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(57) Resumo: ~
A INVENCAO REFERE-SE A TERAPIA DE SUBSTITUICAO DE GLUCOCORTICOIDE E FORNECE

COMPOSICOES FARMACEUTICAS E KITS DESENHADOS PARA ENTREGAR UM OU MAIS
GLUCOCORTICOIDES A UM INDIVIDUO QUE NECESSITA DO MESMO DE UMA FORMA QUE
RESULTA EM NIVEIS DO GLUCOCORTICOIDE NO SORO QUE ESSENCIALMENTE SIMULAM OS
DE UM INDIVIDUO SAUDAVEL DURANTE UM PERIODO DE TEMPO CLINICAMENTE RELEVANTE.
A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA COMPREENDE UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES, EM QUE
UMA PRIMEIRA PARTE DO UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES E SUBSTANCIALMENTE
LIBERTADA IMEDIATAMENTE E UMA SEGUNDA PARTE DO UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES E
LIBERTADA AO LONGO DE UM PERIODO DE TEMPO ALARGADO DE PELO MENOS 8 HORAS, E A
QUANTIDADE DO UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES DA PRIMEIRA PARTE, EXPRESSA COMO
EQUIVALENTES DE HIDROCORTISONA, ESTA NO INTERVALO DE CERCA DE 15 A CERCA DE
50% DO TOTAL DE EQUIVALENTES DE HIDROCORTISONA. A INVENCAO TAMBEM SE REFERE A
UM KIT COMPREENDENDO UM PRIMEIRO E UM SEGUNDO COMPONENTE, SENDO O PRIMEIRO
COMPONENTE DESENHADO PARA LIBERTAR UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES
SUBSTANCIALMENTE IMEDIATAMENTE E SENDO O SEGUNDO COMPONENTE DESENHADO
PARA LIBERTAR UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES AO LONGO DE UM PERIODO DE TEMPO
ALARGADO DE PELO MENOS 8 HORAS. A INVENGCAO TAMBEM SE REFERE A UM METODO
PARA TRATAR DOENCAS QUE NECESSITAM DE TRATAMENTO COM GLUCOCORTICOIDE TAL
COMO EM INDIVIDUOS TENDO UMA DESORDEM DE DEFICIENCIA DE GLUCOCORTICOIDE.
NOUTRO ASPETO, A INVENGAO REFERE-SE AO USO DE UMA PRIMEIRA E UMA SEGUNDA
QUANTIDADE DE UM OU MAIS GLUCOCORTICOIDES PARA A PREPARACAO DE UMA
COMPOSICAO FARMACEUTICA OU KIT PARA O TRATAMENTO DE UMA DESORDEM DE
DEFICIENCIA DE GLUCOCORTICOIDE.



RESUMO
“COMPOSIGOES FARMACEUTICAS PARA TERAPIA DE SUBSTITUIGAO DE
GLUCOCORTICOIDE”

A invencdo refere-se a terapia de substituicdc de

cdes farmacéuticas e kits

[

glucocorticoide e fornece compos
desenhados para entregar um ou mais glucocorticoides a um

individuo que necessita do mesmo de uma forma que resulta
em niveis do glucocorticoide no soro que essencialmente
simulam os de um individuo saudédvel durante um periodo de

tempce c¢linicamente relevante., A composicdo farmacéutica

compreende um ou mais glucocorticoides, em que uma primeira
parte do um ou mais glucocorticoides ¢é substancialmente
libertada imediatamente e uma segunda parte do um ou mais
glucccorticoides é libertada ao longo de um pericdo de
tempo alargado de pelo menos 8 horas, e a guantidade do um
ou mais glucocorticoides da primeira parte, expressa como
equivalentes de hidrccortisona, estd no intervalo de cerca
de 15 a «cerca de 50% do total de equivalentes de
hidrocortisona. A invencdo também se refere a um kit
compreendendo um primeiro e um segundo componente, sendo ©

primeiro componente desenhado para libertar um ou mais

-

lucocorticoides substancialmente imediatamente e sendo o

G

seqgundo componente desenhade para libertar um ouw mais

glucocorticoides ao lon
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1go de um periodo de tempo alargado
de pelo menos 8 horas. A invencdo também se refere a um
método para tratar doencas gque necessitam de tratamento com
glucocorticoide tal como em individuos tendo uma desordem
de deficiéncia de glucocorticoide. Noutro aspeto, a
invencdo refere-se ao uso de uma primeira e uma segunda
guantidade de um ou mais glucocorticoides para a preparacdo
de uma composicado farmacéutica ou kit para o tratamento de

uma desordem de deficiéncia de glucocorticoide.



DESCRICAO
“COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS PARA TERAPIA DE SUBSTITUIGCAO DE
GLUCOCORTICOIDE”

Campo da invencgdo

0.

A  divulgacdo refere-se a terapia e substituicdo de
glucocorticolide e fornece composicdes farmacéuticas e kits
desenhados para entregar um ou mais glucocorticoides a um
individuo que necessita do mesmo de uma forma que resulta
em niveis do glucocorticoide no soro que essencialment

simulam os de um individuo saudavel durante um periodo de
tempo c¢linicamente relevante. A composicdoc farmacéutica
compreende um ou mais glucocorticoides, em gue uma primeira
parte de um ou mais glucocorticoides é substancialmente
libertada imediatamente e uma segunda parte de um ou mais
glucocorticoides & libertada ao longo de um periodo de
tempo alargado de pelo mencs 8 horas, e a quantidade do um
ou mais glucocorticoides da primeira parte, expressa Ccomo
equivalentes de hidrocortisocona, estd no intervalo de cerc

de 15 a cerca de 50% do total de equivalentes de
hidrocortisona. A divulgacdo também se vrefere a um kit
compreendendo um primeiro e um segundo componente, sendo ©
primeiro componente desenhado para libertar um ou mais
glucocorticoides substancialmente imediatamente e sendo ©
segundo componente desenhado para libertar wum ou mais
glucocorticoides ao longo de um periodo de tempo alargado
de pelo menos 8 horas. A divulgacdo também se refere a uma
composicdo farmacéutica para uso num método para tratar
doencas que necessitam de tratamento com glucocorticoide
tal como em individuos tendo uma desordem de deficiéncia de
glucocorticoide. Noutro aspeto, a divulgacdo refere-se ao
uso de uma primeira e uma segunda quantidade de um ou mais

glucocorticoides para a preparacdo de uma composicao



farmacéutica ou kit para o tratamento de uma descrdem de
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Antecedentes da invencio

Os glucocorticoides sdo esteroides 1importantes para o
metabolismo intermediario e funcéo imune,

musculosguelética, do tecido conjuntive e cerebral. A sua
importancia é plenamente evidente em doentes com
deficiéncia de glucocorticeide. Previamente a

disponibilidade da terapia de substituicdo, a sua taxa de
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brevivéncia a um ano era menos de 20%. A producido e
secrecdo do glucocorticolde mais importante, cortisol, séo
governadas por um sistema complexo e altamente eficiente

ue inclui o hipotdlamo e as gléndulas pituitdria e adrenal
i.e. 0 eixo hipotaldmico-pituitdrio-adrenal. A secrecdo de
cortisol é regulada ©pelo nlcleo supraquiasmatico do
hipotalamo num ritmo circadiano de libertacdao. A
temporizacdo é sincronizada com o dia solar por mudancas
escuro~luz, que normalmente refletem o padrdo habitual de
sono-vigilia. Deste modo, em pessoas saudaveis, a secrecdo
de cortisol tem um padrdo circadiano de 24 horas com picos
de niveis no sorc de manhd cedo, 3-6 horas apds o inicio do
sono, € nivels mais baixces por volta da meia-noite. Agentes
de stress fisico e psicoldgico também ativam a producdo de
cortisol. Sob condigdes de stress tais como cirurgia,
febre, atividade fisica, ou stress mental, a concentracdo
de cortisol no soro € aumentada pela libertacdo de hormona
libertadora de corticotrofina (CRH) do hipotédlamo, que
estimula a sintese e secrecdo de adrenocorticotropina
(ACTH) na pituitaria, o que faz o c¢drtex adrenal responder
com uma producido e secrecdo aumentada de cortisol. O numeroc

estimado de surtos secretdrios de ACTH & 40 por 24 h.



Aproximadamente 15 min apds cada surto de ACTH héd um surto

de cortiscl libertado para a circulacéo.

A deficiéncia de glucocorticoide tem uma variedade de
causas. A incidéncia de cada descordem individual associada

a deficiéncia de glucocorticoide é baixa. Estas desordens,

no entante, multas vezes ocorrem em criancas e Jjovens
adultos, e os individuos que sofrem de tais condigdes terdo

gue depender de terapia de substituicido para © resto das

1
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3 vidas. A prevaléncia destas desordens crodnicas € assim

6]

significativa. A terapia de substituicdo que pode ser
fornecida hoje pode ser vista como ndc fisicldgica em
termos de perfil de concentracdo no plasma e perfil de
libertacdo dos glucocorticoides a partir das preparacdes

usadas.

-
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C aparecimento de insuficiéncia adrenccortical pode variar

de vida com

O

de insidiocso para uma situacdo aguda com risc

/

défice severo de sal e agua, gue leva a choque e morte, se
nao tratado equadamente. Sintomas frequentemente
reportados associados a insuficiéncia adrenocortical mais
insidiosa sdo astenia, fraqueza, letargia, facil cansaco,
nervesismo, ilrritabilidade, apatia, tontura, dor de cabeca,
mialgia, anorexia, perda de peso, nausea, voOmito e
diarreia. Uma revisdo recente de Arit et al. (Lancet (2003)
361, 1881-1893) inter alia descreve condic¢des que levam a
insuficiéncia adrenal. Trés tipos gerais de insuficiéncia
adrenocortical podem ser discernidos. A insuficiéncia
adrenocortical primdria é usualmente referida comc doenca
de Addison. Nesta desordem, o c¢cdrtex adrenal é afetado, o

gque significe ue a funcdo dos sistemas de trés hormonas

o)

produzidos no coOrtex adrenal é diminuida. A consequéncia da
doenca de € assim uma insuficiente produgdo e secrecdo de
& & &

cortisol, androgénios adrenais e mineralocorticoides



A dnsuficiéncia adrenocortical secundéria ou central é
principalmente causada por tumores na area hipotaldmica-

pituitaria. C problema e as consideracdes de tratamento da

o}
@

2ficiéncia de glucocorticoide secundéria séo, no entanto,

similares aquelas em doentes com faléncia adrenal primaria.

A insuficiéncia adrenal texrcidria & provavelmente a causa
mais comum de deficiéncia de glucocorticoide. E o resultado

de uma terapia com glucocorticoide a longo prazo e de dose
elevada como parte do tratamento em doentes com doencgas
pulmonares, doencas autoimunes e inflamatdérias e no
tratamento de varias malignidades que resulta na supresséo
da secrecdo enddbgena de glucocorticoides adrenais. A
insuficiéncia adrenal tercidria pode durar de algumas

semanas a um ano.

Na maioria dos casos de insuficiéncia adrenal primaria e
secundaria, terapia de substituicdo com glucocorticoides é
um tratamento para toda a vida. TO objetivo da terapia de
substituicio de glucocorticoide & simular o perfil
circadiano de cortisol no soro, responder a necessidade
aumentada de cortisol durante estimulos fisicos e

5
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gicos e obter um bem-estar e metabolismo normal e um

esultado a longo prazo. Tanto na infancia como na idade
adulta, o sub-tratamento pode levar a mal-estar, hipotensio
postural, maé resposta ao stress e disturbios de eletrdlitos
e até crise adrenal aguda. Na infancia, uma dose de
substituicdo aprcpriada de glucoccrticoides é crucial para

evitar a supressdc do crescimento e reduzido potencial de

altura final gue estdo associlados ao excesso de
glucocorticoides. Em adultos, uma substituicéo

glucocorticoide excessiva pode induzir intoleréncia a
glucose, obesidade abdominal, hipertensio, catabolismo de

proteinas e osteoporose.



Presentemente, o regime usual e substituicdo para o
cortiscl em adultos consiste em 15-30 mg de hidrocortisona

5

administrada em duas ou trés vezes ao longe do dia.
Glucocorticoides sintéticos, tails como dexametasona ou
prednisolona com uma duracdc mais longa, sdo também usados
em terapia de substituicdo. Estes compostos sintéticos séo,
no entanto, mais potentes que a hidrocortisona. O seu uso
aumenta assim o risco de sobre tratamento e efeitos

adverscs.

A taxa de producdo didria estimada de cortisol em

individuos normais varia entre 4-15 mg/m? por dia ou, de

o)}

acordo com estudos mais recentes entre 2 e 11 mg/?2 por di
De forma a descrever a variacdo em 24 horas nes nivels de
cortiscl no soro adegquadamente, um estudo dividiu o dia em
quatro fases. A fase 1 & um periodo de 6 horas de atividade
secretdria minima 4 h antes e 2 h apds o inicic do scno. A
fase 2 refere-se da 3% a 5% hora do sono guando existe um
episddio secretdrio noturno preliminar. A fase 3 & uma fase
secretdria principal de 4 horas durante as Gltimas 3 h de
sono e a primeira hora depois de acordar. A fase 4 & una
fase de 11 horas de atividade secretédria intermitente

quando ha um declinio lento nos nivels de cortiscl no soro.

Num estudo de Mah et al. {Clinical Endocrinology (2004) 61,
367-375) o ritmo circadiano de cortiscl no soro de
individuos é descrito. 0s niveis de pico de 400-800 mmol/L,
cerca de 150-300 mmol/L e <cerca de 150 mmol/L séo
observados as © da manhd, 2 da tarde e 9 da noite,
respetivamente, e o nivel mais baixc é a cerca da meia-
noite. Neste estudo, é observado que os niveis de cortisol
enddgenos atingem os seus nivels mais elevados dentro de 30
minutes apds o acordar. De forma a simular o ritmo
circadiano, Mah et al. recomendam um regime de tratamento

de trés verzes ao dia de hidrocortiscna, sendo a primeira



dose tomada num estado de Jjejum e atrasando o pequeno-
almoco 1-3 horas e as outras duas doses tomadas 15-60 min
antes da comida. Um regime de trés vezes ao dia é também
recomendado numa revisdo recente de Czock et al. (Clin.
Pharmacokinet (2005) 44, 61-98) devide ao reduzido tempo de
meia vida da hidrocortisona, e para prednisolona um regime
de duas vezes é preferido em vez de um regime de uma vez

por dia.

Uma administracdo de duas vezes por dia de hidrocortison

gn

com dois tercos a dose total administrados de manhd e o
remanescente a tarde (4-6 da tarde), resulta num nivel de
cortisol no soro muito baixo ao fim da tarde (3-6 da tarde)
e noite tardia/inicio da manhd (3-8 da manhi). Neste regime
de administracdo, descobriu-se que o0s picos dos niveis de
cortisol no 50Y0 ultrapassam aqueles observados em
individuos saudaveis. Adicionalmente, doentes em terapia de
substituic&o de glucocorticolide de longo prazo tém mais
frequentemente uma densidade de o0sso mineral mais reduzida
e uma tolerincia anormal a glucose.

-

Outro problema da necessidade de duas ou trés

administracdes por dia do presente tratamento & gue resulta
em ndo cumprimento, ou perdendo uma dose ou perdendoc o©
tempe de uma deose, o gue leva a resultados sub-6timos

similares, specialmente durante periodos longos de tempo.

