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DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD ]
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TiTU LO COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA

QUE COMPRENCEN OXICODONA Y NALOXONA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE _ swro-ceuruoee s.a.

DOMICILIO UINEVBURCO, LUXEVEURGO

74. APODERADQO . % 55,51 de tsaguen

22. BOGOTA, D.C.,




CAVELIER ABOGADOS

COLO 13416-841-005-56

ID-202479

(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PCT

PETITORIO

AT

Tra. 11 PATENTEIYI|
Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD UE FAIENIE

Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Follos: 137

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion.

(] Patente de Modelo de Utilidad.

3. Gerhard Josef HEUN
c/o Mundipharma Research GmbH & Co.
KG,
Hohenstralie 10,
65549 Limburg,
Alemania

. Malcolm WALDEN
c/o Mundipharma Research Limited,
191 Cambridge Science Park,
Milton Road,
Cambridge Cambridgeshire CB4 0GW,
Reino Unido

Capitulo . L1 capitulo 1.
@ Nombre: EURO-CELTIQUE S.A.
|s;ocueddachonstgwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE eyes de Luxemburgo.
(71) C.C. [l NIT ]
Direccién: 2, avenue Charles de Gaulle,
L-1653 Luxemburgo, CE. u Otro 0
Luxemburgo Cual
Domicilio; Luxemburgo, Numero -
Luxemburgo
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| ... C.E. ] Otro ]
0 APODERADO |F%¢ 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P.23.555
1. Helen Kathleen DANAGHER 2. Geoffrey Gerard HAYES
@ ¢/o Mundipharma Research Limited, c/o Mundipharma Research Limited,
191 Cambridge Science Park, 191 Cambridge Science Park,
T Milton Road, Milton Road,
lNVEN(-,%R (ES) Cambridge Cambridgeshire CB4 0GW, Cambridge Cambridgeshire CB4 0GW,
Reino Unido Reino Unido

. Hassan MOHAMMAD
c/o Mundipharma Research Limited,
191 Cambridge Science Park,
Milton Road,
Cambridge Cambridgeshire CB4 0GW,
Reino Unido

. Jonathon Oliver WHITEHOQUSE
c/o Mundipharma Research Limited,
191 Cambridge Science Park,
Milton Road,
Cambridge Cambridgeshire CB4 QGW,
Reino Unido

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/053028
Publicacion Internacional No. WO 2010/103039 A1

©

Fecha: 10 de marzo de 2010
Fecha: 16 de septiembre de 2010

Titulo (54)

©

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA QUE
COMPRENDEN OXICODONA Y NALOXONA

Clasificacion Internacional {(51) A61K 031/485

®




CAVELIER ABOGADGS COLO 13416-841-005-5 ID-202479

S

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

X Nold EP 10 de marzo de 2009 09154805.7

Comprobante de pago No.: 11-0091491 Fecha: 16 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0091492 Fecha: 16 de septiembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0097505 Fecha: 05 de octubre de 2011

X OO0 0000 NROOK X EHE e|

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.
Comprobante de pago por 21 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $567.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/103039 A1

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdésito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

L
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@ " FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FRMA: 02 @lemenasiee/ies

C.C. 35.456.344 de Usaguén T.P. 23.555

JGG




CAVELIER ABOGADOS COLO 13416-841-005-5 ID-202479 i

DOCUMENTOS ANEXOS 0<

1. X Publicacion Internacional WO 2010/103039 A1
Descripcion:
Paginas 95 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 31
Figuras: Nimero (s) 9

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

® NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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CERTIFICADO
DE GESTION
DE LA CALIDAD

CERTIFICADO 5C 3880-1
PRESTACION DEL
SERVICIO PUBLICO
NOTAR|

IS0 9001 ‘ZDOD
NTC-ISQ 8001:2000

EOPIA WNUMERG 3

DE LA ESCRITURG MUNEKD; T i
FECHA: 23/Junio/2011 o

ALTO O CONTRATO:
FODER ESFECTAL
GTORBANTES 2

CAVELIER AROBADDS
LUS CLEMENCTA DE FAEZ

= [i:Net =

W AMPARO QUINTERO ARTURO

NOTARIA SEXTA

CARRERAQ No. 69-31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41

Correo Electronico: notariasexta@etb.net.co
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.

5-5

IMPRESD EN MAYO DE 2011 POR POLYPRINT £0 JORIAL 1TDA - HIT 820 075,
"

.‘ s

1

i

i

700124

164101
ESCRITURA PUBLICANUMERQ 3156 - - - - -

) -~
No. TRES MIL CIENTO CINCUENTA Y SEIS - -
/
DE FECHA: VEINTITRES (23) DE JUNIO -~ ~ =

Pe e
DEL ANO DOS MIL ONCE (2.011) = = = « =

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6°) DEL

CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTA, D.C. --e-rmcemeemcaes

ACTO: PODER - oo
PODERDANTE: CAVELIER ABOGADOS Nit. 860.041.367-3
APODERADOS: memmmm oo
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ C.C. 35.456.344

NIDIA OSORIO LOPEZ C.C. 39.787.682

OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA C.C. 79.524.634

EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY | C.C. 52.006.265

JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL C.C. 16.209.380

En la ciudad de Bogota, Distrito Capital, Republica de Colombia, ante mi AMPARO

/ :
QUINTERG ARTURO  Notaria(o) Sexta(o) (6) = - = - de este Circuio

Notarial, se otorgé la escritura plblica que se consigna en los siguientes

termings: ------=----- T S
Comparecio: con minuta escrita la sefiora ADRIANA ZAPATA GIRALDO, mayor
de edad, vecina de esta ciudad, casada, identificada con la éédgia de ciudadania
No. 51.680.061 de Bogotd, y dijo: -----=<==---s=smsmmmrmrmmeeerrmcecene .
ESTIPULACIONES

PRIMERA: Que obra en su calidad de Representante Legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia. -- e

SEGUNDA: Que EURO-CELTIQUE S.A., sociedad constituida y existente bajo
las leyes de Luxemburgo, domiciliada en 2, Avenue Charles de Gaulle, L-1653,
Luxemburgo, Luxemburgo, designd a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de
nombrar apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de

representacion que se protocoliza, --------- R — =

TERCERA: Que en su cardcter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por EURO-CELTIQUE S.A.,

BAPEL DE USO EXCLUSIVC DEL PROTGCOLO NOTARIAL - NG TIENE COSTO PARA EL USUARIO




2

confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.P.A. No. 23.555, *
identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de Usaquen, NIDIA -
OSORIO LOPEZ, TPA. No.73.366, identificada con cédula de ciudadania
numero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA,
T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania numero 79.524.634 de
Bogotd, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794 identificada con
cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARISTIZABAL, T.P.A. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania nimero
16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nombre actla, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del orden administrativo,
contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

todo 1o concerniente a los siguientes asuntos: -- meemmmmneemmeaeaan

a) Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefas, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

JBIECROS ~--r-mmmmm s mmmam e e o e it oo ommeos oo sesensn o oo
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, accion por
infraccion, concesion de licencias, la proteccién de secretos industriales y de
nombres de dominio junto con su administracién y pago; acciones populares, de
tutela y de cumplimiento; y en general los procesos civiles, penales,
administrativos o contenciose administrativos, de conciliacion, arbitramento, tutela
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

PFOMUBVAN. =»-srnsnmnrommmommmsssssssanmns e aen St

CUARTO: Que los apoderados designados estan facultados en todos los asuntos
arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar, arbitrar,

admitir los hechos de! proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los

actos de agentes oficios0s, -------wr-----mmmmmemmenonoeo ety
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA: |
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS ;
N.I.T. : B60041367-3 i
DOMICILIO : BOGOTA D.C. ;
CERTIFICA: :
NO: 00820237 :
CERTIFICA: |
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA !

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYQC LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y i
CAVELIER.
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA !
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983 J
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU :
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELTER :
ABOGADOS !

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1,000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZQO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 120769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMC Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABQGADOS, E INTRODUJG OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARTIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.99
5.937 DEL LIBRC XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SEOBUNITARAS
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO I
ca ).-.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOH
DEL. 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DP
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XITII, LA SOCIEDAL
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-v-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NQ. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. B8-X-1.980-NO, 91.261

432 10-TI-1.983 6A. BTA. 1-IEI-1.983-N0.129.337




7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XI1-1.984-NO. 1.559
% 7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.906
: 2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
5 4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
| 2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- v -1988-NO. 2,740
i 9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
) 25 3- I -1.99%1 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
! 1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
! 2.155 2-Iv- 1.891 6A. BTA. g8-IV - '1991-NO. 3.862
! 797 7-IT -1.981 6A. BTA. T-V -1891-NO. 3.882 i
l 1.73% 14-IIT-1.391 6A. BTA. 7-V -1991-NO. 3.881 I
) 5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VITI-1991 NO. 4.019
| 8.596 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
[ 1.4%94 10-II1I -1.9592 6A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436
i 4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
% 8.829 16-XII -1.982 64. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-1 -1.993 6 STAFE BTA 13-1 -1993 NO. 4.8530
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.0865
5.216 12-VIT -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6§ STAFE BTA 27- IV -199%5 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995 6§ STAFE BTA 18-VIII-1.9%5 NO. 6.092 |
7.594 12-XI1-1.995 & STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.9%7 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS:
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 $0010008
00058506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506
915 2011/02/28 0006 BOGOTA D.C. 2011/03/03 00013022

1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00002917

ggogguopouooouyg
OOOOOOOGGOO

S0 CERTIFICA:
VI O SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10
OB
ACT
LA

MENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
; RENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI  COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:

CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR

NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
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- SOCIO CAPITALISTA (S)

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALCR: $1,200.00

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 00000B001722568
NG. CUOTAS: §,800.00 VALOR: 58,800.00

- S0CIO INDUSTRIAL (S8) .

ZAPATA GIRALDC ADRIANA C.C. 000000051680061
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: 30.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0,00 VALOR: $0.00

SARMIENTO CHARRY EDNA DARMELY C.C. 000000052006265
NO. CUQTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOBON FRANCO NATALIA C.C. 000000051725514
NO. CUQTAS: 0.00 VALOR: $0.00

OSORIO LOPEZ NIDIA C.C. 000000039787682
NO. CUOTAS: 0.00 VALCR: $0.00

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUQOTAS: 0.00 VALCR: $0.00

CORREA BARBOSA OSCAR FERNANDO C.C. 000000079524634
NO. CUQTAS: 0.00 VALOR: $50.00

TOTALES

NO. CUQTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. Q009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XII1I, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS

(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMPS 4 RO
ERNESTC CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRR
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCC, ELENA}
ALEJANDROC CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIE
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA: ;
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGA
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA W&

* & & * * F Kk * * w & *k & * * Kk * * * * * *

DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIC EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDC OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SQOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIQO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES

?




ESTATUTOS

CERTIFICA:
*% NOMBRAMIENTOS **
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924

QUE POR ACTA NO. 26 DE ASAMBLEA GENERAL DEL 13 DE MAYO DE 2010,
INSCRITA EL 24 DE MAYO DE 2010 BAJO EL NUMERC 00012618 DEL LIBRO XIII,
FUE (RON) NOMBRADO (8}:

NOMBRE IDENTIFICACION

DIRECTORA

ZAPATA GIRALDO ADRIANA C.C. 000000051680061
REPRESENTANTE LEGAL

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. Q0000BO0O1I722568

REPRESENTANTE LEGAL

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
REPRESENTANTE LEGAL

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000006000131100
S0CIO COLECTIVO .

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
SOCIQ COLECTIVO

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008B001722568

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE ACOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON} NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000006000131100
CERTIFICA:

QUE El. NOMBRAMIENTO DE GALLON GIRALDO CARLOS INSCRITO BAJO EL REGISTRO
00012618 DEL LIBRO XIII, SE DA EN S5U CONDICION DE REPRESENTANTE LEGAL
DE LA ASQCIACION CAVELIER DEL DERECHO.
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A} LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
N ALEZA ¥ ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
.;S PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
¢CER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
brepaD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
ETOS ¥ REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; ¥ C )
0S EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO

AT CIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS AST COMO RETIRARLOS Y

- REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS

INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, sU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
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QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
{RON) NOMBRADO (8):

NOMERE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024

QUE POR ACTA NO. 33 DE CONCEJO DEL 25 DE MARZO DE 2011, INSCRITA EL 10
DE MAYO DE 2011 BAJO EL NUMERO 00013098 DEL LIBRO XIII, FUE (RON)
NOMBRADO (8):

NOMEBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL SUPLENTE !
PAEZ SANABRIA ALVARQ C.C. 000000013323543 !
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETOQ DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.
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SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 20.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
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75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL

SEGUNDO BANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 2008.
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. CAVELIER

- ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA da N° 72-35
BOGQTA 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION

RS

REPRESENTATION

Yo (nosottos), abajo firmado (s)/1 (we}, the undersigned
EURO-CELTIQUE S.A.

domiciliado  (s)
en/of

2, avenue Charles de Gaulle, L-1653
Luxembourg, Luxembourg

. Por ¢l ptesente nombramos a CAVELIER

ABOGADOS, sociedad colectiva constituida  de
conformidad con las leyes de Iz Republica de
Colombia, mediante Escritura Pablica No. 6233 del 10
de septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta
del Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogota D.C,,
con matricula mercantil No. 00820237 y NIT
860041367-3, domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35,
Bogota, Colombia, como nucstra  representante en
todos los asuntos de Propiedad Industnal, con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER  ABOGADOS también  podri
representarnos, c<on las misthas facultades armba
indicadas, ante cualesquicra entdades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tobunales de arbitramento,  en
asuntos  de mnaturaleza civil, comercial, penal,
constitucional, competencia, competencia desleal,
administrativa, contencioso administrativa, proteccion
del consumidor, varecdades vegetaics, nombres de
dominio, oposiciones u observaciones, cancelacién
administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares,
concesion de licencias, acciones de tutela, la proteccién
de secretos industriales, derecho reguiatorio y en
‘general para que nos represente en cualesquiera
acciONes y procesos que Promovamos o se 1os
. promuevan.

