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DESCRICAO
SUSPENSAO AQUOSA CONTENDO FENOFIBRATO

A presente invencdo tem por objecto uma nova suspensdo aquosa

contendo fenofibrato.

0 fenofibrato é recomendado no tratamento das
hiperlipidemias, das hipercolesterolemias e das  hiper-
trigliceridemias enddgenas do adulto. Um tratamento de 300 a
400 mg de fenofibrato por dia permite uma reducdo de 20 a 25%

da colesterolemia e de 40 a 50% da trigliceridemia.

0O metabolito plasmdtico principal do fenofibrato €& o &acido
fenofibrico. A semi-vida plasmatica de eliminacdo do 4&cido
fenofibrico é da ordem das 20 horas. A sua concentracao
plasmatica méaxima € atingida em média cinco horas apds a
ingestao do medicamento. A concentracdo plasmatica média é da
ordem de 15 microgramas/ml para uma posologia de 300 mg de
fenofibrato por dia. Esta taxa & estdvel ao longo de todo ©

tratamento.

O fenofibrato é um principio activo muito pouco soltvel em
dgua, sendo portanto limitada a absorcdao ao nivel do tracto
digestivo. Um aumento da sua solubilidade ou da sua
velocidade de solubilizacdao conduz a uma melhor absorcéao

digestiva.

Exploraram-se diversas vias para aumentar a velocidade de
solubilizagcdo do fenofibrato: a micronizagcdo do principio
activo, a adicdo de um tensioactivo e a co-micronizacdo do

fenofibrato com um tensioactivo.



A patente EP 256 933 descreve granulos de fenofibrato nos
quais o fenofibrato € micronizado para aumentar a sua
biodisponibilidade. As microparticulas cristalinas de
fenofibrato sao de dimensdo inferior a 50 upum. O ligante
utilizado é a polivinilpirrolidona. O documento sugere outros
tipos de ligantes como os polimeros metacrilicos, 0s
derivados de celulose e os polietilenoglicdis. Os grénulos
descritos nos exemplos da EP 256 933 sao obtidos por um

processo utilizando solventes orgénicos.

A patente EP 330 532 propde melhorar a biodisponibilidade do
fenofibrato co-micronizando-o com um tensioactivo, como o©
laurilsulfato de sdédio. O co-micronizado €é em seguida
granulado por via humida a fim de melhorar as capacidades de
escoamento do pd e facilitar a colocagcdao em gélulas. Esta co-
micronizagao permite um amento significativo da
biodisponibilidade em relacdo a utilizacdao de fenofibrato
descrito na EP 256 933. 0Os grénulos descritos na EP 330 532

contém polivinilpirrolidona como ligante.

Essa patente ensina que a co-micronizacdao do fenofibrato com
um tensioactivo sélido melhora significativamente a
biodisponibilidade do fenofibrato comparativamente a
utilizagdo de um tensioactivo, de uma micronizacgao ou da

associacao de um tensioactivo com o fenofibrato micronizado.

A patente WO 98/31361 propde melhorar a biodisponibilidade do
fenofibrato, fixando sobre um suporte inerte hidrodispersivel
fenofibrato micronizado, um polimero hidréfilo e
eventualmente um tensioactivo. O polimero hidrdéfilo,
identificado como sendo a polivinilpirrolidona, representa

pelo menos 20% em peso da composicdo anteriormente descrita.



Este processo permite aumentar a velocidade de dissolucao do
fenofibrato, bem como a sua biodisponibilidade. No entanto, o©
processo de preparacao de acordo com essa patente nao é
totalmente satisfatdério Jja& que necessita da utilizacdo de uma
quantidade importante de PVP e de outros excipientes. O
exemplo apresentada nessa patente da conta de uma composicdo
contendo apenas 17,7% de fenofibrato, expresso em relacao
massica. Esta fraca relacdo massica do fenofibrato conduz a
uma forma final de muito grande dimensdo, tornando dificil a

administracdo da dose desejada de fenofibrato, ou a

administragdo de dois comprimidos.

