sinais e sintomas emergentes do tratamento
(TESS). Os sinals e sintomas emergentes do tratamento sao
definidos como eventos adversos que surgem durante o
tratamento, ndo existindo no pré-tratamento ou que
ressurgem durante o tratamento, J& existentes na visita
inicial, mas que cessaram antes do tratamento ou que se
agravaram, em gravidade ou frequéncia, em relacdo ao estado
de pré-tratamento. Neste relatdrio resumiram-se apenas o0s
eventos adversos emergentes do tratamento do estudo.

5. Resultados

Pardmetros Farmacocinéticos
Os parémetros farmacocinéticos ©para a oxicodona,
naloxona-3-glicurdénido e naloxona s&o apresentados nas

figuras 30 a 37.

Resultados da Oxicodona

- ASCt
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Os wvalores da ASCt obtidos para a oxicodona foram
consistentes, tanto entre os dois tratamentos de OXN 10/5
como entre 0s dois tratamentos de OXN 40/20. A
administracdo de OXN, de qualguer poténcia, apds refeicédo
com alto teor de gorduras, proporcionou uma disponibilidade
equivalente de oxicodona em relacdo a OXN administrada apds
um jejum nocturno. Cada um dos cédlculos de
biodisponibilidade apresentou intervalos de confianca de 90
%, dentro dos limites de 80 a 125 % de aceitabilidade para

a biocequivaléncia.

- tl/2%2

Os valores de tl1/27 obtidos para a oxicodona pareceram
consistentes entre os tratamentos. Cada um dos tratamentos
apresentou um valor médio de tl/2Z entre 4,12 h (OXN 10/5
em jejum) e 5,10 h (OXN 40/20 em jejum).

- ASCINF

Os wvalores da ASCINF obtidos para a oxicodona foram
muito consistentes entre ambos os tratamentos de OXN 10/5 e
os tratamentos de OXN 40/20. OXN administrado apds uma
refeicdo com alto teor de gorduras proporcionou uma
biodisponibilidade equivalente de oxicodona em relacdo a
OXN administrada apdés um Jejum nocturno, para ambas as
poténcias de OXN 10/5 e de OXN 40/20. Os calculos de
biodisponibilidade apresentaram intervalos de confianca de
90 %, dentro dos limites de 80 a 125 % de aceitabilidade

para a biocequivaléncia.

- Cmax
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Os alimentos aumentaram os valores médios de Cupax de
oxicodona observados em aproximadamente 24 % para OXN 10/5

e OXN 40/20.

- tmax

Os valores medianos de tpsx para cada um dos tratamentos
variaram de 2,5 h (OXN 40/20 em Jjejum) a 3,5 h (OXN 10/5
alimentado). O tpx mediano para OXN 40/20 em jejum foi
numericamente inferior ao tp.x mediano para OXN 40/20
alimentado, sendo o intervalo de confianca de 90 % da
diferenca entre OXN 40/20 alimentado e OXN 40/20 em jejum
de 0,35 a 2,17. 0O intervalo de confianca de 90 % da
diferenca entre OXN 10/5 alimentado e OXN 10/5 em jejum foi

de -0,61 a 1,11.

Resultados de noroxicodona, oximorfona e noroximorfona

Os dados da noroxicodona e da noroximorfona confirmaram

as observacdes feitas para os dados de oxicodona.

Os dados de oximorfona foram varidveis nas comparacdes

de ASC e Cpex-
- Proporcdes da ASCt de noroxicodona:oxicodona

As proporcdes das ASCt médias de noroxicodona:oxicodona
variaram de 0,66 (OXN 10/5 alimentado) a 0,91 (OXN 40/20 em

Jjejum) .

- Proporcdes de ASCINF de noroxicodona:oxicodona
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As proporcdoes médias de ASCINF de
noroxicodona:oxicodona variaram de 0, 66 (OXN 10/5

alimentado) a 0,91 (OXN 40/20 em jejum).

- Proporcgdes de ASCt de oximorfona:oxicodona

As proporcdes médias de ASCt de oximorfona:oxicodona
variaram de 0,01 (OXN 10/5 em Jjejum e alimentado) a 0,02

(OXN 40/20 em jejum e alimentado).

- Proporcgdes de ASCINF de oximorfona:oxicodona

A falta de estimativas da ASCINF para a oximorfona
significou que as proporc¢des médias de oximorfona:oxicodona
somente puderam ser calculadas para OXN 40/20 no estado
alimentado. Este tratamento originou uma proporcdo média de
oximorfona:oxicodona de 0,02, com Dbase nos dados de 10

individuos

- Proporcdes de ASCt de noroximorfona:oxicodona

As proporcdes médias de ASCt de noroximorfona:oxicodona
variaram de 0,20 (OXN 10/5 alimentado) a 0,28 (OXN 40/20 em

Jjejum) .
- Proporcdes de ASCINF de noroximorfona:oxicodona

As proporcoes médias de ASCINF de
noroximorfona:oxicodona variaram de 0,22 (OXN 10/5
alimentado e OXN 40/20 alimentado) a 0,29 (OXN 20/40 em
Jjejum) .

Resultados de naloxona-3-glicurdénido

- ASCt
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Os wvalores da ASCt obtidos para a naloxona-3-
glicurdnido foram consistentes, tanto entre 08 dois
tratamentos com OXN 10/5 como entre os dois tratamentos com
OXN 40/20. A administracdo de OXN, de gqualguer poténcia,
apds uma refeicdo com alto teor de gorduras, proporcionou
uma disponibilidade equivalente de naloxona-3-glicurdnido,
em relacdo a OXN administrada apds um jejum nocturno. Os
cadlculos da biodisponibilidade tiveram individualmente
intervalos de confianca de 90 %, dentro dos limites de 80 a

125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- tl/2%2

Os valores tl1l/27Z obtidos para a naloxona-3-glicurdénido
pareceram consistentes entre OXN 40/20 em jejum e OXN 40/20
alimentado (7,7 e 7,4 h respectivamente). O valor médio de
t1l/27Z de naloxona-3-glicurdnido para OXN 10/5 em Jjejum (9,1
h) pareceu maior do que os demais tratamentos. OXN 10/5
alimentado teve um valor médio de tl1l/2Z de naloxona-3-

glicurdénido similar ao do OXN 40/20.

- ASCINF

Os wvalores da ASCINF obtidos para a naloxona-3-
glicurdénido foram consistentes, tanto entre os dois
tratamentos com OXN 10/5 como entre os dois tratamentos com
OXN 40/20. A administracdo de OXN, de gqualguer poténcia,
apdés uma refeicdo com alto teor de gorduras, proporcionou
uma disponibilidade equivalente de naloxona-3-glicurénido
em relacdo a OXN administrado apds um jejum nocturno. Os
cadlculos de biodisponibilidade individuais tiveram
intervalos de confianca de 90 %, dentro dos limites de 80 a

125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.
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- Cmax

Os alimentos ndo aumentaram os valores médios de Cuax da
naloxona-3-glicurdénido observados para OXN 10/5 ou para OXN
40/20. As proporcdes de Cpax, comparando OXN alimentado com
OXN em Jjejum tiveram intervalos de confianca de 90 %,
dentro dos limites de 80 a 125 % de aceitabilidade para a

bicequivaléncia.

- tmax

Os valores medianos de tu.x para cada um dos tratamentos
variaram de 0,5 h (OXN 40/20 em jejum) a 2,5 h (OXN 40/20
alimentado). Como para a oxicodona, o0s alimentos pareceram

aumentar os valores medianos de tu.x, tanto para OXN 10/5

NO

como para OXN 40/20. O intervalo de confianca de 90 % da
diferenca entre OXN 10/5 alimentado e OXN 10/5 em jejum foi
de 0,52 - 2,02. O intervalo de confianca de 90 % da
diferenca entre OXN 40/20 alimentado e OXN 40/20 em jejum
foi de 1,13 - 2,70.

Resultados de naloxona, 6B3—naloxol e 6B8-naloxol-3/6—

glicurénido

As concentracdes de naloxona foram Dbaixas, COomo
previsto; portanto, os resultados de naloxona nao
confirmaram uma avaliacdo farmacocinética completa. A
variabilidade nos dados de concentracdo plasmatica levou a
cadlculos de biodisponibilidade com intervalos de confianca

de 90 % que se eram muito amplos.
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Os dados de naloxona plasmatica nédo confirmaram a
estimativa dos valores de lambdaZz da maioria dos
individuos. Por isso, ndo foi possivel extrapolar as curvas
de naloxona plasmatica de maneira a obter valores da
ASCINF. A falta de estimativas da ASCINF para a naloxona
significou que as proporcdes de ASCINF metabdlito:
precursoras ndo puderam ser calculadas para OXN 10/5 em

jejum ou alimentado.

Os dados de 6B-naloxol também foram varidveis, o0s
intervalos de confianca de 90 % para a mailoria das
comparacdes de interesse estiveram fora dos limites de 80 a

125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

Os dados de 6B-naloxol-3-glicurdnido confirmaram
aquelas observacdes feitas para os dados de naloxona-3-
glicurdénido nas comparacdes de ASCt e ASCINF. Os alimentos
provocaram um aumento nos valores médios de Cpax do 6p-
naloxol-3-glicurdénido, com os valores médios de Cupax de 6B-
naloxol-3-glicurdénido sendo de 35 a 42 % maiores na

presenca de alimentos.

- Proporcdes de ASCt de naloxona-3-glicurdénido:naloxona
As proporcdes médias de ASCt de naloxona-3-glicurdénido:
naloxona variaram de 910 (OXN 40/20 alimentado) a 5091 (OXN

10/5 em jejum).

- Proporcdes de ASCINF de naloxona-3-glicurédénido:naloxona
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As proporcdoes médias de ASCINF de naloxona-3-
glicurdénido:naloxona foram 360 para OXN 40/20 em jejum, com
base nos dados de 3 individuos, e 614 para OXN 40/20 em

jejum, com base nos dados de 6 individuos.

- Proporcdes de ASCt de 6B-naloxol:naloxona

As proporcdes médias de ASCt de 6B-naloxol:naloxona
variaram de 17,9 (OXN 40/20 alimentado) a 99,7 (OXN 10/5 em

Jjejum) .

- Proporcdes de ASCINF de 6B-naloxol:naloxona

As proporcgdes médias de ASCINF de 6B-naloxol:naloxona
foram de 7,4 para OXN 40/20 em jejum, com base nos dados de
3 individuos e 13,5 para OXN 40/20 alimentado, com base nos

dados de 5 individuos.

- Proporg¢des de ASCt de 6BR-naloxol-3/6-glicurdnido:naloxona

As proporcdes médias de ASCt de 6B-naloxol-3/6-

glicurdénido:naloxona variaram de 790 (OXN 40/20 alimentado)

a 5091 (OXN 20/5 em Jjejum).
- Proporcdes de ASCINF de 6R-naloxol-3/6-
glicurdénido:naloxona

As proporcgdes médias de ASCINF de 6BR-naloxol-3/6-
glicurdénido:naloxona foram de 302 para OXN 40/20 em Jjejum,
com base nos dados de 3 individuos e 623 para OXN 40/20

alimentado, com base nos dados de 5 individuos.

Segurancga
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Um individuo experimentou um EAG de laringite aguda e
dispneia durante o periodo de OXN 10/5 em jejum. O farmaco
em estudo foi interrompido e o individuo foi retirado, mas
recuperou-se totalmente dos eventos que nao foram

considerados como relacionados com a farmaco em estudo.

Nauseas, fadiga e dores de cabeca foram os EAs mais

frequentemente comunicados nos tratamentos.

6.Conclusdes

Discussdo da Farmacologia Clinica

Previu-se que a baixa biodisponibilidade oral evitaria
a avaliacdo farmacocinética completa da naloxona. Isto
confirmou-se gquando as baixas concentracdes plasmidticas
indicaram que ndo era possivel estimar os valores de ASCINF
da naloxona para a maioria dos individuos. A naloxona-3-
glicurdénido estava presente no plasma em concentracdes
muito maiores e obtiveram-se estimativas da ASCINF para a
naloxona-3-glicurénido na maioria dos individuos. As
conclusdes para a componente de naloxona dos comprimidos de
combinacdo fixa basearam-se nos parametros da naloxona-3-
glicurdnido.

Os alimentos nao pareceram influenciar a
disponibilidade da oxicodona nem a partir da poténcia da
OXN, Jj& que quantidades equivalentes de oxicodona estavam
disponiveis a partir da OXN quando administrada apds um
jejum nocturno ou apds um pequeno almoco com altos teores

de gorduras.

A administracdo de OXN, apds um pequeno almoco com

altos teores de gorduras, aumentou um pouco o0s valores
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médios de Cupax Observados em ambas as poténcias de OXN.
Contudo, o exame dos perfis médios plasmidticos mostra que
esta diferenca foili numericamente pequena e com significado

clinico improvavel para qualquer poténcia de OXN.

Os alimentos ndo tiveram efeito sobre a semi-vida da
oxicodona. A semi-vida média da oxicodona foi similar para
a OXN administrada apds um Jejum nocturno ou um pequeno
almoco com altos teores de gorduras, sendo consistente com

as meias-vidas da oxicodona registadas anteriormente.

Os dados de noroxicodona e noroximorfona confirmam

aquelas observacdes feitas para os dados de oxicodona.

Os alimentos nao pareceram influenciar a bio-
disponibilidade da naloxona-3-glicurdénido nem a partir da
poténcia da OXN, Jja& que quantidades equivalentes de
naloxona-3-glicurdénido ficaram disponiveis a partir da OXN
quando administrada apdés um Jejum nocturno ou apds um

pegqueno almoco com altos teores de gorduras.

A administracdo de OXN, apds um pequeno almoco com
altos teores de gorduras, ndo afectou o valor médio de Cpax
da naloxona-3-glicurdénido nem a partir da poténcia da OXN.
Os intervalos de confianca de 90 %, associados as
proporcdes de Cpax, estiveram dentro dos limites de 80 a 125

% de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

Houve alguma variabilidade nos valores de t1/22 e tpax
da naloxona-3-glicurdnido para OXN alimentado comparada com
OXN em Jjejum; contudo, as diferencas observadas foram
pequenas e sem probabilidade de serem clinicamente

significativas.
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Os dados da naloxona e 6B-naloxol no plasma foram
varidveis e ndo confirmaram as observacbes feitas para a
naloxona-3-glicurdénido. Os dados registados para o 6B-
naloxol-3-glicurdnido foram mais consistentes com a
naloxona-3-glicurdnido, excepto no facto de a administracédo
da OXN, apds um pequeno almoco com altos teores de
gorduras, aumentou significativamente a Cp.x média observada

comparada com a administracdo apds um jejum nocturno.

Segurancga

Os alimentos ndo pareceram ter qualquer influéncia na

ocorréncia de EAs e ndo foi um problema de seguranca.

7.Resumo

A administracdo de OXN 40/20 e OXN 10/5 apds um
pequeno almoco com altos teores de gorduras nao teve
efeito sobre a biodisponibilidade da oxicodona ou da
naloxona-3-glicurénido, comparada com a administracéo

da OXN 40/20 e OXN 10/15 em estado de jejum.

oA presenca dos alimentos ndo alterou o valor médio de
Crax Para a naloxona-3-glicurdénido, aumentando um pouco
o valor médio de Cpix da oxicodona, apesar de isto nédo
ser considerado como tendo significlncia clinica.
Experiéncia 4: (Exemplo de referéncia) Influéncia da

naloxona na eficacia analgésica
1.0bjectivo

O objectivo deste estudo fol avaliar se e em gue medida
os comprimidos de libertacdo sustentada de naloxona (5 mg,

15 mg e 45 mg) bloqueiam as propriedades agonistas opidides

da oxicodona de 20 mg em voluntadrios saudaveis (normais).
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Este estudo foi, portanto projectado para proporcionar
evidéncias sobre as proporcgdes de doses de naloxona e de
oxicodona que exercem actividade analgésica suficiente. Os
dados devem confirmar o desenvolvimento de um produto de
combinacdo de comprimidos de oxicodona e naloxona com

libertacdo prolongada.

2. Populacdo do ensaio

Selecgado da Populagdo do Estudo

Distribuiu-se aleatoriamente um total de 21 individuos
saudaveis adultos, homens e mulheres. 0s qgue abandonaram
foram substituidos com o objectivo que 20 individuos (10
homens, 10 mulheres) completassem o estudo e fornecessem

dados farmacodindmicos e farmacocinéticos validos.