Os presentes inventores resolvem este problema pelo aspet

da invencdo de uma vez por dia.

WO 02/072033 (Penwest Pharmaceuticals Co) descreve uma
forma de dosagem cronoterapéutica contendo
glucocorticosteroide. A forma de dosagem é desenhadada para
libertar o glucocorticosteroide apds um tempo de

desfasamento de 2-18 horas apds a administracido. A forma de

dosagem destina-se a ser administrada antes de dormir e



iniciar a libertacdo durante o sono para fornecer o nivel
necessario no soro no momento do acordar. No entanto,
devido a grandes variac¢des dentro e entre individuos de
tempo de transito no trato gastrointestinal, é contemplado
gue & dificil atingir o nivel de cortiscl no soro desejado

num instante tempcocral antes de acordar.

De uma forma concordante, existe uma necessidade de
terapias melhoradas para o tratamento de uma descrdem de
deficiéncia de glucocorticoide, gque sejam mals adaptadas
para simular o perfil circadiano de cortisol no soro. Para
este fim, existe wuma necessidade de uma composicdo
farmacéutica melhorada ou kit gue permita um inicio de acédo
mais réapido em comparacdo com as composicdes comercialmente
disponiveis. Adicionalmente, tails kits ou composicdes podem
levar a melhor cumprimento dos doentes, uma vez Jque a

frequéncia da dose pode ser reduzida para uma vez por dia.

Sumério da invencgdo

A invencdoc refere-se a uma forma de dosagem de comprimido

revestidec para uso num método de tratamento de um individuo
que sofre de uma desordem de deficiéncia de

glucocorticoide, em que a referida forma de dosagem é
administrada uma vez por dia, a referida forma de dosagem
compreendendo uma parte central de comprimido de libertacéo
prolongada core e uma camada de revestimento de libertacdo

imediata rodeando a referida parte central do comprimido, a

referida parte central de Iibertacédo prolongada
compreendendc hidrocortisona, a referida camada de
revestimento de libertacio imediata compreendendo

0.
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hidrocortisona e a referida dosagem de contendo uma dose

5 a 40 mg de hidrocortisona.



Num aspeto adicional, a invencdo também se refere ao uso de
uma forma de dosagem de comprimido revestido no fabrico de
um medicamento for para ¢ tratamento de um individuo que
sofre de uma desordem de deficiéncia de glucocorticoide, em
gue a referida forma de dosagem € administrada uma vez por
dia, a referida forma de dosagem compreendendo uma parte
central de comprimido de libertacdo prolongada e uma camada

de revestimento de libertacdo imediata rodeando a referida

parte central de comprimido, a referida parte central de
comprimido compreendendo hidrocortisona, a referida camada

de revestiment de libertacdo imediata compreendendo
hidrocortisona e a referida dosagem de contendo uma dose de

5 a 40 mg de hidrocortisona.
Descricdo detalhada da divulgacéo

A presente divulgacéo fornece tais composicgdes
farmacéuticas e kits contendo glucocorticecide que sé&o
desenhadas para libertar uma primeira parte do
glucocorticoide relativamente rapidce de forma a permitir um
rapido inicio de acdc e para libertar uma segunda parte do
gilucocorticoide de uma forma prolongada de modo a obter um
efeito prolongado e sustentado do glucocorticoide
Preferencialmente, as composigdes e kits sdoc desenhados

rara administracdo uma vez ao dia.

De uma forma concordante, a presente divulgacdo fornece uma
composicdo farmacéutica compreendendo um ou mais
glucocorticoides, em gue uma primeira parte de um ou mais
glucocorticoides é substancialmente libertada imediatamente
e uma segunda parte de um ou mals glucccorticoides é

libertada ao longo de um periodo prolongado de tempo de
pelo menos cerca de € horas, a quantidade de um ou mais

glucocorticoides da primeira parte, expresso COmo



equivalentes de hidrocortisona, estando no intervalo e
cerca de 15 a cerca de 50% do total de equivalentes de
hidroccortisona na composicio e determinado como a
quantidade libertada 1 hora apds o inicio do teste da
composicdo um teste de dissolucdo in vitro de acordo com
USP utilizando um aparelho de dissolucdo USP No. 2 (pé&), 50
rpm e fluido intestinal simulado sem enzimas como meic de

dis

9]

olucdo, em que pelo mencs cerca de b0% dos eguivalentes

4 v '

de hidrocortiscna da primeira parte sdo libertados dentro

83}
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1
dos primeiros 45 min do teste de dissolucéo.

Uma composicdo farmacéutica de acordo com a divulgacdo é
adequadamente desenhado como uma composicdo unica destinada
a administracdoc oral uma vez por dia. Tal composicdc é
conveniente para o doente tomar e € assim um aspeto
preferido. No entanto, dentro do &ambito da presente

divulgacdo, uma composicdo da divulgacdo pode também ser

>

uma composicéo dual, i.e. incluindo duas formas
farmacéuticas diferentes, e.g. um comprimido de libertacéo
prolongada a ser ingerido Juntamente com uma formulacdo
farmacéutica oral de libertacéo imediata de um
glucocorticoide (ou outras combina¢des adeqguadas). Tais
composicdes duals sdo normalmente fornecidas numa unica
embalagem tal como um kit. De uma forma concordante, a
divulgacao tambeém fornece um kit compreendendo
i)  um primeiro componente compreendendo um  ou mais
gilucocorticoides, o© primeirc componente sendo desenhado
para libertacdo substancialmente imediata de um ou mais
giucocorticoides, 11} um segundo componente compreendendo
um ou mais glucocorticoides, o segundo componente sendo
desenhadc para libertacdoc prolongada de um ou mais

glucocorticoides,

em que pelo menos cerca de 50% dos um ou mais

glucocorticoides do primeirc componente sdo libertados
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dentro dos primeiros 45 min de uma teste de dissolucéo
utilizando um aparelho de dissolucdo USP No.2 {pa), 50 rpm

e fluido intestinal simuladco sem enzimas como meioc de

A invencdoc refere-se a uma forma de dosagem de comprimido
revestido para uso num método de tratamento de um individuo
gue sofre de uma desordem de deficiéncia de
glucocorticoide, o método compreendendce administrar ao
glucocorticoides que leva a um aumento rapido no nivel de
glucocorticoide no soro e uma segunda guantidade eficaz de
um ou mais glucocorticoides que leva a uma concentracio
eficaz no soro de um ou mais glucocorticoides durante um

N

periode de tempo proiongado de pelc menos cerca de 8 horas.

A divulgacdo refere-se ac uso de uma primeira e uma segunda
quantidade de um ou mais glucocorticoides para a preparacdo
de uma composicdo fa éutica ou kit como aquili descrito
para o tratamento de uma desordem de deficiéncia de

glucocorticoide.

No presente contexto, o termo “libertacdoc prolongada”
pretende incluir todos os tipos de libertacdo que diferem
da libertacdo obtida por comprimidos simples e que fornecem
uma libertacdo durante 8 horas ou mais, o gue €& um periodo
de tempo mais longo do gque o obtido com comprimidos
simples. Assim, o termo inclui a chamada “libertacéo
controlada”, “libertacdo modificada”, “libertacédo
e

sustentada”, “libertacdo pulsada”, “libertacdo estendida”,

A\ AV

libertacdo lenta”, “libertacido crono-otimizada” bem como o

termo “libertacdo dependente do pH”.

Da mesma forma, o termo “libertacdo imediata” pretende

incluir todos os tipos de libertacdo que difiram da
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libertacdo obtida com comprimidos simples e proporcionem
uma libertacdo que é mals répida do gque aquela obtida com

comprimidos simples.

Usando um ou mais glucocorticoides para libertacdo imediata
e um ou mais glucocorticoides para libertacdoc prolongada, €

contemplado gue & possivel reduzir o intervalo de dosagem

didria necessarioc para obter um efeito terapéutico

adeqguado, tendo em consideracdoc as diferencas de perfil
geral de libertacdo em doentes individuais, a sua
sensibilidade ao farmaco e 0s seus pesos corporais. Assim,

em média para uma pessca adulta, cuja excrecdo enddgena de
cortisol seja a um nivel muito reduzido ou zero, a dose
didria total de hidrocortisona no intervalo de 15-30 mg ou

doses equivalentes de outros glucocorticoides pode ser

administrada uma vez por dia, de forma a essencilalmente
simular o perfil de libertacdc enddgeno. No presente

AN

contexto, o termo “essencialmente simular” pretende denotar
we o perfil no scoro obtido num  periodo de tempo
correspondente a de cerca de (0,5-1 a cerca de 6,5-7 horas
apdés a administracdo da composicdo ou um kit de acordo com
a divulgacdo substancialmente simula ou lembra a forma do
perfil de cortisol no soro de um individuo saudavel de
manhd@ das 6 da manhd ao meio-dia. No casco da primeira e
seqgunda partes (ou componentes no caso de um kit) de um ou
mais glucocorticoides serem tomadas segquencialmente, o

periode de tempo corre desde a administracdo da primeira

A  composicdo farmacéutica ou kit da divulgacio devera

fornecer uma absorc¢do intestinal do férmaco durante cerca
e

De seguida, ¢ fornecida wuma descricdo detalhada da

divulgacdc referente a composicdo farmacéutica. No entanto,
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odos o0s detalhes e particularidades divulgadas sob es

g e

speto da divulgacdo aplicam-se mutatis mutandis acs outros

m

-

aspetos da divulgacdo. Especialmente, deverd ser notado gue
a divulgacdo referente a primeira e/ou a segunda parte de
uma composicdo de acordo com a divulgacdo também se aplica
para um primeirc e segundo componente de kit de acordo com

a divulgacé&o.

Composicgbes farmacéuticas - primeira & segunda parte

Como mencionado acima, a divulgacdo refere-se a composicdes
farmacéuticas contendo glucocorticoide. Uma primeira parte
da omposicdo liberta o glucocorticoide relativamente
rapido. Para alguns tipos de composic¢des farmacéuticas pode
ser féacil definir que parte ¢é a parte de libertacdo
imediata (e.g. no caso de céapsulas contendo pellets
coloridos de forma diferente, uma cor para libertacid

imediata e outra para libertacdc prolongada ou no caso de
um comprimido em camadas, em que a camada de libertacdo
imediata estd em cima da camada de libertacdc prolongada).
Durante o fabrico da composicédo pode também ser
relativamente fédcil submeter as partes individuais (i.e. a
parte de libertacdo 1imediata e a parte de libertacdo

prolongada) e.g. a um teste de dissolucdo in vitro de forma

[

4

a avaliar o comportamento de libertacdo. NC entanto, como
uma composicdce final como ponto de partida, poderd na
maioria dos casos ser dificil definir ue parte da
composicdo é a parte de libertacdo imediata que parte é a
parte de libertacdo prolongada. De uma forma concordante,
no presente contexto, a “parte de libertacido imediata” de

uma composicdce de acordo com a presente divulgacdo é

definida como a quantidade - expressa como equivalentes de
hidrocortisona - libertada 1 hora apds o inicio do teste da

compesicdo num teste de dissolucgdo in vitro de acordo com
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USP utilizado um Aparelho de dissocoiucdo USP No. 2 (pa), 50
rpm e fluido intestinal simulado sem enzimas comce meio de
disscliucdo. Em contraste com compesicdes conhecidas sem
ambas as partes de libertacdo imediata e libertacéo
prolongada, 1) a parte de libertacio imediata contém de
cerca de 15 a cerca de 50% do total de equivalentes de
hidrocortisona contidos na composicdo, 1i) pelo menos cerca

de 50% dos eqguivalentes de hidrocortisona da primeira parte

0]
an
o]
f—
o
=
ot
o
[oN
CL
"S
o+
H
0.

primeiros 45 min do teste de
ao, e 1ii) a segunda parte liberta 0
lucocorticoide durante um periodo de tempo prolongado de

relo menos cerca de 8 horas.

O termo “equivalentes de hidrocortisona” é agui usado para

definir a quantidade em mg de um glucocorticoide especifico
que corresponde a 1 mg de hidrocortisona para o objetivo de
terapia glucocorticoide sistémica como geralmente entendido
por profissionais médicos. O termo é baseado nc facto dos
glucocorticoides individuais terem diferentes poténcias e,
de forma a atingir o efeito terapéutico desejado,
diferentes doses dos glucocorticoides individuais sé&o
necegséarias. Doses eqguivalentes dos glucocorticoides podem

ser calculadas com base na tabela seguinte.

Equivalente de
hidrocortisona
(1 mg do
Quantidade glucocorticeoide

Glucocorticoide equivalente (mg) corresponde a
gquantidade listada
em mg de
hidrocortisona)

Acetato de | 25 0,8

cortisona

Hidrocortiscna 20 1

Prednisolona 5 4
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Prednisona 5 4

Metilprednisolona 4 5

Triamcinolone 4 5

Parametasona 2 10

Betametasona 0,75 26,66

Dexametasona 0,75 26,060
Fludrocortisona 0,05 400

De uma forma concordante, se a primeira parte da composicédo

contém 1,5 mg de betametasona (correspcondente a 40 mg de
hidrocortisona) e a segunda da composicdo contém 40 mg
hidrocortisona, a gqguantidade total de equivalentes de
hidrocortisona na composicdo corresponde a 80 mg de
hidrocortisona. De uma forma concordante, a primeira parte
contém 50% do total de equivalentes de hidrocortisona da
composicao. Agsumindo que a quantidade total do
giucocorticoide na primeira parte é libertada dentro de 1
hora no teste de dissclucdo supramencionado, ¢ reguisito
referente a4 libertac&o do glucocorticoide da primeira parte
dentro dos primeiros 45 min & gque pelo menos 25% do total

de equivalentes de hid rtisona sejam libertados.

Libertacdc da primeira parte

Formas de realizacdoc especificas da primeira parte da

icdc cumprem um ou mais dos requisitos fornecidos na

O

TOMPOS

\j‘

tabela seguinte. Em geral, é preferido que o requisito

referido dentro de 30 min apds o inicio do teste de

dissolucéo seja cumprido. Em formas de realizacéo
preferidas, pelo menos 70% ou pelo menos 80% dos

equivalentes de hidrocortisona contidos na primeira parte

3

sdc libertados dentro dos primeiros 30 min do teste de

Q.
[
i

ucao.

o)

,.._;

S0
Ss
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Tempo apdés o inicio do teste | % equivalentes
de dissclucdo hidrocortisona libertados
{com base no conteGdo na
primeira parte)
dentro de 45 min pelc menos cerca de 50% tal
como, e.g., pelo menos cerca
de 60%, preferencialmente
pelc menos cerca de 70%,
pelo menos cerca de 80% ou
pelo menos cerca de 90%
preferencialmente dentro de |pelo menos cerca de 50% ta
0 min como, e€.9., pelo menos cerca
de 60%, preferencialmente
pelo menos cerca de 70%,
pelo mencs cerca de 80% ou
pelo menos cerca de 90%
dentro de 20 min prelc menos cerca de 50% tal
come, e.g9., pelo mencs cerca
de 60%, pelo mencs cerca de
70%, pelo menos cerca de 80%
ou pelo menos cerca de 90%
dentro de 15 min pelo menos cerca de 50%
De forma a ser possivel obter wum nivel no soro dos
glucocorticoides relativamente elevado relativamente rapido
apbés a administracdo de uma composicdo de acordo com a
invencdo, a quantidade de um ou mais glucocorticoides da
parte de libertacdo imediata, expressa como equivalentes de
hidrocortisona, € num intervalo de cerca de 15 a cerca de
50% tal como, e.g., de cerca de 20 a cerca de 40% ou de
cerca de 25 a cerca de 3b5% do total de equivalentes de
hidrocortisona na composicéo.
A segunda parte da composicido é desenhada para libertar os
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um ou mais glucocorticoides de uma forma prolongada, i.e. a
libertacdo tem lugar durante um periodo de tempo de pelo

menos cerca de 8 horas.