Descobriu-se, no quadro da presente invencao, que a
incorporagao de um derivado celuldsico utilizado como ligante
e adjuvante de solubilizacdo numa composicao contendo
fenofibrato micronizado e um tensioactivo permite obter uma
biodisponibilidade superior a de uma composicdao contendo um

co-micronizado de fenofibrato e de tensioactivo.

A presente invencdao tem portanto como objecto uma suspensao
aquosa contendo fenofibrato micronizado em suspensao,
hidroxipropilmetilcelulose e um tensioactivo, caracterizada
por a relacgdo massica fenofibrato/hidroxipropilmetilcelulose

estar compreendida entre 5/1 e 15/1.

A composicdao da invencdao é vantajosamente apresentada em
gélulas contendo pd ou granulos, de preferéncia sob a forma
de granulos. Estes gréanulos podem nomeadamente ser preparados
por montagem sobre micro-grdnulos neutros, por pulverizacdo
de uma suspensao aquosa contendo o tensiocactivo, o derivado
celuldsico ligante solubilizado e o fenofibrato micronizado
em suspensao, ou por granulacao de pd por via humida segundo

a qual 0s constituintes, entre eles nomeadamente o
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fenofibrato micronizado, o tensioactivo e o derivado
celuldsico, sdo granulados por granulacdao humida utilizando

uma solucdo de molhagem aquosa, secos e calibrados.

A composicao farmacéutica de acordo com a presente invencgao
apresenta uma forte ©proporcdo de fenofibrato, ela pode
portanto apresentar-se sob uma formulacdo de dimenséao
inferior as formulacdes da técnica anterior, o que torna esta

composicdo de acordo com a invencdo facilmente administravel.

A quantidade de fenofibrato ¢ superior ou igual a 60% em
peso, de preferéncia igual a 70% em peso, de preferéncia
ainda superior ou igual a 75% em peso, em relacao ao peso da

composicao.

No quadro da presente invencao, o fenofibrato nao é co-
micronizado com um tensiocactivo. Pelo contrario, ele &
micronizado sozinho, depois associado a um tensiocactivo e ao

derivado celuldésico ligante, adjuvante de solubilizacéao.

O tensioactivo € escolhido entre os tensioactivos sdlidos ou
liquidos a temperatura ambiente, por exemplo o laurilsulfato
de sdédio, o Polysorbato 80 ou o Montane® 20, de preferéncia o

laurilsulfato de sédio.

O agente tensioactivo representa entre 1 e 10%, de
preferéncia entre 3 e 5%, em peso em relagdao ao peso de

fenofibrato.

O derivado celulédsico ligante representa entre 2 e 15%, de

preferéncia entre 5 e 12%, em peso da composicéao.



Escolhe-se de preferéncia a hidroxipropilmetilcelulose cuja
viscosidade aparente estd compreendida entre 2,4 e 18 mPa.s

(cP) e, de maneira ainda mais preferivel, compreendida entre

2,4 e 3,6 mPa.s (cP), como por exemplo o Pharmacoat 603®,

A dimensdao média das particulas de fenofibrato é inferior a
15 um, de preferéncia 10 um, de preferéncia ainda inferior a

8 um.

A composicao da invencao pode também conter pelo menos um
excipiente, tais como os diluentes como a lactose, agentes
anti-espuma como o Diméthicone® e o Siméthicone®,

lubrificantes como o talco.

A composicdo farmacéutica da invengao ¢é vantajosamente
constituida por granulos, numa guantidade equivalente a uma
dose de fenofibrato compreendida entre 50 e 300 mg, de

preferéncia igual a 200 mg.

A presente invencao refere-se igualmente a um processo de
preparacdo do pd ou dos granulos cuja composicao foi
anteriormente descrita. Este processo nao utiliza nenhum

solvente organico.

Segundo uma primeira variante, os grédnulos sdo preparados por

montagem sobre micro-grédnulos neutros.

Os micro-granulos neutros tém uma granulometria compreendida

entre 200 e 1000 micra, de preferéncia entre 400 e 600 micra.

A montagem efectua-se em turbina de drageificacao, em turbina



perfurada ou em leito de ar fluidizado, de preferéncia em

leito de ar fluidizado.