Critérios de Inclusdo

Os individuos que foram incluidos no estudo foram

aqueles que cumpriram todos os critérios que se seguem:

e Individuos com idades entre 21 e 45 anos;

eAs mulheres em idade fértil devem apresentar um exame
de urina negativo para gravidez na triagem;

ePeso corporal normal em relacdo a altura, de acordo
com Broca: Peso [kg] / (Altura [cm] - 100) = 0,8 a 1,2;
e Isentos de observacdes anormais significativas como
determinado pela histéria inicial, exames fisicos,
sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca),
hematologia, biogquimica do sangue, andlise de urina e

ECG;
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eDesejo de seguir as exigéncias do protocolo como
evidenciado pelo consentimento livre e esclarecido por

escrito

Critérios de Exclusdo

Os 1individuos que foram excluidos do estudo foram

aqueles que cumpriam qualguer um dos seguintes critérios:

eQualguer histdéria de hipersensibilidade a oxicodona,
naloxona, farmacos psicotrdépicos ou hipndticos;
eHistdria de abuso de drogas ou de &alcool, com triagem
positiva de drogas na urina no pré-estudo;

eHistdria de uso de opidides nos ultimos 3 meses;
eQuaisquer problemas médicos ou cirurgicos que possam
interferir de forma significativa com a absorcéo
gastrointestinal, distribuicdo, metabolismo ou excrecao
do farmaco de referéncia ou do ensaio. Isto inclui
qualquer histéria de doenca grave do tracto gastro-
intestinal, figado, rins e/ou dos o6rgdos formadores de
sangue;

eHistodria de doenca cardiovascular, pulmonar,
neuroldgica, enddcrina ou psiquidtrica;

eHistoéria de nauseas ou de emese frequentes,
independentemente da etiologia;

esParticipacdo em estudo <clinico medicamentoso nos
ultimos 60 dias;

eQualguer doenca significativa nos 4 meses anteriores a
admissdo no estudo;

eUso de qualgquer medicacao (excepto contraceptivos
orais) nos 7 dias anteriores ao inicio do estudo ou no

curso do presente estudo;
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eRecusa em abster-se de alimentos nas 6 horas
anteriores e 7 horas posteriores a administracdo do
farmaco em estudo;

eExcessivo consumo de alcool (> 21 unidades por semana
de cerveja ou bebida alcodlica forte ou equivalente sob
outras formas);

eConsumo de bebidas alcodlicas nas 24 horas apds a
primeira administracdo;

eDoacdo de sangue ou produtos derivados do sangue nos
ultimos 90 dias anteriores a administracdo do farmaco
em estudo; qualgquer contra-indicacdo a colheita de

sangue.

O quadro 28 a seguir resume as caracteristicas

demograficas por género.

Quadro 28: Dados Demograficos Individuais e Outras

Caracteristicas Béasicas: Populacdo de Seguranca

Homens Mulheres Geral

(N = 10) (N = 11) (N = 21)

Caracteristicas
Idade (anos)
Média + DP

Int. (min, max)

25,7 + 2,41 28,9 + 4,97 27,4+4,20
22,29 23,37 22,37

Altura (cm)
Média + DP

Int. (min, max)

182,4+5,38 170,1+ 3,73 176,0+7,72
170,189 162,174 162,189

Peso (kg)
Média + DP

Inter. (min, max)

78,8 + 4,57 63,2 + 5,00 70,4 + 9,0
73,86 56,75 56,86
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fndice de Massa Corporal (kg/m%
Média + DP 23,6 + 2,14 21,9 + 1,89 22,7 + 2,16
Inter. (min, max) 21,26 19,27 19,27

Ndo houve diferencas demograficas caracteristicas ou
badsicas significativas entre individuos homens e mulheres
na populacdo de seguranca na visita inicial. As mulheres
eram geralmente mais baixos e mais leves que o0s homens e
apresentaram menor IMC. Como este estudo era um projecto
cruzado, ndo houve diferencas demograficas entre os grupos

de tratamento na visita inicial.

2.Projecto do Estudo, Tratamento do Ensaio, Dose e Modo de

Administracéao

Preparagcbes usadas

Foram usadas as mesmas preparacdes do exemplo 1.

Projecto do Estudo

Trata-se de um estudo cruzado, equilibrado, numa uUnica
unidade, de dose unica, duplamente cego, controlado por
placebo, com 5 tratamentos, 5 periodos, aleatdrio em
individuos homens e mulheres adultos saudaveis. Foi feito
para avaliar a proporcdo da dose de naloxona e oxicodona em
que a oxicodona ainda exerce suficiente actividade
analgésica. Cada um dos individuos foi alocado para um dos
5 tratamentos descritos na sinopse, de acordo com um
programa de alocacdo aleatdria (PRAA). Foi feito um periodo

de adaptacdo de 7 dias.

Os individuos compareceram a uma visita de triagem no

prazo de 3 semanas a partir do ©primeiro dia de
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administracéo. Durante cada periodo do estudo, 0s
individuos foram avaliados, no centro de estudo pelo menos
1 hora antes da administracd@o. Receberam a medicacdo do
estudo, permanecendo no centro de estudo durante 12 horas,
a menos qgue exibissem algum efeito opidide ou se
verificassem outros factos que, na opinido do investigador
principal exigisse uma permanéncia prolongada dos
individuos no centro de estudo. Os individuos foram
dispensados apds a recolha de uma amostra de sangue de 12
horas, retornando ao centro de estudo para recolherem a
amostra de sangue das 24 horas. A administracdo das
medicacdes de ensaio ocorreu apds um jejum nocturno de 6
horas e os doentes permaneceram em jejum por 7 horas pds-

dose.

Foram feitas medicdes farmacodinémicas, incluindo
potenciais produzidos relacionados com a dor (EEG),
estimativas de intensidade de dor féasica/tédénica, actividade
EEG retrospectiva, potenciais aclsticos produzidos e
desempenho de rastreio durante a dor féasica/tdénica dentro
de 40 minutos pré-dose e em 1, 3 e 6 horas pds-dose. Foram
avaliados os sintomas procurados (cansaco, nauseas, tontura
e sonoléncia) pré-dose e as 1, 2, 3, 4, 6, 8 e 12 horas

pds-dose.

Os individuos também compareceram a uma avaliacdo pdbds-
estudo apds o término do estudo ou apds a administracdo do
periodo 5 do estudo.

A figura 38 apresenta o projecto deste estudo.

Tratamentos
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Realizaram-se os esquemas de tratamentos gque se seguem,
de acordo com um Programa de Alocacgdo aleatdéria (PAR)

definido:

A = 1 comprimido de Oxicodona PR 20 mg + 1 comprimido
de Naloxona PR 5 mg + 2 comprimidos de Naloxona placebo
(Oxynal 20/5)

B = 1 comprimido de Oxicodona PR 20 mg + 1 comprimido
de Naloxona PR 15 mg + 2 comprimidos de Naloxona placebo
(Oxynal 20/15)

C = 1 comprimido de Oxicodona PR 20 mg + 3 comprimidos
de Naloxona PR 15 mg (Oxynal 20/45)

D = 1 comprimido de Oxicodona PR 20 mg + 3 comprimidos
de placebo de naloxona (Oxicodona PR)

E = 1 comprimido de Oxicodona placebo + 3 comprimidos

de placebo de naloxona (Placebo)

Dados de Concentragdo no plasma

As amostras farmacocinéticas de sangue (9 mL) foram
colhidas para 24 horas apds a administracdo do farmaco do

estudo em cada periodo.

As amostras de sangue para a determinacdo das
concentracdes de oxicodona, noroxicodona, oximorfona,
noroximorfona, naloxona, 6-B-naloxol, naloxona-3-
glicurdénido e naloxol-glicurdnido foram colhidas de cada
individuo durante cada um dos 5 periodos de estudo,
imediatamente antes da administracédo; e as 1, 2, 3, 4, 5,
6, 8, 12, e 24 horas apds a administracdo (10 amostras de

sangue por periodo de estudo).

4, Pardmetros de Eficécia
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4.1 Modelo Experimental da Dor

Os efeitos analgésicos foram avaliados por meio de um
modelo experimental da dor humana com base nos potenciais
guimio-somatosensoriais corticais relacionados com a dor
(CSSEPs) e nas classificagcbes de dor apds o estimulo
nociceptivo fésico especifico da mucosa nasal com CO;
gasoso. Além disso, foram usadas estimativas da intensidade
da dor ténica produzida pelo estimulo da mucosa nasal com

ar seco sob fluidez e temperatura controlada.

Dentro do presente modelo de dor, foram usadas como

indicadores de analgesia as indicacdes que se seguem:

. reducdo pds-tratamento nas classificacdes de dor
e/ou
o reducdo pbs-tratamento nas amplitudes dos

potenciais produzidos relativos a dor e/ou

. aumento pds-tratamento das laténcias dos potenciais
produzidos relativos & dor, relativos aos wvalores de

pré-tratamento.

Cada concentracdo de CO, foi avaliada separadamente.

Os parédmetros principais do alvo foram os potenciais

cerebrais evocados relativos a dor:

1. Amplitudes da base ao pico Pl, N1 e P2 e amplitudes
da base ao pico Pl N1 e N1 P2 dos potenciais evocados
relativos a dor

2. Estados latentes P1l, N1 e P2 dos potenciais evocados
relativos a dor

3. Estimativas da intensidade da dor (C02-) féasica

4, Estimativas de intensidade de dor todénica
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Estd indicada na figura 39 uma apresentacdo esquemadtica
do modelo experimental da dor. Durante as experiéncias, os
individuos estiveram confortavelmente sentados numa sala
com ar condicionado. Para disfarcar os cliques de ligacéao
do estimulador quimico, usou-se ruido neutro de

aproximadamente 50 dB SPL.

Apbds o estimulo doloroso da mucosa nasal, os individuos
classificaram a intensidade da dor percebida por meio de
uma escala andloga visual. Concomitante aos estimulos, foi
registado o EEG de 5 posicdes (Fz, Cz, Pz, C3, C4) e

obtiveram-se os potenciais produzidos relativos a dor.

Cronograma de uma Sessdo Experimental

Numa sessdo de treinamento que ocorreu 2 semanas antes
destas experiéncias, 0s individuos habituaram-se as
condicdes e aos procedimentos experimentais. Em especial,
treinaram uma técnica de respiracdo por meio da qual era
possivel evitar o fluxo respiratdrio dentro da cavidade
nasal durante a estimulacdo (fechamento velofaringeo). Por
outro lado, o fluidez respiratdrio poderia ter influenciado
a medicdo dos potenciais evocados, tornando-se impossivel

uma investigacdo das caracteristicas temporais.

Fizeram-se medic¢cdes analgesimétricas ao longo de um
periodo de 6 horas apds a administracdo do farmaco. Em cada

dia do estudo, foram feitas 4 sessdes analgesimétricas:

sessdo 0 : Valores iniciais, imediatamente antes da
administracdo do farmaco em estudo
sessdes 1-3: 1, 3 e 6 horas apds a administracdo do

farmaco em estudo
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Uma sessdo durou 36 minutos.

Nos primeiros 20 minutos, aplicaram-se 40 estimulos
fadsicos de CO; (20 estimulos a uma concentracdo de 70 % e
20 a uma concentracdo de 60 %, com intervalos entre
estimulos de 30 s). Em resposta a esses estimulos, foram
registados os potenciais relativos a dor e as estimativas
de intensidade subjectiva. Subsequentemente, induziu-se dor
tdénica durante 16 minutos e os individuos tiveram que
classificar a intensidade da dor como dor entorpecente e

dor de queimadura.

Estimulo Doloroso Fasico da Mucosa Nasal

O CO; estimulador foi-se misturando numa corrente de ar
de fluidez constante, com uma temperatura (36,5 °C) e
humidade (80 % de humidade relativa) controladas na narina
esquerda (duracdo do estimulo 200 ms, intervalo entre
estimulos 30 s). Como se mostrou em publicacdes anteriores,
o) aparecimento do CO; estimulador nao activou
simultaneamente o0s mecano-receptores ou 0s termo-receptores
na mucosa nasal. Nos intervalos entre os estimulos fasicos,
0s individuos realizaram uma tarefa simples de rastreio num
écran de video. Usando uma alavanca de comando, 0s
individuos tém gue manter um pequeno quadrado dentro de um

quadrado maior que se movimentava aleatoriamente.

Estimulo Doloroso Ténico da Mucosa Nasal

Apbs o periodo de estimulo fasico, foi induzido o
estimulo doloroso tdénico na narina direita por meio de uma
corrente de ar anidro de temperatura (32 °C), fluxo (8 L
*min') e humidade (20 % de humidade relativa) controlados

durante 16 minutos.
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4.2 Parédmetros farmacocinéticos

Os parémetros farmacocinéticos que se seguem foram
calculados a ©partir das <concentracdes de oxicodona,
noroxicodona, oximorfona, naloxona, 6-B-naloxol, naloxona-

3-glicurdnido e naloxol-glicurdnido no plasma:

eArea sob a curva da concentracdo plasmdtica x tempo medida
a partir do momento da administracdo da dose até a

ultima concentracdo mensuravel (ASCt)

eArea sob a curva da concentracdo plasmidtica x tempo medida
a partir do momento da administracdo da dose até ao
infinito (ASCINEF)

eConcentracdo maxima observada no plasma (Cpax)

eTempo até se observar a concentracdo maxima no plasma
(tmax) 7

sConstante da proporcdo da fase terminal (LambdaZ); semi-

vida da fase terminal (tl/27).

A ASCt foi calculada wusando o processo trapezoidal
linear. Quando possivel, estimaram-se as constantes de
proporcdes da fase terminal usando os pontos determinados
como estando na fase logaritmica linear terminal.

Os valores das semi-vidas (tl1l/27) foram determinados a
partir da relacdo de 1n2 para LambdaZ. As Areas sob a curva
da concentracdo plasmatica x tempo entre o ultimo ponto
medido e o infinito foram calculadas a partir da proporcao
entre a concentracdo plasmatica final observada (Cgitima) €
LambdaZ. Isto foi adicionado a ASCt para produzir a é&rea
sob a curva de concentracdo plasmatica x tempo entre o

momento da administracdo e o infinito (ASCINF).
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Analisaram-se os dados logaritmicos transformados de
ASCt, ASCINF (se disponivel) e de Cpax de cada analito
usando um modelo linear de efeito misto, com termos fixos
para tratamento, sequéncia e periodo e um termo aleatdrio
para os individuos. Assumiu-se a simetria do composto. As
médias geométricas da populacdo de tratamento foram
estimadas a partir do exponencial das médias de LS do
tratamento. Foram estimadas as proporcdes da média
geométrica da populacdo de tratamento exponenciando a
diferenca (referéncia do ensaio) entre a média dos minimos
gquadrados do tratamento das comparacdes de interesse e

)

calcularam-se os intervalos de confianca de 90 %.

Os dados de tpex, LambaZ e tl/27Z também foram analisados
usando um modelo linear de efeito misto, com termos fixos
para tratamento, sequéncia e periodo e um termo aleatdrio
para os individuos. Foi presumida a simetria do composto.
As médias da populacdo de tratamento foram estimadas pelas
médias de LS do tratamento. Foram calculadas as diferencas
de tratamento para as comparacdes de 1interesse e 0s
intervalos de confianca associados de 90 %, a partir da

média dos minimos quadrados.

Foram obtidas as disponibilidades sistémicas relativas
(Freit e FrelIINF) e a proporcdo de Cpx a partir da
proporc¢ao dos valores de ASCt, ASCINF e Chax
respectivamente, para as diferencas definidas nas seguintes
comparacdes de interesse para oxicodona, noroxicodona e

oximorfona:

. Oxynal 20/5 A vs. Oxicodona PR D
. Oxynal 20/15 B vs. Oxicodona PR D

. Oxynal 20/45 C vs. Oxicodona PR D
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Obtiveram-se as disponibilidades sistémicas relativas
(Freit e FrellNF) e a proporcdo de Cpax a partir da
proporcdo de dose ajustada dos valores de ASCt, ASCINF e
Cpax respectivamente, para as diferencas definidas nas
seguintes comparacdes de interesse para a naloxona, 6-B-

naloxol, naloxona-3-glicurdnido e naloxol-glicurdnido:

. Oxynal 20/15 B vs. Oxynal 20/5 A

. Oxynal 20/45 C vs. Oxynal 20/5 A

Como ndo deveria haver nenhuma oxicodona ou naloxona
presente quando o tratamento com O placebo fosse
administrado, somente quatro tratamentos foram incluidos na

anadlise.

Todos os céalculos farmacocinéticos foram feitos com o

WinNonlin Enterprise Versdao 4.1.

4.3 Avaliacgdes de Eficacia/Medicdes Farmacodindmicas

Potenciais evocados relacionados com a dor

Foi registado o EEG de 5 ©posicdes do sistema
internacional 10/20 (Cz, C3, C4, Fz e Pz; ver figura 40)
referenciado com os 1ldébulos auriculares ligados (Al +A2).
Foram monitorizados possiveis ©problemas de movimento
palpebral a partir de um outro sitio (Fp2/A 1 +A2). Foram
feitas amostras dos segmentos EEG ligados aos estimulos,
com a duracdo de 2040 ms, com uma frequéncia de 250 Hz
(passe de banda 0,2 - 30 Hz, periodo de pré-estimulo 512
ms). Os segmentos de EEG anadlogos registados foram entdo
convertidos em digitais e arquivados eletronicamente. O
valor médio de cada posicdo de registo foi calculado

separadamente, descartando todos o0s registos contaminados
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com movimentos palpebrais. Por meio deste procedimento,
foram obtidos os potenciais produzidos relativos a dor em
resposta aos estimulos dolorosos de CO,. Foram medidas as
amplitudes da base a pico Pl, N1 e P2 e as amplitudes de
pico a pico Pl N1 e N1 P2 e as laténcias de Pl, N2 e P2.
Sempre que foi usado o tempo de medicdo na andlise de
dados, foi medido o tempo médio de uma sessdo. A figura 40
apresenta as componentes dos potenciais produzidos

relativos a dor.

Estimativas de Intensidade da Dor Fasica

No periodo de 3 - 4 segundos apds a apresentacdo de
cada estimulo de CO,, 0s individuos compararam a
intensidade percebida com um estimulo padrdo (CO, a 70% v/v)
apresentado no inicio da primeira sessdo de cada dia do
estudo. A intensidade da dor foi classificada por meio de
uma escala andloga visual, visualizada num monitor de
computador (ver figura 39). A intensidade do estimulo
padrdo foi definida como 100 unidades de estimulo (UE). O
tempo médio de wuma sessdo foi wvisto como o tempo da
medicdo. As estimativas de intensidade dos estimulos de CO,
(60 % e 70 %) foram avaliadas separadamente para cada
concentracdo. No dia da experiéncia, as classificacfes de
cada sessdo pds-tratamento foram avaliadas em relacdo aos
valores béasicos. O tempo médio de uma sessdo foi visto como

o tempo da medicéo.