Em formas de realizacdo especificas, a segunda parte de um
ou mais glucocorticoides & libertada durante um periodo de
tempo prolongado de pelo menocs cerca de 10 horas.
Dependendo da técnica de formulacdo especifica utilizada
para preparar uma composic

diferentes padrdes de libertacdo podem ser conseguidos a
correlacdo Iin viveo - in vitro pode diferir de uma técnica
de formulacdo para outra. De uma forma concordante, podem
existir situacdes em que a libertacdo in vitro dura um
pericde de tempo muite mais longo sem alterar @ ©
comportamento in vivo. De uma forma concordante, em formas
de realizacdo especificas, a segunda parte de um ou mais
glucocorticoides pode ser libertada durante um periodo de
tempo prolongado de pelo menos cerca de 12 horas tal como,
e.g. pelo menos cerca de 15 horas ou pelo menos cerca de 20
horas. Mais ainda, um periodo de tempo de 24 horas pode ser

relevante no presente contexto.

A libertacdoc mencionada acima pode ser medida in vivo
através de um método adequado. Tais métodos estao
presentemente em desenvolvimento e tém atraido muito
interesse. No entanto, em geral, um método 1in vitro &
preferido tal como aguele j4 agqui descrito.

Libertacdo combinada

A respeito da libertacdo de um ou mails glucocorticoides,
formas de realizacdo especificas da composicdo cumprem um
ou mails dos reguisitos fornecidos na tabela seguinte. Em

geral, é preferido que pelo menos 80% ou pelo menos 80% dos
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equivalentes de hidrocortisona contidos composicdo sejam
libertados dentro das primeiras 24 horas do teste de
disscliucdo. Em geral aplicam-se os reguisitcs descritcs na
tabela seguinte.

Tempo apds o inicio do teste % equivalentes
de disscolucdo hidrocortisona libertados

{com base no contetdo total

na composicdo)

dentro de 24 horas pelo menos cerca de 80%
dentro de 22 horas pelo menos cerca de 80%
dentro de 20 horas pelo menos cerca de 380%
dentro de 10 horas pelc menos cerca de 50%

No entanto, como discutido acima, existem situagdes em que
i) a libertacdo da segunda parte € muitc mais rapida, ii) o
um ou mais glucocorticoides é libertado dentro de cerca de
15 ou 14 horas, e/cu 1il) a «quantidade do um ou mais
glucccorticoides na primeira parte da composicdo @ é
relativamente elevada. Em tais situacgdes, um ou mais dos
seguintes requisites podem aplicar-se.

Tempo apds o inicio do teste | % equivalentes
de dissoclucgdo hidrocortisona libertados

{com base no conteGdo total

na composigio)

dentro de 8 horas pelo menos cerca de 50%
dentro de 6 horas pelc menos cerca de 50%
dentro de 5 horas pelo menos cerca de 50%
As figuras 15-18 mostram diferentes padrdes que estdo

presente invencéao.
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Libertacdo da segunda parte

A libertacéo da segunda parte do um ou mais
glucocorticoides normalmente comeca com a administracdo. No
ntanto, podem existir situacdes em que é obtido um certo
tempo de desfasamento, e.g. se a segunda parte da

composicdo € na forma de comprimidos revestidos entéricos

ou pellets. Relativamente a libertacéo, formas de

?

0 egpecificas cumprem um ou mais dos requisito

acge
fornecidos na tabela seguinte.

Tempo apos o|% equivalentes de|% equivalentes de
inicio do teste de | hidrocortisona hidrocortisona
dissolucédo libertados por | libertados por

hora (com Dbase no | hora (com base no

ontetdo da | contetido total da
segunda parte) composicido)
de cerca de 1 a|de cerca de 3 a|de cerca de 1,5 a
cerca de 8 horas cerca de 15% tal|cerca de 15% tal

como, e.g., de | como, e.g., de

cerca de 3 a cercal|cerca de 3 a cerca

de cerca de 1 a|de cerca de 3 a|de cerca de 1,5 a
cerca de 10 horas cerca de 15% tal|cerca de 15% tal
como, €.J., de | como, €.g.; de
cerca de 3 a cercal|cerca de 3 a cerca

de 10% de 15%

de cerca de 1 a|de cerca de 3 a|de cerca de 1,5 a
cerca de 12 horas cerca de 15% tal|cerca de 15% tal
conao, e.9., de | como, e.9., de

cerca de 3 a cerca|cerca de 3 a cerca

de 10% de 15%
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Numa forma de realizacdo especifica

i) de cerca de 3 a cerca de 15% dos equivalentes de
hidrocortisona contidos na segunda parte sdo libertados por
hora durante um periodo de tempo de 1 a cerca de ¢ horas,
ii) de cerca de 3 a cerca de 10% dos eguivalentes de
hidrocortisona contidos na segunda parte sdo libertados por

hora durante um periodo de tempo de cerca de 6 a cerca de

iii) de cerca de 3 a cerca de 7,5% dos equivalentes de

—

hidrocortisona contidos na segunda parte sdoc libertados por

rante um periodo de tempo de cerca de 10 a cerca de

apds o inicio do teste de dissolucédo como aqui definido.

Relativamente a parte de libertacdo prolongada, em
principioc, qualquer formulacd@8oc farmacéutica desenhada para
libertacido prolongada pode ser usada. E bem conhecido que a
libertacdo da substédncia ativa de algumas formulacdes de
libertacdo prolongada (e.g. comprimidos de matriz) pode ser
muito lenta, especialmente se a libertacdo é desenhada como
sendi uma libertacdo de +- 24 horas. Em tais casos, pode
ser necessario estimar a quantidade total de equivalentes
de hidrocortisona na composicdc de forma a determinar o©
conteudo da segunda parte. De uma forma concordante, a
quantidade de eqgquivalentes de hidrocortiscona da segunda
parte da compecsicdo pode, se relevante, ser determinada
como (Htotal™ Hprimeira parte), €M que Hiora1 € a qguantidade total

de equivalentes de hidrocortisona libertados dentro de 24

[

horas apds © inicio do teste definido acima € Hyrimeira parte €
a guantidade de eguivalentes de hidrocortiscna da primeira

parte da composicdo determinada como agui definido.
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Substdncia ativa

No presente contexto, 0 termo “glucocorticoide” ou
“glucocorticosteroide” pretende denotar um glucocorticoide
terapeuticamente, profilaticamente e/ou diagnosticamente
ativo ou um glucocorticoide gque tem um efeito fisioldgico.
O termo pretende incluir um glucoccorticoide em qualguer
forma adequada tal ome e.g. um sal farmaceuticamente
1

ceitavel, complexo, solvato, éster, metabolitos ativos ou

seus pro-farmacos de qualquer forma fisica tal como, e.J.,
na forma de cristais, forma amorfa ou polimbdbrfica ou, se
relevante, em qualgquer forma estereclisomérica incluindo
qualquer forma enantiomérica ou racémica, ou uma combinacéo
de quaisquer das formas acima. O glucocorticoide pode ser
um glucocorticoide sintético.

0 um ou mais glucocorticoides contido numa composicido de
acordo com a divulgacdo é selecionado do grupo gque consiste
em hidrocortisona, cortisona, prednisolona, prednisona,
metilprednisona, triamcinoclona, parametasona, betametasona,
dexametascna e fludrocortisona, incluindo ésteres, sals e

complexos dos mesmos farmaceuticamente aceitéveis

Como indicado nas seccdes acima, 0 um ou mais
glucocorticoides da primeira e da segunda parte podem ser 0

me smo glucocorticoide ou uma misturas dos mesmos
glucocorticoides. Normalmente, € este 0 caso, uma vez gue &
facil, do ponto de vista do fabrico, nestes casos em gue
anto a primeira como a segunda parte sio pares da mesma
forma de dosagem (e.g. a primeira e segunda partes estédo

contidas num comprimido e a primeira parte & fornecida como

uma camada de revestimento ou uma camada separada num

.
(¥

Lo

-

nicleo contendo a segunda parte). No entanto, nestes casos

S

em que a primeira e segunda parte ndo sdo parte da mesma

forma de dosagem {e.g. a primeira parte é um comprimido
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efervescente & a segunda parte € na forma de um comprimido
de libertacdo prolongada) ou naqueles casos em que um
resultado terapéutico melhorado é esperado quando

diferentes glucocorticoides s&c utilizades, o um ou mais

glucocorticoides da primeira e da segunda parte s&o
glucocorticoides diferentes ou uma mistura de
glucocorticoides diferentes.

Uma vez que a primeira parte do glucocorticoide se destina

e
a libertacdo imediata, a libertacdo e/ou absorc¢do pode ter
lugar logo na cavidade oral no caso de a composicdo ser
administrada oralmente. Em tais casos, o glucocorticoide de
eleicdo para a primeira parte pode ndc ser hidrocortisona

o tal) ou cortisona uma vez que estas duas substéncias
ativas tém um sabor amargo. No entanto, estas substéncias
podem ser utilizadas desde que seja obtido um disfarce do
sabor. No paragrafo relativo a “excipientes

"

farmaceuticamente acelitavei o disfarce do sabor é
discutido em maior detalhe. De uma forma concordante, © um
ou mais glucocorticoides da primeira parte pode ter um
sabor aceitével, pcde ser desprovide de sabor cu o saborx
pode ser eficientemente disfarcado.

5
H
L

Exemplos do um ou mais glucocorticoides da primeira parte

(como discutido acima) sdo glucocorticoides sintéticos tais
como, e.g., 21-succinato de hidrocortisona, prednisolona,

prednisona, metilprednisona, triamcinolona, parametasona,

betametasona, dexametasona e fludrocortison incluindo
ésteres, sails e seus complexos farmaceuticamente
aceitaveis. Um exemplo especialmente adeguado é

hidrocortisona ou Zl-succinato de hidrocortisona ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Relativamente a segunda parte, qualquer um dos

glucocorticoides supramencionados pode ser utilizado. Numa



22

forma de realizacdo especifica, hidrocortisona &
preferida.

Vias de administracdo - dosagens

A composicédo farmacéutica da divulgacio pode ser
administrada através de uma via de administracdo adequada.

Normaimente, a via oral & preferida devidoe a conveniéncia
para o doente, mas no caso da primeira e da segunda parte
da composicdo serem formas de dosagem diferentes, a
primeira da omposicdo pode ser adeguadamente desenhada
para ser administrada wvia uma mucosa na cavidade oral, a
cavidade nasal, o reto, a mucosa gastrointestinal, ou via

mucosa ou epitélio pulmonar, bronguial ou respiratdrio.

Especialmente para um inicio de acdo réapido especialmente
administracdo via mucosa na cavidade oral ¢ adequada. AS

20 mostram sitios ou administracdo mucosal

Fh
Q
=
W
W
| -1
0
@

oral adequada para uso. Quatro sitios bem definidos podem
ser usados, nomeadamente:

AR

administracdo bucal que inclui o© termo administracédo
“labial” e gue é usado para administracdo de uma composicéo

farmacéutica na mucosa entre as gengivas e o interior das

administracdo “sublingual” gue se refere & administracdo de
uma composicdo farmacéutica debaixo da lingua;

administracdo “no palato” que se refere a administracio de

0}

uma composicdo farmacéutica no palato mole e/ou durc
administracdo “gengival” gue se refere a administracdo de
uma composicdo farmacéutica na gengiva superior e/ou

inferior.

Nos casos em que é necessario um inicio de acdo muito

rapido, a via de administracdo bucal é preferida para a
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primeira parte da composicido, i.e. através de administracéo
de uma composicdo na muccsa oral entre as gengivas e o0
intericr das bochechas e assim possibilitandc que a
absorcido tenha lugar a partir de dois sitios, nomeadamente

a mucosa gengival e a mucosa bucal.

Nesses casos em gue formas de dosagem diferentes sdo usadas
para a primeira e para segunda parte da composicdo, a

composicdo final é apresentada normalmente e de uma forma

vantajcosa e como um Kit.

A
}
-

No entanto, numa forma de vrealizacdo especifica da

[8)]
(i

invencdo, a composicdo farmacéutica é uma forma Unica de
dosagem incluindo a parte de libertacdo imediata a parte de

libertacdo prolongada. Tais composicdes sdo especialmente

5
1
L.

adequadas para uso num tratamento a longo prazo uma vez gue
a composicdo preferencialmente é desenhada para @ ser
administrada uma vez ao dia. No entanto, podem existir
situacdes (e.g. devido a atividades fisicas, stress) em que

o doent pode necessitar de uma dose suplementar de

{A
glucocorticoide. Em tais situacdes, uma dose separada da
parte de libertacdo imediata que leva a um inicio rapido

pode ser administrada ao doente.

Uma composicdo de acordo com a presente invencdo tem como

objetivo uma freguéncia de administracdo uma vez ao dia. No

w /

presente contexto, o termo “uma vez por dia” / “uma vez ao
dia” pretende significar que apenas é necessari

administrar a composicdo farmacéutica uma vez ao dia de
forma a obter uma resposta terapéutica e/ou profilatica
adequada; no entanto, qualquer administracéao pode

compreender a administracdo de mais de uma unidade de

dosagem, tal como, e.g. 2-4 unidades e dosagem ou
diferentes unidades de dosagem (e.qg. comprimido e
el

lmes}) .

-

t
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Tal como mencionado acima, uma composicado farmacéutica da
invencido é geralmente desenhada para ser administrada uma
vez por dia para simular o ritmo circadiano do cortisol do
plasma. De forma a atinglr a um perfil de concentracgdo -
tempo no soro completamente fisioldgico in vivo, tem gue
ser atingido um aumento significativo de niveis
baixos/indetetédveis aproximadamente as 4 da manhd. Isto ndo
é atingivel com uma precisdo adeguada com uma formulacdo
farmacéutica de libertacdo atrasada administrada ao deitar
devido a grande variacdo dentro de e entre individuos no
tempo do trénsito gastrointestinal (especialmente o tempo
de transito no cdlon). Assim, tal formulacd&o com um tempo
alvo para absorcdo ser iniciada as 4 da manhd irad resultar

numa elevada variabilidade no inicio da absorcdo e alguns

doentes experienciariam um pico de valor elevado no soro

mals cedo na noilte bem como mails tarde.