A montagem sobre o0s micro-gradnulos neutros faz-se por
pulverizacdo de uma suspensao contendo o tensioactivo, o
derivado celuldsico 1ligante solubilizado e o fenofibrato

micronizado em suspensao.

De acordo com uma segunda variante, os granulos sao obtidos
por granulacgdo de pd por via humida. A granulagdao permite
densificar os pds e melhorar as suas propriedades de
escoamento. Ela permite igualmente uma melhor conservacao da
homogeneidade, evitando a desagregacao dos diferentes

constituintes.

O fenofibrato micronizado, 0 tensioactivo, o derivado
celuldsico e, eventualmente, outros excipientes sao
misturados, granulados, secos e depois calibrados. A solucéo
de molhagem pode ser &gua ou uma solucdo aguosa contendo o

derivado celuldsico ligante e/ou o tensioactivo.

Segundo um modo de realizacao particular, o fenofibrato e os
outros excipientes sdo misturados num misturador planetario.
A solugédo de molhagem € levada directamente para dentro da
mistura. A massa humidificada obtida ¢é granulada com um
granulador oscilante, depois seca em estufa. Os gréanulos séo

obtidos apds passagem sobre calibrador oscilante.

A figura 1 representa o perfil de 1libertacdo in vivo da
formulagcdo do exemplo 1C e de uma formulacao da técnica

anterior em sujeitos em jejum.



A figura 2 representa o perfil de 1libertacdo in vivo da
formulagcdo do exemplo 1C e de uma formulacdo da técnica

anterior em sujeitos gque acabam de se alimentar.

A figura 3 representa o perfil de 1libertacdo in vivo da
formulacdo do exemplo 2B e de uma formulacdo da técnica
anterior em sujeitos em jejum.

A figura 4 representa o perfil de 1libertacdo in vivo da
formulacdo do exemplo comparativo 3 e de uma formulacao da

técnica anterior em sujeitos que acabam de se alimentar.

A invencao é ilustrada de modo ndao limitativo pelos exemplos

seguintes.

Exemplo 1: Grénulos

1A) Micro-grdnulos (XFEN 1735)

Os micro-grdnulos sdo obtidos por pulverizacdo de uma
suspensao aquosa sobre nucleos neutros. Apresenta-se a

composicdo na tabela seguinte:

Férmula Quantidade

(Percentagem Massica)

Fenofibrato 64,5
micronizado 21

Micro—granulos neutros 11,2
HPMC (Pharmacoat 603%) 3,3

Polysorbato® 80

Teor em fenofibrato 645 mg/g




A dissolucgado in vitro é determinada segundo um método em
célula de fluxo continuo, com um débito de 8 ml/min de
laurilsulfato de sdédio a 0,1 N. As percentagens de produto
dissolvido em funcdo do tempo em comparagao com uma
formulacdao da técnica anterior, Lipanthyl 200 M, apresentam-—

se na tabela seguinte:

Tempo (min) 15 30
Exemplo 1A (% dissolvida) 73 95
Lipanthyl 200 M (% dissolvida) 47,3 64,7

A formulacdo 1A apresenta uma dissolucdo mais rapida que a do

Lipanthyl 200 M.

1B) Micro-grédnulos (X FEN 1935)

A dimensdao média das particulas de fenofibrato é igual a 6,9

+ 0,7 micra.
Os micro—-granulos sado obtidos por pulverizacdo de uma
suspensao aquosa sobre nucleos neutros. A suspensao contém

fenofibrato micronizado, laurilsulfato de sdédio e HPMC.

A montagem efectua-se em leito de ar fluidizado Huttlin

(rotoprocess).

Apresenta-se abaixo a férmula obtida:



FORMULA QUANTIDADE

(percentagem massica)

Fenofibrato micronizado 65,2
Micro-gradnulos neutros 20,1
HPMC (Pharmacoat 603%) 11,4
Laurilsulfato de sddio 3,3
Teor em fenofibrato 652 mg/g

A dimensdo dos micro-granulos neutros estd compreendida entre

400 e 600 pm.