Estimativas da Intensidade da Dor Ténica

A intensidade da dor provocada pelos estimulos tdédnicos
foi estimada como descrito para os estimulos féasicos. Os
individuos classificaram a intensidade da dor a de 30 em 30
segundos, durante um periodo de estimulacdo de 16 minutos.

Como nos estudos anteriores, a dor tdénica alcancou seu
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estado estaciondrio apds 8 minutos de estimulacédo, sendo
somente analisadas as estimativas da segunda metade do
periodo de estimulacdo de 16 minutos. Para outras
avaliacdes estatisticas, foi calculada a média das
estimativas simples de cada sessdo. 0O tempo médio da
segunda metade de um periodo de estimulacdo foi visto como

o tempo da medicéao.

4.4 Avaliacbdes de seguranca

As avaliacgdes de seguranca consistiram no registo de
todos os eventos adversos e eventos adversos graves,
hematologia de pré e pds-estudo, bioguimica, valores
urindrios, ECG e exames fisicos e medicdo regular dos
sinais vitais (incluindo a saturacao do oxigénio

sanguineo) .

Eventos Adversos

Um evento adverso (EA) foi qualgquer sinal desfavoréavel

ou 1nesperado (incluindo uma observacdo laboratorial
anormal), sintoma ou doenca temporariamente associada com ©
uso de um medicamento (em investigacdo), estando ou néo

relacionado com o medicamento (em investigacdo).

Uma pergunta ndo dirigida foi feita em todas as
ocasides das avaliacdes farmacodindmicas, isto é, “Como se
sente?” Caso tenha ocorrido um EA, o investigador decide
sobre a continuacdo do individuo no estudo. Em caso de
descontinuidade, o individuo deixa de receber a medicacédo
do estudo e foi acompanhado até que as suas condices de
saude tivessem voltado aos valores iniciais. Nesse momento
fazem-se exames fisicos de final de exame, ECG de 12

derivacdes, andlises hematoldgicas, biogquimicas e de urina.
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Foram registados todos 0S eventos adversos que
ocorreram durante o estudo para os individuos que receberam
o farmaco do estudo. Para cada evento adverso, foram

registadas as seguintes informacdes:

¢ Descricdo (por exemplo, dor de cabeca);

e Data do inicio;

e Duracdo (minutos, varias horas, um dia, varios dias
> 1 semana, €m curso);

¢ Intensidade (ligeira, moderada, grave);

e Acdes (nenhuma, observacao intensificada):;

e Causalidade (provavel, improvavel, ndo avaliavel);

e Frequéncia (uma vez, ocasional, frequente);

¢ Gravidade (ndo grave, grave).

O Investigador avaliou cuidadosamente os comentdrios do
individuo e a resposta ao tratamento para Julgar a
verdadeira natureza e a gravidade do evento adverso. O
investigador avaliou a relacdo causal do EA com a medicacao

de estudo com base em todas as informacdes disponiveis.

Eventos Adversos graves e/ou inesperados

Caso fossem encontradas evidéncias de eventos adversos
graves com origem no farmaco, seria administrado o
tratamento adequado de suporte e/ou definitivo pelo
investigador responsavel. Foram utilizadas medidas
clinicas, laboratoriais e de diagndstico, conforme
necessario, na tentativa de descobrir a etiologia do evento

adverso. O0Os 1individuos foram acompanhados de perto pelo
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pessoal do estudo até que a completa recuperacdo do EAS
pudesse ser Jjustificada pelos dados obtidos pelos exames
laboratoriais. Foram tomadas as devidas medidas correctivas

e registadas as respostas.

Um evento adverso grave (EAG) foi qualquer ocorréncia

clinica desfavordvel provocada por qualquer dose:

e Tenha resultado em morte;

ePonha em risco a vida;

e Tenha exigido hospitalizacéao ou hospitalizacéao
prolongada que tenha resultado numa inaptiddo/incapacidade

persistente ou significativa.

De acordo com a definicdo descrita no protocolo do
estudo, um evento adverso inesperado ¢é qualquer evento
adverso cuja natureza ou gravidade ndo tenha sido
consistente com as informacdes de aplicacdo do produto
(isto €&, a brochura do investigador para um produto pré-
aprovado ou a bula/resumo das caracteristicas do produto

aprovado, na embalagem) .

5.Resultados da Eficacia/Farmacodindmica

Resultados de Eficdcia Primaria

Os endpoints primadrios do estudo foram:

¢ Os potenciais provocados relacionados com a dor (EEG)
efEstimativas de intensidade da dor fasica

eEstimativas de intensidade da dor tdnica

198



Potenciais Provocados Relacionados com a Dor

Pode ser demonstrado um efeito geral estatisticamente
significactivo dos tratamentos activos, para os seguintes

pardmetros:

. A amplitude Pl foi reduzida apds o estimulo com CO, a

70 % na posicdo de registo - Cz:

- todos o0s tratamentos activos reduziram a amplitude
significativamente quando comparada com o placebo sem
naloxona significativa

- ndo se observou nenhum efeito significativo de naloxona

. Foi aumentada a laténcia Pl apds o estimulo com CO; a

70 % nas posicdes de registo

- todos o0s tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo apds a administracdo de
Oxynal (oxicodona/naloxona) 20/5,20/45 e oxicodona
isoladamente, sendo o aumento significactivo quando
comparado com o placebo

- nao se observou nenhum efeito significactivo da

naloxona
- C4:
- todos 0s tratamentos activos aumentaram

significativamente a laténcia quando comparados com O

placebo
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- ndo se observou nenhum efeito significactivo da

naloxona

Fz:

- todos os tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo

- apds a administracdo de Oxynal 20/5, 20/45 e de
oxicodona individualmente, o aumento foi significativo
comparado com o placebo

- nado foi observado nenhum efeito significativo de

naloxona

Pz:

- todos o0s tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo

- apds a administracdo de Oxynal 20/5 e de oxicodona

individualmente, o aumento foi significactivo comparado

com o placebo

- ndo se observou nenhum efeito significativo da

naloxona

- todos os tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo

- apds a administracdo de Oxynal 20/5 e de oxicodona,
individualmente, o aumento foi significativo comparado

com o placebo

- pode-se observar um efeito da naloxona
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70

a

- apdés a administracgdo de Oxynal 20/15 o aumento foi
significativamente menor quando comparado com a

oxicodona individualmente

Foi aumentada a laténcia P2 apds o estimulo com CO; a

% nas posicdes de registo
- Cz
- todos o0s tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo
- apds a administracdo de Oxynal 20/5, 20/15, e de
oxicodona individualmente, o aumento foi significativo
comparado com o placebo
- nado foi observado nenhum efeito significactivo da
naloxona
Pz:
- todos o0s tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo
- apds a administracdo de Oxynal 20/5, 20/15 e de
oxicodona individualmente, o aumento foi significativo
comparado com o placebo
- nado foi observado nenhum efeito significativo da
naloxona
A amplitude Pl N1 foi reduzida apds o estimulo com CO;
60 % na posicdo de registo

- todos o0s tratamentos activos reduziram a laténcia

quando comparados com o placebo
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nas

- apds a administracdo de oxicodona individualmente, a

reducdo foil significativa quando comparada com O
placebo

- observou-se um efeito da naloxona dependente da dose
- apds a administracdo de Oxynal 20/15 e Oxynal 20/45 a
reducdo foil significativamente menor que a da oxicodona

individualmente

o)

A laténcia Pl aumentou apds o estimulo com CO, a 60

o\

posicbes de registo

- C3:

- todos oS tratamentos activos aumentaram
significativamente a laténcia quando comparados com O
placebo

- observou-se um efeito da naloxona dependente da dose
- apds a administracdo de Oxynal 20/45 o aumento foi
significativamente menor quando comparado com a

oxicodona individualmente

- todos os tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo

- apds a administracdo de Oxynal 20/5 e oxicodona
individualmente, o aumento foi significactivo comparado
com o placebo

- observou-se um efeito da naloxona dependente da dose
- apds a administracdo de Oxynal 20/15 e 20/45 o
aumento foi significativamente menor qgquando comparado

com a oxicodona individualmente
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nas

- todos oS tratamentos activos aumentaram
significativamente a laténcia quando comparados com O
placebo

- oObservou-se um efeito da naloxona

- apds a administracdo de Oxynal 20/15 e 20/45 o
aumento foi significativamente menor quando comparado

com a oxicodona individualmente

- todos os tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo

- apds a administracdo de Oxynal 20/5 e oxicodona
individualmente, o aumento foi significactivo comparado
com o placebo

- observou-se um efeito da naloxona

- apds a administracdo de Oxynal 20/15, o aumento foi
significativamente menor quando comparado com a

oxicodona individualmente

- todos 0s tratamentos activos aumentaram
significativamente a laténcia quando comparados com O
placebo

- observou-se um efeito da naloxona dependente da dose
- apds a administracdo de Oxynal 20/15 e 20/45 o
aumento foi significativamente menor qgquando comparado

com a oxicodona individualmente

o

A laténcia P2 aumentou apds o estimulo com CO, a 60

posicbes de registo
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- todos os tratamentos activos aumentaram a laténcia
quando comparados com o placebo

- apds a administracdo de Oxynal 20/5 e Oxynal 20/15 o
aumento foi significativo comparado com o placebo

- ndo se observou nenhum efeito significativo da

naloxona

A figura 41 apresenta alteracodes totais,
estatisticamente significativas, em relacdo ao valor

inicial, nos potenciais provocados relativos a dor. apds

o

estimulo com CO, a 60 e 70 % para a populacdao de

segurancga.

A figura 42 mostra oS potenciais provocados
relacionados com a dor a as alteracdes médias em relacdo ao
valor inicial na laténcia Pl na Posicdo de registo Cz apds
a estimulacdo com CO, a 60 %, para toda a populacdo da

andlise.

Estimativas de Intensidade da Dor Fasica

Foi observada uma reducao nas estimativas de
intensidade dos estimulos da dor fasica com CO; a 70 % apds
a administracdo dos tratamentos activos. Uma dose de 45 mg
naloxona pareceu antagonizar parcialmente o efeito da

oxicodona. Contudo, comparados com o placebo, esses efeitos

simplesmente ndo tiveram significado estatistico.

O quadro 29 apresenta as estimativas da intensidade dos

estimulos da dor fasica com CO, a 70%, alteracdo total em

relacdo ao valor inicial por grupo de tratamento.
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Quadro 29: Estimativas de Intensidade de Estimulos de
Dor Fésica com CO, a 70 % em Unidades de Estimativa,

Alteracdo Total a Partir do Valor inicial: Populacdo de

Seguranca

Tratamento Tratamento Oxi Oxinal Oxinal Oxinal Placebo
geral PR 20/5 20/15 20/45

Média - -21,6 -36,1 -29,1 -8,1 21

DP - 72,3 68,99 54,72 55,26 55, 60

Valor de p 0,0735 n.d. n.d. n.d. n.d. -

Placebo

Valor de p de oxi - - n.d. n.d. n.d. -

PR

n.d. = ndo determinado devido ao efeito n&o significativo do tratamento geral

Estimativas de Intensidade da Dor Toénica

Todos os tratamentos contendo oxicodona demonstraram
uma reducdo nas estimativas de intensidade da dor ténica
(22 metade do periodo de estimulacdo). Os resultados de
todos o©os 4 tratamentos activos mostraram diferencas
estatisticamente significativas em relacao ao valor
inicial. N&o foi possivel distinguir entre os efeitos das

diferentes doses de naloxona.

O gquadro 30 apresenta as estimativas de intensidade da
dor ténica, alteracdo total em relacdo ao valor inicial
medida na 22 metade do periodo de estimulacdo por grupo de

tratamento.

Quadro 30. Estimativas de Intensidade de Dor Ténica em
Unidades de Estimativa, Alteracdo Total em Relacdo ao Valor
inicial Medida na 2° Metade do Periodo de Estimulacéo:

Populacdo de Seguranca

Tratamento Tratamento Oxi PR Oxinal Oxinal Oxinal

geral 20/5 20/15 20/45 Placebo
Média - -41,1 -57,6 -58,0 -57,0 4,9
DP - 52,04 6247 60,38 56,87 47,23
Valor de p 0,0005 0,0005 0,0002 0,0001 0,0005 -
Placebo
Valor de p de oxi - - 0,2822 0,2307 0,4017 -

205



PR

A alteracdo do valor inicial nas classificacdes médias
de dor tdénica (2% metade do periodo de tratamento) ao longo
do tempo de tratamento estd apresentada graficamente na

figura 43.

Resultados da Farmacologia Clinica

Foram feitas andlises dos pardmetros farmacocinéticos
usando os dados de todos os individuos na populacédo

farmacocinética.

Resultados de Oxicodona

- ASCt

Os valores médios de ASCt para a oxicodona foram muito
consistentes entre tratamentos, variando de 213,6 ng.h./ml
para o tratamento com Oxynal 20/45 a 239,6 ng.h./ml para o

tratamento com Oxynal 20/5.

Em termos de ASCt, todos os tratamentos combinados de
Oxynal proporcionaram uma disponibilidade equivalente de
oxicodona <com relacdo ao tratamento de referéncia, os
comprimidos 20 mg de oxicodona PR. Todos os calculos de
biodisponibilidade relativa, com base na ASCt, tiveram
intervalos de confianca de 90 % dentro dos limites de 80 a

125 % de aceitabilidade para a bioequivaléncia.

- tl/2%2

Os valores médios de t1/2Z obtidos para a oxicodona

variaram de 7,1 h para o Oxynal 20/15 a 9,0 h para o Oxynal
I 20/5.
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- ASCINF

Os valores médios da ASCINF para a oxicodona diferiram
entre tratamentos, variando de 221,1 ng.h.ml™’ para o

Ooxynal 20/45 a 291,1 ng.h.ml™! para o Oxynal 20/5.

Em termos de ASCINF, o tratamento combinado de Oxynal
20/5 proporcionou uma disponibilidade equivalente de
oxicodona em relacdo ao tratamento de referéncia, 0s
comprimidos 20 mg de oxicodona PR. Os tratamentos
combinados de Oxynal 20/15 e OXN 20/45 proporcionaram uma
disponibilidade ligeiramente reduzida de oxicodona
comparada com o comprimido de 20 mg de oxicodona PR e
tiveram intervalos de confianca de 90 % que estavam fora

dos limites inferiores de aceitabilidade para a

bicequivaléncia.

- Cmax

Os valores médios de Crax da oxicodona foram
consistentes entre tratamentos, variando de 19,7 ng./ml
para o tratamento combinado de Oxynal 20/45 a 23,9 ng./ml
para o tratamento de Oxynal 20/5.

Todos 0Ss tratamentos combinados de Oxynal
proporcionaram uma Cpax eguivalente de oxicodona para o
tratamento de referéncia, os comprimidos 20 mg de oxicodona
PR. Todos o0s cdlculos da proporcdo de Cupax tiveram

o

intervalos de confianca de 90 % que estavam dentro dos

limites de 80 a 125

o\

de aceitabilidade ©para a

bicequivaléncia.

- tmax
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Os valores medianos de tpax pareceram consistentes entre

todos os

tratamentos e

variaram

de 2,4

h para

oS

comprimidos de Oxynal 20/15 e oxicodona PR a 3,1 h para

Oxynal 20/5 e Oxynal 20/45.

Os

quadros

31 e 32 mos

farmacocinéticos da oxicodona.

Quadro 31.

o Tratamento com oxicodona:

tram

resumos

dos

parémetros

Resumo dos Pardmetros Farmacocinéticos para

Farmacocinética

Populacdo total da Anadlise da

Parametro

Farmacocinético

ASCINF (ng.h/m)
N

Média aritmética

Média geométrica
ASCt (ng.h/ml)
N

Média aritmética

Média geométrica
Crex (ng/ml)

N

Média aritmética
Média geométrica
tmax (D)

N

Média aritmética
(DP)

Mediana

(Min, Max)
tl/27

N

Média aritmética

Oxynal 20/5 Oxynal 20/15

11 12
291,1 249,2 (53,55)
(93,08)
280,2 243,9
16 18
239,6 223,7 (55,35)
(79,29)
229,1 217,1
16 18
23,9 (9,94) 21,3 (4,52)
22,6 20,9
16 18
2,50 (0,9606) 2,44 (1,149)
3,0 2,0
(1,00, 4,00) (1,00, 5,00)
13 13
8,99 (3,434) 7,12 (1,580)

Oxynal 20/45 Oxicodona PR

13
221,1

218,2

17
213,6

209,8

17
19,7 (3,37)

19,4

17
3,06 (1,919)
3,0
(1,00, 8,00)
15

7,84 (2,449)

(36,36) 264,3

(40,55) 223,0

13
(58,13)

258, 4

19
(48,26)

218,1

19
21,4 (3,60)
21,2

19
2,84 (1,740)
2,0
(1,00, 6,00)

15

8,66 (3,440)
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(DP)
(Min, Max) (5,57, (3,90, 10,25) (4,69, 13,75) (4,75, 17,32)
17,31)

Quadro 32. Resumo das Proporcdes de Oxicodona para a
ASCt, ASCINF, Cpex © as diferencas para tpx © tl/27:

Populacdo Completa da Andlise para a Farmacocinética

Parametro Oxynal 20/5 Oxynal 20/15 Oxynal 20/45
Farmacocinético Oxicodona PR Oxicodona PR Oxicodona PR

ASCINF (ng.h/m)

Proporcao (%) 100, 6 85,0 83,1
IC S0 % 89,2, 113,5 75,1, 96,3 73,4, 94,2

ASCt (ng.h/ml)

Proporcdo (%) 104, 9 99,1 98, 3
IC 90 % 94,0, 117,0 89,3, 109,09 88,3, 109,5

Crnax (ng/ml)

Proporcao (%) 106, 3 96,5 94,9

IC 90 % 95,0, 119,0 86,8, 107,4 85,0, 106,0
thax (D)

Diferenca (%) -0,08 -0, 37 0,30

IC 90 % -0,88, 0,72 -1,13, 0,39 -0,49, 1,09
tl/22

Diferenca (%) 0,02 -2,49 -1,28

IC 90 % -1,85, 1,90 -4,43 -0,55 -3,20, 0,64

6.Conclusdes

Resultados da Eficdcia Primaria

Neste estudo utilizou-se um modelo de dor como um
sistema de avaliacdo da dor. Este modelo permitiu uma
medicdo quantitativa dos potenciais provocados relacionados
com a dor (EEG) e classificacbdes de dor. A administracéao
dos tratamentos activos neste estudo resultou em reducdes

significativas das amplitudes Pl e PINl e em significativos
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prolongamentos das laténcias Pl e P2 dos potenciais
produzidos relacionados com a dor (EEG) em resposta ao
estimulo doloroso da mucosa nasal. Isto pode ser visto
claramente como um indicador dos efeitos analgésicos
opidides e foi demonstrado em varios estudos de analgésicos
opidides e ndo opidides com este modelo experimental da

dor.