]

Deste modo, a presente invencdo tem como objetivo fornecer
ao doente com uma rapida absorc¢dc de forma a obter niveis
de cortiscl no soro adeguados e fisioldgicos o mais cedo
possivel no inicio da manhd. A presente invencdo fornecerd
uma rapida absorcdo qgue 1rd atingir concentracdes de
cortiscl no sorce clinicamente significativas (>200 nmol/L)
dentro de 30 min. Isto pode ser atingido através da
presente nova preparacido oral de libertacdoc imediata ou
através de administracdo transbucal parentérica como
demonstrado nos exemplos akaixo. Mais ainda, uma combinacdo
de uma libertacdo imediata e uma libertacido prolongada pode
também ser atingida pelo uso de uma Unica composicdo tal
como aqul exemplificado. De uma forma concordante, quandoc ©
um ou mais glucocorticoides é dado na composicdo ou kit de
acordo com a presente divulgacdo, & obtido um perfil
concentracdc - tempo que estd sincronizade com os ritmos

circadianos bicldgicos de glucocorticoide. No presente

contexto os termos “sincronizar” ou “simular” sdo usados
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para denotar situacd em que o perfil de nivel e

glucocorticoide no SOro apobds administracdo de uma

composicdo ou kit de acordo com a presente divulgacido tem

uma forma similar aguela de um individuo humano normal

saudavel pelo menos durante um  periodo de tempo
correspondente a 0,5 a 6 horas apds administracido (i.e. se

a composicdo ou kit for administrada as 6 da manhd, o

5
H
L

perfil de glucocorticoide no soro do doente devera ter
essencialmente a mesma forma daguela de wum individuo

do de tempo correspondente as 6.30

[N
O

saudavel, medido no per:

da manhd até ao meio-dia).

A presente monitorizacdo da terapia de substituicdo de
glucocorticoide com hidrocortison ¢ complexa e ndo
fazivel. Durante a administracdo b.i.d. (i.e. duas vezes ao
dia) 1irédo aparecer dois picos alternados com niveis baixos

ou indetetaveis de cortisol no soro. Uma administracido mais

frequente ird produzir um perfil diurno mais fisioldgico,
mas ira continuar a ter valores de pico e de concentracdo
mais baixa (trough). A relevancia clinica de tais curvas
ndc esté assim propriamente estabelecida. No entanto, a
administracdo de uma composicdo da invencdo com uma parte

3 1

de libertacdo imediata (IR} e uma parte de libertacédo

1

prolongada (ER) produzird um perfil que estda bem

velecido na fisiologia humana normal. Isto ird abrir a
possibilidade de personalizar a dose de acordo com a
necessidade de cada individuo, de forma a atingir um perfil
no soro diurno com valores alvo, como demonstrado na tabela

abaixo.

Em formas de realizacdo preferidas, uma composica
farmacéutica da presente invencdo é desenhada para

a
administracdo uma vez ao dia durante a manhid. Tipicamente,
a composicdo é administrada ao acordar, i.e. das 4 da manhé

ao meio-dia, das 4 da manhd as 10 da manhd, das 4 da manha
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as 9 da manhd, das 5 da manhd& as 8 da manhd ou das 6 da
manhd as 8 da manhd, mais tipicamente das 6 as 8 horas da
manhd&. A composicido é também desenhada para fornecer um

intervalo de 6-9 h “desprovido de glucocorticoide”
significando niveis baixos ou indetetaveis de

glucocorticoide no soro (correspondentes a <50 nmol/L

cortisol) ao fim do dia e noite.
Em geral, a dosagem dos glucocorticoides presentes numa

composicdo de acordo com a divulgacdo depende inter alia na
substancia especifica do férmaco, da idade e da condicdo do

doente e da doenca a ser tratada.

E também divulgado que os glucocorticoides da primeira e da
segunda parte da composicido farmacéutica deverdo cada um
incluir uma dose didria eguivalente de hidrocortisona de 5-

50 mg. Com o objeti de comparacdo, €& aqui fornecida uma

-
™~
O

5

tabela gue descreve a dosagem equivalente em miligramas dos

{

varios glucocorticoides. Deste modo, outras formas de

o}

glucocorticoides sintéticos em doses equivalentes podem ser
usadas. Normalmente, a composicdo farmacéutica de acorde
com a presente divulgacdo contém uma gquantidade total de
equivalentes de hidrocortisona expressa como hidrocortisona
na composicdo de cerca de 1 a cerca de 80 mg. Em formas de
realizacdo especificas, a quantidade total de equivalentes

de hidrocortisona na composicdo € de cerca de 1 a cerca de

o

a cerca de 70 mg, de

ot

75 mg tal como, e.g., de cerca de
cerca de 5 a cerca de 60 mg, de cerca de 5 a cerca de 50
mg, de cerca de 5 a cerca de 40 mg ou de cerca de 10 a

cerca de 30 mg.

Mais especificamente, sdo fornecideos abaixo intervalos

normais de dose diédria:

Hidrocortisona 1-30 mg



Cortisona 1-20 mg
Betametasona 1-20 mg
Prednisolona 1-10 mg
Dexametasona 0,1-2 mg

Fludrocortisona 0,05-5 mg

Prednisona 10-50 mg
Metilprednisolona 2-20 mg
Uma composicdo de acordo com a

para administracdo uma vez ao dia
&

desenhada para fornecer nivels no

seguinte (o intervalo estreito é

devido a variacdes individuais de nivel

intervalc mais alargado é também
concentracdes no soro fornecidas
termos de equivalentes de hidrocortisona.

usado que nao

perito na especialidade

como
soro descritos na

o 1lntervalo

descrita

preferi

satisfatdrio)

abaixo sdo fornecidas

de

No caso

hidrocortisona,

do,
no soro, dentro
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invencdo contendo uma dose
acima €

tabela

mas
do
As

e

3

&3]
®

r

saberd como determinar os niveils no

soro  adequados (cf. as orientacgdes fornecidas agui

anteriormente) .

Horas apés a | Concentracgio no | Concentracéo no

administracéo SOro0 {nmol /L) - | soxo {nmol/L) -
alargada estreita

Dentro dos | 200 ou mais 200 ou mais

primeiros 45 min

tal coma, e.g.

dentro dos

primeiros 30 ou 20

min

2h 100-1000 400-700

6h 100-600 200-400

101 50-40 100-300

14h 50-30 50-200

18 50-100 <50
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De uma forma concordante, quandc o glucocorticeoide &

th

ornecido em duas partes diferentes como dose Unica ao
mesmo tempo € obtido um perfil de concentracdo no plasma -
tempo que estd essencialmente sincronizado com os ritmos

bio

N

gicos circadianos do glucocorticoide. E preferencial

.

-

X

gue o glucocorticeide seja libertado de forma a fornecer

nivelis no sorc como mestrado abaixo:

@)

-

Horas apbs a | Concentracéo ne
administracédo soro {(nmol/L)
dentro de 30 min 200 ou mais

2h 400-700

6h 200-400

10h 100-300

14h 50-200

18h <50

As preparacdes farmacéuticas sdo consideradas como uma
medicacdo uma vez ao dia para ser administrada ao acordar,
tipicamente das 6 as 8 da manhd. S30 assim também
desenhados para fornecer um intervalo de 6-9 h desprovido
de glucocorticoide com niveis no soro <50 nmol/L ao fim do
dia e noite, durante os quais ndo é necessario administrar

glucocorticoide exterior ao dcente.
Formas de dosagem farmacéuticas

Como é& aparente do acima descrito, uma composicdo de acordo

com a invencido é desenhada para administracdo oral. No caso

de ser wusado um kit de acordo com a divulgacdo, o©

componente de libertacdo prolongada ¢é  adeguadamente

desenhadc para administracdo oral e a parte de libertacio

imediata pode ser desenhada para qualquer via de
e

administracdo adeqguada, preferencialmente via uma mucosa.

b
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Em aspetos preferidos, uma composicdo ou um kit de acordo
com a presente divulgacido € desenhado para administracédo

e

bt

oral, 1.e. administracdo por toma oral ou para a cavida

‘,.\

0

[ -

O

ral.
De uma forma mais adequada, uma composicdo farmacéutica e
pelo menos © componente de libertacido prolongada de um kit
de acordo com a presente divulgacido estd na forma de uma
forma de dosagem sdélida tal como e.g. grénulos, esferas,
pellets (agregados) e pds.

2 7

Uma composicdc e os componentes individuais de um kit de
a

acordo com divulgacdo sdc normalmente apresentados em
formas de dosagem unitdrias tails como comprimidos, capsulas
ou saquetas. Relativamente a parte ou componente de um kit
de libertacdoc imediata de acordo com a divulgacdo, pode ser
apresentado(a) como forma de dosagem unitédria diferentes
incluindo e.g. filme fino para aplicacdo na mucosa oral,
solucdes para aplicacdo via um dispositivo adequado tal
como, e.g., uma pulverizacdo na mucosa oral ou nasal, um

inalador ou inalador de pdé para aplicacdo via mucosa e

epitélio pulmonar, bronguial ou respiratdric, supositdrios
ou outras composicdes adequadas para administracdo na

)

mucosa retal ou pode ser apresentado(a) comc comprimidos de

¥

libertacdc imediata incluindo comprimidos mastigaveis,
comprimidos de chupar, compridos efervescentes, comprimidos
orodispersiveis, pastilhas ou poderd ser apresentado(a)
numa forma mais similar a um doce.

Em principio, gualguer técnica de formulacdo relevante para
preparar uma composicido de libertacdo contrclada oral pode
ser aplicada para a parte de libertacdo prolongada da
composicd&o. Tals composicdes incluem e.g. sistemas de

entrega de féarmacos controlada por difusdo, sistemas de
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entrega de farmacos controlados por pressdo osmdtica,

=

z

sistemas de entrega de farmacos ue sofrem erosdo etc.
Deste mode, a composicdo pode estar na forma de uma forma
de dosagem unitédria unica ou miltipla destinada a uso como
tal. Da mesma forma, qualguer técnica de formulacdo
relevante para preparar conmposicdes farmacéuticas pode ser
aplicada aquando da formulacgdo da parte de libertacéo
imediata de wuma composicdc ou um kit de acordo com a
divulgacido. Um perito na especialidade de técnicas de
formulacdo farmacéutica pode encontrar orientacdes no livro
Remington's Pharmaceutical Sciences e nos Exemplos agui

fornecidos

Seguidanmente, é fornecida uma breve revisdo sobre técnicas

de formulacd&o gerails de libertacdo imediata e prolongada

;LJ

com ¢ objetivo de obter o tipo de perfil de dissolucdo agui
descrito para a parte de libertacéo prolongada. Nas

compesicdes descritas abaixo, um perito na e

0

T
®
Q
;_l
ol
s
-
[oF
Q
o
®

saberd como incorporar uma parte que origina uma libertacio

imediata de um ou mais glucocorticoides.

Parte de libertacdo imediata de uma composicdc ou
componente de libertacdc imediata de um kit de acordo com a

divulgacgdo

A parte de libertacao imediata compreende um
glucocorticoide como substédncia ativa, normalmente
juntamente com um ou mals excipientes ou transportadores
farmaceuticamente aceitdveis (aqui também denotados como
“transportador de libertacdo imediata”) para fornecer uma
rapida libertacdo/dissolucdc do glucocorticoide in vitro e,
apds administracdo da composicdo farmacéutica

uma rapida dissolucdo do glucocorticoide no local de

administracdo tal como, e.g., na cavidade oral no trato
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gastrointestinal e uma rapida absorcido do glucocorticoide

in vivo. Os um ou mais excipilentes farmaceuticamente
aceitdveis utilizados na parte de libertacdo imediata sé&o
ou 1nerentes ou podem contribuir para uma libertacédo

rapida. No entanto, n&o sdo destinados, de qualguer forma,

a atrasar ou retardar a libertacdo.

0 transportador de libertacéo imediata compreende
excipientes farmacéuticos adequados e apresenta o
glucocorticoide para o meio de dissolucido in vitro e 1in

.

vivo de uma forma gue proporciona uma dissolucdo rapida do

glucocorticoide. A parte de libertacdo imediata ¢ formulada

através de técnicas conhecidas per se, tais como por

o)
| 9N

S finamente divididas/micronizadas 0

)

a
glucocorticoide s8o0 misturadas minuciosamente com um(ns)
excipiente(s) farmaceuticamente aceitéavel (eis) soluvel (eis)
em agua tal como por exemplo lactose, manitol ou qualqguer
outro excipiente adequado e, opcionalmente apds granulacgéo

com um liguideo de granulacdo adequado, secagem e moagen,

opcionalmente misturadas com ligante (s) adeguados,
desintegrante (s), lubrificante(s), agentes de aroma,

corantes ou outros agentes e formadas numa parte de
libertacdo imediata da composicdo. A parte de libertacdo
mediata pode ser formada através de compressdo numa camada
separada de um comprimido em camadas ou como a camada
exterior de um comprimido seco revestido.

5
1
L.

Outra forma de formular a parte de libertacdo imediata &

primeiro dispor wuma solucdo do glucocorticoide num(ns)
excipiente(s) farmacéutico(s) adequado(s) tal como por
exemplo lactose, manitol ou qualguer ocutro(s) excipiente(s)
adeqguado(s) e continuar como acima ou primeiro fazer uma

solucdo sdlida do glucocorticoide num excipiente adeguado
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tal como por exemplo polietileno glicol, um poloxé&mero
adequado ou gqualgquer outro excipiente adeguado e continuar

como acima.

A parte de libertacdo imediata pode também estar na forna
de uma mistura de pdé ou uma granulacdo de pd e ser

misturada com uma parte de libertacdo prolongada e

dispensados numa capsula ou numa sagueta. Pode também ser
ellets

e ser misturada com pe

4

formulada em pequencs pellets
e dispensada em céapsulas.

o

de libertacdo prolongada
mistura da parte de libertacdo imediata e pellets de
libertacdoc prolongada pode, apds mistura com excipientes
farmaceuticamente aceitdveis até se obter uma mistura

homogénea, ser comprimida em comprimidos.

Noutra forma de realizacdo da invencdo, a parte de
libertacdo imediata pode ser formulada revestindo um

comprimido de libertacdo prolongada do glucocorticoide ou

fa
b

el

T

ets de libertac&o prolongada com um revestimento de

rapida dissoclucdo contendc o glucocorticoide.

Como mencionado anteriormente, a parte ou componente de
libertacdo imediata pode também ser uma unidade de dosagem
separada, tal como, e.g., uma compocsicdo muco-adesiva e.qg.
na forma de uma filme fino para aplicacdo bucal for ou e.g.

para aplicacdo na outra mucosa oral.

Pode também estar na forma de uma forma de dosagem
destinada a administracdo na cavidade nasal tal como, e.g9.,
uma composicdo de pulverizacdc nasal ou pode ser desenhada
para administracdo retal tal como, e.g., uma composicdo
retal sdélida como um supositdrio, ou uma composicido retal
semi-sélida com um retiol ou uma composicdo retal fluida

composicdo como uma sclucdo retal.
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Para administracdoc na mucosa € epitéliio pulmonar, bronguial
ou respiratdrio, a composicdo pode estar na forma de um

inalader ou um inalador de pd.

Parte de libertacdo prolongada de uma composicdo ou
componente de libertacdo prolongada de um kit de acordo com

a divulgacgdo

A parte de libertacéo prolongada compreende um
glucocorticoide como substdncia ativa num excipiente ou
transportador farmaceuticamente aceitéavel {agqui também
denotado c¢omo “transportador de libertacdc prolongada”)
para fornecer libertacdo/dissolucéo prolongada do
glucocorticoide in vitro e, apds administracio da
composicdo farmacéutica a um doente, uma dissolucédo
prolongada do glucccorticoide no trato gastrceintestinal e

uma absorcdoc prolongada do glucocorticoide in vivo.