La representante podri, en nuestro nombre, designar
apoderados  para  actuar  ante  autoridades
administrativas y judiciales, por via extrajudicial y
también procesalmente en nuestro nombre, como

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADQOS, 2
general partnership orgamized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth
of the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
tepresentative for all Industrial Property matters with
faculty to receive notficatons and appoint attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may alsc represent us,
with the same faculdes stated above, before any
entities or persons, with or without jurisdiction,
administrative or jurisdictional authorities, courts of
arbitration, in  civil, commercial,  criminal,
constitutional, competition, unfair competition,
administrative, administrative contentious, conswmer
protection, plant varieties, domain names, opposition
or observation matters, administrative and Court

cancellatioff KR ” id Hcerg
action for ke He sefrdE
regulatory s g

attorneys to act before administrative and jug
authorities, through out-of-court channels, and
procedurally in our name as plaindff, defendant, joint

© CAVELIER ABOGADOS
WPC13416/1D.186191



© CAVELIER ABOGADOS
WPC13416/ID.186191

demandantes, como demandados, como litisconsortes,
como agentes oficiosos, como terceros, por
llamamiento en garantia © como intervinientes ad
excludendum. Dentto de csta autordzacién, la
* representante podra facultar a los apoderados que ella
designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistr, cancelar, recibir, renunciar  y
sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendra la facultad para revocar el poder
asi otorgado en el momento que considere pertinente.
La representante en todo caso podri ratificar los actos
de agentes oficiosos.

litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. [nder this authorization,
the representative may empower the attorneys
appointed thereby to compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign and
substitute the power of attorney granted thereto.
Likewise, the representative shall have the faculty of
revoking the power of attorney thus granted at any
time it may deem convenient. The representative may
in any casc ratify the acts of representatives without 2
power of attorney.

Zo lf

Dado v firmado hoy/Given and signed this e Meeo
Eﬂ/lﬂ Zc;.u—:l e ‘L)
POI/bY fa'r-q F{JC#EQ, Df'rt’c Ferom
Firma/Signature

Official Certification

Seen for authentication of the foregoing signature, affixed in our presence by

Mr. Jérg FISCHER, Swiss citizen of Grosswangen LU, in Wollerau SZ,

personally known to us,

who is entred according to the "Extrait Registre de Commerce et des Sociétés Luxembourg dated

17.05.2011 as “Administrateur” with the right to sign "Signature isclée

ta socigté”, for the

EURO-CELTIQUE S.A., having its registred domicile in Luxembourg

This legalization refers only to the authentication of the signature an

of the document.

Zirich, 30th May 2011
BK no. 1717
Fee CHF 30.00
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APQSTILLE
{Cenvention de La Haye dus 5 oclohrs 1961)

1. Peis: Confedaracién Suiza, Cantdn de Zurich
Conlvderzedio Suica, Cantio de Tuiinue

Bl precenia documento publs o /T i :._umoazijb
2. Ha sida firmado por.[ )&W\( Ve S C— R

foi 855iNata DOT e,

e \x\o@hqb

3. Actuando en calidad de .24

NA SUA QUL I I e srsiese e s st e ees e e st n et senb s snmae e

4 Se halla sollachslindirado confesta provisto do selo/carimbzo do {da)

Noekepvadl U\Jm@&,\,MQ .....................

*\.IILCL\_

Certificado
5. Enfem §030 Zutich/Zurique 6. Elino dia 31.Ma1&(3ﬁ ......

7. Poria Canciléna d= Catado dat Cantén de Zurich
pela Charitelarin oo Estado do CantZo de Zurique

8 Con el nun:.«:rc*-.".‘.».:ij 4] No/fwsﬂ/eo/‘//

8. Sselio/timbrerseloscarimio 10. Firma /Ascinatura (

\)
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TRADUCCION OFICIAL 141/2011 AL ESPANOL DE LOS SELLOS Y
AUTENTICACIONES QUE APARECEN EN UN DOCUMENTO DE
REPRESENTACION ESCRITO EN INGLES Y ESPANOL, CUYO TEXTO
TAMBIEN SE RECONOCE OFICIALMENTE, POR EL CUAL EURO-CELTIQUE
S.A. DOMICILIADA EN 2, AVENUE CHARLES DE GAULLE, L-1653,
LUXEMBURGO, LUXEMBURGO OTORGA REPRESENTACION EN ASUNTOS
RELACIONADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.
DADO Y FIRMADO HOY 30 DE MAYO DE 2011 EN 2zURICH, POR JORG
FISCHER, DIRECTOR. FIRMA ILEGIBLE.

CERTIFICACION OFICIAL

Visto para la autenticacidén de la firma prece&ente, fijada en
nuestra presencia por el sefior JORG FISCHER, ciudadano suizo
de Grosswangen LU, en Wollerau 8Z, a gquien conocemes
personalmente, registrado en el T“Extracto de Registro
Comercial y de Sociedades de Luxemburgc”, de fecha 17 de mayo
de 2011 como administrador con derecho a firmar con su firma
tnica de administrador de 1la sociedad a nombre de EURO-
CELTIQUE S.A, con domicilio registrado en LuxXemburgo.

Esta legalizacidén se refiere {inicamente a la autenticacidn de
la firma y no al contenido o la validez del documento.

Zirich, 30 -de mayo de 2011, BK no. 1717, Honorarics en
"CONG NOTRRIAREXTA CET TREUD DF HooaTh )

frances suizos 30.00. NOTARIA DE WEIDIKOG-EMatuta vk AROINCIOE |
p TAD.C:. REPURLICA DF COLOMBIA' -

23 JUN. 201

MARTIN SCHLATTER, NOTARIQ PUBLICO SUPLENTE

APOSTILLA 13334/2011 DEL 31 DE MAYO DE 201

COLO-13416-841-004-8 ECN\ECN\ID-194821\WPCL0O02G
40 MINUTCS. 210 palabras

Bogotd, 20 de junio de 2011
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IMPRES‘? EN MAYO DE 2011 POR POLYPRINT EDITCRIAL LTDA. - NIT 830020 .359.5

1

W

-

700124

764156
QUINTO: Que protocoliza con la presente escritura, un
certificado expedido por la Camara de Comercio de
Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la

sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza

A agf\/
;gﬁﬁﬁam ZA%:\ IRALDO

copia autenticada del documentc de representacion
otorgado el dia 30de Mayo de 2011 por EURO-CELTIQUE S.A., documento que
esta debidamente legalizado po} ADOSHIHA. ~rremmeses e
Presente la sefora ADRlANAtﬁzxAPATA GIRALDO domiciliada en Baogota,

identificada como aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme con

el contenido de esta escritura publica. -=-----remremsmmmmm e
--------------- HASTA AQUI LAS DECLARACIONES DEL INTERESADO ------s-mmme-
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Leido, el presente instrumento publico por

el otorgante, dio su asentimiento y en prueba de ello lo firma junto con la suscrita

Notaria quien en esta forma 10 aUtOriza, =------====sm=smsesmme e

DERECHOS NO'I}'_\RIALES: $ 44.000 e
IVA:§ 19.600  _________.

ECAUDQ SUPERINTENDENCIA: $3.700.00 ~----rrmrmemrm-semmememeemmememememerenees

RECAUDO FONDO NACIONAL DE NOTARIADO: $3.700.00 -------==mn-nnnsannnnneea-

RESOLUCION 11621 DE DICIEMBRE 22 DE 2010 MODIFICADA MEDIANTE
RESOLUCION 11903 DE DICIEMBRE 30 DE 2010 ---e-nssrmemsmsmrasemsasmaneseee s

PAPEL NOTARIAL: E! presente instrumento publico se extendié y firmd en las

. e 7 ~
hojas de papel notarial ndmeros: 7-760124 764101,7-700124 764156,

CCo/bwool/
TEL. D> YD 30 Y
Representante Legal de CAVELIER ABOGADOS

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCCLO NOTARIAL . NG TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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PUBLICA NUMERO 3156 DE FECHA 23 DE JUNIO DE 2011.

COPIA QUE EXPIDO CON DESTINO AL INTERESADO EN 09 HQOIAS
RUBRICADAS EN SUS MARGENES, (A CUAL CARECE DE NOTAS DE
REVOCATORIA, MODIFICACION O SUSTITUCION, POR TANTO SE
PRESUME VIGENTE EL PODER EN ELLA CONTENIDQO.

BOGOTA, D.C. 22 DE SEPTIEMBRE DE 2011

RESOLUCION 01 DE 2008

POR LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA D.C.

NOTARIA SEXTA {6ta). DEL CIRCULD DE BOGOTA D.C.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA QUE

COMPRENDEN OXICODONA Y NALOXONA



MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a composiciones
farmacéuticas, adecuadas para tratar a pacientes que sufren de

dolor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La importancia de tratar de manera adecuada a
pacientes que sufren de dolor se fue reconociendo cada vez mas
durante la década pasada.

Para el tratamiento de dolor crénico moderadeo a
intenso e incluso severo, tal como ocurre en pacientes con
céncer, se han vuelto cada vez mas populares los analgésicos
opioides a lo largo de las décadas pasadas. Entre los factores
gque contribuyen a este desarrcllo se encuentra la introduccién
de preparaciones de opioides de liberacidén controlada, tal como
morfina, hidromorfona vy oxicodona, las cuales pueden ser
ingeridas por un paciente, con una frecuencia reducida, en
comparacidén con las preparaciones de liberacidén inmediata gque
anteriormente se encontraban disponibles para estos agentes.

Las preparaciones de liberacidn controlada del
opiocide oxicodona, tal como el producto tabletas de Oxygesic®,
que comprende clorhidrato de oxicodona como agente activo, vy
tabletas de Targin®, que comprende una combinacidn de
clorhidrato de oxicodona, y el antagonista opicide clorhidrato
de naloxona han sido exitosos tanto desde una perspectiva
comercial, asi como en términos de aceptacidn por parte de los

pacientes y los profesionales médicos.



Sin embargo, aln existen situaciones en lasg cuales
las preparaciones de liberacién controlada de opioides pueden
no ser necesariamente medicamentos de primera eleccidn cuando

se trata a pacientes que sufren de dolor.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencidn es proveer
composiciones farmacéuticas adecuadas para el tratamiento del
dolor y, en particular, para el tratamiento del dolor crénico
moderado a intenso e incluso severo, que se puede utilizar para
tratar a pacientes que sufren de dolor y/o tratar el dolor
intercurrente en pacientes que sufren de dolor, mientras gque
evita de manera simulténea los efectos secundarios indeseados,
a medida gque ellos puedan ocurrir durante la terapia estédndar
del dolor.

Estos y otros objetivos se volverdn aparentes a
partir de la siguiente descripcidén, s=iendo cubiertos por la
materia de las reivindicacioneg independientes. Las
reivindicaciones dependientes que aqui se declaran se refieren
a algunas de las modalidades preferidas de 1la presente
invencidén.

La presente invencidn, en una modalidad, se refiere a
una composicidén farmacéutica oral de liberacidén inmediata gque
comprende al menos oxicodona o una sal farmacé&uticamente
aceptable de la misma y naloxcona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en una proporcidn de alrededor de 2:1 en

peso (oxicodona © una sal farmacéuticamente aceptable de la

0



misma: naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma) .

Por 1lo general, las composiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata de acuerdo con la presente
invencién pueden comprender otros agentes farmacéuticamente
activos, ademds de la oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y naloxona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. Sin embargo, puede ser una modalidad
preferida de la presente invencién que la oxicodona, © una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y la naloxona, © una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, sean los Unicos
agentes farmacéuticamente activos de las composiciones
farmacéuticas de acuerde con la presente invencidn.

En general, las composiciones farmacéuticas orales de
liberacién inmediata de acuerdo con la presente invencién
pueden comprender oxicodona en la forma de su base libre o una
sal de la misma y la naloxona en la forma de su base libre o
una sal de la misma. Sin embargo, puede preferirse gque 1las
composiciones farmacéuticas orales de liberacién inmediata de
acuerdo con la invencidn comprendan oxicodona en la forma de
clorhidrato de oxicodona y naloxona en la forma de clorhidrato
de naloxona. Incluso puede ser una modalidad mds preferida que
el clorhidrato de oxicodona y el clorhidrato de naloxona formen
los Gnicos agentes farmacéuticamente activos de la composicidn
farmacéutica.

En un primer aspecto, las composiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata de acuerdo con la invencidn

comprenden una cantidad de oxicodona, o una sal



farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 1 mg hasta alrededor de 160 mg de clorhidrato de
oxicodona, Yy una cantidad de naloxcna, © una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma equivalente, de
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 80 mg de clorhidrato de
naloxona. En una de las modalidades preferidas, las
composiciones farmacéuticas orales de liberacidn inmediata de
acuerdo con la invencién pueden comprender una cantidad de
oxicodona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
equivalente a alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de 20 mg de
clorhidrato de oxicodona y una cantidad de naloxona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de
naloxona. Estas composiciones farmacéuticas estan compuestas de
agentes farmacéuticamente activos, en una proporcidén en peso de
alrededor de 2:1.

Una modalidad de este primer aspecto, se puede
referir a composiciones farmacéuticas orales de 1liberacién
inmediata gque comprenden clorhidrato de oxicodona vy clorhidrato
de naloxona comc el Gnico agente farmacéuticamente activo, en
una proporcidn de alrededor de 2:1 (clorhidrato de
oxicodona:clorhidrato de naloxona) estando presente el
clorhidrato de oxicodona en una cantidad de alrededor de 2,5 mg
hasta alrededor de 40 mg de clorhidrato de oxicodona y estando
presente el clorhidrato de naloxona en una cantidad de
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidratc de

naloxona.
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Una modalidad incluso mas preferida de este primer
aspecto se puede relacionar con composiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata que comprenden clorhidrato de
oxicodona y clorhidrato de naloxona como el Gnico agente
farmacéuticamente activo en una proporcién de alrededor de 2:1
(clorhidrato de oxicodona:clorhidrato de naloxona) estando
presente el clorhidrato de oxicodona en una cantidad de
alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidrato de
oxicodona y estando presente el clorhidrato de naloxona en una
cantidad de alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de
clorhidrato de naloxona.

Un segundo aspecto de 1la presente invencidn se
refiere a composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata, que comprenden oxicodona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y naloxona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en una proporcidén de
alrededor de 2:1 en peso {(oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de 1la misma:naloxona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma) y donde la formulacién se libera in
vitro, cuando se mide utilizando el métodoc de ensayo de paleta
Ph. Eur., a 100 rpm en A&acido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy
utilizando deteccidn UV a 230 nm, > 75% de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en peso y > 75 % de
naloxona, © una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
peso a los 45 minutos.

Una modalidad preferida de este segundo aspecto se
puede relacionar con las composiciones farmacéuticas oraleg de

liberacidn inmediata comprenden oxicodona, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma, y naloxona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en una proporcidn de
alrede@or de 2:1 en peso {oxicodona Sfﬁna sal farmacéuticamente
& - .

acepta?le de la misma respecto de naloxona o© una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma) donde la formulacidén
se liﬁera in vitro, cuando se mide utilizandc el método de
ensayé.de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en acido clorhidrico 0,1 N
a 37°é y utilizando deteccién UV a 230 nm, > 80% de oxicodona
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en peso y >
80 % ‘de naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma en peso a los 15 minutos.