Foi possivel ver neste estudo uma significativa reducéo
nas amplitudes do potencial produzido relativo a dor (P1,
PIN1l) induzidas pela oxicodona nas unidades centrais de
registo C4 e Cz. Foram obtidos resultados similares em
investigacdes anteriores de opidides com actividade
agonistica nos receptores p. 0O aumento nas laténcias do
potencial produzido relativo a dor induzida pela oxicodona
pode ser observado em todas as unidades de registo e néao
foi pronunciado na laténcia P1 indicando efeitos

analgésicos que sdo observados tipicamente em opidides.

A dimensdo da reducdo de amplitude apds o estimulo com
CO;, a 60% foi de 35,3 % na amplitude P1 N1 em C4 apds a
oxicodona de 20 mg, 24,5 % apds a combinacdo com naloxona
de 5 mg, 23,7 % apds a combinacdo com naloxona de 15 mg e
12,8 % apds a combinacdo com naloxona de 45 mg comparada
com o valor inicial. Comparando com outras investigacdes
com o mesmo modelo, a dimensdo dos efeitos analgésicos da

oxicodona é similar a outros analgésicos.

Neste estudo, a naloxona ndoc produziu uma inversao

significativa dos efeitos da oxicodona na amplitude P1 (Cz)

o

apds a administracdo de um forte estimulo de CO, a 70
Apds a administracdo de um estimulo fraco de CO, a 60 %, a
naloxona produziu uma inversdo significativa, dependente da

dose, dos efeitos da oxicodona na amplitude PIN1 (Cz). Um
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efeito dependente da dose de naloxona nas laténcias ficou
mais evidente na laténcia Pl (C4) apds estimulo com CO, a
60 %, indicando uma reducdo dos efeitos da oxicodona. Nao
puderam ser observadas indicacdes claras de uma inversao
induzida pela naloxona no efeito da oxicodona na laténcia

[¢)

Pl apds estimulo com CO, a 70 % e na laténcia P2.

Neste estudo, os efeitos que antagonizam os opidides
dependentes da dose de naloxona (inversdo da reducdo nas
amplitudes e prolongamento de laténcias) foram indicados
como sendo mais pronunciados na resposta a estimulos mais
fracos (CO, a 60 %) do gue na resposta a estimulos mais

fortes (CO, a 70 %).

Em conclusao, tendo em conta o©s resultados dos
potenciails produzidos relacionados com a dor em todas as
posicdes de registo, medidos em voluntadrios saudéaveis,
existe uma indicacdo de uma influéncia dependente da dose
de naloxona nas alteracdes tipicas de amplitude e laténcia,
causadas pela oxicodona como opidide. Os dados deste modelo
de dor parecem indicar que, com base na oxicodona PR 20 mg,
uma dose de naloxona PR que ndo influencie de maneira
significativa o efeito analgésico (EEG) da oxicodona
estaria abaixo de 15 mg.

Observou-se uma reducdo nas estimativas de intensidade
dos estimulos de dor féasica com CO, a 70 % apds a
administracdo dos tratamentos activos. Uma dose de 45 mg de
naloxona pareceu antagonizar parcialmente o efeito da
oxicodona. Contudo, comparados com o placebo, esses efeitos

ndo conseguiram atingir significdo estatistico.
As estimativas da intensidade da dor ténica reduziram

significativamente, apds a administracdo de tratamentos

activos, quando comparadas com o placebo. Contudo, néao
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houve evidéncia de antagonismo ao efeito da naloxona. Uma
tendéncia de resposta poderia ter tido uma funcdo nesta
situacdo. Logo que os individuos apresentaram qualqguer
efeito opidide, pareceram reunir as estimativas no mesmo

nivel.

Resultados farmacocinéticos

Antecipou-se que a Dbaixa Dbiodisponibilidade ©oral
evitaria a avaliacdo farmacocinética completa da naloxona.
Isto foi confirmado quando as baixas concentracdes de
naloxona indicaram que ndo era possivel estimar os valores
da ASCt da maioria dos individuos que tomaram Oxynal 20/5
ou os valores da ASCINF de qualgquer das poténcias de dose.
A naloxona-3-glicurénido esteve presente no plasma em
concentracdes muito maiores. Como em outros estudos
farmacocinéticos sobre a OXN, as conclusdes para a
componente naloxona dos tratamentos de combinacdo aberta
basearam-se nos parédmetros da naloxona-3-glicurdnido.

Quantidades similares de oxicodona estiveram
disponiveis em cada um dos tratamentos. Os wvalores da ASCt
ndao foram afectados pelo aumento das doses de naloxona. 0s
valores da ASCINF foram um pouco reduzidos com o aumento
das doses de naloxona; as avaliacdes de biodisponibilidade
mostraram que o Oxynal 20/5 proporcionou uma
disponibilidade de oxicodona equivalente a oxicodona PR,
enquanto tanto o Oxynal 20/15 como o 20/45 tiveram
avaliacdes de biodisponibilidade com intervalos de
confianca de 90 % abaixo do limite inferior de
aceitabilidade para a biocequivaléncia. O aumento das doses
de naloxona ndo afectou os valores médios de Cpax da

oxicodona ajustados a dose.

7.Resumo
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Conclusbées dos Resultados de Eficdcia Primdria

o0 efeito analgésico da oxicodona PR com diferentes doses
do antagonista de opidide, naloxona PR, pode ser
demonstrado num modelo experimental de dor baseado nos
potenciais produzidos apds estimulo da mucosa nasal com
CO,;. As reducdes nas amplitudes estiveram no intervalo
dos outros opidides que foram anteriormente estudados
com este modelo. Os efeitos antagonistas de opidides,
dependentes da dose de naloxona (inversdao da reducao
nas amplitudes e inversao do prolongamento nas
laténcias dos potenciais produzidos relacionados com a
dor) foram mais pronunciados em resposta a estimulos
mais fracos (CO, a 60 %) do gque em resposta aos

estimulos mais fortes de CO, a 70 %.

] Observou-se uma reducdo nas estimativas de intensidade
dos estimulos de dor fasica com CO, a 70 % apds a
administracdo dos tratamentos activos. Uma dose de 45
mg de naloxona pareceu antagonizar parcialmente o
efeito da oxicodona. Comparados com o placebo, esses
efeitos ndo alcancaram significéncia estatistica. Além
disso, isto sé foi valido com pequenas quantidades de
oxicodona. Com uma proporcado de 2:1 de oxicodona para
naloxona isto ndo foi observado.

. As estimativas de intensidade de dor ténica reduziram
significativamente apdés a com o placebo. Nado houve

evidéncia de antagonismo do efeito da naloxona.

Conclusdo farmacocinética

] A disponibilidade da oxicodona foi similar em todos os

tratamentos activos sugerindo que a co-administracéo
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dos comprimidos de naloxona PR nao afectou a

farmacocinética da oxicodona.

Exemplo 5: Abstinéncia Precipitada

1.0bjectivo

O objectivo geral deste estudo foi determinar se a
oxicodona intravenosa co-administrada com naloxona numa
proporcdo de 2:1 precipitaria sinais de abstinéncia de
opidide em ratos fisicamente dependentes da oxicodona e
consequentemente confirmaria a combinacdo de OXN como um

produto de dissuasdo do abuso parentérico.

2.Animais do ensaio

Obtiveram-se ratos machos Sprague Dawley da Harlan
Sprague Dawley (Indianapolis, Indiana) gque se aclimataram
durante uma semana. Antes da distribuicdo aleatdria, os
animais foram pesados e examinados em detalhe em relacdo a
sinais de problemas fisicos. Os animais que se consideraram
aceitdveis foram distribuidos aleatoriamente pelo grupos
usando um gerador de numeros aleatdrios (Universidade de
Dublin, Trinity College). O intervalo aceitavel de pesos
corporais foi: + 10 % da média. Foram registados os pesos
dos animais. A disposicdo dos animais ndo seleccionados
para o estudo foi documentada nos registos de dados do
estudo. Os ratos foram identificados por meio do numero de
identificacdo fixado com um clipe na orelha, iniciando-se
por 1, 2, 3... para este protocolo. O computador
identificou esses ratos como numero de animal VCU [VCU

Animal Number] (VAN) 1,2,3.
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3.Projecto do Estudo, Tratamento do Ensaio, Dose e Modo de

Administracéao

Fez-se com dque o0s ratos Sprague Dawley (8/grupo)
ficassem fisicamente dependentes da oxicodona por meio de
bombas osmdéticas implantadas cirurgicamente que infundiram
oxicodona de forma subcutdnea, a 1,5 mg/kg/h durante 7
dias. Como a toleréncia analgésica se desenvolve
simultaneamente durante o desenvolvimento da dependéncia
fisica, o wvalor analgésico EDg; da oxicodona em ratos
tolerantes (4,8 mg/kg) forneceu uma dose quantificavel de
oxicodona na qual se baseou a proporcao de
oxicodona/naloxona de 2:1. Um grupo separado de ratos
recebeu doses intravenosas de veiculo:naloxona e foi
comparado com O grupo que recebeu OXN. Mediram-se os niveis
de oxicodona e naloxona no plasma, nos animais dependentes,

durante o periodo de observacdo de 60 minutos.

Preparagdo e Verificagdo da Dose

Dissolveu-se cloridrato de oxicodona numa solucdo
isotdénica salina. Colheu-se uma amostra de 2 - 5 mL de cada

solucdo de administracdo, 60 minutos apds a administracéo.

Tempo decorrido dos Efeitos Antinoceptivos da Oxicodona

Intravenosa em Ratos Ndo Tratados com Opidides

Obtiveram-se as laténcias iniciais de retirada da cauda
em grupos de 8 ratos machos Sprague-Dawley usando o ensaio
de retirada da cauda de &gua quente a 51 °C, imergindo a
cauda até ao ponto de 7 cm e medindo a laténcia em segundos
antes do rato retirar a cauda da &gua. Administrou-se a
solucédo salina isotdénica ou a oxicodona i.v. a dois grupos

e fez-se o teste, repetidamente, 2,5; 5; 10; 15; 20; 30;
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40; 50 e 60 minutos apds a dose. Usou-se uma laténcia de
corte de 15 segundos para evitar o desenvolvimento de
qualquer dano do tecido. As laténcias de retirada da cauda
foram registadas e 0s dados foram convertidos em

percentagem de efeito maximo possivel (% de EMP).

Resposta a Dose Intravenosa de Oxicodona em Animais N&o

Tratados

Foram feitas curvas de resposta a dose para determinar
o valor de EDgy da oxicodona administrada por via
intravenosa. As laténcias iniciais de retirada da cauda
foram obtidas em grupos de 8 ratos machos Sprague-Dawley no
ensaio de retirada da cauda de &gua quente a 51 °C. Grupos
individuais de ratos receberam doses com incrementos de
oxicodona (isto &, 0,15; 0,25; 0,35; 0,45 e 0,6 mg/kg) e
fizeram-se os testes 10 minutos mais tarde no tempo do pico
de antinocicepcdo da oxicodona. Registaram-se as laténcias
de retirada da cauda, e os dados foram convertidos em
percentagens de efeito méximo possivel (% de EMP). A curva
de resposta a dose foi analisada wusando a analise de
regressdo linear dos minimos quadrados seguida do céalculo
do valor de EDgy (isto é, a dose de oxicodona para provocar
um EMP de 80 % no ensaio de retirada da cauda da &gua
quente). Estes valores sédo calculados usando a anadlise de
regressdo linear dos minimos quadrados seguida do calculo

[¢)

dos limites de confianca de 95 %.

Procedimentos cirurgicos

Os animais foram distribuidos aleatoriamente e
aclimatados durante uma semana como descrito na seccdo 3.1.
As bombas de controlo de veiculo continham uma solucgédo
salina isotdénica filtrada e esterilizada. Carregaram-se

minibombas osmbéticas Alzet 2ML 1 com uma solucdo de
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oxicodona como descrito no “Alzet Osmotic Minipumps:
Technical Information Manual” da DURECT Corp., Cupertino,
CA. As bombas carregadas foram escorvadas colocando-as em
solucdo salina isotdénica esterilizada, a 37 °C, durante 3
horas, antes de implantd-las nos ratos. 0Os ratos foram
anestesiados ligeiramente com isofluranc USP (Henry Schein,
Inc. Melville, NY, U.S.A.) para o implante de minibombas
osméticas de 2 ML com um fluxo de libertacdo de 10 mL/h.
Apdbs a inducdo da anestesia (como observado pela auséncia
de reflexo de postura e da resposta a picada na pata).
Foram usadas tesouras esterilizadas para fazer uma inciséo
de 1,5 cm gque foil expandida sob a pele com hemostdticos na
direcdo caudal para abrir o espaco subcutédneo para a bomba.
Inseriu-se entdo uma bomba esterilizada de 2 ML sob a pele
e moveu-se em direccdo ao dorso. Os ratos voltaram as suas
gaiolas e foram monitorizados até se terem recuperado
completamente da anestesia. A libertacdo da bomba iniciou
em 4 horas (DU REGT Corp.) dando aos ratos 1 hora para se
recuperarem da anestesia. Portanto, o tempo zero iniciou-se
1 hora apds a implantacdo das bombas. Os ratos foram
diariamente monitorizados em relacdo a sinais de ansiedade,

toxicidade do farmaco ou problemas no local da cirurgia.

Ensaio de Implantacdo (Infusdo de Oxicodona)

Fez-se um ensaio de implantacdo em que o0s ratos
receberam uma infusdo de oxicodona numa proporcdo de 1,25;
1,5; 1,75 e 2,0 mg/kg/h durante 7 dias. Os ratos receberam
entdo um reforco com uma dose de oxicodona prevista para
produzir um efeito analgésico EMP de 50 % que foi 10 vezes
maior que o valor de EDsy da oxicodona nos ratos com um

implante de uma bomba de veiculo (por exemplo, valor EDsg

do veiculo P = 0,32 mg/kg, portanto, 10 vezes = 3,2 mg/kg).
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Se a dose de reforco produziu um valor % de EMP inferior a
50 %, entdo o nivel previsto de tolerédncia foi 10 wvezes
inferior. Se o valor for inferior a 50 %, entdo o nivel
previsto de toleréncia foi 10 wvezes maior. A dose de
infusdo que produziu aproximadamente um EMP de 50%, com o
reforco, foi seleccionada como modelo de tolerédncia de 10
vezes. Com base nos estudos dos requerentes, 1,5 mg/kg/h
produziu um EMP de aproximadamente 50 % quando se deu aos

ratos um reforco de 3,2 mg/kg de oxicodona, que & 10 vezes

maior que o valor de EDsy do grupo do veiculo P.

Desenvolvimento de Tolerdncia a Oxicodona

Varios grupos de ratos receberam implantes de bombas 1
de 2ML que infundiram oxicodona a 1,5 mg/kg/h durante 7
dias. Depois disto, administrou-se aos grupos individuais
(8/grupo) reforcos com doses crescentes de oxicodona para a
construcdo de uma curva de resposta a dose para o calculo
do wvalor de EDgy. Foram feitas determinacdes de poténcia-
proporcdo entre os grupos com bomba de oxicodona e com
bombas de veiculo. O valor de EDgy calculado foi usado para
0 céalculo da proporcdo de oxicodona:naloxona a 2:1 para
precipitar a abstinéncia dos ratos dependentes de oxicodona
como antes descrito.
Precipitagdo da Abstinéncia em Ratos Dependentes de

Oxicodona

O objectivo desta experiéncia foi determinar o grau de
abstinéncia precipitada pela naloxona gque resultou da
administracéao intravenosa de oxicodona:naloxona numa
proporcdo de 2:1. Neste modelo, a dose analgésica EDgg
obtida dos ratos tolerantes a oxicodona, como antes
determinada, serviu como dose de ensaio, enquanto a
naloxona foli ensaiada com metade da dose EDgy; de oxicodona

para manter a ©proporcdo de 2:1. O0Os ratos receberam

218



implantes de minibombas osmbéticas Alzet 1 de 2 ML
infundindo o wveiculo salino ou oxicodona a 1,5 mg/kg/h,
durante 7 dias como descrito antes. Passados 7 dias,
injectaram-se 08 ratos, intravenosamente com
oxicodona:naloxona, numa proporcdo de 2:1 ou com veiculo-
naloxona e colocaram-se imediatamente em cdmaras de
observacao para avaliar 0s sinais de abstinéncia
precipitada pela naloxona. O projecto paramétrico completo
da bomba de oxicodona implantada nos ratos exigiu ratos de
ensaio com veiculo:veiculo e oxicodona:veiculo. Além disso,
0 projecto paramétrico exigiu ratos para ensaiar a bomba de
veiculo com oxicodona:naloxona a 2:1, veiculo:naloxona,

oxicodona:veiculo e veiculo:veiculo. (ver quadro 33).