0 transportador de libertacdo prolongada compreende

excipientes farmacéuticos adequados e apresenta o)
glucocorticoide ao meio de dissoluclo in vitro e in vivo de
forma que proporciona a dissolucdoc do glucocorticoide a uma

taxa adequada durante um periodo de tempo prolongado. A
cinética da libertacdo pode seguir uma ordem zero, ordem
um, ou uma mistura de ordem um e ordem zero. Exemplos de
diferentes tecnolcgias de libertacdo prolongada s8c e.g.
unidades UGnicas (e.g. comprimidos de matriz, comprimidos de
matriz revestidos, comprimidos em camadas, unidades
revestidas multicamada etc.) e unidades multiplas (e.qg.
nidades tendo um revestimento de libertacdo prolongada,
unidades tendo uma matriz de libertacdo ©proclongada,

unidade endo um revestimento de compressdo de libertacdo

U )

prolongada, wunidades tendo um revestimento multicamada

etc.). Seguidamente, € fornecida uma descricidc de técnicas
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de formulacdo gerais de libertacdo prolongada aplicaveis.
Nas composicdes descritas abaixo, um perito na

especialidade sabera como incorpecrar uma parte de

libertacédo imediata que origina uma libertacéao
relativamente rapida do um ou mais glucocorticoides. Como

exemplo de tal parte, pode ser incorporada numa camada de
revestimento mais exterior compreendendo o glucocorticoide

5
H
L

para libertacdo imediata, pode ser incorporada numa camada

separada ou num comprimido de duas camadas ou multicamada
ou pode ser incorporada na forma de pellets formulados sem
agentes retardantes da libertacdo. A parte de libertacéo

prolongada é formulada através de técnicas conhecidas per
1

is como por exemplo:

O glucocorticoide pode ser embebido numa matriz porosa

S
D

oltvel em &gua, a partir da gqual o glucocorticoide
libertado por difusdo através dos poros. Tals matrizes
porosas podem ser feitas de material plastico insoluvel,
tal como por exemplo, PVC, 4&cido estedrico, parafina ou
outros materiais insoluveis adeguados opcionalmente

juntamente com excipientes adequados para a formacdo de

poros.
C glucocorticoide pode também ser embebido numa matriz
porosa inscluvel em agua, a partir da qual 0

lucocerticoide é disponibilizado para dissclucdo através
de erocsdo gradual da matriz. Tals matrizes que sofrem
erosdo podem ser feitas de uma gordura adequada ou de uma
compactacio de xcipientes dificilmente sollveis ou
insoldvels opcionalmente misturados com outros excipilentes
farmacéuticos adequadocs.

O glucocorticoide pode também ser embebido numa matriz de
gel hidrofilico que incha, a partir da qual o

glucocorticoide é libertade por difusdo através de erosédo
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da matriz. Tais matrizes usualmente compreendem material de

celulose modificada tal comce por exemplo hidroxipropil

~

meticelulose misturada com excipientes farmacéutic

9]

o
adequados e formulada em comprimidos. Como exemplos de
outros xcipientes adequados para matrizes de gel
hidrofilico, podem ser mencionados, ndo sendo limitades a,
varios co-polimeros de Aacido metacrilico, pcelioxietilenos

de elevado peso molecular e poloxémeros.

O glucocorticoide pode também ser formulado numa forma
s6lida, tal como por exemplo, um comprimido ou um pellet,
com propriedades de dissolucdc adequadas e entdo revestido
com uma membrana de controlo da taxa de libertacdo, tal
como por exemplo, uma membrana de controlo da taxa de
difusdo da substéncia ativa através da membrana ou através
dos poros na membrana. Tais membranas podem ser feitas de,
por exemplo, etil celulose ou qualgquer outro excipiente
formador de membrana adeguado opcionalmente contendo uma
substlncia formadera de poros soluvel em &gua tal como por
exemplo hidroxipropil metilcelulose, agucar, cloreto de

6dic ou gualguer outra substéncia soluvel em A4gua e

0

opciconalmente plastificantes.

Em formas de realizacdo especificas uma composicao
farmacéutica de acordo com a invengéo é¢ na forma de um
comprimido, em gque o um ou mais glucocorticoides da
primeira parte & fornecido como um revestimento. Noutra
forma de realizacédo especifica, 0s um ou mails

lucocorticoides da primeira e da segunda parte sédo

e}

fornecidos como pellets, granulos, esferas ou pds.

De uma forma concordante, o0s meios de administracdo podem
ser uma formulacdo para administracdoc oral de ambas as
partes para libertacéio imediata e para likertacédo

prolongada. Por exemplo, uma composicidc para administracdo
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oral pode ser um comprimido compreendendo a primeira parte

r imediata) revestida por fora da segunda parte
prolongada). A composicdo para administracéo
oral pode também ser uma capsula compreendendo a primeira
parte da composicdo ou componentes de um kit de acordo com

a divulgacéo.
Excipientes farmaceuticamente aceitdvels

No presente contexto, 0s termos “excipientes
farmaceuticamente aceitévels” pretendem denotar qualquer
material, que é inerte, no sentido em que substancialmente
ndo tem qgualguer efeito terapéutico e/ou profilatico per
se., Tal excipiente pode ser adicionado com ¢ objetivo de
tornar possivel obter umna composicgéo farmacéutica,
cosmética e/ou alimentar, gue tenha propriedades técnicas

aceitaveis.

Exemplos d

M

excipientes adequadcs para uso numa composicéo
ou kit de acordo com a divulgacdo incluem agentes de
nchimento, diluentes, desintegrantes, ligantes,
lubrificantes etc. ou misturas dos mesmos. Como partes
individuais de wuma conposicgdc ou kit de acordo com a
divulgacdc sdoc usadas para diferentes objetivos (e.g.
libertacéo imediata e prolongadal, a escolha dos
excipientes € normalmente feita tendo em consideracdo os
diferentes usos. Um perito na especialidade saberd quais os
tipos de excipientes farmaceuticamente aceitdvels que s30
escolhas adeguadas dependendo da forma de dosagem
especifica em gquestdo. Outros excipientes farmaceuticamente
aceitaveis para uso adequado s80 e.g. gentes
acidificantes, agentes alcalinisantes, conservantes,
antioxidantes, agentes tamponizantes, agentes qguelantes,

agentes corantes, agentes complexantes, agentes
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emulsionantes e/ou solubilizantes, aromas e perfumes,

humidificantes, agentes adocantes, agentes molhantes etc.

Exemplces de agentes de enchimento adequados, diluentes e/ou
ligantes incluem lactose (e.qg. lactose seca por
pulverizacdo, o-lactose, p-lactose, Comprimidoose®, varios
graus de Pharmatcse®, Microtose® ou Fast-Floc®), celulose
microcristalina (varios graus de Avicel®, Elcema®,
Vivacel®, Ming Tai® ou Solka-Floc®), hidroxipropilcelulose,
L-hidroxipropilcelulose {com reduzida substituicio),
hidroxipropil metilcelulose (HPMC) (e.g. Methocel E, F e K,
Metolose SH de Shin-Etsu, Ltd, tal como, e.g. o©os graus 4
000 cps de Methocel E e Metolose 60 SH, os graus 4 000 cps

nanN

de Methocel F e Metolcse 65 SH, os graus 4 000, 15 008

o

160 080 cps de Methocel K; e os graus 4 000, 15 000, 3% 000
e 100 000 de Metclose 90 SH), polimeros de metilcelulose
(talis como, e.g., Methocel A, Methocel A4C, Methocel A1bLC,
Methocel A4dM), hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose
sddica, carboximetileno, carboximetilhidroxietilcelulose e
outres derivades de celulose, sacarose, agarose, sorbitol,
manitol, dextrinas, maltodextrinas, amidos ou amidos
modificados (incluinde amido de batata, amido de milho e

amide de arroz), fosfato de calcio (e.g. fosfato de céalcio
cic o)

O
O
\”D
—h

basico, hidrogenofosfato de cél b, hidrat
dicdlcio), sulfato de cadlcio, carbonato de cédlcio, alginato

de sddio, colagénio etc.

Exemplos especificos de diluentes sdo e.g. carbonato de
cadlcio, fosfato de céalci dibésico, fosfato de calcio
tribasico, sulfato de cadlcio, celulose microcristalina,
celulose em pd, dextranos, dextrina, dextrose, frutose,
caulina, lactose, manitcl, sorbitol, amido, amido pré
gelatinizado, sacarose, acucar etc.

Exemplos especificos de desintegrantes sdo e.qg.

O
2
.
[OR
]
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alginico ou alginatos, celulose microcristalina,
hidroxipropil celulose e outros derivados de celulose,
croscarmelose sddica, crospovidona, polacrilina potassica,
glicolato de amido sbédico, amido, amido pré-gelatinizado,

amido carboximetilo (e.g. Primogel® e Explotab®) etc.

icos de ligantes s8o e.g. acacia, Aacido
alginico, agar, carragenina de cdlcio, carboximetilcelulose
sbddica, celulose microcristalina, dextrina, etilcelulose,
gelatina, glucose liguida, goma de guar, hidroxipropil
metilcelulose, metilcelulose, pectina, PEG, povidona, amido

pré-gelatinizado etc.

entes de deslizamento e lubrificantes podem também ser
inciuidos na composicdo. Exemplos incl cido esteérico,
estereato de magnésio, estereato de cédlcio ou outro
estereato metalico, talco, ceras e glicéridos, &éleo mineral
leve, PEG, beenatc de glicerilo, silica coloidal, &leos
vegetais hidrogenados, amido de milho, fumarato sdbddico de
estearilc, polietileno glicébis, sulfatos de alguilo,

benzcato de sdédio, acetato de sddio etc.

Outros excipientes gue podem ser incluidos numa composicac
le

cu forma de do

[

agem sblida da invencdo si3oc e.g. agentes

t

S

(0]

aromatizantes, agen orantes, agentes de disfarce do
sabor, agentes de ajust do pH, agentes tamponizantes,
conservantes, agentes estabilizadores, anti-oxidantes,
agentes molhantes, agentes de ajuste da humidade, agentes
de superficie ativa, agentes de suspensao,; agentes
promotores da absorcdo, agentes para libertacdo modificada,

etc.,

A  composicdo ou componentes de kit de acordo com a
divulgacdo podem também ser revestidos com um revestimento

de filme, um revestimento entérico, um revestimento de
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libertacdo modificada, um  revestimento  protetor, um

revestimento anti-adesivo etc.

A composicdco de acordo com a invencdo (ou parte da mesma)
pode também ser revestida, de forma a obter propriedades
adequadas e.g. relativamente a libertacdo prolongada do um
ou mais glucocorticoides. O revestimento pode também ser
aplicado como um filme prontamente soltvel contendo o um ou
mais glucocorticoides para libertacéo imediata. O
revestimento pode também ser aplicado de forma a disfarcar
gualquer sabor inadequado do um ou mais glucocorticoides. O
revestimento pode ser aplicado em formas de deosagens de
unidade Unica (e.g. comprimidos, céapsulas) ou pode ser
aplicado numa forma de dosagem de polidepdsito ou nas suas
nidades individuais.
Materiais de revestimento adequadcos sdo e.g. metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
polimeros acrilicoes, tilcelulose, acetato ftalato de
celulose, acetato ftalato polivinilico, ftalato de
hidroxipropil metilcelulose, polivinilalcool,

carboximetilcelulose sddica, acetato de celulose, acetato

ftalato de celulose, gelatina, co-polimero de Acidoe
metacrilico, polietilenoglicol, goma-laca, sacarose,

&L
Q.
M

diéxido de titénio, cer: carnauba, cera microcristalina,

monostearato de glicerilo, zeina.

Plastificantes e outros ingredientes podem ser adicionados

ko)

no material de revestimento. Pode também ser adicionada a
mesma ou diferente substéncia ativa no material de
revestimento.

Disfarce do sabor

Em geral, & dificil, na maioria dos c¢asos, preparar uma
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formulacdo para administracdc na muccsa oral ou nasal com
seguranca e estabilidade satisfatdérias a partir de um
farmaco com propriedades irritantes ou capaz de formar
agregados moleculares, embora dependa do tipo de farmaco
usado. No caso da hidrocortiscna, a base tem um sabor
distintivamente amargo e o saber de uma formulacido tem que

ser disfarcado de forma a ser aplicével em uso repetido.

C agente de disfarce do sabor pode ser um mentol, uma
horteléd-pimenta, uma wvanilina, ou um composto a base de
terpeno. Adicionalmente, o agente de disfarce de sabor pode
ser um adocante artificial, e.g. sorbitol, xilitol ou

aspartame. O disfarce do sabor pode também ser conseguido

através de microencapsulamentoe do gluccocorticoide em
particulas. Isto € por exemplo conseguido com compostos a
base de lecitina. O agente e disfarce de sabor é
cuidadosamente misturade com o farmacce ativo de forma a
estar presente tanto a superficie como dentro da formulacéo
de administracdo. O disfarce do sabor pode também ser
conseguido pela formacdo de complexos de inclusdo com

ciclodextrinas.

Exemplos tipicos de compostos de ciclodextrinas s&o alfa-

ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gama-ciclodextrina,
hidroxipropil beta-ciclodextrina, dimetil beta-

ciclodextrina, maltosil beta-ciclodextrina e sulfato de
beta-ciclodextrina. Particularmente preferidos sdo alfa-

ciclodextrinag, beta-ciclodextrina e gama-ciclodextrina.

D

=

stes compostos de ciclodextrina podem ser usados sozinhos

ou em combinacdo.

A guantidade de composto de ciclodextrina a ser usado pode
variar com a sua solubilidade e a concentracido de

hidrocortisona. E, no entanto, desejavel gque a quantidade

de compostc de ciclodextrina seja 0,5 a 4,0 moles,
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preferencialmente 2,0 a 4,0 moles, tantas como as moles de

hidrocortisona.

Aspeto do método

Uma composicdo farmacéutica ou um kit de acordo com a

divulgacido ¢é adequado para uso no tratamento de um
individuoe 1 omo um mamifero, incluindo um humano, Jgu

c
sofre de uma desordem de deficiéncia de glucocorticoide.

Desordens de deficiéncia de glucocorticoide a serem
tratadas de acordo com a invencdo podem ser uma
insuficiéncia adrenal primadria, secundaria, ou terciaria.
Qualguer outra condicgdo médica, para a gual seja indicada a
administracdo crénica de glucocorticeide, pode também ser
tratada de acordo com a invenc¢do tal como, e.g., doencas

rias sistémicas, bem como doenca inflamatdria do

[}

inflamat
intestino, artrite reumatoide, bem como outras doencgas

reumatoides sistémicas.

A invencdc refere-se a uma forma de dosagem de comprimido
revestido para uso num método de tratamento de um individuo
gue sofre de uma desordem de deficiéncia de glucocorticoide

de acordo com a reivindicacao
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método que compreende administrar ao individuo uma primeira
guantidade eficaz de um ou mais glucocorticoides que leva a
um aumento rapido no nivel do soro do glucocorticoide uma
segunda guantidade eficaz de um ou mais glucocorticoides
que leva a uma concentracdo efetiva no soro do um ou mais
glucocorticoides durante um periodo de tempo prolongado de

pelo mencs cerca de 8 horas.

A primeira e a segunda quantidades eficazes do um ou mais

giucocorticoild podem ser administradas substancialmente
er simultdneo (i.e. dentro de um periode de tempo de no
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maximo 10 min, preferencialmente dentro de 5 min) ou
sequencialmente (com um intervalo de tempo de cerca de 10
n

a cerca de 1 horaj.