Una modalidad mas preferida de este segundo aspecto
puede  relacionarse con composiciones farmacéuticas orales de
liberacidén inmediata las cuales comprenden oxicodona © una sal
farmacéuticamente aceptable de lo misme y naloxona © una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo en una proporcidn de
alrededor de 2:1 en peso (oxicodona o una sal farmacéuticamente

aceptable de 1lo mismo respecto de naloxona o© una sal

farmacéuticamente aceptable de lo mismo), donde la formulacidn

ge libera in vitro, cuando =e midé utilizande el método Ph.
Eur. Paddle a 100 rpm en A&acido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy
utilizando deteccién UV a 230 nm, >90% de la oxicodona o una
sal farmac&uticamente aceptable de lo mismo en peso y >90 % de

la naloxona © una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo

T,

‘en ‘peso a los 15 minutos.

Una modalidad incluso méas preferida de este segundo
aspecto se puede relacionar con composicilones farmacéuticas

orales de liberacidén inmediata las cuales comprenden oxicodona



o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo y naloxona o
una sal farmacé&uticamente aceptable de lo mismo en una
proporcién de alrededor de 2:1 en peso (oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo respecto de naloxona o
una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo), donde 1la
formulacidén se 1libera in vitro, cuande se mide utilizando el
método Ph., Eur. Paddle a 100 rpm en Aacido clorhidrice 0,1 N a
37°C y utilizando deteccidén UV a 230 nm, > 95% de la oxicodona
o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo en peso y >95
% de la naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de 1lo
mismo en peso a los 15 minutos.

En todas las modalidades del segundo aspecto, las
composiciones farmacéuticas orales de liberacidén inmediata
pueden comprender una cantidad de oxicodona o© una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo equivalente hasta
alrededor de 1 mg hasta alrededor de 160 mg de clorhidrato de
oxicodona Yy una cantidad de naloxona o} una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo equivalente hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 80 mg de clorhidrato de
naloxona.

Las cantidades de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de 1lo mismo equivalente hasta
alrededor de 1 mg hasta alrededor de 80 mg de clorhidrato de
oxicodona Yy una cantidad de naloxona o} una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo egqguivalente hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 40 mg de clorhidrato de
naloxona, las cantidades de oxicodona o una sal

farmacéuticamente aceptable de lo wmismo equivalente hasta
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"alrededor de 1 mg a 40 mg de clorhidrato de oxicodona y una
cantidad de naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de
lo miémo equivalente hasta alrededor de 0,5 mg hasta alrededor
de;20;mg de clorhidrato de naloxona o cantidades de oxicodona o

- una ;él farmacéuticamente aceptable lde lo mismo equivalente
hastaialrededor de 1 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidrato
de oxicodona vy una cantidad de naloxona © una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo equivalente hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de
naloxona puede incluso ser méas preferida.

En un tercer aspecto de la presente invencidn, una
composicidén farmacéutica oral de liberacidén inmediata puede
comprender oxicodona © una sal farmacéuticamente aceptable de
lo mismo y naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de lo
mismo, donde la composicidén estd en forma sélida y donde la
formulacidn se libera in vitro, cuando se mide utilizando el
método Ph. Eur. Paddle a 100 rpm en &acido clorhidrico 0,1 N a
37°C y utilizando deteccidén UV a 230 nm, >75% de oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo en peso y >75 %
de naloxona o© una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo
en peso a los 15 minutos.

Una modalidad preferida de este tercer aspecto se

puede relacionar con composiciones farmacéuticas orales de

E
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~‘sliberacidon inmediata, donde la formulacién se libera in vitro,
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icuando se mide utilizando el método Ph. Eur. Paddle a 100 rpm
en acido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccién UV a
230 nm, > 80% de oxicodona © una sal farmacéuticamente

aceptable de lo mismo en peso y > 80 % de naloxona o una sal
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farmacéuticamente aceptable de lo mismo en peso a los 15
minutos.

Una modalidad mé&s preferida de este tercer aspecto se
puede relacicnar con composiciones farmacéuticas orales de
liberacién inmediata, donde la formulacién se libera in vitro,
cuando se mide utilizando el método Ph. Eur. Paddle a 100 rpm
en &acido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidén UV a
230 nm, >90% de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de lo mismo en peso Yy >90% de naloxona © una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo en peso a los 15
minutos.

Una modalidad incluso mas preferida de este tercer
agpecto se puede relacionar con composiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata, donde la formulacidn se libera
in vitro, cuando se mide utilizando el método Ph. Eur. Paddle a
100 rpm en &cido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando
deteccién UV a 230 nm, >95% de oxicodona o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo en peso y >95% de
naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo en
peso a los 15 minutos.

En todas las modalidades del tercer aspecto, las
composiciones farmacéuticas orales de liberacién inmediata
pueden comprender una cantidad de oxicodona o© una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo eguivalente hasta
alrededor de 1 mg hasta alrededor de 160 mg de clorhidrato de
oxicodona v una cantidad de naloxcna o una gal

farmacéuticamente aceptable de lo mismo equivalente hasta
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alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 80 mg de.clorhidrato de
naloxona.

Las cantidades de oxicodona o] una sal
farmacéuticamente aceptable de 1lo mismo equivalente hasta
alrededor de 1 mg hasta alredor de 80 mg de clorhidrato de
oxicodona Y una cantidad de naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo equivalente hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 40 mg de clorhidrato de
naloxocna, las cantidades de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de 1lo mismo egquivalente hasta
alrededor de 1 mg hasta alredor de 40 mg de clorhidrato de
oxicodona Yy una cantidad de naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo equivalente hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidrato de
naloxona o cantidades de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de lo mismo equivalente hasta alrededor de 1 mg hasta
alredor de 20 mg de clorhidrato de oxicodona y una cantidad de
naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de 1lo mismo
egquivalente hasta alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 10 mg
de clorhidrato de naloxona pueden incluso ser mas preferidas.

En todas 1las modalidades del tercer aspecto, 1la
composicion farmacéutica puede comprender un desintegrante vy
opcionalmente yb aglomerante y opcionalmente otros excipientes
farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, se puede
utilizar una combinacién, por ejemplo, de almidén y lactosa
como desintegrante. Al mismo tiempo la lactosa sola puede
funcionar como un aglomerante. Una modalidad particularmente

preferida se basa en el producto Starlac®, una combinacién de
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85% de lactosa y 15% de almiddén, el cual puede funcionar tanto
como un desintegrante y como un aglomerante. Diferentes tipos
de desintegrantes, aglomerantes u otros tipos de excipientes
farmacéuticamente aceptables se indican mis adelante en esta
descripcidén. El1 desintegrante puede estar contenido en 1la
composicién farmacéutica en una cantidad de alrededor de 40%
hasta alrededor de 90%, preferentemente en una cantidad de
alrededor de 50% hasta alrededor de 85% e incluso més
preferentemente en una cantidad de alrededor de 60% hasta
alrededor de 80% en peso basade en el peso de la composicién.
Estos nimeros aplican de manera particular si se utiliza un
excipiente gque posee una funcidén dual tanto como un
desintegrante y un aglomerante tal como Starlac®.

En todas las modalidades del tercer aspecto, la
composicién farmacéutica puede comprender oxicodona © una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo en una proporcidén de
alrededor de 2:1 en peso (oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de lo mismo respecto de naloxona © una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo) .

En todas las modalidades del tercer aspecto de la
invencidn, se puede proveer la composicidén farmacéutica en la
forma de tabletas, cépsulas, granulos, multiparticulados vy
similares. Las tabletas pueden ser particularmente preferidas.

De las composiciones farmacéuticas orales de
liberacidén inmediata de la invencidén, gque comprenden una
cantidad de oxicodena, © una sal farmacéuticamente aceptable de

la misma, equivalente a alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de
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20 mg dé clorhidrato de oxicodona y una cantidad de naloxona, o
una salgfarmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de
naloxona en una proporcidédn de alrededor de 2:1 en peso, pueden
ser préferidas aquéllas que proporcionan una AUCt de oxicodona
en el rango de alrededor de 15 ng.h/mL hasta alrededor de 500
ng.h/mL, preferentemente en el rango de alrededor de 20 ng.h/mL
hasta alrededor de 400 ng.h/mlL, muy preferentemente en el rango
de alfededor de 25 ng.h/mL hasta alrededor de 300 ng.h/mL e
incluso muy preferentemente en el rango de alrededor de 30
ng.h/mL hasta alrededor de 250 ng.h/ml cuando se administran en
un estudio de dosis dGnica en voluntarios humanos sanos. Tales
composiciones farmacéuticas orales de liberacién inmediata
preferentemente pueden comprender las sales clorhidrato de
oxicodona y de naloxona.

De las composiciones farmacéuticas orales de
libe;acién inmediata de la invencidén que comprenden una
cantidad de oxicodona, © una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, equivalente a alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de
20 mg de clorhidrato de oxicodona y una cantidad de naloxcna, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de
naloxona, en una proporcidn de alrededor de 2:1 en peso, pueden
ser preferidas aquéllas gue proporcicnan una Cmax de oxicodona
en el rango de alrededor de 1 ng/ml. hasta alrededor de 300
ng/mL, preferentemente en el rango de alrededor de 2 ng/mL
hasta alrededor de 200 ng/mL, muy preferentemente en el rango

de alrededor de 3 ng/mL hasta alrededor de 100 ng/mL, incluso
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muy preferentemente en el rango de alrededor de 4 ng/mlL hasta
alrededor de 75 ng/mlL, prefiriéndose el rango de alrededor de 6
ng/mL hasta alrededor de 50 ng/mL, cuando se administran en un
estudio de dosis flnica en - voluntarios humanos sanos. Tales
composiciones farmacéuticas orales de 1liberacién inmediata,
preferentemente, pueden comprender las sales clorhidrato de
oxicodona y de naloxona.

Las composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata de acuerdo con la invencién pueden estar, peroc sin
estar limitadas a, la forma de una tableta, de una cépsula, ser
multiparticulados, por ejemplec grdnulos, esferoides o esferas,
Yy liquidos por ejemplo una solucidn, suspensidén o emulsién.

Las composiciones farmacéuticas orales de liberacidn
inmediata de acuerdo con la invencidn pueden comprender, al
menos, un disolvente y, opciconalmente, un desintegrante como
excipientes farmacéuticamente aceptables. Ademas pueden
comprender otros excipientes farmacéuticamente aceptables,
tales como lubricantes, agentes de relleno, colorantes,
saborizantes, reguladores de pH, plastificantes, agentes anti-
pegajosidad, aglomerantes y similares. Las composiciones
farmacéuticas orales de liberacidén inmediata de acuerdo con 1la
invencidén pueden también comprender al menos un desintegrante y
opcionalmente un diluyente como excipientes farmacéuticamente
aceptables. Ademas pueden comprendexr otros excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como lubricantes,
aglomerantes, colorantes, saborizantes, reguladores de pH,
plastificantes, agentes anti-pegajosidad, aglutinantes Y

similares. Se debe entender que es posible utilizar excipientes

14



V)

los cuales poseen una funcién dual tanto como un desintegrante
come un disolvente tal como el producto Starlac®.

En una modalidad particularmente preferida de la
‘presente invencidén, wuna composicién farmacéutica oral de
liberacién inmediata comprende alrededor de 2,5 mg hasta
alrededér de 20 mg de clorhidrato de oxicodona y alrededor de
1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de naloxona, en
una proporcién de alrededor de 2:1 en peso (clorhidrato de
oxicodona: clorhidrato de naloxona) donde la composicidn
comprende clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona
‘como los Unicos agentes farmacéuticémﬁnte activos, donde la
composicién esta en la forma ae”:ﬁna tableta, donde 1la
formulacidén comprende al menos un disolvente y opcionalmente un
desintegrante como excipientes farmaééﬁticamente aceptables y
donde; la formulacidn se 1ibera: iﬁ:"ﬁitro, cuando se mide
utiliéando el método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100 xpm en
dcido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidédn UV a 230
nm, > 80% de oxicodona, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, en peso y > 80 % de naloxona, o© una sal
farmacéuticamente aceptable de la‘-misma, en peso, a los 45
minutos. En un aspecto adicional preferido de estas modalidades
particularmente preferidas de la presente invencidn, una
composicidn farmacéutica se puede liberar in vitro, cuando se
mide utilizando el método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100
rpm en dcido clorhidriceo 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidn UV
a 230 nm, > 95% de clorhidrato de oxicodona y > 95 % Qe

clorhidrato de naloxona en peso a los 15 minutos.
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Otra aspecto de estas modalidades particularmente
preferidas de la presente invencidén se refiere a composiciones
farmacéuticas que proveen una AUCt de oxicodona en el range de
alrededor de 25 ng.h/mL hasta alrededor de 300 ng.h/mL y muy
preferentemente en el rango de alrededor de 30 ng.h/mL hasta
alrededor de 250 ng.h/mL, cuando se administran en un estudio
de dosis Gnica en voluntarios humanos sanos. Tales
composiciones farmacéuticas orales de liberacidén inmediata
preferentemente pueden comprender las sales clorhidrato de
oxicodona y de naloxona.

Otro aspecto de estas modalidades particularmente
preferidas de la presente invencidén se refiere a composiciones
farmacéuticas que proveen una Cmax de oxicodona en el rango de
alrededor de 4 ng/mL hasta alrededor de 75 ng/mL y muy
preferentemente en el rango de alrededor de 6 ng/mL hasta
alrededor de 50 ng/mL, cuando se administran en un estudioc de
dosis tnica en voluntarios humanos sanos. Tales composiciones
farmacéuticas orales de liberacidén inmediata preferentemente
pueden comprender las sales clorhidrato de oxicodona y de
naloxona. 8Son particularmente preferidas las composiciones
farmacéuticas que proveen, ademds, los valores AUC del parrafo
anterior.

Las composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata de acuerdo con la invencidén se pueden utilizar para
tratar a pacientes que sufren de dolor, en particular, aquéllos
que sufren de dolor crénico moderade a intenso e incluso

severo.,
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También se pueden utilizar las composiciones
. .‘:;l E - .
farmacéuticas orales de liberacidn: inmediata de acuerdo con la
€

in@éncién para tratar el dolor intercurrente en pacientes que

i

sugien de dolor, en particular, en aquéllos que sufren de dolor

3

crénico moderado a intenso e incluso severo.

%

También se pueden utilizar las composiciones
farﬁacéuticas orales de liberacién inmediata de acuerdo con la
invencién para tratar dolor y en particular dolor crénico
moderado a intenso e incluso severo en pacientes que sufren de
dolor.