1C) Gélulas de micro-grdnulos (Y FEN 001)

Preparam—-se o0s micro-granulos de composicdo seguinte:

MATERIAS-PRIMAS QUANTIDADE
(percentagem
massica)

Fenofibrato micronizado 67,1
Micro-granulos neutros 17,2
Pharmacoat 603° (HPMC) 11,7
Laurilsulfato de sédio 3,3
Emulsao dimeticone 35% 0,2
Talco 0,5
Teor em fenofibrato 671 mg/g

Segundo o processo descrito no pardgrafo 1A).



Os micro—-granulos obtidos sdo repartidos em gélulas de

tamanho 1, contendo cada uma 200 mg de fenofibrato.

A dissolugédo in vitro é determinada segundo um método em
célula de fluxo continuo, com um débito de 8 ml/min de
laurilsulfato de sdédio a 0,1 N. Os resultados comparativos
com uma formulagdo da técnica anterior, Lipanthyl 200 M,

apresentam-se na tabela seguinte:

Tempo (min) 15 30
Exemplo 1C (% dissolvida) 76 100
Lipanthyl 200 M (% dissolvida) 47,3 64,7

A formulacdo 1C apresenta uma dissolucdo mais rapida que a do

Lipanthyl 200 M.

Conservam-se as gélulas durante 6 meses a 40°C/75% de
humidade relativa. Os grédnulos sao estdveis nestas condicgdes
de armazenagem aceleradas. Efectuaram-se o0s ensaios de
dissolugcdao in vitro (em células de fluxo continuo, com um
débito de 8 ml/min de laurilsulfato de sdédio a 0,1 N). As
percentagens de produto dissolvido em funcdao do tempo para
gélulas conservadas 1, 3 a 6 meses sao apresentadas na tabela

seguinte:
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Tempo de conservagao
Tempo de 1 més 3 meses 6 meses
dissolugéo (% de produto (% de produto (% de produto
(min) dissolvido) dissolvido) dissolvido)

5 25,1 23,0 20,1

15 71,8 65,6 66,5

25 95,7 88,7 91,0

35 104, 7 98,7 98,2

45 106, 4 100,2 99,1

55 106, 7 100,5 99,5

65 106,8 100,6 99,7

A evolugcdao do teor em principio activo no decurso da

armazenagem é apresentada na tabela seguinte:

Tempo de conservagédo

Teor 0 1 més | 3 meses | 6 meses

(mg/gélula) |208,6|192,6| 190,8 211, 7

Estudo farmacocinético realizado no sujeito em jejum

Compara-se o perfil de 1libertacdao in wvivo das gélulas
contendo o©os gréanulos YFEN 01, doseadas a 200 mg de
fenofibrato, ao das gélulas comercializadas sob a marca

Lipanthyl 200M.

Realiza-se este estudo em 9 sujeitos. Realizam-se recolhas
sanguineas em intervalos de tempo regulares e doseia-se o

dcido fenofibrico.

Os resultados sao apresentados na tabela seguinte e na figura

1.
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Parametros Lipanthyl Exemplo 1C
farmacocinéticos 200 M
AUCo_+ 76 119
(ug.h/ml)
AUC n¢ 96 137
(ug.h/ml)
Crin 2,35 4,71
(ng/ml)
T 8,0 5,5
(horas)
Ke 0,032 0,028
(1/hora)
Elim 26,7 24,9
(horas)
No presente pedido de patente wutilizam-se as
abreviaturas seguintes:
Cnix: concentracdo plasmatica méaxima,
Tunix: tempo necessdrio para atingir o Cpax,
Elimi,;: semi-vida plasméatica,
AUCg-+: area sob a curva de 0 a t,
AUCp-»: area sob a curva de 0 a o,
Ke: constante de eliminacéo.

Os resultados obtidos para o Lipanthyl 200 M e para o produto
do exemplo 1C sao representados na figura 1, respectivamente

pelas curvas 1 e 2.
Esses resultados mostram que a composicdo segundo a presente
invencdo tem uma biodisponibilidade superior a do Lipanthyl

200 M no sujeito em jejum.

Estudo farmacocinético realizado no sujeito que acaba de se

alimentar
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Compara-se o perfil de libertacdo in wvivo das gélulas
contendo os granulos YFEN 01, doseadas a 200 mg de
fenofibrato, ao das gélulas comercializadas sob a marca

Lipanthyl 200 M.