Quadro 33: Projecto do Estudo Paramétrico

Nimero de Bomba Alzet 1 de 2 Dose de reforco (mg/kg,

Grupo Tempo (min)

animais ML i.v.)

1 8 Veiculo Vec:Vec Tempo decor]lfldo (1 ao 60
min)

2 8 Veiculo Vec:Naloxona "

3 8 Veiculo EDgo Ox1i:Vec 96

4 8 Veiculo EDgy Oxi:¥» Naloxona "

5 8 oxi (1,5 mg/kg/h) Vec:Vec Tempo deco";ﬂrilndo (1 ao 60

6 8 Oxi (1,5 mg/kg/h) Vec:Naloxona "

7 8 Oxi (1,5 mg/kg/h) EDgo Ox1:Vec "

8 8 Oxi (1,5 mg/kg/h) EDgo Ox1:* Naloxona

Os sinais de dependéncia fisica foram avaliados nos
ratos que receberam os farmacos intravenosamente, sendo
entdo 1mediatamente colocados de wvolta nas suas gaiolas
para um periodo de observacdo de 60 minutos. Os ratos foram
avaliados em relacdo aos sinais de abstinéncia precipitada
pela naloxona usando a escala de Gellert-Holtzman como
descrito na quadro 37 a seguir. O quadro estd dividido em
sinais ponderados e sinais wverificados e indica-se o factor
de ponderacdo. Os ratos foram avaliados em relacdo a esses
sinais durante um periodo de observacdo de 60 minutos,
recolheram-se as classificacdes e atribuiu-se uma

classificacdo global combinada para cada rato. O0Os dados
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foram analisados combinando os sinails ponderados das
tentativas de fuga e os comportamentos de sacudir o corpo,
como um cédo molhado, numa classificacdo uUnica de sinais
ponderados em cada intervalo de 15 minutos, durante 60
minutos. 0Os sinais verificados foram analisados em cada

intervalo de 15 minutos durante 60 minutos.

Quadro 34. Escala de Gellert-Holtzmann de Sinais de

Abstinéncia Precipitada e Factores de ponderacédo

Sinal Factor de

ponderacao

Sinais ponderados

Q.

Perda de peso em 2,5 horas (cada 1,0 %
acima da perda de peso pelos ratos de

controlo) 1

Numero de tentativas de fuga

2-4 1
5-9 2
10 ou mais 3
Numero de contraccdes abdominais 2
(cada)

Numero de comportamentos de sacudir o corpo

1-2 2
3 ou mais 4
Sinais Verificados

Diarreia 2
Fasciculacdes faciais ou bater os dentes 2
Movimentos de engolir 2
Salivacdo profusa 7
Cromodacriorreia 5
Ptose 2
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Postura anormal 3
Ereccdo ou ejaculacéao 3

Irritabilidade 3

Tempo decorrido e Resposta a Dose

As laténcias de retirada da cauda foram registadas no
decorrer do tempo da oxicodona intravenosa administrada a
animais ndo tratados. Os dados foram convertidos em
percentagem do efeito maximo possivel (% de EMP) que é
calculado: % de EMP = [(Valor inicial do ensaio)/(l15-Valor
inicial)] X 100. Os dados do tempo decorrido foram
analisados usando medidas repetidas de duplo factor ANOVA
seguidas de uma anédlise post hoc usando o teste de Turkey
(Sigma Stat Statistical Software, SPSS, 1Inc.). Os dados
foram analisados para determinar quais os tempo estimados
da oxicodona que foram significativamente diferentes em
relacdo a visita inicial (isto &, antes da resposta ao
fadrmaco) e significativamente diferentes do respectivo
controlo salino em cada respectivo ponto no tempo. As
curvas de resposta a dose foram analisadas usando a andlise
de regressdo linear dos minimos quadrados. O calculo do
valor de EDgy com limite de confianca de 95 % foi feito

usando o software PharmTools V1.1.27 usado para a entrada

de dados.

Valores das classificagbes globais:

Os ratos foram avaliados a intervalos de 15 minutos
tanto para sinais ponderados como para sinails verificados
durante um total de 60 minutos. Foram contados os sinais
graduados de tentativas de fuga e comportamentos de sacudir
O corpo, como um cdo molhado, considerando que o0s sinais

verificados, como a diarreia, salivacao profusa,
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cromodactorreia, etc. foram observados como ausentes ou
presentes durante o periodo de 15 minutos. Atribuiu-se uma
classificacdo numérica baseada nos estudos de Gellert e
Holtzman (1978) tanto aos sinais ponderados como aos
verificados e foi somou-se o valor total para cada animal
para dar uma classificacdo global. Esses dados foram
analisados por ANOVA de dois factores seguida de anéalise
post hoc usando o teste de Turkey (Sigma Stat Statistical
Software, SPSS, Inc.) para determinar se os ratos com bomba
de oxicodona que receberam (de forma aguda)
veiculo:naloxona e oxicodona:naloxona produziram valores
das classificacdes globais significativos quando comparados
com o0s ratos com bomba de veiculo gue receberam © mesmo
tratamento. Além disso, a andlise determinou se os valores
das classificacdes globais nos ratos com bomba de oxicodona
foram significativamente diferentes entre o0s grupos que

receberam veiculo:naloxona e oxicodona:naloxona.

Sinais ponderados de Abstinéncia

Os sinais ponderados de tentativas de fuga e de
comportamentos de sacudir o corpo, como cdo molhado, foram
medidos, sendo feita uma andlise estatistica final nesses
dados usando ANOVA de dois factores seguido de andlise post
hoc usando o teste de Turkey para determinar se os ratos
com bomba de oxicodona que receberam de forma aguda
veiculo:naloxona e oxicodona:naloxona produziram sinais
ponderados de abstinéncia significativos gquando comparados
com o0s ratos com bomba de wveiculo que receberam © mesmo
tratamento. Além disso, a andlise determinou se o sinal
ponderado de abstinéncia nos ratos com bomba de oxicodona
foram significativamente diferentes entre os grupos que

receberam velculo:naloxona e oxicodona:naloxona.
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Perda de Peso

Mediu-se o peso antes da administracdo da féarmaco e,
2,5 horas apds a administracdo da farmaco, de maneira a
calcular a percentagem de perda de peso resultante do
tratamento com o fArmaco (isto é, [visita inicial -2,5 h
depois)/visita inicial] * 100 = % perda de peso). Os dados
% da perda de peso foram analisados usando ANOVA de dois
factores seguido da andlise post hoc usando o teste de
Turkey para determinar se os ratos com bomba de oxicodona,
que receberam de forma aguda veiculo:naloxona e
oxicodona:naloxona, produziram reducdes significativas de
perda de peso quando comparados com o0s ratos com bomba de
veiculo que receberam o mesmo tratamento. Além disso, a
andlise determinou se o0s valores % de perda de peso nos
ratos com bomba de oxicodona foram significativamente

diferentes entre os grupos que receberam veiculo:naloxona e

oxicodona:naloxona.

Sinais Verificados

Também foi analisada estatisticamente a incidéncia de
sinais wverificados durante a abstinéncia de opidide dentro
de cada tempo estimado de 0-15, 15-30, 30-45 e 45-60
minutos. 0Os dados foram analisados dentro de cada tempo
estimado usando o quadro de contingéncia da andlise Qui-
Quadrado de Person (Sigma Stat Statistical Software, SPSS,
Inc.) para avaliar o valor X2. Os valores X2 que
ultrapassam o valor critico de 7 em 14,1 foram considerados
intervalos estatisticamente significactivos daquele sinal

comportamental verificado.

Farmacocinética
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Para a andlise farmacocinética, utilizou-se um conjunto
separado de ratos entubados na veia Jjugular (8/grupo). Os
ratos Sprague Dawley entubados na veia jugular (Taconic,
Germantown, NY) foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos e aclimatados durante uma semana como descrito na
seccdo 3.1. Tal cmo se fez para todos os outros grupos de
animais no estudo principal, os animais PK receberam
implantes de minibombas osméticas 2ML 1 como descrito na
seccdo 3.5 e receberam uma infusdo de oxicodona a uma taxa
de 1,5 mg/kg/h durante 7 dias. No 7° dia, um grupo recebeu
veiculo i.v., para determinar a concentracdo de oxicodona
no plasma libertada pela minibomba osmética 2ML 1. O
segundo grupo recebeu, intravenosamente, oxicodona:naloxona

numa proporcdo de 2:1.

Recolha de Sangue

Colheu-se aproximadamente 1 mL de sangue via a cénula
da veia jugular de cada rato antes da dose e 5, 15, 30, 45,

60 e 75 minutos apds a dose.

Resumo dos Procedimentos de Analise de Amostras

Obtiveram-se as amostras de plasma e analisaram-se em
relacdo a oxicodona e a naloxona usando 0S processos de
cromatografia de dois liquidos em tandem com espectroscopia
de massa (CL-EM/EM). O primeiro processo fol usado para
quantificar a oxicodona com uma curva de concentracao
variando de 0,500 a 50,0 ng/mL, usando um volume de amostra
de 0,100 mL. O segundo processo foi usado para quantificar
a naloxona com uma curva de concentracdo variando de 0,050

a 25,0 ng/mL usando um volume de plasma de 0,100 mL.
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Analise Farmacocinética

A métrica farmacocinética ndo compartimental foi
determinada usando o WinNonlin Versdo 4.1 (Pharsight
Corporation) a partir dos dados da concentracdo individual
no plasma obtidos apds a administracdo. Este programa
analisa os dados usando processos padrdo descritos por
Gibaldi e Perrier (referéncia 7.2). Qualgquer valor abaixo
do limite inferior de quantificacdo (LLOQ) do ensaio foi
excluido das andlises farmacocinéticas. A &rea sob a curva
(ASC) da concentracdo no plasma em funcdo do tempo foi
estimada pela regra trapezoidal linear. Foram feitos
cdlculos médios, estatistica descritiva e andlises
estatisticas usando o Microsoft Excel 2003; considerou-se

um resultado com significado estatistico quando p < 0,05.

4 ,Resultados

4.1 Farmacologia

Estudo da Antinocicepg¢ao da Oxicodona Intravenosa ao longo

do tempo e Resposta a Dose em Animais Nao Tratados

Como se vé na figura 44, a administracdo intravenosa de
0,3 mg/kg de base isenta de oxicodona (0,35 mg/kg sal de
HC1) a ratos machos Sprague-Dawley resultou numa
significativa antinocicepcdo, no teste de retirada de cauda
utilizando &gua quente a 51 °C quando comparada com a de
ratos que receberam veiculo salino isoténico i.v. A ANOVA
de medidas repetidas de dois factores demonstrou uma
significativa interaccdo do tratamento com o farmaco X
F(1,9) = 16,12; P < 0,001l. A andlise post hoc wusando o
teste de Turkey revelou que houve antinocicepcdo no

primeiro ponto do ensaio de 2,5 minutos e laténcias
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significativamente acima do wvalor inicial durante 40
minutos. Contudo, a antinocicepcéo esteve
significativamente acima no grupo de veiculo no tempo
estimado de 50 minutos. O tempo para atingir o pico da
antinocicepcdo foi determinado como sendo de 10 minutos.
Finalmente, ndo se observaram sinais 6bvios nos ratos tais
como sedacdao, efeitos sobre o controlo motor, respiracdo ou

toxicidade.

Gerou-se uma curva de resposta a dose para determinar o
valor EDgg da oxicodona administrada por via intravenosa.
Como se vé na figura 45, construi-se entdo uma curva de
resposta a dose da oxicodona administrada por via
intravenosa nos grupos de ratos recebendo doses crescentes
de oxicodona e testando-os em 10 minutos. Como se Vvé na
figura 45, a oxicodona administrada i.v. resultou em
antinocicepcdo dependente da dose no teste de retirada da
cauda a 51 °C. A curva de resposta a dose foi analisada
usando a andlise de regressdo linear dos minimos quadrados.
O calculo do valor de EDgy com limites de confianca de 95 %
foi feito usando o processo que estd contido no software
PharmTools V1.1.27 usado para a entrada de dados. O wvalor

de EDgy da base isenta de oxicodona foi de 0,41 mg/kg (IC
de 95 % 0,38 a 46).

Resposta a dose em experiéncias de implantacdo cirurgica em

animais

Os ratos receberam implantes cirurgicos de bombas Alzet
2ML 1 que difundiram a solucdo salina isotdénica a uma taxa
de 10 uL/h durante 7 dias. Esses ratos foram indicados como
ratos com implantes de bomba de veiculo para servirem como
ratos de controlo. A poténcia da oxicodona decresceu

ligeiramente em comparacdo com a dos ratos ndo tratados
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apdés 7 dias do implante da bomba Alzet. A ligeira reducéo
na poténcia é normalmente vista, na maioria dos estudos,
com implantes de bombas Alzet, devido a varidveis como os
efeitos da cirurgia, da infusdo constante e até da presenca
fisica da bomba na resposta a retirada da cauda. Portanto,
foram feitas comparacdes estatisticas da toleréncia entre
0os ratos com bomba de oxicodona implantada VS os ratos com
bomba de veiculo implantada, Jj& que a influéncia da bomba
implantada por cirurgia foi Jjulgada como um factor de

confusdo potencial.

Foi feita uma experiéncia de implante para estimar a
dose de infusdo de oxicodona que produziria uma alteracéao
da curva de resposta a dose de oxicodona de 8 a 10 vezes na
curva para a direita. Verificou-se que 1,5 mg/kg/h
proporcionou a dose de infusdo mais prdéxima a da linha
estimada para produzir um nivel 10 wvezes superior da
tolerdncia antinociceptiva. As doses de infusédo de 1,75 e
2,0 mg/kg/h teriam resultado em niveis de tolerdncia bem
maiores, enquanto 1,25 teria resultado em menores niveis de

tolerédncia.

Resposta a dose em animais tolerantes

A dose de infusdo de oxicodona de 1,5 mg/kg/h foi
seleccionada por se esperar a ocorréncia de um nivel de
tolerdncia de 8 a 10 wvezes superior apds um periodo de
infus&o de 7 dias. Como se vé& no quadro 36 a seguir, uma
infusdo de 7 dias de oxicodona resultou na tolerancia,
indicada por uma significativa alteracdo para a direita de
8,5 vezes na curva de resposta a dose da oxicodona. Os
ratos receberam implantes cirurgicos de bombas 2ML 1 para a
infusdo de solucdo salina ou de oxicodona a 1,5 mg/kg/h

durante 7 dias. Os ratos passaram entdo pelo ensaio de
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retirada de <cauda da 4&gua quente, a 51° C, apds a
administracdo intravenosa de oxicodona para a construcdo de
curvas de resposta a dose. O EDg da oxicodona foi
determinado como 4,82 mg/kg. Como consequéncia,
seleccionou-se a dose correspondente de naloxona como 2,4

mg/kg para manter a proporcdo de 2:1 de OXN.

Abstinéncia Precipitada pela Naloxona em Ratos Dependentes

de Oxicodona Usando a Proporgdo 2:1 de Oxicodona:Naloxona

Realizaram-se experiéncias para medir os sinais de
abstinéncia de opidide (isto é, sinais de abstinéncia) apds
a administracdo i.v. de oxicodona:naloxona na proporcdo de
2:1 em ratos dependentes de oxicodona. A intencdo deste
modelo foi a de replicar o abuso potencial de
oxicodona:naloxona pela via 1i.v. e demonstrar que ratos
fisicamente dependentes demonstrariam abstinéncia
significativa. Tornaram-se 0s ratos Sprague Dawley
fisicamente dependentes de oxicodona por meio de bombas
osmbéticas 2ML1 cirurgicamente implantadas que infundiram
oxicodona a 1,5 mg/kg/h durante 7 dias. No dia do teste, os
ratos receberam, por via intravenosa, a dose EDgg
antinociceptiva de oxicodona (4,8 mg/kg) e de 2,4 mg/kg de
naloxona na proporcdo de 2:1 e foram avaliados os sinais de
abstinéncia durante 60 minutos. Outro grupo de 8 ratos
recebeu “veiculo:naloxona” sob a forma de 2,4 mg/kg de
naloxona em solucdo salina isotdnica. Esse grupo serviu
para demonstrar toda a extensdo da dependéncia fisica no
caso da oxicodona, na presenca da abstinéncia pela

supressao da naloxona.

Valores das Classificagbes Globais
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A figura 46 representa a classificacdo global média dos
principais grupos de interesse neste estudo. Algumas das
observacdes foram notdveis a partir deste estudo. Primeiro,
ndo se observaram sinais de abstinéncia nos grupos de bomba
de wveiculo que receberam oxicodona:naloxona ou veiculo:
naloxona, demonstrando assim gque nem a cirurgia nem a
presenca da bomba resultou numa libertacdo exaustiva dos

péptidos endbdgenos de opidides.