La presente invencién también se refiere al uso de
las composiciones farmacéuticas orales de liberacidén inmediata,
como se describen més arriba, y a la elaboracién de un
medicamento para tratar a pacientes que sufren de dolor, en
particular, en aquéllos gque sufren de dolor crénico moderado a
intenso e incluso severo.

Ademds, la presente invencidén se refiere al uso de
composiciones farmacéuticas orales de liberacidn inmediata,
como se describid anteriormente, y a la elaboracién de un
medicamento para tratar el dolor intercurrente en pacientes que
sufren de dolor, en particular, en aquéllos que sufren de dolor
crénico moderado a intenso e inclusgo severo.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de
- una composicidén farmacéutica oral de liberacién inmediata, como
*;gé fdescribié anteriormente, y a la elaboracién de un
medicamento para tratar el doler en pacientes que sufren de
dolof, en particular, en aquéllos que sufren de dolor crénico

moderade a intensc e incluso severo.
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En otro aspecto, la presente invencidén se refiexre a
un método para tratar a un paciente gque sufre de dolor, en
particular de dolor crénico moderado a dolor intenso e incluso
dolor severo, administrando una composicién farmacéutica oral
de liberacién inmediata, como se describiéd antericormente.

Incluso en otro aspecto de la presente invencién,
ésta se refiere a un método para tratar el dolor intercurrente
en un paciente gque sufre de dolor, en particular de dolor
crénico moderado a dolor intenso e inclusc dolor severo,
administrando una composicién farmacéutica oral de liberacidén
inmediata, como se describid anteriormente.

Otro aspecto adicional de la presente invencién se
refiere a un método para tratar el dolor, en particular dolor
crénico moderado a intenso e incluso severo, en pacientes gque
sufren de dolor, administrando una composicidén farmacéutica
oral de liberacidn inmediata, como se describid anteriormente.

Ademas, la presente invencidén se refiere a un método
para elaborar una composicidén farmacéutica oral de liberacién

inmediata, como se describid® anteriormente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1 representa un flujograma de un proceso de fabricacién

de las composiciocnes farmacéuticas de la invencién.

Fig. 2 representa el esquema de tratamiento del ensgayo

c¢linico que se describe en el Experimento 2.
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Fig.

3 representa 1la concentracién plasmidtica wedia de
oxicodona determinada para IR OXN 2.5/1.25, IR OXN 5/2.5,
IR OXN 10/5 e IR OXN 20/10 en el Experimento 2 para 21

individuos.

4 representa la concentracién plasmatica media de
naloxona determinada para IR OXN 2.5/1.25, IR OXN 5/2.5,
IR OXN 10/5 e IR OXN 20/10 en el Experimento 2 para 21

individuocs.

5 representa la concentracidn plasmatica media de
naloxona-3-glucuronido determinada para IR OXN 2.5/1.25,
IR OXN 5/2.5, IR OXN 10/5 e IR OXN 20/10 en el Experimento

2 para 21 individuos.

6 representa el esquema de tratamiento del ensayo

clinico descrito en el Experimento 3.

7 representa la concentracidén plasmdtica media de
oxicodona determinada para IR OXN 20/10, IR Oxicodona 20
mg y PR Oxicodona 20/10 (Targin®) en el Experimento 3 para

21 individuos.

8 representa la concentracidén plasmatica media de
naloxona determinada por IR OXN 20/10, IR Oxicodona 20 mg
y PR Oxicodona 20/10 (Targin®) en el Experimento 3 para 21

individucs.
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Fig. 9 representa la concentracién plasmitica media de
naloxona-3-glucuronido determinada para IR OXN 20/10, IR
Oxicodona 20 mg y PR Oxicodona 20/10 (Targin®} en el

Experimento 3 para 21 individuos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién, tal como se describe a
continuacién de manera ilustrativa, puede ser facilmente puesta
en préactica en ausencia de cualquier elemento o elementos,
limitacidén o limitaciones, que no se encuentran especificamente
declaradas en la presente descripcidn.

La presente invencidn se describird con respecto de
las modalidades particulares y en relacidn a ciertas figuras;
sin embargo, la invencidén no estd limitada a ellas, sino que
golamente lo estd a través de las reivindicaciones. Las figuras
como se describen son sdlo esquemdticas y no limitantes. Los
términos que se indican en esta descripcidén se entienden,
generalmente, en su sentido comin, a menos que se indique de
otra forma.

Cuando se utilice el término “que comprende’ en la
' presente memoria descriptiva y reivindicaciones, se entiende
gque éste no excluye a otros elementos. Para log propdsitos de
la presente invencidn, el término “consiste de” es considerado
como una modalidad preferida del término “compuesto por”. Si de
ahora en adelante se define un grupo que comprende al menos un
cierto numero de modalidades, también se debe entender que
declara a un grupo gque preferentemente consiste sdlo de estas

modalidades.
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"% Cuando se utiliza un articulo indefinide o definido

-‘al referirse a un sustantivo singular, por ejemplo “un”, “una”

6 “éi/f%", éste incluye un plural de dicho sustantivo, a menos
'que. de otra forma se establezca de  manera especifica. Los
términos “alrededor de” o “aproximadamente” en el contexto de
ld presente invencidn representan un .intervalo de exactitud,
que la persona experta en el arte entenderd que atn garantiza
el efecto técnico de 1la caracteristica en cuestién. El
término, generalmente, se refiere a un desviacién del valor
- numérico indicado de +10%, y preferentemente de +5%.

A continuacidn, se hace'reﬁerencia a la oxicodona o
la naloxona, esto también siempre incluye la referencia a una
sal farmacéuticamente aceptable de la base libre de oxicodona o
a una sal farmacéuticamente aceptable de la base libre de
naloxona o a los derivados de _Ibé mismos, a menos gue se
indique de manera especifica gque el término “oxicodona” o
"naloxona” sdlo se debe referir a la base libre.

El término “liberacidén inmediata” se refiere a la
tasa de liberacién mediante la cual los ingredientes activos,
es decir oxicodona © una sal farmagéuticamente aceptable de la
misma y naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, son liberadas desde 1la . composicién farmacéutica. En
linea con el entendimiento general, el término “liberacidén
inmediata” se refiere a composiciones farmacéuticas que exhiben
una liberacién de la(s} substancia(s) activa(s) gque no se
modifica de manera deliberada a través del disefio de una

formulacidn especial y/o a través de métodos de fabricacidn.
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El término “liberacidn inmediata” en particular se
refiere a la propiedad gque posee las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencién de liberarse in
Vitro, cuando se mide utilizando el métode de ensayo de paleta

Ph. Eur. a 100 rpm, en &cido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy

utilizando deteccidn UV a 230 nm, 2 75% de oxicodona o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma en peso y 2 75% de
naloxona, © una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
peso, a los 45 minutos.

Las tasas o velocidades de liberacidén in vitro se
determinan de acuerdo al método de paleta de 1la European
Pharmacopeia (Ph. Bur.) como se describe en la 6* edicién Ph.
Eur. 2.9.3. La velocidad de la paleta se fija a 100 rpm en un
medio de disolucién que simula fluido géstrice (USP (United
States Pharmacopeia) sin pepsina). Las alicuctas del medio de
disolucidn se retiran a los 15 minutos y a los 45 minutos y se
analizan mediante HPLC utilizando una columna de fase reversa
Merck LiChrospher 60 RP Select B mantenida a 60°C. La fase
mévil consiste de cloruro de potasio:metanol 85:15 v/v; pH 2,0.
La deteccién ultravioleta ocurre a 230 nm. Se cuantifican la
oxicodona y la naloxona mediante un ensayo de estédndar externo.

Si la forma farmacéutica de dosis oral de liberacién
inmediata comprende una cantidad de oxicodona, © wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a una
cantidad de alrededor de 5 mg de clorhidrato de oxicodona y una
cantidad de naloxona, o una sal farmacéuticamente aceptable de

la misma, equivalente a una cantidad de hasta 2,5 mg de
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clorhidrato de naloxona, se realiza el ensayo de la paleta Ph.
Eur. en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N.

Si la forma farmacéutica de dosis oral de liberacién
inmediata comprende una cantidad de oxicodona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de 1la misma, equivalente a una
cantidad de més de 5 mg de clorhidrato de oxicodona y una
cantidad de naloxona, o0 una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, equivalente a una cantidad de mids de 2,5 mg de
clorhidrato de naloxona, se realiza el ensayo de la paleta Ph.
Eur. en %00 ml de Acido clorhidrico 0,1 N.

El término “*dosificacién” Y sus variaciones
gramaticales como se mencionan aqui se refieren a los procesos
mediante los cuales un profesional médico identifica una dosis
adecuada para un opioide especifico tal como el clorhidrate de
oxicodona para un paciente que sufre de dolor y en particular
de dolor crénico moderado a dolor intenso e incluso dolor
severc. Como los pacientes gque sufren de dolor, poseen
diferentes requerimientos con respecto de la cantidad de
analgésicos opioides a ser dosificados debido a sus diferentes
propiedades metabdlicas, en general tienen diferentes
necesidades en cuanto a la cantidad de 1los analgésicos
opioides, generalmente primero un médico trata de escalar las
dosis de wuna formulacidén de 1liberacidén inmediata de una
formulacidn opioide para identificar la cantidad de dosis del
opioide que serd suficiente para el paciente a sér liberado de
dolor © a poseer al menos una reduccidn importante de la
intensidad del dolor, para proveer un control aceptable del

dolor.
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Cuando se identifica una cantidad de dosis como
adecuada para controlar de manera permanente el dolor {crdénico)
que experimentan estos pacientes, en general se cambia al
paciente a una formulacién de liberacién controlada con una
cantidad de dosis correspondiente de modo que el medicamento se
puede tomar en un régimen de horario a una frecuencia reducida,
por ejemple cada 12 horas o solo una vez al dia. Tales
pacientes, los cuales sgin tratamiento para el dolor pudieran
sufrir de sensacién de dolor crdnico en general se denominan
como pacientes con dolor basal controlado.

En el contexto de la presente invencidén el término
“*dolor intercurrente” y sus variaciones gramaticales se
refieren a un aumento transitorio en el dolor por sobre la
linea basal o el dolor basal experimentadeo por los pacientes
que estan siendo tratados en un régimen horario de opioides.

El términoc “dolor basal” como se utiliza de aqui en
adelante es por lo general el dolor que se informa por parte de
un paciente como la intensidad promedio de dolor que
experimenta por ejemplo por 12 o mds horas estando el paciente
en un régimen de opioide para tratar ei dolor.

Las intensidades del dolor del dolor basal en general
se determinaran utilizando métodos comunes tales como un ensayo
de escala numérica andloga (NAS). La determinacién de los
ataques de dolor intercurrente y del dolor basal se han
descrito por ejemploc en Portenoy et al. (1999) (The Journal of
Pain 7(8):583-591) y Portenoy et al. (1999) (Pain 81:129-134).
Las definiciones de dolor intercurrente y de dolor basal

controlade tal como se entregan en estas publicaciones se
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incorporan aqui como referencia. Por lo cual, la denominacidén
de dolor basal controlado en general requerird que se cumplan
dos criterios. Primero el paciente deberd responder la pregunta
“Actualmente su dolor posee un componente que usted describiria
como “constante” o© “casi constante” o “que pudiera ser
constante o casi constante” si no por el tratamiento que esta
recibiendo” gue debiera ser respondida de manera afirmativa.
Segundo debiera solicitarse a dicho paciente a ser tratado con
un régimen opioide que sea relativamente consistente con un
buen control del dolor. La persona experta en el arte sabra
como determinar el dolor basal controlado en base a la
informacién proporcionada por las dos referencias.

Luego se identificard el dolor intercurrente como un
destello de dolor que es experimentado por el paciente por
sobre el nivel de un dolor base controlado. La intensidad del
dolor se puede evaluar por ejemplo utilizando una escala
categdrica de 5 puntos conteniendo los itemes ‘“ninguno”,
“leve”, ‘“moderado”, "“severo” e “intolerable”. En general un
paciente experimentard un ataque de dolor intercurrente si este
atagque ha sido calificado por el paciente ya sea como severo o
intolerable.

El términoc “bicequivalencia” y sus variaciones
gramaticales comoc se menciona agui se utilizan en su sentido
comin. En particular, s=e dice gue una composicidn farmacéutica
es bioceguivalente comc una composicién farmacéutica de
referencia si el intervalo de confianza de 90% del valor de la
media para el area bajo la curva (AUC) (AUCt o AUCinf) de los

niveles plasmadticos sanguineos de la composicidn farmacéutica
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de ensayo se encuentra entre 80% a 125% del correspondiente
valor de la media de la composicidén farmacéutica de referencia
vy 81 el intervalo de confianza de 90% del valor de la media
para la concentracién maxima {(Cnax) de los niveles plasmiaticos
sanguineos de la composicién farmacéutica de ensayo se
encuentran entre 80% a 125% del correspondiente wvalor de la
media de la composicidén farmacéutica de referencia.

El valor Crax indica la maxima concentracisén
plasmatica de 1los agentes activos, es decir oxicodona vy/o
naloxona (o de sus sales tal como la sal clorhidrato).

El valor t,.x indica el punto de tiempo en el cual se
alcanza el wvalor Cpax. En otras palabras, tpax es el punto de
tiempo de la mé&xima concentracidn plasmitica observada.

El valor AUC {(Area Bajo La Curva) corresponde al &rea
de la curva de concentracidén. El valor AUC es proporcional a
la cantidad de agentes activos, es decir oxicodona y naloxona
(0 de sus sales tal como la sal clorhidrato)} absorbidog en 1la
circulacidén sanguinea en total y por ende es una medicién de la
biodisponibilidad.

El valor AUCt es el valor para el &area bajo la curva
de concentracién  plasmitica-tiempo  dese el tiempo de
administracién de la dltima concentracidén medible. Por 1lo
general, los valores AUCt son calculados utilizando el método
trapezoidal. Cuando es posible, LambdaZ, que es la constante
de velocidad de fase terminal, es estimado utilizando aquellos
puntos que se determina estan en la fase terminal lock-linear.
En general, se determina tl1l/2Z, que es la vida media de la fase

terminal aparente, a partir de la proporcién de 1ln2 a LambdaZ.
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Las &reas bajo la curva de concentracidén plasmdtica-tiempo
entre el dltimo punto medido y el infinitec se pueden calcular a
partir de la proporcidén de la concentracién plasmatica final
observada (Cjiase) & LambdaZ. Luego esto se agrega a AUCt para
entregar AUCinf, que es el &rea bajo la curva de concentracidén
plasmatica-tiempo desde el momento de la administracién hasta
el infinito.

El término ‘"biodisponibilidad" se define para el
propdésito de la presente invencidn como el grado en el cual los
agentes activos tales como oxicodona y naloxona (o sus sales
tal como la sal clorhidrato) son absorbidos después de la
administracién oral de la composicién farmacéutica.