Realiza-se este estudo em 18 sujeitos. Realizam-se recolhas
sanguineas em intervalos de tempo regulares e doseia-se o

dcido fenofibrico.

Os resultados sédo apresentados na tabela seguinte e na figura

2.

Parametros Lipanthyl Exemplo 1C

farmacocinéticos 200 M
AUCo_+ 244 257
(ug.h/ml)
AUCipr 255 270
(Lg.h/ml)
Coi 12 13
(ng/ml)
Tooy 5,5 5,5
(horas)
Ke 0,04 0,04
(1/hora)
Flim 19,06 19,3
(horas)

Os resultados obtidos para o Lipanthyl 200 M e para o produto
do exemplo 1C sao representados na figura 2, respectivamente

pelas curvas 1 e 2.
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Esses resultados mostram que a composicdo segundo a presente
invencdo € bio-equivalente a do Lipanthyl 200 M no sujeito

que acaba de se alimentar.

Exemplo 2: Pé

2A) Gréanulos (X FEN 1992)

Preparam-se oS gradnulos de composicdo seguinte:

FORMULA PERCENTAGEM MASSICA
Fenofibrato 71
micronizado 21,5
Lactose 5
HPMC (Pharmacoat 2,5
603%)

Laurilsulfato de
sédio

Misturam-se o fenofibrato micronizado, o HPMC e a lactose com
o auxilio de um misturador planetdrio. Esta mistura &
granulada na presenga de uma solugao de laurilsulfato de

sddio.

O tempo de escoamento dos granulos € de 7 s. A aptiddo para
compactacdo e a reparticdao granulométrica sao apresentadas
nas tabelas seguintes. Efectuaram-se essas medig¢des de acordo

com as normas da Farmacopeia Europeia.
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Aptiddo para compactagdo (X FEN
1992)
VO 204 ml
V10 186 ml
V500 168 ml
V1250 164 ml
V10-v500 22 ml

Repartigdo granulométrica (X FEN 1992)
Abertura de malha dos % de massa de

peneiros (mm) rejeitado

0,6 8

0,5 9

0,355 12

0,2 30

0,1 23

0 18

2B) Gélulas de granulados (Y FEN 002)

* Preparagio

O fenofibrato micronizado € misturado, num misturador PMA
(Niro Fielder), com a lactose e o HPMC, depois molhado com
uma solucdo aquosa de laurilsulfato de sdédio. A massa obtida
€ granulada por passagem num gJgranulador oscilante, seca e

depois calibrada num peneiro de 1,25 mm de abertura de malha.

Os granulos sdo em seguida acondicionados em gélulas de

tamanho 1, doseadas com 200 mg de fenofibrato.
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Obtém-se granulados de composicdo seguinte.

FORMULA PERCENTAGEM MASSICA
Fenofibrato micronizado 70
Lactose 21,5
Pharmacoat 603° (HPMC) S
Laurilsulfato de sédio 3,5
Teor 700 mg/g

» Propriedades dos gréanulos
O tempo de escoamento dos granulos €& de 6 s. A aptiddo para
compactacdo e a reparticdo granulométrica sdo apresentadas
nas tabelas seguintes. Efectuaram-se essas medigdes de acordo

com as normas da Farmacopeia Europeia.

Aptiddo para compactagdo (Y FEN 002)
VO 216 ml
V10 200 ml
V500 172 ml
V1250 170 ml
V10-v500 28 ml

Repartigdo granulométrica (Y FEN 002)
Abertura de malha dos peneiros % de massa de
(mm) rejeitado
0,6 5
0,5 7
0,355 11
0,2 30
0,1 25
0 22
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A dissolucgado in vitro é determinada segundo um método em
célula de fluxo continuo, com um débito de 8 ml/min de
laurilsulfato de sdédio a 0,1 N. Os resultados comparativos
com uma formulacdo da técnica anterior, Lipanthyl 200 M,

apresentam-se na tabela seguinte:

Tempo (min) 15 30

Exemplo 2B (% dissolvida) 82,2 88,5
Lipanthyl 200 M (% 47,3 64,7
dissolvida)

A formulacdo 2B apresenta uma dissolucdo mais rapida que a do

Lipanthyl 200 M.