Pela administracdo da primeira e da segunda quantidades do

e um ou mais glucocorticoides, sdo obtidos os seguintes
niveis no soro (expressos come hidrocortisona):
dentro de 45 min preferencialmente dentro de 30 min ou

dentro de 20 min apds administracdo na primeira quantidade
eficaz do um ou mais glucocorticoides, ¢ nivel no soro & de
pelo menos cerca de 200 nmol/L,
cerca de 2 horas apds administracdo na primeira quantidade
eficaz do um ou mais glucocorticoides o nivel no soro é de
a

num intervalo de cerca de 20 cerca de 1000 nmol/L

-

preferencialmente num intervalc de cerca de 400 a cerca de
700 nmol/L,

cerca de 6 horas apds administracdo na primeira quantidade
eficaz do um ou mais glucocorticoides o nivel no soro é de
num 1ntervalo de cerca de 200 a cerca de 600 nnol/L,
preferencialmente num intervalo de cerca de 200 a cerca de
400 nmol/L,

cerca de 10 horas apds administracdoc na primeira guantidade
eficaz do um ou mais glucocorticoides o nivel no soro é de
num intervalo de cerca de 50 a cerca de 400 nmol,
preferencialmente num intervalo de cerca de 100 a cexrca de
300 nmol/L,

cerca de 14 horas apds administracdc na primeira quantidade
eficaz do um ou mais glucocorticoides o nivel nc soro é de
no maximo cerca de 300 nmol/L, preferencialmente no maximo
cerca de 200 nmol/L tal como num intervalo de cerca de 50 a
cerca de 200 nmol/L,

cerca de 18 horas apds administracdoc na primeira quantidade
eficaz do um ou mais glucocorticoides o nivel nc soro é de
infericr a cerca de 100 nmol/L, preferencialmente inferior

a cerca de 50 nmol/L.
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rma a obter um perfil no soro gque - pelo menos durante
periodos de tempo especificos tal como, e.g., durante a
manhd - simule o de um individuo saudavel, tal como um
humano, a primeira e segunda quantidades eficazes do um ou
mais glucocorticoides sdo administradas aoc acordar, durante
a manhda, entre cerca das 4 da manhd e meioco-dia tal como,
e.g., entre as 5 da manh&@ e meio-dia, entre 6 da manhd e 10
da manha, entre © da manhd e 9 da manhad, entre 6 da manhi e

8 da manha.

0O nivel no soro obtido apds administracdo da primeira e da
segunda quantidades do um ou mais glucocorticoides simula,
num periodo de tempo correspondente de cerca de 0,5-1 a
cerca de 6,5-7 horas apds administracdo da primeira
quantidade eficaz do um ou mais glucocorticoides, o nivel
de cortisol no soro de um individuo saudavel durante a
manhd das 6 da manhd aoc meio-dia e, normalmente, & obtido
um nivel no SOro substancialmente desprovido de
glucocorticoide de 3 horas num periodo de tempo de cerca

das 10 a noite a cerca das 6 da manhi.

A primeira e segunda quantidades eficazes sd80 administradas
na forma de uma composicdo farmacéutica ou kit como agui
definido. Normalmente, a primeira e segunda guantidades

deverdc ser administradas ao individuo de manhd&, no estado

[85)
193]

W

de jedjum (i.e. sem ingestdc de alimentos pelo menos 4 hore
antes da administracdo e pelo menos 0,5-1 horas apds a
administracdo e, se uma composicdco de um componente do kit
estiver na forma de um comprimido, € recomendado tomar a
compeosicido juntamente com agua, tal como, e.g., 50-300 mL

=

de &gua ou cerca de 200 mL.

Uso de uma composicdo ou um kit de acordo com a divulgacdo

Noutro aspeto separado, a divulgac&o refere-se ao uso de
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uma primeira e segunda qguantidades do um ou mais
glucocorticoides para preparacéo de uma composicédo
farmacéutica ou kit como aqui definido, antes do tratamento
de uma desordem de deficiéncia de glucocorticoide e para

proporcionar um nivel no soro como agui definido.

Legendas das figuras

A Figura 1 mostra os resultados do Exemplo 6. Perfil do
plasma in vivo. Comprimido de libertacdo prolongada, 7 mm
de diédmetro, forca de compressdao média, 20 mg de
hidrocortisona, administracdc oral. O individuo tem a

25 de

o\

secrecdo enddgena de glucocorticoide suprimida atravé

glucccorticoides sintéticos.

A Figura 2 mostra os resultados do Exemplo 6. Perfil de

dissolucido do comprimide IR-ER.

A Figura 3 mostra os resultados do Exemplo 11. Perfil do
plasma in vivo. Comprimido de libertacdo prolongada, 7 mm
de didmetro, forca de compressdo média, 0 mg de
hidrocortisona, oral administracdo e fiime de camada fina
muco-adesivo 10 mg hidrocortisona, administracdo bucal. O

individuo tem a secrecdo enddgena de glucocorticoid

0}

suprimida através de glucocorticoides sintéticos.

A Figura 4 mostra os resultados do Exemplo 12. Perfil do
plasma in vivo. Comprimido de libertacido prolongada, 7 mm
de didmetro, forca de compressaoc nédia, 20 mg

hidrocortisona, oral administracdo e solucdo de 10 mg de
hidrocortiscna em 200 mL de &gua, oral administracdo. O
individuc tem a secrecdo endbgena de glucocorticoide

suprimida através de glucocorticoides sintéticoes



45

A Figura 5 mostra os vresultados do Exemplo 18. Perfil
concentracao-tempc do cortisol do plasma apds administracéo

de uma dose Unica da composicdo A,

A Figura 6 mostra os resultados do Exemplo 18. Perfil
concentracdo-tempo do cortisol do plasma apds administracéo

de uma dose Unica da composicio B.

A Figura 7 mostra os resultados de Exemplo 18. Perfil
concentracdo-tempo do cortisol do plasma apds administracéo

de uma dose Unica da composicdo C.

A Figura 8 mostra o©s resultados do Exemplo 19. Perfil
concentracd&o-tempo do cortisol do plasma apds administracédo
de uma dose uUnica do filme A. Sem filme de camada fin
muco-adesive, 6 cm?, 10 mg de hidrccortisona, administracéoc
ucal. 0 individuo tem a secrecdo enddgena de
glucocorticoide suprimida através de glucocorticeides

sintéticos

A Figura 9 mostra os resultados do Exemplol9. Perfil
concentracdo-tempo do cortisol do plasma apds administracdoc
de uma dose Unica de filme B. Sem filme de camada fina

muco-adesivo, 6 cm?, 11,2 mg de acetato de hidrocortisona,

(l

administracdo bucal. 0 individuo tem a secrecdo enddgena de
glucocorticoide suprimida através de glucocorticoides

sintéticos.

A Figura 10 mostra os resultados do Exemplo 20. Perfil
concentracdo~-tempo do cortisol do plasma apds administracdo
de uma dose Unica de composicdo A. Filme de camada fina
muco-adesivo, 10 mg de hidrococrtisona, administracdo bucal

C individuo tem a secrecdo enddbgena de glucocorticoide

suprimida através de glucccorticoides sintéticos.
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A Figura 11 mostra os resulitados do Exemplo 20. Perfil
concentracao-tempc do cortisol do plasma apds administracéo
de uma dose Unica de composicdo A. Filme de camada fina
muco-adesivo, 10 mg hidrocortisona, administracdo bucal. O
individuo tem a secrecdo enddgena de glucocorticoide

suprimida através de glucocorticoides sintéticos.

A Figura 12 mostra os resultados do Exemplo 21. Perfil

concentracdo-tempo do cortisol do plasma apds administracédo

de uma dose uUnica da composicdo C. Comprimido de libertacéo
1

rapida muco-adesivo, 10 mg de hidrocortisona, administracéo
bucal. 0 individuo tem a secrecdo enddgena de
glucocorticoide suprimida através de glucocorticoides

sintéticos.

A Figura 13 mostra os resultados do Exemplo 22; curvas de

dissolucdo da composicdo C do Exemplo 21.

A Figura 14 mostra os resultados do Exemplo 22; curvas de

dissclucdo da composicdo A do Exemplo 20.

A Figura 15 mostra uma libertacdo alvo in vitro de

hidrocortisona {(HC) a partir de um produto combinado IR/ER.

4L

)
'_._l

parte IR: 30% da dose total; parte ER: 70% da dose tot
parte IR: libkerta >90% dentro de 20 minutos, alvo: 100% o
mais répido possivel (dentro de 15 minutos); parte ER: 90%
com taxa constante durante 14-16 horas {(neste exemplo, 15
horas). (0s restantes 10% serdo libertados a uma taxa mais

reduzida. E mostrada a libertacdo cumulativa.

A Figura 16 mostra a mesma libertacdo do gue a da Fig. 15,
no entanto aqgqui fornecida como a taxa de libertacdo (%

libertacdo por hora).
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A Figura 17 mostra uma libertacdoc alvo in vitro de
hidrocortisona (HC) de um produtc combinado IR/ER com 15%

c
IR e 85% ER; parte IR: 15% da dose total com 50% libertados

em 40 minutos. O remanescente & libertado dentro de 75

U’)
O
[
o\@

minutos; parte ER répida: 85% da dose total, dos quai:
sdc libertados durante 10 horas (o remanescente a uma taxa
mais reduzida); parte ER lenta: 85% da dose total, dos
quais 90% sdo libertados durante 24 horas (0o remanescente a

uma taxa mals reduzida).

A Figura 18 mostra wuma libertacdo alvo in vitro de
hidrocortisona (HC) a partir de um produto combinado IR/ER.
parte IR: 50% da dose total; parte ER: 50% da dose total;
parte IR: 50% da dose total, com 50% libertados em 40
minutos. O remanescente é libertado dentro de 75 minutos;

~ 1

parte ER rapida: 50% da dose total, dos guais 90% sé&o

)
-
w

libertados durante 10 horas (o remanescente a uma taxa ma
reduzida); parte ER lenta: 50% da dose total, dos guais 90%
sdo libertados durante 24 horas (o remanescente a uma taxa

mals reduzida).

A Figuras 19 e 20 s3o ilustracdes de diferentes locais de

administracdo dentro da cavidade oral.

=

A divulgacdc ¢é adicionalmente i1lustrada nos seguintes

exemplos ndo limitantes.



Materiais

3
D

w

Os materiais usados

\J

-
-

48

exemplos seguintes foram:

Nome comercial Substédncia | Fabricante
quimica

Acetona USP/NF

Betametasona USP/NF

Fosfato de célcio USP/NF

Carboximetilcelulose USP/NF

Glutamato de quitosano USP/NF

Crospovidona USP/NF

Etilcelulose USP/NF

Hidrocortiscna Ph. Eur., | Aventis, Suica
Qual. D (Apoteksbolaget)

Acetato de Hidrocortisona USP/NF

21-hemisuccinato sbédico de | Ph. Eur Aventis, Suica

acetato de hidrocortisona (Apoteksbolaget)

2-OH-propil-B-

ciclodextrina

Hidroxipropilmetilcelulose USP/NF

Lactose USP/NF

Lactose anidra

USP/NF

Levomento USP/NF

Estereato de magnésio Estereato Kissei, Japan
de
magnésio

Mentol USP/NE

Methccel ES Hidroxipro | Dow Chemicals,
pil-metil EUA (Colorcon)
celulose

Methocel® KV 100 LV USP/NF Dow Chemicals,

EUA (Colorcon)
Celulose microcristalina, | USP/NF FMC Corporation
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Avicel® PH-102

P6 de parafina USP/NF

PEG 300 USP/NF

PEG 6000 Polietilen | Svenska Heechst
oglicol AB

PEG 400 Polietilen | Fluka, Suica
oglicol

Prednisolona USP/NF

Poliox WSR 301 Oxido de | Dow Chemicals,
polietilen | EUA
o)

Didxido de silicio, | USP/NF

coloidal

Silicato de sdédio aluminio USP/NF

Dihidrogenofosfatc de sédio

NaH2P0Os4 2
H-0

Fumarato sddico de estearilo

USP /NF

Sorbitol USP/NF
Amido 1500®, Colorcon UK Amido pré- | Colorcon UK
gelanitini
zado
Aclacar USP/NF
Acucar/ sementes de amido USP/NF
Talco USP/NF
Citrato de trietilo USP/NF
Xilitab 300 Xyrofin Kotka,
Xilisorb 300 Finléndia
(Danisco
Sweeteners Ltd,
UK)
Xilitol USP/NF Roquette, Franca
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Métodos

As experiéncias in vivo aqui reportadas foram realizadas em

O

voluntédrios sauddveis. As 6 da manhd e 11 da noite no dia
antes administracdo da composicdo de teste, a secrecdo
enddgena de cortisol fol suprimida através de administracéo

oral de 2 mg de betametascna.

A  composicdo de teste fol administrada a wvoluntérios
saudéaveis. 0s voluntarios estavam nco estado de jejum e ndo
foram autorizados a ingerir qualisquer alimentos até ao meio

dia. No caso de ser administrado um comprimido, € ingerido

Jjuntamente com 200 mL de &gua. A composicdo de teste &
administrada entre as 8 e 10 da manhd no dia seguinte a

supressdo da secrecdo enddgena de glucocorticoide.

Exemplos

Exemplo de referéncia 1

Comprimido de matriz porosa libertande o glucocorticoide

Fa

através de difusdo

[01151 O exemplo seguinte refere-se a uma matriz porosa a
partir da qual o glucocorticoide ¢ libertado por difusido. A
matriz é revestida por uma filme contendo um
glucocorticoide prontamente soluvel em agua para libertacdo

imediata.

Hidrocortisona 20 g
Lactose 30 g
P6 de parafina 20 g

N

Silicato de sédio aluminio 20

(e}
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¢ misturado a seco e granulado com uma sclucdo de etanol a

5% de etil celulose.

uma peneira, seca,

o3
@

A massa humida é forcada através

molda e misturada com

Fosfato de célcio 40 g
e finalmente com
Estereato de magnésio 3 g.

A mistura é comprimida em comprimidos contendo 20 mg de
hidrocortisona usando puncgdes cdncavas redondas de 7 mm.

Peso aproximado do comprimido 140 mg.

Os comprimidos sd8c revestidos com uma suspensdo de agua

contendo

2i~-hemisuccinato sddico de hidrocortisona 10%
Hidroxipropil metilcelulose 3%
Talco 10%

até o revestimento de cada comprimido conter 6,7 mg de 21-

hemisuccinato sédico de hidrocortisona.

Exemplo de Referéncia 2

Comprimide revestido com wuma filme insoltvel em dgua

contendo uma substdncia formadora de poro

0 exemplc seguinte refere-se a um comprimido que &

.

evestide com uma filme insoluvel em &gua contendo uma
substincia formadora de poro. O comprimido é adicionalmente
revestido com uma filme soluvel em adgua contendo a parte do

glucccorticoide para libertacdo imediata.

21-hemisuccinatoc sédi

@]

o de hidrocortisona 20 g
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Fosfato de célcio 75 g
Talco 5 g
Estereato de magnésio 2 g

sdo misturados a seco e comprimidos em comprimides de 20,1
mg de 2l-hemisuccinato sdédico de hidrocortisona usando
pungdes cdncavas redondas de ¢ mm com arestas biseladas.

Peso aproximado do comprimido 103 mg.

Os comprimidos s3oc revestidos com uma suspensdc de acetona
de

Etil celulose 5%

Acucar micronizado até um 10%

tamanho de particula <10 pm

até cada comprimido carregar um revestimento de cerca de 40
mg.

=

Os comprimidos sdc adicionalmente revestidos com uma

suspensdo de agua contendo

2l-hemisuccinato sdédico de hidrocortisona 10 %
Hidroxipropil metilcelulose, & cps 3%
Talco 10%

até a camada mais exterior en cada comprimido conter 6,7 mg

de 2l-hemisuccinato sédico de hidrocortisona.