El término “estado estacionario” se puede describir
como sigue: al tiempo t = 0, el tiempo en el cual la primera
dosis es administrada, la concentracién C = 0. Luego la
concentracién pasa a través de un méximo y luego cae a un
primer minimo. Después gque cae a 0 la concentracidn, se
administra otra dosis, de modo que el segqundo incremento de 1la
concentracién no comience en 0. Basado en esta primera
concentracidén méxima, la curva pasa a través de un Segundo
méaximo después gue la segunda dosis se ha administrado, lo cual
estd por sobre el primer maximo, y cae a un segundo minimo, el
cual estd por sobre el primer minimo. Por lo cual, la curva de
plasma sanguineo escala debido a las dosis repetidas y a la
acumulacidén paso-a-paso asociada del agente activo, hasta que
se nivela a un punto donde la absorcién y la eliminacidén se
encuentran balanceadas. El1 estado, en el cual la absorcidén y la

eliminacién estdn en equilibrio y la concentracién oscila de
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manera constante entre un minimo definido y un méximo definido,
se denomina estado estacionario.

Los términos '"terapia de mantencidn" y " terapia
crénica™ se definen en el propdsito de la presente invencién
como la terapia de droga administrada a un paciente después que
un paciente es tratado o dosificado con un analgésico opioide a
un estado estacionarioc como se define antes. El1 dolor basal
comoc se menciona antes se refiere comec la sensacidn de dolor
durante la terapia de mantencién/crénica.

Los par&metros gque describen la curva de plasma
sanguineo se puede obtener de los ensayos clinicos, primero
mediante la administracidn gue solo se hace una vez o lGnica del
agente activo tal como oxicodona y naloxona (o de sus sales tal
como la sal clorhidrate) a un nimero de personas en el ensayo.
Los valcres de plasma sanguineo de lasg personas individuales en
el ensayo son luego promediados, por ejemplo se obtiene un
valor medio de AUC, Cpax ¥ tmax-

En el contexto de la presente invenciédn, los
parametros farmacocinéticog talegs como 2AUC, Cpax ¥  Lrax S€
refieren a valores de media a menos que se indigque de otra
forma. Ademas, en el contexto de la presente invencidén, los
parametros in vivo tales como los valores para AUC, Cpax: tmax, ©
la eficacia analgésica se refiere a parametros o valores
obtenidos después de la administracidn ern el estado
estacionario o de una dosis f{lnica a pacientes humanos vy/o
individuos humanos sanos.

Si se miden los parametros farmacocinéticos tales

como la media de tCpax, Cmax ¥ AUC en individuos humanos sanos,
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estos en general se obtienen wmidiendo el desarrollo de los
valores de plasma sanguineo a lo largo de un tiempo en un
ensayo de poblacidén de aproximadamente 16 a 24 individuos
humanos sanos. Los organismos reguladores tales como la
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA)
© la Food and Drug Administracién (FDA) en general aceptaran
datos obtenidos por ejemplo de 20 o 24 personas evaluadas en el
ensayo. Sin embargeo, los ensayos clinicos inicialés que
comprenden algunos pocos participantes tales como 5 personas en
el ensayo también pueden ser aceptables.

El término individuos humanos “saludables” en este
contexto se refiere a un hombre o una mujer de origen en
general Caucasico con valores promedic en relacidén a la altura,
peso y los parémetros fisioldgicos tales como la presidn
sanguinea etc. Los individuos humanos sanos para los propdsitos
de 1la presente invencidén se geleccionan de acuerdoe a 1los
criterios de inclusidn y exclusidn que se basan en y de acuerdo
con las recomendaciones de 1la International Conference for
Harmonization of Clinical Trials (ICH). Para los propdsitos de
la presente invencién, se pueden identificar los individuos
sanos de acuerdo al criterio de inclusién y exclusidn como se
distribuyeron, por ejemplo, como se dispone en el Ejemplo 2 y
el Ejemplo 3.

Por lo cual, el criterio de inclusién por ejemplo
comprende una edad entre >18 y <60 afios; por ejemplo un BMI en
el rango de 19 - 29 kg/m?, y por ejemplo dentro del rango de
peso de 60 - 100 kg para hombres y de 55 - %0 kg para mujeres;

donde las mujeres deben no estar alimentando mediante lactancia
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matefha, no deben estar embarazadas, y arrojar un ensayo de
- 2 |

-eﬁbag?zo negativo en cuanto a R-hCG en orina dentro de 24 horas
aﬁte% de recibir el medicamento déi estudio; en general con

f ‘!". -

buena salud, evidenciado mediante la falta de hallazgos
significativamente anormales en la historia wmédica, el examen
fisico, los ensayos de laboratorio clinico, signos vitales, y
ECG etc.

Los criterios de exclusidén comprenden por ejemplo la
expésicién a cualquier droga o ©placebo con fines de
investigacidén dentro de los 3 meses desde la primera dosis des
estudio del medicamento, cualquier enfermedad importante dentro
de los 30 dias después de la primera dosis del estudio del
medicamento, cualquier tipo de anormalidad clinicamente
signiﬁicativa identificada al monitoreo del pre-estudio para la
histo;ia médica, el examen _fisico o 1los anilisis de
laboratorio, el uso de cualquief prescripcidédn medicamentosa
{con excepcidén de HRT par alas .mujeres post-menopdusicas vy
medicamentos anticonceptivos) en ioéle dias, o un medicamento
de mostrador incluyendo reguladofes de acidez, vitaminas,
productos de hierbas v/o suplementos minerales en log 7 dias,
antes de 1la primera dosis des esﬁudio de medicamenteo, la
condicidn médica co-existente sabida que interfiere con 1la
absorcidn gastrointestinal de la droga (por ejemplo vaciamiento

;gégt:}co retardado, sgindromes de mala absorcidn), distribucién

. =,
Vel T 4

ipbréejemplo obesgidad), metabolismo o excrecién (por ejemplo
hepatitis, glomerulonefritis), historia de o condicién médica
simultdnea, la cual en la opinién del investigador podria

comprometer la capacidad del individuo para completar de manera
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segura el estudio, historia de desordenes de ataques o crisis
de enfermedad por los cuales los individuos requieren
tratamiento farmacoldgico, historia actual de tabaquismo de més
de 5 cigarrillos al dia, individuos con evidencia de historia
activa o pasada de abusc de sustancias o de alcohol de acuerdo
al criterio DSM-IV, individuos que informan consumo regular de
2 o mas bebidas alcohdlicas por dia o gue han presentado
niveles sanguineos de >0,5% en el monitoreo, donacidn de mas de
500 mLh de sangre o© de productos sanguineos u otras pérdidas
sanguineas mayores durante los 3 meses antes de la primera
dosis del estudio de medicamento, cualquier resultado positivo
en el monitoreo pre-estudio para etanol, opliaceos,
barbituratos, anfetaminas, metabolitos de cocaina, metadona,
propoxifeno, fenciclidina, benzodiazepinas, y canabinoides en
la muestra de orina recolectada para el monitoreo, sensibilidad
conocida a la oxicodona, naloxona, o a los compuestés
relacionados etc.

Si los parametros farmacocinéticos tales como tpay,
Cnax Y AUC media son obtenidos en pacientes, el grupo de
pacientes en general comprenderid entre 10 a 200 pacientes. Un
nimerce razonable de pacientes por ejemplc sera de 10, 20, 30,
40, 50, 75, 100, 125 o 150 pacilentes. Los pacientes se
seleccionaran de acuerdo a los sintomas de la condicién a ser
tratada. Por ejemplo, los pacientes pueden ser por ejemplo > 18
afios, sufrir de dolor desde moderado a intenso e incluso dolor
crénico severo crdénico de origen tumoral Yy no tumoral,
mostrande insuficiente eficacia y/o tolerabilidad con una etapa

analgésica WHO II o III etc. Por ejemplo, un paciente puede no
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ser considerado para la determinacidn de parametros
farmgcocinéticos si hay indicaciones de abuso actual de alcohol
o‘dqidrogas, de enfermedades cardiovasculares y respiratorias
'sgyefas actuales, de insuficiencia hepatica y renal severa etc.

Se debe entender que los vélores de los parametros
férmécocinéticos tal como se indica antes y mds adelante de han
rdeduéido en base a los datos que son obtenidos en los Ejemplos
2 y 3, todos los cuales se refieren a estudios de dosis fGnica
en individuos humanos sanos. Sin embargo, se supone gue se
obtendran resultados comparables frente a la administracién en
estado estacicnario en individuos humanos sanos o de dosis
Gnica y administracién en estado estacionario en pacientes
humanos. Por supuesto, la persona experta en el arte, sabe gue
la Cmax del estado estacionario serd mayor que la Cmax después
de la administracidén de la dosis tnica.

Los c¢alculos de parametros farmacocinéticos se pueden
realizar con WinNonlin Enterprise Edition, Version 4.1.

Como se menciona mas arriba, la presente invencidn se
refiere a una composicidén farmacéutica oral de liberacién
inmediata que comprende al menos oxicodona o© una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y naloxona © una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en una proporcién de
alrededor de 2:1 (oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma: naloxeona © una sal farmacéuticamente
3aceptéb1e de la misma) en peso.

Como se establece de aqui en adelante, tales
composiciones farmacéuticas orales de liberacidn inmediata que

comprenden al menos oxicodona o© una sal farmacéuticamente
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aceptable de la misma y naloxona o una sal farmacéuticamente

aceéﬁable de la misma en una proporcidn de alrededor de 2:1

-

(oxibodona © una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma:naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma) en peso son biocequivalentes cuando se ensayan contra una
composicidn farmacéutica de liberacidén controlada de referencia
que  comprende clorhidrato de oxicodona vy <¢lorhidrato de
naloxona en una proporcidn 2:1 (clorhidrato de
oxicodona:clorhidrato de naloxona) . en peso. La composicién
farmacéutica de liberacidn controlada de referencia utilizada
en Ejemplo 3 que comprende clorhidrato de oxicodona vy
clorhidrato de naloxona en una proporcidén 2:1 en peso se
encuentra disponible en el mercade Alemé@n bajo el nombre de
marca registrada tabletas de Targin®. Se ha demostrado para
tabletas de Targin® que esta formulacién de liberacidn
controlada no solo proporciona un excelente control del dolor
en pacientes que sufren por ejemplo de dolor intenso a severo
sinoc que también proporciona un muy buen perfil de efecto
secundario. La mejora de los efectos secundarios mediante el
uso de tabletas de Targin® se puede evaluar be como una mejora
en la funcidén del intestino, como una reducciédn en la
constipacidn inducida por opiocide, como una reduccidén en la

retencidn urinaria inducida por opioides y como un aumento en

:la tolerabilidad de y una preferencia por el medicamento por

fpérte ﬁde pacientes que sufren de dolor (véase por ejemplo

Vondrackova et al., J. Pain (2008), 9(12):1144-1154, Nadstawek
et al., Int. J. Clin. Pract. (2008), 62(8):1159-1167 y Meissner

et al., EBur. J. Pain {(2008) Article in Press}).
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Ademés, tal como se vuelve aparente a partir del
Experimento 2, las compogiciocnes farmacéuticas orales de
liberacién inmediata de la invencidén son proporcionales a la
dosis, de manera particular cuando ellas comprenden una
cantidad de oxicodona, © una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, egquivalente a alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de
20 mg de clorhidrato de oxicodona y una cantidad de naloxona, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de
naloxona en una proporcidén de alrededor de 2:1 en peso.

En vista de la biocequivalencia la cual en este caso
es la equivalencia del grado de suministro de las composiciones
farmacéuticas de liberacidn inmediata que comprenden oxicodona
© una sal farmacéuticamente aceptable de la misma una naloxona
o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la misma en una
proporcidn de alrededor de 2:1 en peso a la formulacidén de
liberacién controlada tabletas de Targin® (y particularmente
en vista del grado inesperado de la biodisponibilidad y el
hecho que el efecto de primer paso de la naloxona también se
mantiene para 1la formulacidén de liberacidn inmediata) parece
justificado pensar que las composiciones farmacéuticas de
liberacidn inmediata, de acuerdeo con la invencidén, no solo
seran efectivas en proporcionar de manera eficiente el alivio
del dolor en pacientes gque sufren de dolor, en particular desde
dolor crénico moderado a severo e incluso dolor severo, pero
que los pacientes tratados con estas composiciones también
experimentardn una mejoria comparable, si no es la misma, con

respecto del perfil de efecto secundarioc obsgervado para
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tabletas de Targin®, particularmente en comparacién con las
formulaciones orales de liberacién inmediata conocidas a partir
del estado del arte las cuales comprenden solo el agonista
opicide clorhidrato de oxicodona.

Por 1lo cual, se supone gue las composiciocnes
farmacéuticas orales de liberacidn inmediata de acuerdo con la
invencidén son eficientes en el tratamiento del dolor y muestran
una mejora con respecto a los efectos secundarios tal como la
reduccién en la constipacidn inducida por opioides, una
reduccidén en la retencidn urinaria inducida por opiocides, y una
mejora en la tolerancia de y la preferencia por el medicamento
por parte de los pacientes tal como se compara <¢on las
composiciones farmacéuticas de liberacidén inmediata del arte
previo que comprenden solo al agonista opioide clorhidrato de
oxicodona.

Estas propiedades en combinacién con la
proporcionalidad de dosis de las composiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata de la invencidén permitirdn a los
médicos utilizar las composiciones farmacéuticas de acuerdo con
la invencidén en situaciones donde, en el pasado, las
composiciones farmacéuticas de liberacidén controlada que
comprenden oxicodona © una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma hubiesen sido preferidas por sobre las formulaciones de
liberacidén inmediata gque comprenden solo al agonista opioide
oxicodona en vista del perfil de efecto secundarioc mejorado de

la formulacidn de liberacidn controlada.
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Las composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata de la invencién son particularmente adecuadas para la
dosificacidn de pacientes que sufren de dolor y/o para tratar
el dolor intercurrente en pacientes que sufren de dolor.

En partiecular, las formulaciones orales de liberacién
inmediata de la presente invencidn se pueden utilizar para
dosificacién a un paciente que sufre de dolor y en particular
dolor desde intenso a severo (crdénico} para cuya dosificacién
son las formulaciones de liberacidn controlada de oxicodona y
naloxona en el pasado las gque hubiesen provocado una
experiencia desagradable sino inaceptable del dolor debido a u
accidén retardada de preparaciones de 1liberacién controlada.
Ademas, las formulaciones orales de liberacidn inmediata de
acuerdo con la presente invencidén se pueden utilizar para
tratar por ejemplo atagues de dolor intercurrente en pacientes,
los cuales ya han sido tratados con formulaciones de liberacidén
controlada de oxicodona o de wuna sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y naloxona o de una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y gque sin embargo han experimentado
atagques de dolor repentinos y por ello han requerido de wuna
formulacién de 1liberacién inmediata gque comprende solo al
oploide clorhidrato de oxicodona.