Em segundo lugar, a administracdo de veiculo:naloxona
(2,4 mg/kg) ao grupo com bomba de oxicodona resultou numa
forte e duradoura abstinéncia. A abstinéncia foi intensa
nos primeiros 15 minutos, declinando entdo
incrementalmente, mas permaneceu significativamente elevada
durante os 60 minutos de ©observacdo. Nos ratos que
receberam oxicodona:naloxona a 2:1, foi claramente evidente
a abstinéncia nos primeiros 15 minutos, contudo, os valores
das classificacdes globais foram significativamente menores
que os do grupo veiculo:naloxona. Ainda assim, durante 60
minutos, os valores das classificacdes globais no grupo de
oxicodona:naloxona a 2:1 aumentaram de forma que a
abstinéncia foi significativamente maior gque a do grupo
veiculo:naloxona. Assim, ao contrdrio da abstinéncia pela
supressdo de oxicodona, a oxicodona pareceu aumentar os

ultimos estddios da abstinéncia precipitada pela naloxona.

Sinais ponderados de abstinéncia

Foram medidos os sinais ponderados de tentativas de
fuga e de comportamentos de sacudir o corpo como um Cao
molhado e foi feita a andlise estatistica final nesses
dados usando ANOVA de dois factores seguida de andlise post
hoc usando o teste de Turkey. A figura 47 representa os

sinais médios ponderados dos grupos principais de interesse
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neste estudo. A administracdo de veiculo:naloxona (2,4
mg/kg), ao grupo com bombas de oxicodona, resultou numa
grande abstinéncia, de curta duracdo e gue terminou nos
primeiros 15 minutos. A abstinéncia ndo esteve mais
presente de forma significativa durante a fase remanescente
da experiéncia. Este efeito é tipico dos efeitos de curta
duracdo da naloxona em sinais ponderados em roedores. De
maneira similar, a administracdo de oxicodona:naloxona
também resultou em abstinéncia nos primeiros 15 minutos. A
abstinéncia existiu em niveis baixos, mas nao
significactivos a partir de 30 a 45 minutos e depois
aumentou para niveis estatisticamente significactivos
durante a observacdo feita aos 45 a 60 minutos. Os sinais
ponderados demonstram que a co-administracdo da oxicodona
com naloxona aumentou os Ultimos estdgios da abstinéncia.
Nestas condicbes, a naloxona pode actuar de maneira mais
potente como um antagonista competitivo no receptor de
opidide mu, com a administracdo intensa de oxicodona (ver

figura 47).

Perda de Peso

Além disso, os ratos que receberam a infusédo crdnica de
oxicodona por um longo periodo de tempo, durante 7 dias
tiveram uma significativa perda de peso no periodo de 2,5 h
de abstinéncia como se vé& na figura 48. A perda de peso é
um sinal cléssico de abstinéncia que indica a presenca de
dependéncia fisica. A anadlise estatistica indica que a
perda percentual de peso nao diferiu de maneira
significativa entre o0s grupos de veiculo:naloxona e

oxXicodona:naloxona.

Sinais Verificados de Abstinéncia
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A incidéncia de sinais verificados durante a
abstinéncia de opidide também foi estatisticamente
analisada dentro de cada tempo estimado como se vé nos
quadros 35 a 37 (a seguir). Varios itens foram importantes
a partir deste estudo gque serdo melhor descritos. Primeiro,
a naloxona ndo precipitou a abstinéncia em nenhum dos
grupos com bomba de veiculo, demonstrando gue nem a
cirurgia, nem a presenca da bomba provocou a libertacédo
exaustiva de péptidos de opidides enddgenos. Em seguida, em
relacdo ao grupo de veiculo: naloxona, o0s ratos passaram
por grande abstinéncia com dois dos sinais mais graves de
dependéncia - salivacdo profusa e cromodacorreia presentes
em muitos ratos num momento ou outro. Além disso, os sinais
verificados de abstinéncia ainda estiveram presentes aos 60
minutos. Esses resultados indicam que doses muito menores
de naloxona teriam sido altamente eficazes no desencadear
da abstinéncia, por meio de administracdo intravenosa. Em
terceiro lugar, em relacdo ao grupo de oxicodona:naloxona,
a presenca de oxicodona ndo prejudicou a manifestacdo de
sinais verificados em todo o periodo de observacdo de 60

minutos.

Quadro 35. Comparacdo dos Sinais Verificados de
Abstinéncia Provocada Entre Ratos Ndo Tratados e Ratos

Dependentes de Oxicodona no Intervalo de 0-15 minutos.

Ratos ndo expostos

Intervalo de tempo: 0-15 min 0-15 min 0-15 min 0-15
min
Veic.-P Veic.-P Veic.-P Veic.-P
Reforco do tratamento: Veic.: Velc. Oxi: Veic. Veic.:Nx Oxi:Nx

Sinais Verificados

Diarreia 0/8 0/8 0/8 0/8

Fasciculacdes faciais ou 0/8 0/8 0/8 0/8

bater de dentes

Movimentos de engolir 0/8 0/8 0/8 0/8
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Salivagdo profusa 0/8 0/8 0/8 0/8
Cromodacriorreia 0/8 0/8 0/8 0/8
Ptose 0/8 0/8 0/8 0/8
Postura anormal 0/8 0/8 0/8 0/8
Erecdo ou Ejaculacdo 0/8 0/8 0/8 0/8
Irritabilidade 0/8 0/8 0/8 0/8

Ratos Dependentes

Intervalo de tempo: 0-15 0-15 0-15 0-15
min min min min
Oxi-P Oxi-P Oxi-P Oxi-P Valor

Tratamento de reforcgo: | Veic.: Veic. [Oxi: Veic. [Veic.:Nx [Oxi:Nx |de ¥

Sinais Verificados

Diarreia 0/8 0/8 1/8 1/8 0,34

Fasciculagdes faciais ou 0/8 0/8 6/8* 7/8% 25,9

bater de dentes

Movimentos de engolir 0/8 0/8 6/8%* 7/8% 25,9
Salivacdo profusa 0/8 0/8 8/8%* 4/8% 25,8
Cromodacriorreia 0/8 0/8 8/8x 5/8% 26,6
Ptose 0/8 0/8 8/8* 7/8%* 28,7
Postura anormal 0/8 0/8 7/8% 5/8%* 24,8
Erecdo ou ejaculacdo 0/8 0/8 6/8* 5/8%* 23,0
Irritabilidade 0/8 0/8 8/8* 8/8* 30,0

por exemplo, 6/8, numero de ratos expressando o sinal
durante o intervalo de 15 minutos/numero de ratos no grupo.
* p < 0,05, quadro de contingéncia da andlise de qui-

quadrado de Pearson (valor critico para 7 df = 14,1)

Quadro 36. Comparacdo dos Sinais de Abstinéncia
Verificados Entre Ratos Nao Tratados e Ratos Dependentes de

Oxicodona, no Intervalo de 15-30 minutos.

Ratos ndo expostos
Intervalo de tempo: [15-30 min 15-30 15- 15-30 min
min 30 min
Veic.-P Veic.-P Veic [Veic.-P
Tratamento de reforgo: Veic.: Velc. Oxi: =P Oxi:Nx
Veic. Veic
:Nx
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Sinais Verificados
Diarreia 0/8 0/8 0/8 0/8
Fasciculagdes faciais ou 0/8 0/8 0/8 0/8
bater de dentes
Movimentos de engolir 0/8 0/8 0/8 0/8
Salivacdo profusa 0/8 0/8 0/8 0/8
Cromodacriorreia 0/8 0/8 0/8 0/8
Ptose 0/8 0/8 0/8 0/8
Postura anormal 0/8 0/8 0/8 0/8
Erec¢do ou Ejaculacédo 0/8 0/8 0/8 0/8
Irritabilidade 0/8 0/8 0/8 0/8
Ratos dependentes
Intervalo de tempo: 15-30 min 15-30 min 15-30 min 15-30
min
Oxi-P Oxi-P Oxi-P Oxi-P Valor de
Reforgo do tratamento Veic.: Oxi: Veic. Veic. :Nx Ox1i :Nx x°
Veic.
Sinais Verificados
Diarreia 0/8 0/8 5/8% 4/8% 19,9
Fasciculacbdes faciais ou bater 0/8 0/8 7/8% 7/8% 27,3
de dentes
Movimentos de engolir 0/8 0/8 7/8% 8/8%* 28,7
Salivagdo profusa 0/8 0/8 8/8% 6/8% 27,6
Cromodacriorreia 0/8 0/8 2/8 2/8 0,62
Ptose 0/8 0/8 8/8% 8/8% 30,0
Postura anormal 0/8 0/8 6/8% 6/8%* 24,4
Eregdo ou ejaculagdo 0/8 0/8 3/8% 0/8 15,9
Irritabilidade 0/8 0/8 8/8% 8/8% 30,0

por exemplo, 6/8, numero de ratos gque expressam o sinal no

intervalo de 15 minutos/numero de ratos no grupo.

* p < 0,05, andlise de qui-quadrado de Pearson do quadro de

contingéncia (valor critico para 7 df = 14,1)

Quadro 37. Comparacdo dos Sinais Verificados de

Abstinéncia Precipitada Entre Ratos ndo expostos e Ratos

Dependentes no Intervalo de 30-45 minutos.

Ratos nao expostos

Intervalo de tempo:

30-45 min

30-45 min

30-45

min

30-45

min
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Reforco do tratamento: |Veic.-P Veic.-P Veic.-P |Veic.-P
Velic.: Oxi: Veic.:N |Ox1:Nx
Veic. Veic. b
Sinais Verificados
Diarreia 0/8 0/8 0/8 0/8
Fasciculacdes faciais 0/8 0/8 0/8 0/8
ou bater de dentes
Movimentos de engolir 0/8 0/8 0/8 0/8
Salivacdo profusa 0/8 0/8 0/8 0/8
Cromodacriorreia 0/8 0/8 0/8 0/8
Ptose 0/8 0/8 0/8 0/8
Postura anormal 0/8 0/8 0/8 0/8
Erecdo ou ejaculacéo 0/8 0/8 0/8 0/8
Irritabilidade 0/8 0/8 0/8 0/8
Ratos Dependentes
Intervalo de tempo:|30-45 30-45 30-45 30-45

min min min min

Oxi-P Oxi-P Oxi-P Oxi-P Valor
Reforco do tratamento:|Veic:Vel |Oxi:Velc [Velc.:Nx |Oxi:Nx X’

C.
Sinais Verificados
Diarreia 0/8 0/8 5/8%* 5/8% 21,3
Fasciculacdes faciais 0/8 0/8 7/8% 7/8% 27,3
ou bater de dentes
Movimentos de engolir 0/8 0/8 8/8* 8/8% 30,0
Salivacdo profusa 0/8 0/8 4/8* 5/8%* 19,9
Cromodacriorreia 0/8 0/8 3/8%* 4/8%* 16,4
Ptose 0/8 0/8 7/8%* 8/8* 28,7
Postura anormal 0/8 0/8 7/8%* 6/8* 25,9
Erecdo ou Ejaculacdo 0/8 0/8 2/8 1/8 0,5
Irritabilidade 0/8 0/8 8/8%* 8/8% 30,0
por exemplo, 6/8, numero de ratos que expressam o sinal no

intervalo de 15 minutos/numero de ratos no grupo.
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* p < 0,05, andlise de gqui-quadrado de Pearson do quadro de

contingéncia (valor critico para 7 df = 14,1)

4 .2Farmacocinética

4.3

Eventos em vida

Os animais entubados na wveia Jjugular passaram por
procedimentos cirtrgicos sucessivos e receberam implantes
de minibombas osméticas 2ML 1. Tal como os animais néo
entubados usados ©para as observacdes de abstinéncia,
receberam uma infusdo de oxicodona a uma taxa de 1,5
mg/kg/h durante 7 dias. Foram divididos em dois grupos. No
dia do ensaio (dia 7) o grupo 1 recebeu a OXN a 4,8/2,4
mg/kg por via intravenosa, enquanto os animais do grupo 2
receberam apenas o veiculo para determinar a concentracéo
de oxicodona no plasma fornecida pelas minibombas osmdticas

2ML 1 nos 7 dias.

Farmacocinética da OXN nos Animais Dependentes de Oxicodona

Apbdés uma infusdo de 7 dias com uma bomba de oxicodona,
o valor médio de Cpex da oxicodona (n=6) foi de 429 ng/mL e
o valor médio da ASC em estado continuo foi de 23621
ng.min/mL. Apds a administracdo intravenosa da OXN a
4,8:2,4 mg/kg, aos animais dependentes, o valor médio de
Cunex da oxicodona (n=7) foi de 517 ng/mL e o valor médio da
ASCo-75 minutos foi de 26443 ng.min/mL. A analise
estatistica (Ensaios t: Duas Amostras Supondo varidncias
Iguais e grafico de sectores circulares de Duas Amostras
aos pares para a Média) indicou que os valores de Cupx © de

ASC nos ratos dependentes da oxicodona ndo diferiram
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significativamente apdés a administracdo intravenosa do
veiculo ou da oxicodona:naloxona a 4,8:2,4 mg/kg. Isto pode
dever-se ao curto periodo de amostragem de 75 minutos que
ndo foi suficiente para detectar quaisquer diferencas de PK
entre os dois grupos, especialmente guando ambos 0s grupos
apresentaram niveis relativamente altos de oxicodona no

final da infuséo.

Apbs a administracdo intravenosa da OXN aos animais
dependentes, os médios wvalores de Cpix (n=7) associados as
observacdes de abstinéncia, foram de 517 ng/mL para a
oxicodona e 124 ng/mL para a naloxona, conduzindo a uma
correspondente proporcdo plasmatica de oxicodona:naloxona
de 4,2:1. Os valores médios de ASCy_7s5min LfoOram 26443
ng.min/mlL para a oxicodona e 5889 ng.min/mL para a naloxona
conduzindo a uma proporcdo plasmatica de oxicodona:naloxona
de 4,5:1. De forma consistente com as observacdes
farmacoldgicas, as proporcdes individuais oxicodona:
naloxona no plasma dos animais que receberam OXN
intravenosa permaneceram baixas nos ultimos estadios da
abstinéncia, por exemplo; o tempo estimado de 75 minutos
exibiu uma proporcdo de oxicodona: naloxona no plasma

variando de 3:1 a 7:1.

5.Conclusdes

A administracdo intravenosa de OXN resultou numa
abstinéncia significativa de naloxona medida nos sinais
ponderados e verificados com abstinéncia durante o periodo
de observacdo de 60 minutos. De facto, a proporcdo de
oxicodona: naloxona de 2:1 pareceu ampliar os ultimos
estddios da abstinéncia guando comparada com a dos ratos
gue receberam apenas naloxona. Assim, em vez de suprimir a

abstinéncia, a oxicodona pareceu manter os ultimos estadios
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da abstinéncia precipitados pela naloxona. Uma baixa
proporcdo de oxicodona: naloxona no plasma pareceu estar
associada a abstinéncia em todo o periodo de observacdo de
60 minutos. Isto & consistente com as observacgdes
farmacoldgicas, em que as proporcgdes de médias individuais
de oxicodona:naloxona no plasma, nos animais que receberam
OXN, permaneceram baixas nos ultimos estaddios da

abstinéncia.

Experiéncia 6: Efeito da intensificag¢do da produg¢do na

farmacocinética da oxicodona e da naloxona

1.0bjectivo:

O objectivo deste estudo foi estabelecer a bio-
equivaléncia tanto da oxicodona como da naloxona (ou
substituto) a partir de um comprimido PR OXN 10/5 de
combinacdo fixa (contendo 10 mg de oxicodona HCl e 5 mg de
naloxona HC1l) fabricado em lote de pequena escala com OXN
10/5 fabricada em lotes de grande escala, por meio da
comparacao da proporcao da ASC e da proporcao da Cpix COmMO

principais medicdes.

Um outro objectivo foi estabelecer a biocequivaléncia
tanto da oxicodona como da naloxona (ou substituto) de um
comprimido PR de OXN 40/20 de combinacdo fixa (contendo 40
mg de oxicodona HCl e 20 mg de naloxona HCl) fabricado como
um lote de pequena escala com OXN 40/20 fabricada como um
lote em larga escala, por meio da comparacdoc da pProporcao

da ASC e da proporcdo da Cpsx como principais medicdes.

2 . Populacd@o de ensaio
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O numero total de individuos admitidos foi de 40. Os
critérios de inclusdo foram de homens e mulheres saudaveis,
com 18 - 50 anos de idade, sem histdéria clinica
clinicamente significativa e cujos médicos de clinica geral
(se aplicavel) tenham confirmado a adequacao para

participarem em estudos clinicos.

3. Projecto do Estudo, Tratamento do Ensaio, Dose e Modo de

Administracdao

Preparagcdbes administradas

Administraram-se as mesmas preparacdes do exemplo 2.

Projecto do estudo

O estudo foi aberto, de dose uUnica, aleatdédrio, cruzado

de 4 tratamentos, 4 periodos.

Tratamento do ensaio e modo de administracdo

Foram usados comprimidos de oxicodona/naloxona PR 10/5
(OXN 10/5), um comprimido de combinacdo PR contendo 10 mg
de oxicodona HCl e 5 mg de naloxona HCl e comprimidos de
oxicodona/naloxona PR 40/20 (OXN 40/20), um comprimido de
combinacdo PR contendo 40 mg de oxicodona HCl e 20 mg de
naloxona HCl. Ambos os tratamentos do ensaio foram feitos
com formulacdes extrudadas e fabricadas em lotes em larga

escala.