= Ensaios de estabilidade

As gélulas conservadas a 40°C / 75% de humidade relativa sao

estdvels durante 6 meses.

Efectuaram-se o0s ensaios de dissolugdo in vitro (em células
de fluxo continuo, com um débito de 8 ml/min de laurilsulfato
de sdédio a 0,1 N). As percentagens de produto dissolvido em
funcdo do tempo para gélulas conservadas 1, 3 a 6 meses sao

apresentadas na tabela seguinte:
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Tempo de Tempo de conservagéo
dissolugédo 1 més (% de 3 meses (% de 6 meses (% de
(min) produto produto produto
dissolvido) dissolvido) dissolvido)
5 54,2 52,9 49,0
15 81,1 75,8 82,2
25 86,4 79,6 87,2
35 88,8 81,6 89,8
45 90,7 82,9 91,5
55 92,1 83,9 92,7
65 93,2 84,7 93,6

A evolucdo do teor em principio activo no decurso da

armazenagem €& apresentada na tabela seguinte:

Tempo de conservagédo

Teor 0 1 més | 3 meses | 6 meses

(mg/gélula) |196,6|190,0| 199,8 203, 3

Estudo farmacocinético realizado no sujeito em jejum

Compara-se o perfil de 1libertacdao in vivo das gélulas
contendo os granulos YFEN 002, doseadas a 200 mg de
fenofibrato, ao das gélulas comercializadas sob a marca

Lipanthyl 200 M.

Realiza-se este estudo em 9 sujeitos. Realizam-se recolhas
sanguineas em intervalos de tempo regulares e doseia-se o

dcido fenofibrico.
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Os resultados sao apresentados na tabela seguinte e na figura

3.

Parametros Lipanthyl Exemplo 2B

farmacocinéticos 200 M
AUCq + 76 70
(ug.h/ml)
AUC; ¢ 96 82
(ug.h/ml)
Coi 2,35 2,8
(ng/ml)
T . 8,0 5,5
(horas)
Ke 0,032 0,033
(1/hora)
Flim W 26,7 23,1
(horas)

Os resultados obtidos para o Lipanthyl 200 M e para o produto
do exemplo 2B sao representados na figura 3, respectivamente

pelas curvas 1 e 2.

Esses resultados mostram gque a composicdo do exemplo 2B é

bio-equivalente a do Lipanthyl 200 M no sujeito em jejum.

Estudo farmacocinético realizado no sujeito que acaba de se

alimentar

Compara-se o perfil de 1libertacdo in wvivo das gélulas
contendo os gréanulos YFEN 01, doseadas a 200 mg de
fenofibrato, ao das gélulas comercializadas sob a marca

Lipanthyl 200M.
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Realiza-se este estudo em 18 sujeitos. Realizam-se recolhas
sanguineas em intervalos de tempo regulares e doseia-se o0

dcido fenofibrico.

Os resultados sao apresentados na tabela seguinte e na figura

2.

Parametros Lipanthyl Exemplo 1C

farmacocinéticos 200 M
AUCq_+ 244 257
(ug.h/ml)
AUC; u¢ 255 270
(ug.h/ml)
Cot 12 13
(ng/ml)
Tooy 5,5 5,5
(horas)
Ke 0,04 0,04
1/hora)
Elim % 19,6 19,3
(horas)

Os resultados obtidos para o Lipanthyl 200 M e para o produto
do exemplo 1C sao representados na figura 2, respectivamente

pelas curvas 1 e 2.
Esses resultados mostram que a composicdo segundo a presente

invencdo € bio-equivalente a do Lipanthyl 200 M no sujeito

que acaba de se alimentar.
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Exemplo 3 comparativo: lote ZEF 001

Este exemplo ilustra a técnica anterior.