Tal como se menciond, las formas de dosis
farmacéutica de la presente invencidén también se refieren a una
composicidén farmacéutica oral de 1liberacidén inmediata que
comprende al menos oxicodona o© wuna sal farmacéuticamente
aceptable de lo mismo y naloxona o una sal farmacéuticamente

aceptable de lo mismo, donde la composicidén es provista en la

36



forma de una tableta y donde la composicién provee un répido
perfil de disclucién in vitro de tal modo que, por ejemplo, mas
del 90% o incluso mas del 95% de los activos son liberados
después de 15 minutos. Estas propiedades combinadas poseen la
ventaja que la composicidn se puede administrar en forma
sélida, por ejemplo como una tableta la cual se puede tragar.
Al mismo tiempo, los grupos de pacientes tales como los nifios o
los adultos mayores que pueden tener problemas con la
deglucidén, se les puede administrar la tableta disolviéndola
radpidamente en liquido antes de la administracién o que puede
ser colocada directamente en la boca para disolverse
rapidamente en la saliva. Esto puede ser de especial
conveniencia si el ataque de dolor ocurre repentinamente de
modo que se requiere un alivio ripido del dolor.

Tal como recién se menciond, la presente invencién
esencialmente se refiere a una composicidén farmacéutica oral de
liberacidn inmediata que comprende al menos oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma preferentemente en una
propoxrcidn de alrededor de 2:1 {oxicodona o© una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma: naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma) en peso.

En principio, la composicidén farmacéutica oral de
liberacién inmediata puede comprender agentes farmacéuticamente
activos ademds de oxicodona y naloxona. Sin embargo, en una
modalidad preferida de todos los aspectos de la invencidn las
composiciones farmacéuticas orales de liberacién inmediata de

acuerdo con la invencidén comprenden oxicodona © una sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma como los Unicos agentes
farmacéuticamente activos.

La oxicodona y naloxona pueden estar presentes en las
fqrmés de dosis farmacéuticas orales de liberacidén inmediata de
flé péésente invencién como una base libre.

Sin embargo, la oxicodona © la naloxona puede también
estar presentes en la forma de sus sales farmacéuticaemnet
aceptables. Tales sales incluyen por ejemplo la sal
clorhidrato, la sal sulfate, la sal bisulfato, la sal tartrato,
la sal nitrato, la sal citrato, la sal bitartrato, la sal
fosfato, la sal malato, 1la sal maleato, la sal bromhidrato, la
sal yodhidrato, la sal fumarato, la sal succinato y similares.
La oxicodona y naloxona como se mencionado de agui en adelante
también pueden estar presentes como una sal de adicidn basica
tal como una sales de metal, sales de metal alcalino incluyendo
litio, sodio y potasio. También pueden estar presentes en la
forma de derivados de la base libre. Tales derivados incluyen
por ejemplo ésteres.

En una modalidad preferida,‘ la presente invencién
utiliza clorhidrato de oxicodona y c¢lorhidrato de naloxona. En
una modalidad preferida adicional de la presente invencidn, las
composiciones farmacéuticas orales de liberacidn inmediata
comprenden ¢lorhidratc de oxicodona y clorhidrato de naloxona
gén_una éfoporcién preferentemente de alrededor de 2:1 en peso,
‘como los Gnicos agentes farmacéuticamente activos.

Las composiciones farmacéuticas orales de liberacidn

inmediata de la presente invencidén comprenderidn oxicodona en
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comprendera una cantidad de oxicodona, o) una sal
. farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a

alredéaor de 1 mg hasta alrededor de 160 mg de clorhidrato de
oxicodona.

La cantidad de naloxona en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidn se seleccionarid de tal
modo qﬁe la cantidad de naloxona ad@iﬁistrada influye de manera
sustancialmente negativa sobre el alivi5 del dolor mediado por
oxicodona. De manera general, la composicién farmacéutica de la
presente invencién comprendera una cantidad de naloxona, © una
sal farmacéuticamente aceptable de. la misma, egquivalente a
alrededor de 0,5 mg hasta alrededpr de 80 mg de clorhidrato de
naloxona.

Se debe entender que la cantidad de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y de naloxona © una
sal farmacéuticamente aceptable ‘de la misma se pueden
seleccionar de tal modo gque 1la proporcidn de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de "la misma:naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma es de alrededor de 2:1
en peso basado en el peso de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma vy naloxona o una sal
farmaqéuticamente aceptable de la misma.

Por lo cual, las composiciones farmacéuticas de la
presente invenciédn de manera tipica comprenderidn una cantidad

de oxicodona, o© una sal farmacéuticamente aceptable de 1la

39



misma, equivalente a alrededor de 1 mg hasta alrededor de 160
mg de clorhidrato de oxicodona, un equivalente de hasta
alrededor de 1 mg hasta alrededor de 80 mg de clorhidrato de
oxicodona, un equivalente de hasta alrededor de 1 mg hasta
alrededor de 40 mg de clorhidrato de oxicodona, un eguivalente
de hasta alrededor de 1 mg hasta alrededor de 20 mg de
clorhidrato de oxicodona, equivalente de hasta alrededor de 1
mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de oxicodona, un
equivalente de hasta alrededor de 1 mg hasta alrededor de 5 mg
de clorhidrato de oxicodona y un equivalente de hasta alrededor
de 1 mg hasta alrededor de 2,5 mg de clorhidrato de oxicodona.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de 1la
presente invencidén en general comprenderdn una cantidad de
naloxona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
equivalente a alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 80 mg de
naloxona, un equivalente de hasta alrededor de 0,5 mg hasta
alrededer de 40 mg de clorhidratc de naloxona, un equivalente
de hasta alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 20 mg de
clorhidrato de naloxona, un equivalente de hasta alrededor de
0,5 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de naloxona, un
equivalente de hasta alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 5
mg de clorhidrato de naloxona, un eguivalente de hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 2,5 mg de clorhidrato de
naloxona, y un equivalente de hasta alrededor de 0,5 mg hasta
alrededor de 1,25 mg de clorhidrato de naloxona.

Las modalidades preferidas de la presente invencidn
se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden una

cantidad de oxicodona, o una sal farmacéuticamente aceptable de
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la misma, equivalente a alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de
40 mg de clorhidrato de oxicodona, preferentemente hasta
alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidrato de
oxicodona, Y una cantidad de naloxona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, eguivalente desde
hasta alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 20 mg de
clorhidrato de naloxona, preferentemente desde hasta alrededor
de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de naloxona.
Estas composiciones en particular pueden utilizar las sales
c¢lorhidrato de oxicodona y de naloxona.

De manera particularmente preferida las
concentraciones de dosis de las composiciones farmacéuticas
orales de 1liberacién inmediata de acuerdo c¢on la invencidn
comprenden una cantidad de oxicedona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 2,5 mg y una cantidad de naloxona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, eqguivalente de hasta
alrededor de 1,25 mg, una cantidad de oxicodona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la wisma, equivalente a
alrededor de 5 mg de clorhidrato de oxicodona y una cantidad de
naloxona, © una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
equivalente a alrededor de 2,5 mg de clorhidrato de naloxona,
una cantidad de oxicodona, 0o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, equivalente a alrededor de 10 mg de
clorhidrato de oxicodona y una cantidad de naloxona, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 5 mg de clorhidrato de naloxona, y una cantidad de

oxicodona, © una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
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equivalente a alrededor de 20 mg de clorhidrato de oxicodona y
una cantidad de naloxona, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, equivalente a alrededor de 10 mg de clorhidrato de
naloxona. Estas composiciones en particular pueden utilizar las
sales clorhidrato de oxicodona y de naloxona.

Las modalidades particularmente preferidas de la
presente invencidén se refieren a composiciones farmacéuticas
orales de 1liberacién inmediata gque comprenden 2,5 mg de
clorhidrato de oxicodona y 1,25 mg de clorhidrato de naloxona,
5 mg de clorhidrato de oxicodona y 2,5 mg de clorhidrato de
naloxona, 10 wmg de clorhidrato de oxicodona y 5 mwmg de
clorhidrato de naloxona, y 20 mg de clorhidrato de oxicodona y
10 mg de clorhidrato de naloxona.

Las composiciones farmacéuticas orales de liberacidn
inmediata de acuerdo con la invencidn gque comprenden oxicodona
© una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y naloxona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una
proporcidn de alrededor de 2:1 en peso, se liberan en general
in vitro, cuando se mide utilizando el método de ensayc de
paleta Ph. Eur. a 100 rpm en Acido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy
utilizando deteccidn UV a 230 nm, > 75% de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en peso y > 75 % de
naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en
peso a los 45 minutos. Muy preferentemente, las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencién de liberan in vitro,
cuando se mide utilizando en métode de ensayo de paleta Ph.
Eur. a 100 rpm en &acido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando

deteccidn UV a 230 nm, > B80% de oxicodena o una sal
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fa%macéuticamente aceptable de la misma en peso y > 80 % de
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naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en
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peso a los 45 minutos.

Incluso muy  preferentemente, las composiciones
faﬁmacéuticas de acuerdo con la presente invencidén que
comprenden oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma en una proporcidén de alrededor de 2:1 en peso, se liberan
in vitro, cuando se mide utilizando el método de ensayo de

paleta Ph. Eur. a 100 rpm en acido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy

utilizando deteccidn UV a 230 nm, 2 80%, y preferentemente 2

90% e incluso muy preferentemente 2 95% de oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, Yy > 80%,

preferentemente = 90%, e incluso muy preferentemente > 95% de
naloxona © una sal farmacéuticameﬁte‘aceptable de la ﬁisma a
los 15 minutos. ‘

Las composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata de acuerdo con la ﬁrééente invencién se pueden
proporcionar en una forma de dosié Eomﬁn para las formulaciones
de liberacidn inmediata. Por lo.:cual, las composiciones
farmacéuticas orales de liberacidn.inmediata de acuerdo a la
presente invencidn pueden estar en forma sélida, tal como una
tableta, una cépsula, multiparticulados, por ejemplco gridnulos,
esferoides o esferas, o liquidos' por ejemple, una solucidn,
suspensidén, o emulsidén. Una forma de dosis preferida para las

composiciones farmacéuticas orales de liberacién inmediata de

la presente invencidn es una tableta.
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Cuando se producen composiciones farmacéuticas orales
de liberacién inmediata de acuerdo con la presente invencién se
puede utilizar ademds de oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y naloxona o© una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma excipientes farmacéuticamente aceptables
en la medida que estos son comunes en el estado del arte
farmacéutico. Los excipientes farmacéuticamente aceptables
tipicos son desintegrantes, disolventes, lubricantes, agentes
de deslizamiento, agentes anti-pegajosidad, plastificantes,
colorantes, saborizantes, aglomerantes, reguladores del pH vy
similares. Estos excipientes (con la excepcién de los
desintegrantes) se seleccionan de modo que ellos no alteren de
manera sustancial la las tasas de liberacidén inmediata in vitro
como se describid anteriormente.

Se puede preferir para las composgsiciones
farmacéuticas de la presente invencidédn gque comprendan al menos
un diluyente y opcionalmente un desintegrante como excipientes
farmacéuticamente aceptables, particularmente si las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidén son
provistas como una tableta. También se puede preferir que las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprendan
al menos un desintegrante y opcionalmente un disclvente como
excipientes farmacéuticamente aceptables, particularmente =i
lag composiciones farmacéuticas de la presente invencidn son
provistas como una tableta. Ademas se puede preferir utilizar
excipientes gue actien tanto como un desintegrante y como un

disolvente.
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Por ejemplo, el desintegrante aéeguraré que luego de
la administracidén, la tableta se desintegrarid rapidamente de
modo gque los ingredientes activos oxicodona © una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma se vuelvan facilmente
disponibles para la absorciédn.

Los diluyentes se pueden seleccionar de, pero no
estdn limitados a, lactosa tal como monohidrato de lactosa,
lactosa anhidra, almidén tal como almidén de maiz, almidén
pregelatinizado, celulosa microcristalina, glucosa, Manitol,
Maltitol, StarLac® (Lactosa 85% secada por aspersién, 15% de
almidén de maiz), sacarcsa, sales de calcio tal como fosfato
&dcido de calcio o cualquier tipo de combinacicnes de lo
anterior.

Los desintegrantes se pueden seleccionar de, pero no
estén limitados a, entre otros StarLac® (lactosa 85% secada por
aspersidén, 15% de almidén de maiz), croscarmelosa tal como
croscarmelosa sédica, glicolato sédico de almidén,
crospovidona, &cido alginico, o hidroxipropil celulcsa de baja
sustitucidn.

Una combinacidén de lactosa y almidén de tal modo que
el producto Starlac® puede ser particularmente preferido ya que
el combina las propiedades de un aglomerante Yy o un
desintegrante.

Los agentes de deslizamiento y los lubricantes se
pueden seleccionar, pero no estdn limitados a inter alia silice
altamente dispersada, Talco, O0xido de magnesio, estearato de

magnesio, estearil fumarato de sodio etc.
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Los agentes de flujo y los lubricantes comprenden
inter alia silice altamente dispersada, talco, 6xido de
magnesio, estearato de magnesio, estearil fumarato de sodio
etc.

Si las composicicnes farmacéuticas de la presente
invencién se proveen como una tableta, estas pueden estar
recubiertas para propdsitos de identificacidn con  un
recubrimiente cosmético. Tales recubrimientos no tendrdan un
impacto sustancial sobre las propiedades de liberacidén
inmediata de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién.

En una modalidad particularmente preferida, la
presente invencidédn se refiere a composiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata que comprenden desde alrededor
de 2,5 hasta alrededor de 160 mg de clorhidrato de oxicodona vy
desde alrededor de 1,25 mg a 80 mg de clorhidrato de naloxona
en una proporcidén de alrededor de 2:1 (clorhidrato de
oxicodona:clorhidrato de naloxona) en peso, donde la
formulacién se libera in vitro, cuando se mide utilizando el
método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en A&cido
clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidén UV a 230 nm, >
90% y preferentemente >95% de clorhidrato de oxicodona en peso
y > 90% y preferentemente >95 % de clorhidrato de naloxona en
peso a 1los 15 minutos. Preferentemente tales composiciones
comprenden un desintegrante y adoptan una forma sélida tal como
una tableta.