Tratamento A: 4 comprimidos de OXN 10/5 (lote em larga

escala) ingeridos via oral apds 10 horas de jejum nocturno.

238



Tratamento B: 1 comprimido de OXN 40/20 (lote em larga

escala) ingerido via oral apds 10 horas de jejum nocturno.

O tratamento de referéncia foram comprimidos de
oxicodona/naloxona PR 10/5 (OXN 10/5), comprimido de
combinacdo PR contendo 10 mg de oxicodona HCI e 5 mg de
naloxona HCl, e comprimidos PR de Oxicodona/Naloxona 40/20
(OXN 40/20), um comprimido de combinacdo PR contendo 40 mg
de oxicodona HCl e 20 mg de naloxona HCl. Os tratamentos de
referéncia foram em formulacdo extrudada e fabricados em

lotes de pequena escala.

Tratamento C: 4 comprimidos de OXN 10/5 (lote de
pequena escala) ingeridos por via oral apds 10 horas de

jejum nocturno.

Tratamento D: 1 comprimido de OXN 40/20 (lote de
pequena escala) ingerido por via oral apdés 10 horas de

jejum nocturno.

Duragdo do Tratamento e Duragdao do Estudo:

Periodo de triagem < 21 dias, a amostragem farmaco-
cinética durou 96 horas para cada um dos 4 periodos de
tratamento, com um periodo de adaptacdo de 7 dias entre a
dosagem de cada periodo de tratamento e uma avaliacdo pds-
estudo de 7-10 dias apds a administracdo do tltimo periodo

de tratamento, durante um total de 49-52 dias.

Medig¢bes da Concentragdo do Farmaco

Pré-dose no dia 1 do respectivo periodo de estudo e as

0,5;1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8;10; 12; 1o, 24; 28;
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32; 36; 48; 72 e 96 horas pds-dose (22 amostras de sangue

por periodo de administracéo).

Se o0s individuos experimentarem emese no prazo de 12
horas apdés a administracdo, ndo serdo colhidas mais
amostras farmacocinéticas de sangue durante o restante do

periodo de estudo.

Processos Bioanaliticos

As amostras de plasma foram analisadas em relacdo a
oxicodona, noroxicodona, oximorfona e noroximorfona e a
naloxona, 6B-naloxol, naloxona-3-glicurdnido e 6B-naloxol

glicurdénido por meio de ensaios biocanaliticos validados.

Analises Farmacocinéticas:

Os pardmetros farmacocinéticos de todas as anadlises
foram resumidos descritivamente por tratamento. Nao se
fizeram outras andlises farmacocinéticas quando foram
recolhidos os dados apenas para um periodo de tratamento.

4 .Resultados

Os dados da concentracdao no plasma em funcdo do tempo
foram recolhidos apenas para um periodo de tratamento;
portanto, ndo foi possivel fazer comparacdes cruzadas entre
0s tratamentos. Como consequéncia, ndo foram feitas
avaliacdes estatisticas formais comparando gquaisquer dos
tratamentos, mas limitou-se a estatistica descritiva dos

pardmetros farmacocinéticos derivados.
Os pardmetros médios resumidos na quadro 38 a seguir

indicam que ndo existiram diferencas aparentes entre o0s

grupos de tratamento da mesma poténcia, indicando a néo
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existéncia de diferencas relevantes entre os lotes de
pequena escala laboratorial e o0s produzidos em larga
escala.
Quadro 38: Paré&metros farmacocinéticos
Médias dos Pardmetros Farmacocinéticos da Oxicodona
OXN 40/20 OXN 40/20 4 x OXN 4 x OXN
10/5 10/5
grande pequena grande pegquena
ASCt (ng.h/mL)* 501, 8 502,4 485, 0 423,5
(DP) (100, 90) (144, 44) (80,88) (106,19)
n 7 8 5 5
ASCINF (ng. H/mL)* 503, 6 504,0 486, 4 424, 4
(DP) (100, 69) (144,52) (81, 34) (106, 36)
n 7 8 5 5
Cunax (ng./mL)* 37,40 39,23 38,22 35,36
(DP) (6,44) (7,20) (8,52) (6,56)
n 7 8 5 5
Cmax () ** 3,5 3,5 3,5 4
(Intervalo) (1,5 - 6) (2 - 5) (2,5 -5y (1,5 - 5)
n 7 8 5 5
tl/27z (h)* 4,55 4,02 4,36 3,96
(DP) (0,77) (0,89) (0,83) (0,67)
n 7 8 5 5
* Média aritmética, desvio padrdo ** Mediana,
intervalo

Médias dos Pardmetros Farmacocinéticos da Naloxona—-3-—

glicurénido
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ASCT

(ng, h/mL) *
(DP)

n

ASCINF

(ng, h/mL) *
(DP)

n

Cmax (ng,/mL)*
(DP)

n

tmax (h)**
(intervalo)
n

t1/27 (h)*
(DP)

n

* Média aritmética,
**Mediana, intervalo

OXN 40/20
grande

670, 6

(159,39)
7

679, 2

(154,94)
7
78,55
(18,03)
7
1
(0,5-2,5)
7
11,56
(3,86)
7

OXN 40/20
pequena

662,5

(108, 45)
8

658, 5

(116,00)
7
81,71
(25,76)

(221)
7

desvio padréo

4 x OXN 10/5

grande
681, 2

(73,89)
5

660, 8

(55,88)
4
84,66
(15,83)
5
0,5
(0,5-5)
5
9,50
(1,43)
4

4 x OXN 10/5
pequena

607, 2

(217,09)
5

617,6

(208, 54)
5
86,66
(39,43)
5
1
(0,5-1,5)
5
9,36
(3,41)
5

As experiéncias anteriores estabelecem claramente que

uma pProporcao

particularmente

analgésica,

intestinal, efeitos colaterais reduzidos,

efeitos adversos,

sintomas de

opidides.

boa

de oxicodona para

adequada

abstinéncia

para

tolerabilidade,

nenhum efeito

individuos

Lisboa, 20 de Outubro de 2011.

alimentar

naloxona de
providenciar

melhoria da

e efeitos

dependentes

2:1 &
eficacia
funcao

nenhum aumento de

de
de
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REIVINDICAGOES

1. Forma farmacéutica de libertacéao sustentada
caracterizada pelo facto de compreender 40 mg de
oxicodona ou um dos seus sais aceitdveis sob o ponto de
vista farmacéutico e 20 mg de naloxona ou um dos seus
sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico com
oxicodona ou um dos seus sais aceitédveis sob o ponto de
vista farmacéutico, estando a naloxona ou um dos seus
sals aceitdveis sob o ponto de wvista farmacéutico
presente numa proporcdo, em peso, de 2:1, para ser
utilizada no tratamento de dor moderada ou aguda e por
ocorrerem sindromas de disfuncdes do intestino durante
a terapéutica da dor, em que o referido sindroma de
disfuncdo do intestino devido ao opidide ser obstipacédo
e eventos adversos, em que os vreferidos eventos
adversos sdo provocados por eventos adversos tipicos de
naloxona que se seleccionam no grupo de dor abdominal,

cblicas e diarreia.

2. Forma farmacéutica, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada pelo facto de se utilizar no tratamento
de dor moderada a grave e de ocorrerem sindromas de
disfuncdes do intestino durante a terapéutica da dor,
em que o referido sindroma de disfuncdo do intestino
devido ao opidide é obstipacdo e eventos adversos, em
que os referidos eventos adversos sdo provocados por
eventos adversos tipicos de naloxona que se seleccionam
no grupo que xonsiste em dor abdominal, cblicas e
diarreia em que o referido sal aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico é cloridrato, sulfato, Dbisulfato,
tartrato, nitrato, citrato, bitartrato, fosfato,
malato, maleato, bromidrato, iodato, fumarato ou

succinato.



3. Forma farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 1 ou
2, caracterizada pelo facto de se utilizar no
tratamento de dor moderada a grave e de ocorrerem
sindromas de disfuncdes do intestino durante a
terapéutica da dor, em que o referido sindroma de
disfuncdo do intestino devido ao opidide é obstipacéo e
eventos adversos, em que o0s referidos eventos adversos
sdo provocados por eventos adversos tipicos de naloxona
gque se seleccionam no grupo que consiste em dor
abdominal, cblicas e diarreia em que a forma

farmacéutica tenha sido formulada para aplicacdo oral.

Lisboa, 20 de Outubro de 2011.



RESUMO

FORMA FARMACEUTICA CONTENDO OXICODONA E

NALOXONA
Concentragdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo para a
Oxicodona ao longo do Tempo por Tratamento - Analise

Completa da populag¢do para Farmacocinética.

Aok 1RGNN 40420 A 24N 2070
== Croygesic 20+ 2Naoxene 10 T 420XN 165

Concentracdo Plasmdtica (ng/mL.)

Tempo (horas)

A presente invencdo tem por objecto uma forma farmacéutica
compreendendo oxicodona e naloxona que ¢é caracterizada por
parametros especificos in vivo tais como os valores tpsx, Cmaxs

ASCt, classificacdo média da funcdo intestinal e/ou duracdo da

eficdcia analgésica.



Figura 1: Formulario de Papel

indice da Funcéo Intestinal (IFI3)

Por favor, responda as trés perguntas que se seguem, fazendo uma marca
na linha entre 0 e 100, Por favor, transfira os resultados para os quadrados
livres na parte inferior da pagina. Adicione os trés resultados e divida por

trés.

Pergunta 1 (Q1):

Como classifica a facilidade de defecagdao durante os ultimos 7 dias de
acordo com a avaliagdo do doente?

(0 = facil/sem dificuldade, 100 = dificuldade grave)

l { & i i i i i
i . § i {

& ’ ‘ 30 ' Fo

Pergunta 2 (Q2):
O seu paciente apresenta a sensacdo de que sua evacuacédo intestinal foi
incompleta durante os ultimos 7 dias? (0 = sem sensacdo de evacuagao

incompleta, 100 = sensagao muito forte de evacuacgao incompleta)

H H !
. - - - - — —_——
! E | H H } g N —m——— i = E }

0 s " ST
Pergunta 3 (Q3):
Como classifica a obstipacao de seu doente durante os ultimos sete dias?

(0 = sem obstipacao, 100 = obstipagdo muito acentuada)

! i i i : § N | [
i ! H b ¥ 3 | 5

Fs
P

0
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Pergunta 1 (Q1):
Como classifica a famhdadq de defecagio durante os tultimos 7

#

It

dias de acordo com a avaliagio do paciente?
(0 = facil/sem dificuldade, 109 = dificuldade grave)

Pergunta 2(Q2): :
O seu paciente apresenta a sensagao de que sua evacuagio intestinal foi
incompleta durante os tltimés 7 dias? (0 = sem sensagdo de evacuagdo
1ncompleta 100 = sensagdo fwito forte de evacuagao incompleta)
R q

p+3
&=

. T
1..,‘ kang

Pergunta 3(Q3): ;

Como classifica a obstipagao’ de seu doente durante os dltimos sete dias?

(0 = sem obstipagdo, 100 = obstipacdo muito acentuada)
ge
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Figura 10:

Funcdo Intestinal Média: Grafico de Superficie de

Resposta - Populagdo ITT sem Valores Perdidos
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Figura 14

Avaliacdo Global - eficacia de doentes,

frequéncias relativas por dose absoluta de naloxona (ITT)
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Figura 15
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Figura 22. Concentracdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo
para Oxicodona no Tempo por Tratamento - Populacdo de

Andlise Completa para Farmacocinética.
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Figura 23. Concentracdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo
para Naloxona-3-Glicurénido no Tempo por Tratamento -

Populacdo de Andlise Completa para Farmacocinética.
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Figura 24. Concentracdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo
para Naloxona no Tempo por Tratamento - Populagdo de

Andlise Completa para Farmacocinética.
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Figura 25. Concentracdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo
para Noroxicodona no Tempo por Tratamento - Populagdo de

Andlise Completa para Farmacocinética.
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Figura 26. Concentracdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo
para Oximorfona no Tempo por Tratamento - Populagdo de

Andlise Completa para Farmacocinética.
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Figura 27. Concentracdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo
para Noroximorfona no Tempo por Tratamento - Populacgdo de

Andlise Completa para Farmacocinética.
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Figura 28. Concentragdo Plasmatica Média - Curvas de Tempo

para 6-P-Naloxol no Tempo por Tratamento - Populagdo de

Andlise Completa para Farmacocinética.

98 . N X IS0
X pgani 20 > AONRoong A e SO R
a5

b

Concentracdo Plasmdtica (ng/mL)
& . :
13

e
b

SR

F & § W OB ;W H N uH» B L 98

Tempo (horas)



Desenho do Estudo

FASE
Pré-tratamento Tratamento
TS > »
PERIODO Triagem P1 P2 P3 P4
Sd g |
<21 Avaliacio p6s-estudo
Dias (em 7-10 dias ap6s a
tltima dose)
Sd = Farmaco em estudo de acordo com RAS
P1-P4 = Periodos de estudo 1-4 cada um com dose uUnica da

farmaco em estudo de acordo com RAS,

um periodo de adaptacdo entre doses

Figura 29

seguido por pelo menos

(somente periodos 1-3).
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Figura 32: Resumo dos Parametros Farmacocinéticos da Oxicodona por Tratamento:

Populagdo de Analise

Completa para Métrica Farmacocinética Plasmatica.

Métrica PK Estatistica OXN 40/20 jejum OXN 40/20 alimentado OXN 10/5 jejum OXN 10/5 alimentado
ASC [0-t] {(ng.h/mL) N 21 23 27 24
Média (DP) 517,81 (176,87) 604,34 (198,84) 136,82 (41,04) 153,26 (50,97)
Mediana 453,96 543,65 141,87 144,00
Min, Max 261,26; 840,69 296,70; 1021,06 65,07; 216,93 76,39; 298,17
Média Geométrica 489,46 574,33 130,43 145,62
Média LS Exponenciada 506,70 594,03 130,22 148,55
ASC [0-Inf] (ng.h/mL) N 21 23 26 23
Média (DP) 519,67 (177,55) 606,16 (199,48) 136,11 (40,96) 155,37 (52,01)
Mediana 455,95 544,48 137,06 149,50
Min, Max 262,18; 842,79 297,35; 1025,03 65,71; 217,80 77,07; 299,48
Média Geométrica 491,20 576,06 129,81 147,45
Média LS Exponenciada 507,78 595,06 132,15 149,72
Chpax {(ng/mL) N 21 23 27 24
Média (DP) 40,16 (10,42) 50,29 (12,92) 12,16 (3,54) 14,54 (3,27)
Mediana 37,60 45,10 12,50 13,80
Min, Max 23,90; 61,60 31,00; 77,50 6,06; 19,20 9,37; 23,00
Média Geométrica 38,90 48,81 11,65 14,21
Média LS Exponenciada 40,75 50,48 11,62 14,46
Tauax (h) N 21 23 27 24
Média (DP) 3,07 (1,519) 4,35 (3,109) 3,13 (1,370) 3,35 (1,463)
Mediana 2,50 3,00 3,00 3,50
Min, Max 1,6 1,12 1,5 0,5; 5
Média LS 3,05 4,31 3,13 3,35
t1/2 (h) N 21 23 26 23
Média (DP) 5,10 (1,275) 4,85 (1,083) 4,40 (0,692) 4,12 (0,783)
Mediana 5,36 5,04 4,39 3,93
Min, Max 2,88; 7,81 2,65; 6,81 3,37; 5,94 2,84; 6,93
Média LS 5,15 4,89 4,43 4,18
LambdaZz (1/h) N 21 23 26 23
Média (DP) 0,146 (0,0423) 0,151 (0,0388) 0,161 (0,0251) 0,173 (0,0278)
Mediana 0,129 0,138 0,158 0,177
Min, Max 0,089; 0,241 0,102; 0,262 0,117; 0,206 0,100; 0,244




Figura 33: Estatistica da Métrica Farmacocinética da Oxicodona por Tratamento:
Populacdo de Andlise Completa para Métrica Farmacocinética Plasmatica.

IC 90 %
. X N Relacdo Média LS Diferenca da X X
Métrica PK Comparacdo de Tratamentos i L. Inferior Superior
Exponenciada (%) Média LS
ASC [0-t] OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 117,23 112,78 121,86
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 114,07 109,97 118,34
ASC [0-Inf] OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 117,19 112,85 121,70
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 113,30 109,20 117,54
Chax OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 123,87 116,16 132,10
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 124,45 117,12 132,24
Trax (D) OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 1,26 0,37 2,15
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 0,21 -0,62 1,04
t1/2 (h) OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum -0,26 -0,65 0,14

OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum -0,25 -0,63 0,13




Figura 34: Resumo Estatistico dos Parametros Farmacocinéticos da Naloxona-3-Glicurénido por Tratamento:

Populagdo de Analise

Completa para Métrica Farmacocinética Plasmatica.