Ele associa a micronizacdao do fenofibrato e a utilizacadao de
um tensiocactivo. Diferencia-se da presente invencao pela
utilizacdo de uma mistura de excipientes ligantes constituida
por um derivado celulédsico, além do HPMC: o Avicel PH 101 e

polivinilpirrolidona (PVP K30).

Prepara-se por extrusao-esferonizacgao.

= Fdérmula tedrica

Produtos Quantidade
tedrica (%)
Fenofibrato 75,08
micronizado
Montanox 80° 4,72
Avicel PH 101° 5,02
PVP K 30° 4,12
Explotab® 11,06

= Perfil de dissolug¢do in vitro

A dissolugao in vitro é determinada segundo um método em
célula de fluxo continuo, com um débito de 8 ml/min de
laurilsulfato de sdédio a 0,1 N. Os resultados comparativos

com o Lipanthyl 200 M apresentam-se na tabela seguinte:
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Tempo (min) 15 30

Exemplo 3 (% dissolvida) 24 40
Lipanthyl 200 M (% dissolvida) 47,3 64,7

A dissolucao € mais lenta do que a observada para o Lipanthyl

200 M.

Estudo farmacocinético realizado no sujeito em jejum

Compara-se o perfil de 1libertacdo in wvivo das gélulas
contendo os gréanulos ZEF 001, doseadas a 200 mg de
fenofibrato, ao das gélulas comercializadas sob a marca

Lipanthyl 200 M.
Realiza-se este estudo em 5 sujeitos em jejum, recebendo uma
dose Unica. Realizam-se recolhas sanguineas em intervalos de

tempo regulares e doseia-se o acido fenofibrico.

Os resultados sdao apresentados na tabela seguinte e na figura

4.
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Parametros Lipanthyl 200 Exemplo 3

farmacocinéticos M
AUCo_+ 92 47
(pg.h/ml)
AUC: ¢ 104 53
(Lg.h/ml)
Cos 3,5 1,7
(ug/ml)
T, 5,6 4,6
(horas)
Ke 0,04 0,038
(1/hora)
Elim 18,9 20,3
(horas)

Os resultados obtidos para o Lipanthyl 200 M e para o produto
do exemplo 3 sao representados na figura 4, respectivamente

pelas curvas 1 e 2.

Esses resultados mostram a biodisponibilidade superior do
Lipanthyl 200 M em relacdo a desta formulacdo que se apoia na

técnica anterior.

0O exemplo 3 mostra que a combinacdao dos conhecimentos da
técnica anterior (a saber, micronizacdo ou utilizacao de
tensioactivos) ndo permite obter uma dissolucdo rapida do
fenofibrato. Isto traduz-se por uma fraca biodisponibilidade

comparativamente ao Lipanthyl 200 M.

As composigdes realizadas de acordo com a presente invengao
mostram uma dissolucdo mais rédpida que a fdérmula da técnica
anterior e uma biodisponibilidade melhorada.

10-09-2008
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REIVINDICAGOES
1. Suspensdo aquosa contendo fenofibrato micronizado em
suspensao, hidroxipropilmetilcelulose e um tensioactivo,
caracterizada por a relacdo massica fenofibrato/hidroxi-

propilmetilcelulose estar entre 5/1 e 15/1.

2. Suspensao de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada
por a hidroxipropilmetilcelulose ter uma viscosidade aparente
entre 2,4 e 18 mPa.s (cP) e de preferéncia compreendida entre

2,4 e 3,6 mPa.s (cP).

3. Suspensdo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizada por o tensioactivo ser escolhido
no grupo formado pelo Polysorbate® 80, o Montane® 20 e o

laurilsulfato de sdédio.

4. Suspensao de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
precedentes, caracterizada por o tensioactivo representar
entre 1 e 10%, de preferéncia entre 3 e 5%, em peso em

relagao ao peso do fenofibrato.

5. Suspensao de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizada por a dimenséao média das
particulas de fenofibrato ser inferior a 15 um, de

preferéncia inferior a 8 pum.

6. Utilizacdo da suspensdo de acordo com uma qualquer das
reivindicacdes precedentes para a preparacdao de granulos de
fenofibrato por pulverizacdo da referida suspensado sobre

micro—-granulos neutros.

10-09-2008
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