En otra modalidad preferida, la presente invencidn se

refiere a composiciones farmacéuticas orales de liberacidn
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oxicodona:clorhidrato de naloxona), donde 1la formulacidn se

libera:in vitro, cuando se mide utilizando el métodeo Ph. Eur.
Paddle a 100 rpm en &cido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando
deteccién UV a 230 nm, > 90% y preferentemente >95% de
clorhidrato de oxicodona en peso y > 90% y preferentemente >95%
de clorhidratoc de naloxona en peso a los 15 minutos.
Preferentemente tales composiciones comprenden un desintegrante
y adoptan una forma sdlida tal como una tableta.

En otra modalidad preferida, la presente invencidn se
refiere a composiciones farmacéuticas orales de liberacidn
inmediata que comprenden de alrededor de 2,5 hasta alrededor de
40 mg de clorhidrato de oxicodona y dgsde alrededor de 1,25 mg
hasta alrededor de 20 mg de clorhiaréto de naloxona en una
proporcidén de alrededor de 2:1 éh peso {clorhidrateo de
oxicodona:clorhidrato de naloxcona), donde la formulacidn se
libera in vitro, cuando se mide utilizando el método Ph. Eur.
Paddle a 100 rpm en &cido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando
deteccidn UV a 230 nm, > 90% y preferentemente >95% de
clorhidrato de oxicodona en peso y > 90% y preferentemente >95
% de clorhidrato de naloxona en peso a 1los 15 minutos.
Preferentemente tales composiciones comprenden un desintegrante
y adoptan una forma sdélida tal como una tableta.

En otra modalidad preferida, la presente invencidén se

refiere a composiciones farmacéuticas orales de liberacidn
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inmediata que comprenden de alrededor de 2,5 hasta alrededor de
20 mg de clorhidrato de oxicodona y desee alrededor de 1,25 mg
hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de naloxona en una
proporcién de alrededor de 2:1 en peso (clorhidrate de
oxicodona:clorhidrato de naloxona), donde la formulacién se
libera in vitro, cuando se mide utilizando el método Ph. Eur.
Paddle a 100 rpm en Acido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando
deteccidén UV a 230 nm, > 90% y preferentemente >95% de
clorhidrato de oxicodona en peso y > 90% y p?eferentemente >95
% de clorhidrato de mnaloxona en peso a los 15 minutos.
Preferentemente tales composiciones comprenden un desintegrante
y adoptan una forma sélida tal como una tableta.

En otra modalidad incluso preferida, la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas orales de
liberacién inmediata que comprenden desde alrededor de 2,5
hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de oxicodona y desde
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de a 5 mg de clorhidrato
de naloxona en una proporcién de alrededor de 2:1 en peso
(clorhidrato de oxicodona:clorhidrato de naloxona), donde la
formulacién se libera in vitro, cuande se mide utilizando el
método Ph. Eur. Paddle a 100 rpm en &acido clorhidrico 0,1 N a
37°C y utilizando deteccidn UV a 230 nm, > 90% vy
preferentemente >95% de clorhidrato de oxicodona en peso y >
90% y preferentemente >95% de clorhidrato de naloxona en peso
a los 15 minutos. Preferentemente tales composiciones
comprenden un desintegrante y adoptan una forma sélida tal como

una tableta.
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De las composiciones farmacéuticas orales de
liberaci6én inmediata de la invencién que comprenden una
cantidad de oxicodona, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, equivalente de hasta alrededor de 2,5 mg, hasta
alrededor de 20 mg de clorhidrato de oxicodena y una cantidad
de naloxona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
equivalente de hasta alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10
mg de clorhidrato de naloxona en una proporcién de alrededor de
2:1 en.peso, las que pueden ser preferidas son las que proveen
de una AUCt de oxicodona en el rango de alrededor de 15 ng.h/mL
hasta alrededor de 500 ng.h/mlL, preferentemente en el rango de
alrededor de 20 ng.h/mL hasta alrededor de 400 ng.h/mL, muy
preferentemente en el rango de alrededor de 25 ng.h/mL hasta
alrededor de 300 ng.h/mlL e inclusc muy preferentemente en el
rango de alrededor de 30 ng.h/mL hasta alrededor de 250 ng.h/mL
cuando se administran en un estudio de dosis UGnica en
voluntarios humanos sanos. Tales composiciones farmacéuticas
orales de liberacidn inmediata preferentemente pueden
comprender las sales clorhidrato de oxicodona y de naloxona.

De las composiciones farmacéuticas crales de
liberacién inmediata de 1la invencidén que comprenden una
cantidad de oxicodona, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, equivalente de hasta alrededor de 2,5 mg hasta
alrededor de 20 mg de clorhidrato de oxicodona y una cantidad
de naloxona, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
equivalente de hasta alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10
mg de clorhidrato de naloxona en una pr0p6rcién de alrededor de

2:1 en peso, aquellas que pueden ser preferidas son las que
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proporcionan de una Cmax de oxicodona en el rango de alrededor
de 1 ng/mL hasta alrededor de 300 ng/mL, preferentemente en el
rango de alrededor de 2 ng/mL hasta alrededor de 200 ng/mL, muy
preferentemente en el rango de alrededor de 3 ng/mL hasta
alrededor de 100 ng/mL, incluso muy preferentemente en el rango
de alrededor de 4 ng/mL hasta alrededor de 75 ng/mL y , mucho
muy preferentemente en el rango de alrededor de 6 ng/mL hasta
alrededor de 50 ng/mL cuando se administran en un estudio de
dosis Unica en voluntarios humanos sanos. Tales composiciones
farmacéuticas orales de liberacidn inmediata pueden
preferentemente comprender las sales clorhidrato de oxicodona vy
de naloxona.

Las modalidades de la presente invencidén también se
refieren a composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata las cuales comprenden oxicodona o a sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo y donde la composicidn
farmacéutica después del almacenamiento bajo condiciones de
estrés libera a 1los agentes farmacéuticamente activos con
sustancialmente la misma tasa de liberacidén que antes de
someter la composicidén farmacéutica a condiciones estresantes.

Otras modalidades de 1la presente invencidn se
refieren a composiciones farmacéuticas orales de liberacién
inmediata las cuales comprenden oxicodona Q una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo y donde la composicién
farmacéutica bajo condiciones de almacenamientc estresantes

posee menos del 3,0% de las sustancias totales respecto de la
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oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y/o
que se refieren a naloxona o una sal farmacéuticamente
aceptable de lo mismo.

El almacenamiento bajo condiciones estresantes en el
contexto de la presente invencidén significa que una composicidn
farmacéutica es sometida a temperatura y/o humedad relativa
(RH} aumentada por periodos de tiempo prolongados. Por ejemplo,
condicicnes estresantes tipicas se refieren al almacenamiento
a lo largo de un, deos, tres, cuatro, cinco, seis, nueve o doce
meses a 25°C y con 60% RH. Otras condiciones estresantes se
refieren al almacenamiento a lo largo de al menos uno, dos,
tres, cuatro o cinco meses a 40°C y 75% RH.

Tales condiciones estresantes de almacenamiento se
utilizan para determinar si una composicién farmacéutica posee
una vida de estanteria suficiente para el almacenamiento a
largo plazo bajo condiciones gue son comunes de los hogares de
los pacientes sin efectos negativos sobre su seguridad vy
eficacia. Tales efectos negativos pueden incluir gque las tasas
de liberacidn in vitro cambien a lo largo del tiempo de modo
gque la eficacia de la composicidn se ve afectada en la medida
gue diferentes cantidades de principios activos son liberados
después de la administracidén. De manera similar, los efectos
negativos también pueden resultar a partir de la degradacidén de
los agentes farmacéuticamente activos 1los cuales pueden
disminuir la cantidad total de agente activo farmacéuticamente
funcional o llevar a la formacidén de sub-productos tdxicos.

Si se observan cambios del perfil de liberacidén in

vitro o con respecto a la cantidad de agente(s) activo(s) de
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una composicidn farmacéutica después del almacenamiento bajo
condiciones de estrés, puede ser indicativo de problemas de
estabilidad. Si tales cambios no se observan, entonces vice
versa esto significa que la composicién farmacéutica es estable
al almacenamiento.

El términoc ‘“sustancialmente la misma tasa de
liberacidn” se refiere a la situacidtn en la cual la tasa de
liberacién in vitro para una composicidén farmacéutica gque ha
sido sometida a condiciones de estrés es comparada con una
composicidn de referencia. La composicién de referencia es una
composicién farmacéutica idéntica la cual, sin embargo, no ha
sido sometida a condiciones de estrés. Si el perfil de
liberacién in vitro de la composicidn sometida a condiciones de
estrés no se desvia en mas de alrededor de 20%, preferentemente
en no mas de alrededor de 15%, mas preferentemente en no mas de
10% e incluso més preferentemente en no mis de alrededor de 5%
del perfil de liberacidén in vitro de la composicidén de
referencia, se considera que la tasa de liberacidén in vitro es
sustancialmente la misma.

El término “sustancias totales relacionadas a
oxicodona y naloxona” se refiere a sustancias que se originas
de las reacciones quimicas de estcoca agentes farmacéuticamente
activos. Estos incluyen por ejemplo, naloxona n-6xido vy
similares.

Para poder evaluar la estabilidad se puede someter
una composicién farmacéutica a condiciones de estrés tal como
se menciona arriba vy determinar la cantidad de sustancias

relacicnadas de oxicodona y/o de naloxona. Luego se determina
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la cantidad de sustancias relacionadas de oxicodona v/o
naloxona para una composicidn farmacéutica idéntica la cual no
ha sido sometida a condiciones de estrés. Esta composicidn es
considerada como una composicién de referencia. La deteccién de

“sustancias relacionadas de oxicodona” Y “sustancias

L.

A
“relacionadas de naloxona” se realiza por lo general mediante

'»éﬁélisis-HPLC. La identidad de sustancias se puede determinar

realizando el mismo andlisis con sustancias de referencia puras

conocidas.

Una composicidén farmacéutica se considerarda como
estable; si después de someterla a condiciones de estrés, no
posee ﬁés de alrededor de 3%, pré?erentemente no mas de
alredegor de 2%, mas preferentemente no mas de alrededor de 1%
e incluso mas preferentemente no més‘de alrededor de 0,5% de
sustancias relacionadas de oxicodéna y/o naloxona en
comparacién con la cantidad de hidromorfona o naloxona que esté
presente en la composicidn.

Se debe entender gue 1las ©propiedades de 1las
composiciones que poseen sustancialmente la misma tasa de
liberacién después del almacenamiento bajo condiciones de
estrés y/o que poseen menos de 3% de sustancias relacionadas de
oxicodona y naloxona después del almacenamiente  bajo
condiciones de estrés también pertenecen a modalidades que se
han mencionado antes, tal como las composiciones que poseen una
propqrcién 2:1 en peso, composiciones gque poseen las cantidades
antes mencionadas y/o composiciones que poseen los perfiles de
liberacidén in vitro antes mencionados, particularmente si las

composiciones adoptan una forma sdlida tal como una tableta.
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Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién se proveen en forma sélida, por ejemplo se proveen en
la forma de una tableta, y se pueden producir a través de un
método que comprende por ejemplo las siguientes etapas:

a) mezclar oxicodona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma ambas de un
tamafio de particula adecuado, un disolvente vy
opcionalmente un desintegrante;

b) Opcionalmente lubricar dicha mezcla;

c¢) comprimir directamente dicha mezcla para obtener una
tableta.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién las cuales son provistas en forma sélida, por
ejemplo, en la forma de una tableta se pueden elaborar a través

de un método que comprende por ejemplo las siguientes etapas:

a) Mezclar oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, naloxona © wuna sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, ambas de un tamafo de particula
adecuado, un desintegrante v opcionalmente un
disolvente,

b) Opcionalmente lubricar dicha mezcla;

¢) comprimir directamente dicha mezcla para obtener una
tableta.

Si se estima necesario, el proceso anterior puede

comprender etapas de monitoreo en varias ocasiones para poder
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asegurar que por ejemplo se han seleccionado componentes libres
de grumos para un mezclado uniforme.

Preferentemente todos los excipientes y opcionalmente
los ingredientes activos también se encuentran en mismo rango
de tamafio. Un rango de tamaflio tipico podria ser de alrededor de
100pum hasta alrededor de 300 pum.

Se ha encontrado gque las tabletas que son obtenidas a

través de dicho procedimiento, se desintegran rdpidamente y por
ejemplo para liberar in vitro 2 90% y preferentemente >95% de

oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy 2
90% Yy preferentemente >95% de naloxona o] una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma a 1los 15 minutos,
cuando se mide a través del método de ensavo de paleta Ph.
Eur., como se indicd® anteriormente. Como se puede deducir a
partir del Ejemplo 4, las tabletas producidas de acuerdo a
dicho procedimiento son estables al almacenamiento, indicando
esto, gue estas no cambian sustancialmente su comportamiento de
liberacién in vitro después de un almacenamiento prolongado
bajo condiciones de estrés.

Las composiciones farmacéuticas de liberacidn
inmediata, como se describidé anteriormente y gque se elaboran
como se indicd anteriormente se pueden utilizar para dosificar
pacientes que sufren de dolor y en particular dolor de moderado
a severo (crdnico). Tales formulaciones también se pueden
utilizar para tratar el dolor intercurrente en pacientes gue
sufren de dolor y en particular dolor de moderado a severo

(crénico} .
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Utilizando la composicién farmacéutica oral de
liberacién inmediata para dosificacién de los pacientes vy
tratando el dolor intercurrente en pacientes se asegurarid un
rapido alivico del dolor en los pacientes como una consecuencia
de las propiedades de liberacidén inmediata sin sufrir de los
tipicos efectos secundarios inducidos por opiocides tales como
la constipacién y retencidn urinaria.

La invencidén se describirida mds adelante en referencia
a algunos ejemplos especificos. Sin embargo, estos ejemplos no

son para ser considerados como limitantes.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Preparacién de composiciones farmacéuticas de
liberacién inmediata que comprenden c¢lorhidrato de
oxicodona y c¢lorhidrato de naloxona
Las composiciones farmacéuticas de liberacién
inmediata que comprenden 20 mg de clorhidrato de oxicodona/10
mg de clorhidrato de naloxona (IR-OXN 20/10), 10 mg de
clorhidrato de oxicodona/5 mg de clorhidrato de naloxona (IR-
OXN10/5), 5 mg de clorhidrato de oxicodona/2,5 mg de
clorhidrato de naloxona (IR-0XN5/2,5) y 2,5 mg clorhidrato de
oxicodona/1,25 mg c¢lorhidrato de naloxona (IR-0OXN2Z2,5/1,25)
fueron elaboradas como se describe més adelante. Su composicidn

se detalla en la Tabla 1.