Métrica PK Estatistica OXN 40/20 jejum OXN 40/20 alimentado OXN 10/5 jejum OXN 10/5 alimentado
ASC [0-t] {(ng.h/mL) N 21 23 27 24
Média (DP) 638,86 (196,83) 728,83 (234,65) 161,18 (55,55) 176,11 (71,59)
Mediana 587,93 664,48 150,94 158,04
Min, Max 388,51; 1180,68 361,44; 1327,86 77,59; 299,63 88,38; 394,25
Média Geométrica 613,20 695,95 152,00 164,50
Média LS Exponenciada 641,76 712,62 152,45 162,90
ASC [0-Inf] (ng.h/mL) N 17 19 19 12
Média (DP) 671,14 (203,28) 703,06 (156,64) 164,33 (53,42) 201,64 (72,25)
Mediana 607,96 673,36 153,79 176,87
Min, Max 410,39; 1181,54 485,06; 1049,87 80,21; 301,98 132,91;396,40
Média Geométrica 645,00 687,07 156,41 192,51
Média LS Exponenciada 653,82 718,21 156,10 169,75
Chpax {(ng/mL) N 21 23 27 24
Média (DP) 86,05 (24,39) 84,68 (23,60) 23,65 (7,01) 24,30 (9,03)
Mediana 84,21 86,56 23,06 24,93
Min, Max 49,00; 159,26 45,37; 139,09 12,08; 43,04 10,28; 48,73
Média Geométrica 83,08 81,48 22,65 22,74
Média LS Exponenciada 84,54 82,31 22,67 22,41
Tauax (h) N 21 23 27 24
Média (DP) 1,07 (1,228) 3,04 (2,778) 1,13 (0,957) 2,50 (1,399)
Mediana 0,50 2,50 1,00 2,25
Min, Max 0,5; 6 0,5; 12 0,5; 5 0,5; 5
Média LS 1,10 3,01 1,14 2,48
t1/2 (h) N 17 19 19 12
Média (DP) 7,73 (1,728) 7,44 (2,041) 9,16 (3,865) 7,70 (1,407)
Mediana 7,88 7,59 8,10 7,64
Min, Max 5,47; 11,19 3,52; 11,19 4,12; 21,60 5,60; 9,68
Média LS 7,96 7,30 8,84 7,24
LambdaZz (1/h) N 17 19 19 12
Média (DP) 0,094 (0,0208) 0,101 (0,0325) 0,086 (0,0310) 0,093 (0,0179)
Mediana 0,088 0,091 0,086 0,091
Min, Max 0,062; 0,127 0,062; 0,197 0,032; 0,168 0,072; 0,124




Figura 35: Estatistica dos Pardmetros Farmacocinéticos da Naloxona-3-Glicurénido por Tratamento:

Populacdo de Andlise Completa para Métrica Farmacocinética Plasmatica.

Métrica PK Comparagdo de Tratamentos

IC 90 %

Relacdo Média LS Diferenca da X X
i L. Inferior Superior
Exponenciada (%) Média LS

ASC [0-t] OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 111,04 105,79 116,56
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 106,85 102,05 111,87
ASC [0-Inf] OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 109,85 102,59 117,62
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 108,74 100,72 117,39
Crmax OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 97,36 88,46 107,16
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 98,85 90,33 108,18
Thax () OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum 1,91 1,12 2,71
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum 1,34 0,60 2,08
tl/2 (h) OXN 40/20 Alim. vs. OXN 40/20 jejum -0,66 -1,99 0,66
OXN 10/5 Alim. vs. OXN 10/5 jejum -1,59 -3,07 -0,12




Figura 36: Resumo Estatistico dos Parémetros Farmacocinéticos da Naloxona por Tratamento:

Populagdo de Analise Completa para Métrica Farmacocinética Plasmatica.

Métrica PK Estatistica OXN 40/20 jejum OXN 40/20 alimentado OXN 10/5 jejum OXN 10/5 alimentado
ASC [0-t] {(ng.h/mL) N 21 23 27 24
Média (DP) 953,14 (652,46) 1089,05 (813,25) 116,12 192,26(266,68)
Mediana 800,75 870,45 45,10 99, 64
Min, Max 164,75; 2737,35 320,08; 3350,23 0,00; 600,55 16,43;1221,58
Média Geométrica 772,36 910,17 65,59 102,37
Média LS Exponenciada 737,78 916,77 59,48 98, 34
ASC [0-Inf] (ng.h/mL) N 3 6
Média (DP) 1851,24 (638,07) 1389,93 (1035,49)
Mediana 1974,87 1091,79
Min, Méax 1160,41; 720,58; 3473,73
Média Geométrica 1769,68 1186,12
Média LS Exponenciada 1109,63
Chpax {(ng/mL) N 21 23 27 24
Média (DP) 73,73 (45,14) 151,90 (202,07) 24,65 (24,30) 50,02 (46,88)
Mediana 54,1 88,8 16,2 32,2
Min, Max 30,30; 177,00 50,20; 1034,00 0,00; 103,00 15,70; 205,00
Média Geométrica 62,82 108,40 23,09 37,47
Média LS Exponenciada 63,87 111,86 21,66 37,04
Taax (D) N 21 23 23 24
Média (DP) 5,17 (4,613) 2,00 (2,174) 5,00 (3,286) 2,35 (3,184)
Mediana 5,00 1,00 5,00 1,00
Min, Max 0,5; 16 0,5; 8 0,5; 12 0,5; 12
Média LS 5,06 1,93 4,77 2,32
t1/2 (h) N 9 7
Média (DP) 13,90 (5,379) 9,88 (5,397)
Mediana 13,08 8,39
Min, Max 6,39; 21,79 5,10; 21,54
Média LS 9,32
LambdaZz (1/h) N 9 7
Média (DP) 0,059 (0,0290) 0,083 (0,0315)
Mediana 0,053 0,083
Min, Max 0,032; 0,108 0,032; 0,136




Figura 37: Estatistica dos Pardmetros Farmacocinéticos da Naloxona por Tratamento:
Populacdo de Andlise Completa para Métrica Farmacocinética Plasmatica.

Métrica PK

Comparacdo de Tratamentos

IC 90 %

Relacdo Média LS Diferenca da X X
i L. Inferior Superior
Exponenciada (%) Média LS

ASC

ASC

Cruax

Trax

t1/2

[0-t]

[0-Inf]

(h)

(h)

OXN
OXN

OXN
OXN

OXN
OXN

OXN
OXN

OXN
OXN

40/20 Alim.
10/5 Alim.

40/20 Alim.
10/5 Alim.

40/20 Alim.
10/5 Alim.

40/20 Alim.
10/5 Alim.

40/20 Alim.
10/5 Alim.

vS.

VS.

vS.

VS.

VS.

vsS.

vS.

VS.

OXN 40/20 jejum
OXN 10/5 jejum

OXN 40/20 jejum
OXN 10/5 jejum

OXN 40/20 jejum
OXN 10/5 jejum

OXN 40/20 jejum
OXN 10/5 jejum

OXN 40/20 jejum
OXN 10/5 jejum

111,04 105,79 116,56
106,85 102,05 111,87
109,85 102,59 117,62
108,74 100,72 117,39
97,36 88,46 107,16
98,85 90,33 108,18
1,91 1,12 2,71
1,34 0,60 2,08
-0,66 -1,99 0,66
-1,59 -3,07 -0,12




Fig. 38 - Diagrama de Estudo

SD = Farmaco em estudo de acordo com a programacdo de
alocacdo randdmica.

P1-P5 = Periodos 1-5 do estudo idénticos com dose unica do
fadrmaco em estudo de acordo com a programacdo de alocacdo
randbémica, seguidos por um periodo de adaptacdo = 7 dias

(somente periodos 1, 2, 3 e 4).
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semanas estudo (no final do
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Figura 41: Potenciais Produzidos Relacionados a Dor, Alteragdes Totais Estatisticamente Significativas em
Relagdo ao Valor Basal em Amplitude P1l, Amplitude PIN1l, Laténcia Pl e Laténcia P2 apds Estimulagéo
com 60% e 70% de CO2: Populacgdo de Segurancga.

Tratamento Oxicodona Oxi nal Oxi nal Oxi nal

Geral PR 20/5 20/15 20/45 Placebo
Amplitude Pl (em uvV)
Cz 70% COz
Média -- -2,25 -2,51 -0,31 -2,58 9,27
DP -- 8,302 15,054 11,527 13,276 13,493
Valor p de Placebo 0,0460 0,0101 0,0090 0,0326 0,0167 -
Valor p de Oxi PR -- -- 0,9811 0,6414 0,8996 -

Amplitude PIN1l (em nV)
C4 60% CO2

Média - -15,25 -9,93 -6,43 -2,25 -1,31
DP -- 16,643 15,333 11,578 10,076 8,875
Valor p de Placebo 0,0125 0,004 0,0841 0,3345 0,8294 -
Valor p de Oxi PR - - 0,2184 0,0463 0,0024 --

Laténcia Pl (em ms)
CZ 60% CO2

Média -- 97,6 83,4 50,4 36,6 -16,8
DP - 55,02 59,81 84,22 80,26 55,22
Valor p de Placeno <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0035 0,0313 --
Valor p de Oxi PR - - 0,5354 0,0307 0,0049 -

Cz 70% CO,

Média - 85 101 32,2 41,2 8,6
DP -- 61,84 74,97 85,16 77,73 73,51
Valor p de Placebo 0,0006 0,001 0,0001 0,2431 0,0543 -
Valor p de Oxi PR - - 0,5087 0,0261 0,1684 -

C3 60% CO2

Média -- 96,8 72,2 56,2 31,6 -25,6
DP -- 57,01 67,58 76,25 105,42 71,74
Valor p de Placebo 0,0001 <0,0001 0,0003 0,0024 0,0408 --

Valor p de Oxi PR -- - 0,3701 0,117 0,0133 --




Figura 41 (continuagédo): Potenciais Produzidos Relacionados a Dor, Alteragdes Totais Estatisticamente
Significativas em Relagdo ao Valor Basal em Amplitude Pl, Amplitude PINl, Laténcia Pl e Laténcia P2 apds
Estimulagdo com 60% e 70% de CO,: Populagdo de Seguranga {(continuagédo).

Tratamento Oxicodona Oxi nal Oxi nal Oxi nal

Geral PR 20/5 20/15 20/45 Placebo
C3 70% CO2
Média -- 76 96 31,6 39,4 -6,4
DP -- 68,49 73,62 101,19 91,3 82,1
Valor p de Placebo 0,0012 0,0018 0,0001 0,1167 0,0207 -
Valor p de Oxi PR -- -= 0,3982 0,0966 0,4196 -
C4 60% CO,
Média -- 95 68,6 35 39,4 -17,2
DP -- 55,58 78,79 74,69 96,89 82,37
Valor p de Placebo 0,0011 0,0001 0,0017 0,0542 0,0585 -
Valor p de Oxi PR -= -= 0,3209 0,0242 0,0294 -
C4 70% CO2
Média - 86,6 88,4 40,4 38 -17,2
DP -- 66,79 69,03 104,42 91,37 78,24
Valor p de Placeno 0,0004 0,0001 0,0001 0,0265 0,0111 -
Valor p de Oxi PR - - 0,8705 0,0773 0,1849 -
Fz 60% CO
Média -- 88,4 86,6 27,6 32,2 -20,2
DP -- 59,67 68,49 86,39 57,84 72,95
Valor p de Placebo <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0328 0,0291 -
Valor p de Oxi PR -- -- 0,9806 0,004 0,0069 -
Fz 70% CO2
Média -- 56,4 82,4 217 28,8 -23,2
DP -- 82,34 86,69 91,18 104,66 97,31
Valor p de Placebo 0,0061 0,0077 0,0003 0,0925 0,0406 -
Valor p de Oxi PR -- -- 0,3089 0,2961 0, 5532 -
Pz 60% CO,
Média -- 81,8 66 24,2 24,8 -2,2
DP -- 59,19 87,53 100,34 91,52 69,4
Valor p de Placebo 0,0144 0,0027 0,0099 0,3523 0,2873 -
Valor p de Oxi PR -- -- 0,6298 0,0308 0,0516 -




Figura 41 (continuacdo): Potenciais Produzidos Relacionados a Dor, Alteracdes Totais Estatisticamente
Significativas em Relacdo ao Valor Basal em Amplitude Pl, Amplitude PIN1l, Laténcia Pl e Laténcia P2 apés
Estimulacdo com 60% e 70% de CO;: Populacdo de Seguranga (continuacdo).

Tratamento Oxicodona Oxi nal Oxi nal Oxi nal

Geral PR 20/5 20/15 20/45 Placebo
Pz 70% CO,
Média - 75,0 80,2 38,8 26,2 -1,0
DP -— 87,62 89,76 82,47 74,80 94,46
Valor p de Placebo 0,0135 0,0041 0,0018 0,1130 0,1271 --
Valor p de Oxi PR - - 0,7939 0,1732 0,1788 -
Laténcia P2 (em ms)
cz 70% COp == 92,8 144,8 122,4 42,2 -48,0
Média - 165,79 173,28 259,11 143,96 261,14
DP 0,0293 0,0288 0,0037 0,0073 0,1088 -
Valor p de Placebo - - 0,4558 0,5928 0,5800 -
Valor p de Oxi PR
Fz 60% CO,
Média - 97,8 118,2 154,8 -8,6 -32,4
DP - 177,66 228,17 200,21 95,89 260, 44
Valor p de Placeno 0,0175 0,0550 0,0176 0,0054 0,7140 -
Valor p de Oxi PR -- - 0,6440 0,3564 0,1260 --
Pz 70% CO,
Média - 76,2 106,4 153,6 47,4 -63,8
DP - 151,19 177,11 256,77 123,53 246,66
Valor p de Placebo 0,0117 0,0280 0,0088 0,0006 0,0586 --
Valor p de Oxi PR - - 0,6673 0,1813 0,7899 -

Quadros para referéncia cruzada 14.2.1.1-14.2.1.10

As alteragbes significativas em relagdo ao valor basal em laténcia Pl no tempo de tratamento poderiam ser

observadas na posicdo de registo Cz apds a estimulagdo com 60% CO2, estando apresentadas graficamente na Figura



Potenciais Produzidos Relacionados a Dor: Alteracdes Médias
em Relacdo ao Valor Basal em Laténcia Pl na Posicdo de
Registo Cz apds a Estimulacdo com 60% CO,; Anadlise Completa

para Populacédo Farmacocinética.
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Fig. 43 - Classificacdes Médias de Dor Tdénica na 22 Metade
do Periodo de Tratamento, Alteracdo em Relacdo ao Valor
Basal no Tempo de Tratamento: Andlise Completa para

Populacdo Farmacocinética.
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Fig. 44. Determinacdo do Tempo de Pico da Antinocepcdo da

Oxicodona Intravenosa em Ratos Sprague Dawley Machos no

Ensaio de Retirada de Cauda Utilizando Agua Quente a 51°C.

100 4

X w={F~Veiculo
= >~ Oxicodona (0,3 mg/kg, i.v.)

Tempo (min)
* p< 0,05 comparado a laténcia basal de retirada
¥ p< 0,05 comparado ao respectivo tempo estimado do

velculo



Fig. 45. Resposta a Dose da Antinocepcdo da Oxicodona
Intravenosa em Ratos Sprague Dawley Machos no Ensaio de

Retirada de Cauda Utilizando Agua Quente a 51°C.
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Fig. 46. Classificacao Global da Precipitacéo de
Abstinéncia em Ratos Dependentes de Oxicodona apds a
Administracdo Intravenosa de Oxicodona:Naloxona 2:1 ou
Veiculo:Naloxona em Ratos Dependentes de Oxicodona

(Oxicodona P) - Uma Comparacdo com Animais N&o Tratados

(Veiculo P)
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g Veiculo-P (oxicodona 4,8 mg/kg:naloxona 2,4 mg/kg, i.v.)
grzA0Oxicodona-P (veiculo:naloxona, i.v.)

mOxicodona-P (oxicodona:naloxona, i.v.)

¥ p< 0,05 comparado ao veiculo P (veiculo:naloxona 2,4
mg/kg, i.v.)

§ p< 0,05 comparado ao wveiculo P (oxicodona 4,8
mg/kg:naloxona 2,4 mg/kg, 1i.v.)

¥ p< 0,05 comparado a oxicodona (veiculo:naloxona,

i.v.)



Fig. 47. Precipitacdo de Sinais Graduados de Abstinéncia
dos Estudos de Comportamentos de Sacudir o Corpo e
Tentativas de Escapatéria com Oxicodona:Naloxona
Intravenosa 2:1 ou Veiculo:Naloxona em Ratos Dependentes de
Oxicodona (Oxicodona P) - Uma Comparacdo com Animais Na&ao

Tratados (Veliculo P)
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8938 Oxicodona-P (oxicodona:naloxona, i.v.)

¥ p< 0,05 comparado ao veiculo P (veiculo:naloxona 2,4
mg/kg, i.v.)

§ p< 0,05 comparado ao veiculo P (oxicodona 4,8
mg/kg:naloxona 2,4 mg/kg, i.v.)

¥ p< 0,05 comparado a oxicodona (veiculo:naloxona,

i.v.)



Fig. 48. Perda de Peso Apdés 2,5 h de Abstinéncia
Precipitada pela Administracéo de Oxicodona:Naloxona
Intravenosa 2:1 ou Veiculo:Naloxona em Ratos Dependentes de
Oxicodona (Oxicodona P) - Uma Comparacdo com Animais N&o

Tratados (Veiculo P)

'H}"f

% Perda de Peso em 2,5 Horas

{3 Veiculo-P (vefculo:naloxona 24 mg/kg, i.v.)
ma  Veiculo-P (oxicodona 4,8 mg/kg:naloxona 2,4 mg/kg, i.v.)
P Oxicodona-P (veiculo:naloxona, i.v.)

B Oxicodona-P (oxicodona:naloxona, i.v.)

t p < 0,05 comparado ao veiculo P (veiculo:naloxona 2,4
mg/kg, i.v.)
§ p< 0,05 comparado ao veiculo P (oxicodona 4,8

mg/kg:naloxona 2,4 mg/kg, 1.v.)
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