Exempio 3

Comprimido de matriz hidrofilico

Este exemplo refere-se a um comprimido de matriz de gel
hidrofilico que ¢é revestido a seco com um revestimento
contendo a parte do glucocorticoide para libertacéo

imediata.
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N
(a]

Hidrocortisona

Silicato de sédio aluminio

[
(@2
Q Q

Hidroxipropil metilcelulose, 60 cps 30 g
sd@c misturados e granulados com etanol. A massa humida é
forcada através de uma peneira, seca e moida. A mistura

seca é adicionado

Talco 5g
Estereato de magnésio 29

Apds mistura durante cerca de 2 mwminutos, a mistura é
comprimida em comprimidos de libertacgdo prolongada usando
puncdes planas redondas de 7 mm. Cada comprimido contém 20
mg de hidrocortisona e tem um peso aproximado de comprimido

de 117 mg.

Hidrocortisona 10g
Lactose 40g
Hidroxipropil metilcelulose, 6 cps 5g

s8o misturadas a seco e entido granuladas com &gua. A massa
humida & forcada através de uma peneira, seca e moida. A
massa seca € adicionada

Polivinilpirolidona reticulada 5 g.

Apbs mistura, é adicionado
Estereatc de magnésio lg

)

e a mistura continua durante 2 minutos adicilionails.

Comprimidos revestidos secos sdc fabricados comprimindo 61
mg da massa de comprimido em cima em torno de cada
comprimido de libertacdo prolongada usando uma maquina de
fabrico de comprimidocs Manesty DryCota™ eqguipada com
puncdes cbdncavas redondas de 9 mm. A camada revestida a

prensa contém 10 mg de hidrocortisona.
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libertacdo

imediada (pellets IR) e prolongacda (pellets ER)

Pellets ER

Acucar/sementes de amido, didmetro 0,25-0,35 mm 1 kg

sdo primeiramente revestidas num leito fluidizado equipado
com uma coluna Wurster com uma

solucdo de etanol/acetona 40/60 de

Etil celulose 10 cps 5%

Citrate de trietilo 0,4%

até uma espessura de revestimento de cerca de 3 um

e sdo adicionalmente revestidas com uma solucdo de
etancl/acetona 40/60 de

Hidrocortisona 5 %

Hidroxipropil metilcelulose 6 cps 1 %

até um ganho de peso de aproximadamente 25 %.

Usando o mesmo equipamento, os pellets sdc adicionalmente

revestidos com uma

solucdo de etanol/

acetona 40/60 de

Etil celulose 10 cps 5%
Hidroxipropil metilcelulose 6 cps 1,5%

Citrato de trietilo 0, 3%

até uma espessura de revestimento de 20 um.

Pellets IR

Acucar/sementes de amido, didmetro 0,25-0,35 mm 1 kg
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Sdo revestidos num

Wurster com uma suspensdo de agua contendo

21-hemisuccinato sdédico de hidrocortisona 10 %

Hidroxipropil metilcelulose, 6 cps 3%
Talco 10 %

até um ganho de peso de aproximadamente 75 %.

Uma quantidade de pelilets ER contendo 20 mg
hidrocortisona (aproximadamente 140 mg) e uma quantidade

pellets IR contendo 13,4 mg de 2l-hemisuccinato sddico
hidrocortisona (aproximadamente 70 mg) sdc introduzidas
capsulas de gelatina duras de tamanho No. 2 numa magquina
enchimento de céapsulas de duas estacgdes.

Exemplc de Referéncia 5

Comprimidos de duas camadas

55

ito fluidizado equipado com uma colun

de

de
em

de

Este exemploc refere-se a um comprimido de duas camadas

compreendendo um comprimido de matriz de gel hidrofilico

para libertacdo prolongada, no gqual uma camada adicional é

comprimida contendo a parte do glucocorticoide para

libertacdo imediata.

Hidrecortisona 20 g
Silicato de sdédio aluminio 15

Hidroxipropil metilcelulose, 60 cps

0
e
(e}

é granulado com etancl. A massa humida é forcada através

uma peneira, seca e moida.

A mistura seca, € adicioconado

Talco

(2
Q

Estereato de magnésio 2 g

de
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Apds mistura durante cerca de 2 mwminutos, a mistura é
comprimida a uma forca de compressdc reduzida em
comprimidos de cerca de 117 mg usandce puncgdes planas
redondas de 8 mm na primeira estacdo da maquina de fabrico

0

-

de comprimidos de duas estacdes. Cada comprimido contém

[\

mg de hidrocortisona.

Hidrocortisona 10 g

Lactose 40 g

Hidroxipropil metilcelulose, 6 cps 5 g

do misturados a seco e granulados com dgua. A massa humida

é forcada através de uma peneira, seca e moida.

A massa seca ¢ adicionada

4

Polivinilpirolidona reticulada

(@2
0

Apds a mistura, é adicionado
Estereato de magnési 1 g

e a mistura continua durante 2 minutos adicionais.

Comprimidos de duas camadas s&o fabricados enchendo 61 ng
(contende 10 mg de hidrocortisona) da massa de comprimido

em cima dos comprimidos fracamente comprimidos em cima na

segunda estacdo da maéquina de producdo de comprimidos.

Exemplo 6

Comprimidos ER

Hidrocortisona 20
Methocel® KV 100 LV o4
Celulose microcristalina, Avicel® PH-102 98

Amido 1500®, Colorcon UK 16
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Didéxido de silicio, coloidal 1
Estereato de magnésio 1

Todos os materiais, a excecdo do estereato de magnésio,
foram misturadcs a seco até ficarem homogéneos. Estereato
de magnésio foil adicionado e continucu-se a mistura durante
dois minutos adicionais. A mistura de pd foi comprimida em
comprimidos de 200 mg usando pungdes cbdncecavas redondas de 8
mm. Os comprimidos tinham uma altura média de comprimido de

4,25 mm e uma forgca de esmagamento de 10,8 kp. O contetdo

CO
médio de hidrocortisona foi de 19,3 mg por comprimido.
Os comprimidos foram analisados a respeito da taxa de
dissolucdo usando um aparelho de dissolucdo USP No 2, péa,
com 500 mL de fluido intestinal simulado sem enzimas e uma
taxa de agitacdc de 50 rpm. As amostras foram recolhidas a

tempos diferentes analisadas gquante a hidrocortisona

através de HPLC. 0Os resultados médics para o0s trés
comprimidos analisados individualmente foram:

Tempo 1h 3h 5h 7h Sh 11h 13h 15

% dissolvida |7 24 41 58 7 83 90 95

Os comprimidos de libertacdo prolongada foram testados em
voluntdrios humanos. A Figura 1 mostra os resultados

cbhtidos.

Num leito fluidizado eguipadoe com uma coluna Wurster, oS
comprimidos ER sdo revestidos com uma suspensdo de agua

contendo

Hidrocortisona 2%
Hidroxipropil metilcelulose 0,7%
Talco 2%
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até o revestimento em cada comprimido conter 7 mg de

hidrocortisona.

O revestimento & de dissolucdo réapida e a dissolucdo estéa

completa dentro de 15 minutos.

A dissociacdco cumulativa de hidrocortisocona dos comprimidos

revestidos & mostrada na Figura 2.

Exemplc de Referéncia 7

it contendo um comprimido de libertacdo imediata (IR) e um

comprimido de libertacdo prolongada (ER)

Comprimidos IR para uso oral ou sublingual:

Mg por comprimido

Betametasona 0,4
Xilitab®3002 40
Lactose anidra USP/NF 5
Celulose microcristalina USP/NF 10
Crospovidona USP/NF 4
Fumarato sdéddico de estearilo 1
Agua as

a compressdo direta de Xilitol de Danisco Sweeteners Ltd UK
Mistura-se a seco lactose e celulose microcristalina.

Dissolve-se betametasona numa pequena quantidade de agua e
dispersa=-se a solucdc sobre a mistura de pdb. Mistura-se e
seca-se. Adiciona-se Xilitab e crospovidona e mistura-se a
seco até a mistura estar homogénea. Adiciona-se fumarato

sdédico de estearilce e continua-se a mistura durante 2
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minutos adicionais. Comprime-se a mistura em comprimidos
numa prensa de comprimido usando puncgdes cdncavas redondas
de 6 mm.

Comprimidos ER:

Mg por comprimido

Betametasona 0,8
Methocel K100 Premium LV CRP 65
Celulose microcristalina USP/NF 70
Didxido de silicio coloidal 1
Estereato de magnésio 1

© Dow Chemical Company

Misturam-se todos o0s materiais, a excecdo do estereato de
magnésio, até ficar homogéneo num misturador adequado. Em
seguida, adiciona-se estereato de magnésio e mistura-se
durante 2 minutos adicionais. Comprime-se em comprimidos
numa prensa de comprimido eqguipada com puncdes cdncavas

redondas de 7,5 mm.

Embala-se um comprimido IR e um comprimido ER numa

embalagem adeguadamente desenhada para obter um kit.

Exemplo de Referéncia 8

Kit contendo uma filme de libertacdoc imediata (IR} e um

comprimido de libertacdo prolongada (ER)

o na cavidade oral

65}
Qan

Filmes finos para administrac

% em peso
Prednisolona 0,75
PEG 400 USPE/NF 2
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Methocel Eb, Dow Chemical 4
Xilitol, Raguette France 1
Agua até 100

Foi adicionado Methocel até aproximadamente 90% da
quantidade total de Agua destilada e agitada com um

agitador magnético até o Methocel estar completamente

— i 7

dissolvido. PEG 400 foi adicionado sob agitagéo continua,
seguido de xilitol e prednisolona. Agua foi adi nada até

ao peso final e a agitacdo fol continuada durante quatro

330 f11 da solucdc foram pipetados em blisters (embalagens
alveolares) de PVC de fundo plano de 16 mm de didmetro.
Permitiu-se gque as scoiucdes secassem a temperature ambiente
durante a noite e 0s pacotes de blisters foram selados com

folha de aluminio lacada de selagem por calor

omprimidos ER:

Mg por comprimido

rednisolona 1,5
Methocel K100 Premium LV CR® 65
Celulose microcristalina USP/NF 70
Diéxido de silicio coloidal 1
Estereato de magnésio 1

®Dow Chemical Company

Misturam-se todos os materiais, com excecdo do estereato de

magnésio, até ficarem homogéneos, num agitador adeguado. Em

sequida, adicicna-se estereato de magnésio e e mistura-se
durante 2 minutos adicionais. Comprime-se em comprimidos
numa prensa de comprimido equipada com pungdes cdncavas

redondas de 7,5 mm.
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Empacota-se um blister de filme IR e um comprimido ER para

w
ot
o
0
0

obter um senhado de forma adeguada.

Exemplo de Referéncia 9

7

Kit contendo uma solugdo oral de libertacdo imediata (IR) e

um comprimido para libertacdo prolongada (ER)

Acetato de Prednisolona 0,9 mg
Sorbitol 60 mg
Mentol 1,2 mg
Agua estéril 5 mL

5
1
L.

Faz-se uma sSolucdo e enche-se uma sagqueta justa e humida

revestida internamente com aluminio.

Embala-se uma sagueta e um comprimido ER para obter um kit

adequadamente desenhado.

Exemplo de Referéncia 10

Kit contendo um  spray de libertacdo imediata (IR)
o)

sublingual e um comprimido de libertacdo prolongada (ER)

Spray subklingual de hidrocortisona:

M g // mL
Acetato de Hidrocortisona 10
Carboximetilcelulose 0,8(0,08%)

2=-0OH-propil-B-ciclodextrina 40
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PEG 30 5

Mentol 0,3

Sorbitol 12

Levomentol 2,0

NaH;PO4 -2 H20 2

Agua gs

Dissolve-se acetato de hidrocortisona numa peguena
guantidade de agua. Mistura-se con 2-OH-propil-f-

lodextrina, e deixa-se repousar durante uma 1 hora.
Adiciona-se carboximetilcelulose e mistura-se. Adiciona-se
PEG 300, mentol, sorbitol, levomentol e NaH2P0O4-2 H20.
Adiciona-se agua até ao wvolume final. Dispensa-se numa
embalagem para pulverizacdo (spray) gue entrega 0,58 mL por

dose (5 mg de hidrocortisona).

Comprimidos ER de Hidrocortisona

Mg por comprimido

Hidrocortisona 10
Methocel® KV 100 LV 64
Celulose microcristalina, Avicel® PH-102 98
Amide 1500®, Colorcon UK 16
Didxido de silicio, coloidal 1
Estereato de magnésio 1

Misturam-se todos os materials a seco, exceto o0 estereato
de magnésio, até ficar homogéneo. Adiciona-se estereato de
magnésio e continua-se a mistura durante dois minutos
adicionais. Comprime-se a mistura em pd em comprimidos de

200 mg usando puncdes cdncavas redondas de 8 mm.

Dispensa-se o spray sublingual e comprimidos ER comprimidos

num(ns) kit(s) adequadamente desenhado(s).
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Exempic de Referéncia 11

Kit contendo uma filme de libertacdoc imediata e um

comprimido de libertac¢do prolongada

E fornecido um kit contendo i) uma filme de libertacio
imediata contendo 10 mg de hidrocortisona e preparado como
descrito na composicido A do exemplo 20 e 11} um comprimido

de libertacédo prolongada contendo 20 mg de hidrocortisona e

[ON

preparado de acordoe com o Exemploe 6. O componente 1)

)]

administrado bucalmente e o componente ii}, i.e. o)

comprimido é ingerido Jjuntamente com 200 mL de &agua. Os

dois componentes sdo tomados simultaneamente. 0s resultados
sdo apresentados na Figura 3.

Exemnplo de Referé&ncia 12

Kit contendo uma solugdo oral de hidrocortisona para

libertacédo imediata e um comprimido de libertacéo
prolongada
Uma ol T « 0 g

ugcdo oral & preparada dissolvendc 10 mg de
hidrocortisona em 200 mL de 4&gua e o comprimido de
libertacdo prolongada corresponde aquele do Exemplo 6. As
duas composicdes sdo administradas a voluntdrios humanos e
os resultados sédo apresentados na Figura 4.

5

Seguidamente sdo descritos exemplos de composicdes de
libertacéo imediata. Cada uma das composicdes
exenplificadas pode ser usada como componente de libertacédo
imediata num kit de acordo com a divulgacido. O componente

de libertac¢doc prolongada pode ser uma composicdo qualguer
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contendo glucocorticoide gue liberta o glucocorticoide de

uma forma prolongada como agui definido.

Exemplo de Referéncia 13

Comprimido IR de Betametasona IR para administracdo

perioral ou bucal

RBetametasona 0,4
Xilitab®3002 45
Celulose microcristalina NF 10
Crospovidona NF 4
Agqua gs
Fumarato sédico de estearilo NF 1

alCompresdo direta de xilitel da Danisco Sweeteners Ltd, UK

T

issolve-se betametascna numa pequena guantidade de agua.

»/

ispersa-se a solucdo sobre a celulose microcristalina.

istura-se e seca-se.

=

Adiciona-se Xilitab e crospovidona e mistura-se a seco num

misturador adequado até ser atingida uma mistura homogénea.

e
bt

Em seguida, adiciona-se fumarato sédico de estearilo e

continua-se a milisturar durante dols minutos adicionais.

1]

Comprime~se a mistura em pd numa prensa de comprimido

~

adequada usando puncdes cdncavas redondas de 6 mm.

Exemploc de Referéncia 14

Spray sublingual de betametasona

mg/mL
Retametasona 0,4

Carboximetilcelulose 0,8(0,08%)
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PEG 30 5
Mentol 0,3

Sorbitol 12

Levomentol 2,0

NaH;PO4/2 H20 2

Agua as

Dissolve-se betametasona numa peguena gquantidade de &gua.
Adiciona-se carboximetilcelulose e mistura-se. Adiciona-se
PEG 300, mentol, sorbitol, levomentol e NaH;P0Os*2 H:0.

Adiciona-se agua até ao volume final.

Exemploc de Referéncia 15

Spray sublingual de betametascna

mg/mL
Betametasona 0,4
Glutamatce de guitosano 10
Mentol 0,1
Levomentcl 1,5
NaH;PO4*2 H20 2
Agua as

N

Dissclve-se betametasona numa peguena guantidade de Aagua.
Adiciona-se glutamato de gquitosano e mistura-se. Filtra-se
através de um filtro de membrana de 0,2um. Adiciona-se
mentol, levomentol e NaH;POs*2 Ho0. Adiciona-se agua até ao

volume final.

Exemplc de Referéncia 16

Spray sublingual de hidrocortisona

£

Acetato de hidrocortisona 10
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Carboximetilcelulose 0,8(0,08%)
2-0QH-propil-B~ciclodextrina 40

PEG 300 5

Mentol 0,3

Sorbitol 12

Levomentol 2,0

NaH;PO4s*2 H20 2

Agua as

Dissolve-se hidrocortisona numa pequena guantidade de agua.

Mistura-se com 2-0OH-propil-B-ciclodextrina, deixa-se

repousar durante 1 hora. Adiciona-se carboximetilcelulose e

poo

mistura-se. Adiciona-se PEG 300, mentol, sorbitol,

levomentol e NaH2POs*2 HyO. Adiciona-se &gua até ao volume

final.

Exemplo de Referéncia 17

Sprayv sublingual de hidrocortisona
mg/mL

Acetato de hidrocortisona 10
Glutamato de quitosanoc 10
2-0H-propil-B~ciclodextrina 40
Mentol 0,1
Levomentol 1,5
NaH,POs*2 H20 2
Agua as

Dissolve-se hidrocortisona numa peguena quantidade de agua.
Mistura-se com 2-0OH-propll-B-ciclodextrina, deixa-se
repousar durante 1 hora. Adiciona-se glutamato de guitosano
e mistura-se. Filtra-se através de um filtro de membrana de
0,2 uym. Adiciona-se mentol, levomentol e NaH;PO4*2 H20.

Adiciona-se agua até ao volume final.



Exempic de Referéncia 13

Filme de camada fina de hidrocortisona
Composicido A:

% (m/m)
Hidrocortisona 3%
Alginato-Na PH157 2%
Agua 95%
Compesigao B:

% (m/m)
Acetato de hidrocortisona 3,4%
Alginato-Na PH1S 2%
Agua 94,6%
Composicéao C:

% (m/m)
Hidrocortisona 3%
Metolose 605H-50 2%
Agua 95%
Os filmes foram produzidos da forma seguinte:
1. Foram pesadas as quantidades de

glucocorticoide e H»O0.

67

polimero,

2. 0 glucoccrticoide fol adiciconado a agua com agitacéo.

3. A formulacdo foi mantida em agitacdo até ter sido
obtida uma suspensio.

4, O polimero fol adicionade & suspenséio.

5. A formulacdo fol mantida em agitacdo até ter sido
obtido um gel uniforme (minimo 2h).

6. 0,5 g de gel foram pesados em blisters wvazios e
colocados num armario com aquecimento (Secagem: 25°C
durante 22h}.
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Tabela. Dissolugdo in vitro (cesto rotativo a 100 rpm,
tampdo fosfato pH=7,0, uma unidade por 500 mL de meio) apds
1, 3, 5, 10 e 15 min como percentagem de 10 mg de
hidrocortisona. As unidades com 10 mg hidrocortisona em
polimeros de alginato de sédio (Alginato-Na), hipromelose
(HPMC) e aprox. 7 mg/unidade. Duas unidades foram testad

a
o

la
com Na-alg e HPMC. O wvalor médic estd tabelado. O

9}

s}
o

resultados na tabela seguinte refletem a ordem

classificacdo relativa a viscosidade, 1i.e. HPMC tem a

Alginato-Na 15 25 38 65 34
Alginato-Na |15 25 38 65 84
HPMC 18 48 67 88 92

Perfis de plasma 1in vive plasma em humanos, N=1 por

composicio
Teste de supressdo de dexametasona, estado de Jjejum, de

outro modo como descrito no paragrafo denotado como

Os resultados mostraram (figs. 5-7) gue o uso de acetato de

hidrocortisona aparenta ndo ser adeguado para uma
composicdo de libertacdo imediata. Isto fo

investigado no exemplc seguinte.

Exemplic de Referéncia 19

Filmes de libertacdo imediata ndo muco-adesivos

Dois filmes foram preparados essencialmente de forma
A

similar a do Exemplo 20 - composicio O filme A contém 10

T ~

mg de hidrocortisona e o filme B contém 11,2 mg de acetato

b}
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de hidrocortisona. 0s resultades dos testes in vivo apds
administracdo bucal sdo apresentados nas A Figuras 8 e 9.
Os resultados mostram que, mesmo os filmes ndo sendc bio-
adesivos, & obtide um répido inicio da absorcdo na

circulacdo sistémica apds administracdo de uma unica dose
do Filme A. Em contraste, os resultados obtidos com o filme
contendo acetato de  hidrocortisona indicam qgue este
compoesto aparenta nado ser adequado quando é necessario um
rapido inicio da abscrcdo na circulacdo sistémica do

gilucccorticoide.

Filmes de <camada fina para libertacdo 1imediata ou

libertacdo prolongada

Lotes de filmes de glucocorticoide foram preparados a

partir das seguintes composicles A e B:

Composicédo de libertacdo rapida A:

Componente $ (m/m)
PEG 400 2,0
Hidrocortiscna 3,0
Methocel ED 4.0
Xilitol 1,0
Agua 90
ompesicgao de libertacdo lenta B:
Componente % {(m/m)
PEG 400 1,3
Hidrccortisona 3,0

Methocel E5 5,7
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Agua 90

A Agua destilada (18 mi), em frascos de wvidro de fundo
redondo de 50 ml fornecidos com um agitador magnético, foil

adicionade Methocel ES. Apds o Methocel se ter dissolvido

completamente, foi adicionado PEG 400 sob agitacdo
continuada, seguide de xilitol (somente composicdo A) e
hidrocortisona. A agitacdc fol continuada durante 4 h.

Para bliste de PVC de fundo plano (Inpack A8, Lund,

a o

Suécia) de 16 mm em didmetro, foram pipetados (Finnpipette;
automdtica) 330 pl da solucdo A ou B para cada blister.

temperatura ambiente

[N

Permitiu-se que as solucgdes secassem
durante a noite. N¢ dia seguinte, 10 filmes foram removidos

para anadlise de dose. Cada filme foi dissolvido em 100 mL
de Agua/etancl (95%) 8:1 (m/m). As solugdes foram
analisadas através de espetroscepia UV a 242 nm. Foram
determinados onteudos médios de 10,19 mg e 9,83 mg de
hidrocortisona por blister (8D 0,29 e (0,14, respetivamente)

para as Composicgdes A e B, respetivamente.

As composicdes de hidrocortiscona foram testadas em dois
individuos humanos apds administracdo labial. 0Os individuos
tinham a sua secrecdc enddégena de glucocorticoide suprimida
por glucocorticoides sintéticos. A concentracdo de cortisol
no plasma foi monitorizada durante 360 min apds a
administracdo labial, e os perfis de concentracdc no soro -
tempo destes dois individucs diferentes sdo apresentadas
nas Figs. 10 e 11.

E claramente observdvel que a taxa e extensio da absorcéo
mucosal de hidrocortisona € elevada e o aparecimento de
cortisol no soro é répido, dado que a primeira concentracdo

medida no plasma fol atingida logo aos 10-15 min.
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Estes dados farmacocinéticos do soro i1liustram que uma
formulacdc da divulgacdo para administracdo na mucosa oral
resulta numa elevada taxa e extensdo da absorcdo mucosal do
farmaco ativo, mesmo que esteija disponivel um reduzido

volume de fluido para dissolucdo no local de administracédo

e absorcidc nesta via de entrega de farmaco.

Exemnplo de Referéncia 21

Comprimidos de glucocorticoide para libertacdo imediata ou

libertacdo prolongada

Comprimidos de glucocorticcoide foram fabricados através de

compressdo direta deos componentes em pd misturados a seco

5
|

(
0]

6es C e D:

16}

para as seguintes compo

Componente Por lote
PEG 6000 8,7 g
Hidrocortisona 2,5 g
Xilitab 300 8,7 g
Estearato Mg 0,16 g

Composicdo de libertacdo lenta D:

Componente Por lote
EG 6000 6,94 g
Hidrocortiscna 2,5 g
Xilisorb 6,%4 g
Poliox WSR 301 3,46 g
Estearato Mg 0,16 g
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Tamanho do lote 100 comprimidos

Os componentes em pd foram peneirados (tamanho da rede 0,7
mm} e misturados a seco agitando a4 mdo numa lata peguena
durante cinco min. A homogeneidade da mistura foi analisada
através do mesmo método usado para a analise dos
comprimidos. A producdo dos comprimidos foil realizada com
uma magquina de producdo de comprimidos DIAF usando uma
puncdo circular plana de 7 mm de didmetro (com divisdo de
10

pontuacdo). A dose de hidrocortisona em 10 comprimidos foi

analisada através do mesmo método usado para os filmes.
Foram determinados contetdos de 9,53 mg e 9,72 mg de
hidrocortisona por comprimido (SD 0,15 e 0,14,

respetivamente}) para as composicgdes C e D, respetivamente,

Espessura dos comprimidos (10 comprimideos): 1,72-1,76 mm
(Cy; 1,79-1,84 mm (D).

Friabilidade (20 comprimidos): 0,6% (C); 0,4% (D).

WO

Dureza des comprimidos (10 comprimidos): 23,7 N (C); 22,9 N

(D) .

As composicdes foram testadas apds administracdo oral a

g. 12).

[N

dois individuos humanos (£

A taxa de absorcdo da substincia ativa para a circulacdo
sistémica a partir de formas de dosagem sbdlidas do Exemplo
21 foi um pouco mais lenta gue a das composicdes do Exemplo
0, o que significa que ¢ possivel ajustar a taxa de
absorcéo de hidrocortisona na circulacéo sistémica
introduzindo alteracdes na composicdo e funcao da

formulacdo farmacéutica labial.
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Exempic de Referéncia 22

Perfil de dissolucdo in vitro

Os perfis de dissolucdo in vitro de hidrocortisona a partir
de formulacdes de farmacos de acordo com o Exemplo 20 e 21
foram seguides ao longoe de tempo num ambiente in vitro
controlado. Um aparelho de dissolucdo da Farmacopeia dos
Estados Unidos II (de péas) accoplado a dispositivos de
amostragem automadtica e software foi usado para se adquirir
perfis de libertacdoc das formulagSes de farmaco num
ambilente a pH neutro. O perfil de dissolucdo adquirido a 37

°C, 50 rpm das pas, num total de 300 mL de A&agua. A

amostragem foi realizada a 0, 1, 3, 5, 7, 10 e 15 minutos
apds a introducdo da compesicdo farmacéutica no exemplo mo

meio de dissolucio.

O perfil de dissolucdo de cada formulacdc foili monitorizado
em duas experiéncias até 360 min apds a administracido, e o0s
perfis de tempo de dissclucdo correspondentes sio mostrados
nas Fig 13 e 14, respetivamente. A taxa de libertacdo é&

dada como a percentagem da dose ao longo do tempo.

ibertacdo a partir das formas de dosagem do

[}

A taxa de
Exemplio 21 fol wum pouco mais lenta (Fig. 14). Isto
significa que é possivel ajustar a taxa de libertacido de
hidrocortiscona introduzinde alteracdes na composicido e

funcido da preparacdc farmacéutica ocronasofaringeal.

Lisboa, 27 de setembro de 2016



REIVINDICACOES

Forma de dosagem de comprimido revestido para uso num
método de tratamento de um individuo que sofre de uma
desordem de deficiéncia de glucocorticeide, em que a
referida forma de dosagem & administrada uma vez ao

dia, a referida forma de dosagem caracterizada por

0 de comprimido de libertacdo prolongada e
um revestimento de libertacdo imediata envolvendo
esse nlcleo de comprimido;

(by o referido nuacleo de libertacéao rrolongada
compreendendo hidrocortisona;

(c) o referido revestimento de libertacdo imediata
compreendendo hidrcocortisona;

(d) a referida forma de dosagem contendo uma dose de 5

a 40 mg de hidrocortisona.

Comprimido revestido para uso de acordc com a
reivindicac&o 1, caracterizado por a quantidade de

hidrocortisona presente no revestimento de libertacdo

imediata estar no intervalo de 15% a 50% da quantidade

total de hidrocortisona presente na forma de dosagem.

Comprimido revestido para uso de acordo com qualguer

uma das reivindicacdes 1 a 2, caracterizado por conter

{

de 10 a 30 mg de hidrocortisona.

Comprimido revestido para uso de acorde com gqualquer
uma das reivindicagdes 1 a 2, caracterizado por conter

5 mg de hidrocortisona.



Comprimido revestido para uso de acordoe com gualquer
uma das reivindicacgdes 1 a 4, caracterizado por ser

administrado uma vez ao dia, de manhd.

Comprimido revestido para uso de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado por a
desordem de deficiéncia de glucocorticoide ser

insuficiéncia adr ortical.

Uso de uma forma de dosagem de comprimido revestido no
fabrico de um medicamentc para o tratamento de um
individuc gue sofre de uma desordem de deficiéncia de
glucocorticoide, caracterizado por a referida forma de
dosagem ser administrada uma vez ac dia, a forma de

dosagem compreendendo:

—

a) um nucleo de comprimido de libertacdo prolongada e

um revestimento de libertacdo imediata envolvendo

egsse nu

O

leo de comprimido;
(b)y o referido nacleo de libertacdo prolongada
compreendendo hidrocortisona;
(c) o referido revestimento de libertacdo imediata
compreendendo hidrocortisona;
(d) a referida forma de dosagem contendo uma dose de 5
a 40 mg de hidrocortisona.
Uso de acordo com a reivindicacdc 7, caracterizado por
a quantidade de hidrocortisona presente no revestimento
de libertacdo imediata estar no intervalo de 15% a 50%

da quantidade total de hidrocortiscna presente na forma

de dosagen.

Uso de acordo com gualguer uma das reivindicacdes 7 a
8, caracterizado por o referido comprimido conter de 10

a 30 mg de hidrocortisona.



10. Uso de acordo com gualquer uma das reivindicacgdes 7 a

8, caracterizado por o referido comprimido conter 5 mng

ortisona.

O,
)
=
:’_.l.
O,
e
O
Q

11. Uso de acordo com gualgquer uma das reivindicacgdes 7 a
10, caracterizado por o referido comprimide ser

adninistrado uma vez ac dia, de manha.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 7 a

11, caracterizado por a desordem de deficiéncia de

glucocorticoide ser insuficiéncia adrenocortical.

Lisboa, 27 de setembro de 2016
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