56



Tabla 1:

Composicidn cuantitativa de Tabletas IR-0XN

IR-0XN2,
5/1,25

IR-OXN
5/2,5

IR-OXN
10/5

IR-OXNW
20/10

Funcidn

Referencia al
eatindar

Constituyente

mg/
tableta

g/
tableta

ng/
tableta

mg/
tableta

Nicleo de
Tableta

Congtituyentes
Activos

Clorhidrato de
oxicodeona
Anhidro

20,00

Oxicodona base

equivalente

18,00

Ingrediente
activo

Ph. Eur.

Clorhidratec de
naloxona
dihidrato®

10,90

Clorhidratc de
naloxona anhidra®

Naloxcna Lase
equivalente

Ingrediente
activo

Fh. Eur.

Otros
Constituyentes

StarLac ®
Compuesto de
Lactosa
menohidrate 85%
Almidén de maiz
15%

121

118

112

99,0

Desintegrante
/ pisolvente

Fh. Eur.

Celulosa
Microcristalina
PH102

Disolvente

Ph. Eur.

Croscarmelosa de
sodio

Degintegrante

Ph. Eur.

Estearil fumarato
de Sodio

2,25

Lubricante

Fh. Eur.

Nicleo Total

150

Pelicula de
Recubrimiento

Opadry® Ii ®
B85F34131

Recubrimiento

Especificacidn
del proveedor

Opadry® 11 °
85F36609

4,00

Recubrimiento

Especificacidn
del proveedor

Opadry® Iz °

85F21814

Recubrimiento

Especificacidn
del proveedox

Opadry ® 11 °
B5F32648

Recubrimiento

Egpecificacidn
del proveedor

Agua Purificada*

Solvente

Ph. Eur.

Peso Total de la
tableta

154

154

154

1

2

* evaporado durante el proceso

cédlculo basado en el ensayo

° composicién cuantitativa: véage lasg Tablas 2-5

57

cdlculo basado en el ensayc y el contenido de humedad




Tabla 2 : Composicién cuantitativa de la pelicula de cubierta
para IR-0QOXN2,5/1,25

Opadry II Pink 85F34131 % (p/p} Referencia al Estandar

Alcchel polivinilico hidrolizade| 40,0 Ph. Eur.

en parte

Dibdxido de titanio (EL71) 23,88 Ph. Eur,

Macrogol 3350 20,20 Ph. Eur.

Talco 14,80 Ph. Eur.

Carmin (E120) 1,12 Directiva EC 95/45EC

Tabla 3: Composicién cuantitativa de la pelicula de cubierta
para IR-OXN5/2.5

Opadry II Brown B85F36609 % (p/p) Referencia al

Estandar

Alcohol pelivinilicol| 40,0 Ph. Eur.

hidrolizado en parte

Diéxido de titanio (E171) 15,11 Ph. Eur.

Macrogel 3350 20,20 Ph. Eur.

Talco 14,80 Ph. Eur.

Amarillo 6xido de| 7,51 Directiva EC 95/45EC

hierro(E172)

Negro dxido de hierrc (E172) 2,35 Directiva EC 95/45EC

Rojo &6xido de hierro (E172) 0,03 Directiva EC 95/45EC

Tabla 4 : Composicién cuantitativa de la pelicula de cubierta
para IR-0OXN10/5

Opadry II Green 85F21814 % (p/p) Referencia al Estéandar

Alcohol polivinilico hidrolizade| 40,0 Ph. Eur.

en parte

Didxido de titanio {(E171) 12,57 Ph. Eur.
Macrogol 3350 20,2 Ph. Eur.
Talco 14,8 Ph. Eur.
Amarillo 6xido de hierro(E172) 9,00 EC directive 95/45EC

FD&C blue $#2 indigo carmin| 3,43 EC directive 95/45EC

aluminio pigmento (E132)

Tabla 5: Composgicidén cuantitativa de la pelicula de cubierta

para IR-OXN20/10

Opadry II Yellow 85F32648 % (p/p) Reference to Standard
Alcohol polivinilico hidrolizado| 40,0 Ph. Eur.

en parte

Didxido de titanio (E171) 8,00 Ph. Eur.

Macrogol 3350 20,2 Ph. Eur.

Talco 14,8 Ph. Eur.

Amarillo &xido de hierrc({E172)} 17,0 EC directive 95/45EC
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Los constituyentes de 1las Tablas 1 a 5 fueron
procesados tal como se muestra en el flujograma de la Figura 1.

En detalle, se tamizaron la celulosa microcristalina,
la croscarmelosa sddica y los ingredientes activos a través de
un tamiz de S500um para retirar cualquier tipo de aglomerados,
se agregaron a la mezcladora con StarlLac® y se mezclaron hasta
gque se logrd una mezcla uniforme. Neo se requirid el tamizado
de StarLac® ya que presenta libre fluidez. El lubricante,
estearil fumarato de sodio fue tamizado a través de un tamiz de
500um, se agregd a la mezcla y posteriormente se mezclo. La
mezcla fue luego comprimida en tabletas mediante compresidn
directa. Para asegurar una uniformidad aceptable de la mezcla
se utilizdé un clorhidrato de naloxona con grado de molienda
para obtener un rango tamaiio de particula comparable al
clorhidrato de oxicodona y los otros excipientes.

Se aplicé una pelicula de cubierta cosmética
ccloreada para proporcionar diferenciacién entre las diferentes
concentraciones del producto. Las condiciones para el
recubrimiento de cubierta se optimizaron para producir de
manera consistente tabletas recubiertas de la calidad estética
adecuada.

Las tabletas IR-OXN 20/10, IR-0XN10/S5, IR-0XN5/2,5 vy
IR-0XN2,5/1,25 fueron luego probadas en el ensayo de paleta Ph.
Eur.

En teodes los casos, a los 15 minutos se liberaron mas
del 95% de del clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de

naloxona.
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Ejemplo 2: Estudio de dosis (Gnica para comparar la
proporcionalidad de dosis de las tabletas IR-OXN
20/10, IR-0OXN10/5, IR-0XN5/2,5 y IR-0XN2,5/1,25 en

individuos sanos

1. Objetivo:

El objetivo era evaluar la proporcionalidad de dosis
de oxicodona y naloxona (o el sustituto naloxona-3-glucuronido)
de las tabletas IR OXN a las concentraciones de 2,5/1,25 mg,

5/2,5 mg, 10/5 mg y 20/10 mg.

2. Poblacidén del Ensavo:

Se planificd randomizar un total de 21 adultos sanos,
individuos hombre y mujer para recibir el medicamento del
estudio con la finalidad gque 18 individuos completaran el
estudic y proporcionaran datos farmacocinéticas wvalidos. Un
total de 21 individuos fueron inscritos y randomizados y 20

individuos completaron el estudio.

Criterio de Inclusién
Los individuos que iban a ser incluidos en el estudio

eran aquellos gque cumplian con todos los siguientes criterios:

1. Individuos Mujer o Hombre con edades de 18 a 55
inclusive.
2, Individuogs mujer gque eran sexualmente activas o que

se volvieron sexualmente activas durante el estudio debian
estar utilizando métodos anticonceptivos altamente

efectivos a lo largo del estudio. Se definidé un método
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altamente efectivo de control de natalidad como aquel que
resulta en una baja tasa de falla (es decir menos de 1%
por afio} cuando se utilizd de manera consistente y de
manera correcta tal como la esterilizacién, implantes,
inyectables, anticonceptivos combinados orales, algunos
dispositivos intrauterinos, o pareja vasectomizada.

las individuos mujer post-menopdusicas de menos de 1
afio debian arrojar un ensayo sérico de embarazo negativo y
no encontrarse amamantando.

las individuos mujer que han sido post-menopausicas
por > 1 afic y una FSH (hormona folicule estimulante)
elevada en suero o fueron tratadas <c¢on terapia de
reemplazo hormonal (HRT).

los individuos hombre debian aceptar el usar
anticonceptivos con sus parejas a lo largo del estudio y
durante 30 dias después de completar el estudio vy
accedieron a informar al Investigador si su pareja se
embarazaba durante este tiempo.

Peso corporal en el rango desde 55 a 100 kg y un
indice de masa corporal (BMI) = 15 Yy = 29.

Saludable y libre de hallazgos anormales importantes
tal como se determina a través de la historia médica, el
examen fisico, los signos vitales, 1los ensaycs de
laboratorio y el electrocardiograma (ECG).

Estar dispuesto a consumir todo el alimento
suministrado durante en estudio.

El médico de cabecera del individuo confirmdé dentro

de los 12 meses previos que no hubo nada en la historia
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médica del individuo que pudiera haber obstaculizado su

inscripcidén en un estudio clinico.

Criterio de Exclusién
Los individuos que se excluyeron del estudio fueron
aquellos que cumplian uno de los siguientes criterios:

1. Cualguier historia de abuso de drogas o alcohol.

2. Cualquier historia de condiciones gque puedan haber
interferido con la absorcidn, distribucidén, metabolismo o
excrecidén de la droga.

3. Uso de medicamentos que contienen opioides o antagonistas
de opicides en los 30 dias previos.

4, Cualquier historia de nauseas o vémitos frecuentes sin
importar su etiologia.

5. Cualquier historia de ataques o trauma de cabeza
sintomatico.

6. Participacién en un estudio de droga clinico durante los
90 dias precedentes a la dosis inicial en este estudio.

7. Cualgquier enfermedad importante durante las semanas
anteriores al ingreso a este estudio.

8. Uso de cualquier medicamento incluyendo vitaminas,
suplementos de hierba y/o ;ninerales durante los 7 dias
anteriores a la dosis inicial o durante el transcursoc de
este estudio {(con la excepcidén del uso continuado de HRT
y anticonceptivos).

9. Rechazo a abstenerse de alimento durante 8 horas previas

y 4 horas después de la administracidén de la droga del
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estudio y a abstenerse totalmente de bebidas que
contienen cafeina o xantina durante cada internacién.

10. Ingesta semanal de alcohol que excede el equivalente de
14 unidades/semana para las mujeres Y de
21 unidades/semana para los hombres.

11. Consumo de bebidas alcohdlicas dentro de las 48 horas
antes del inicio del estudio de administracién de droga,
y rechazo a abstenerse de consumo de alcohol por al menos
48 horas después de la administraciénm de la droga del
estudio.

12. Historia de tabaquismo dentro de los 45 dias de 1la
administracién de la droga del estudic y rechazo a abstenerse
de fumar durante el estudio.

13. Existencia de donacidén de sangre o de productos de sangre
realizada dentro de logs 30 dias anteriores a la
administracién de la droga del estudio © en cualgquier momento
durante el estudic, con la excepcidn que sea requerido
por el protocolo.

14. Resultados positivos el en monitoreo de drogas en orina,
prueba de alcohel, o© ensayos de antigeno superficial de
hepatitis B (HBsAg), anticuerpos anti-Hepatitis (, o
virus de inmunodeficiencia humana (HIV) tests.

15. Sensibilidad conocida a oxicodona, naloxona, naltrexona o
a compuestos relacionados.

16. Rechazo a permitir que su médico de atencidn primaria sea
informado.

Los datos demograficos de la poblacidén de individuos

se muestran en la Tabla 6. El estudio de poblacién estaba
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compuesto por 14 individuos hombre y siete mujeres con una edad
media de 31 aflos (Rango: 21 a 53 afios). Veinte individuos eran

Caucésgicos y un individuo era negro.

Tabla 6 - Resumen de la Demografia y las caracteristicas de 1la

linea basal: Pcblacidn sana

Mujer Hombre Total
Demografia Estadistica (H=7) (N=14) (N=21}
Edad n 7 14 21
(years)
Media (SD) 29,7 (11,13) 31,7 (9,87) 31,0 (9,95)
Mediana 25 26,5 26
Min, Max 22, 53 21, 50 21, 53
Raza, n (%) Asiatico 0 0 0
Negro 0 1 {7,1%) 1 (4,8%}
Caucdsico 7 (100%) 13 (92,9%) 20 (95,2%)
Otro 0 0 0
Mujer Hombre Total
Demografia Eatadistica {(N=7) (N=14) (N=21)
Género, Mujer 7 (33,3%)
n{%)
Hombre 14 (66,7%)
Peso (kg) n 7 14 21
Media {SD)} 65,29 (8,480} 83,29 {(10,455) 77,29
(12,972)
Mediana 61 83,5 76
Min, Max 57, 76 67, 98,5 57, 98,5
Altura (cm) n 7 14 21
Media (SD) 166,1 (6,15) 178,5 (6,72) 174,4 (B,74)
Mediana 166 179,5 178
Min, Max 155, 175 164, 150 155, 190
BMI (kg/m®) n 7 14 21
Media (SD) 23,67 (2,999 26,08 (2,367) 25,28
{2,773)
Mediana 22,9 26,7 25,4
Min, Max 19,7, 27,6 22,1, 25,4 19,7, 29,4
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3. Disefio del estudio:

El estudio consistié en estudio de convergencia de
rotulo abierto, de dosgsis unica, de 4 tratamientos, 4 periodos,
randomizados en individuos mujer y hombre sanog conducido en un
Gnico centro de estudio. Cada individuo recibid dosis UGnicas
de la tableta IR OXN a corcentraciones de 2,5/1,25 mg, 5/2,5
mg, 10/5 mg y 20/10 mg. Los individuos recibieron cada uno de
los cuatro tratamientos de acuerdo a un esquema de adjudicacidn
al azar (RAS), con al menos un periodo de 7 dias de depuraciédn
entre cada dosificacidn.

Los individuos asistieron a una visita de monitoreo
dentro de 21 dias del primer dia de dosificacidn del Periodo 1
del Estudio. Los individuos elegibles son verificados en la
unidad del estudio en el dia antes de la dosificacidén en cada
periodo del estudioc. Se administrd a los individuos la droga
del estudic adecuada en un estado de ayuno a la maflana
siguientes.

Las muestras de sangre para la farmacocinética se
tomaron durante 36 horas después de la administracién de 1la
droga de estudio en cada periodo del estudio, y los individuos
se liberaron después de la muestra sanguinea de la hora 36.

Durante cada periodo del estudic, se monitored los
signos vitales (pulso, presidén sanguinea, y velocidad de
respiracién) pre-dosis y luego a las 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, v
36 horas después de la dosis. Se monitored la temperatura oral
pre-dosis, a las 24 y 36 horas después de la dosificacidn.

Los eventos adversos se registraron a lo largo del

estudio. Los individuos asistieron después del estudio en la
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visita de los 7 a 10 dias después de su dltima dosis de
medicamento del estudio en el caso de haber
completado/descontinuado el estudio.

El disefio del estudioc se establece en la Figura 2.

Las abreviaciones en la Figura 2 son las siguientes:

R = Randomizacién

Pl1, P2, P3, P4 = Pericdoszs 1-4 cada uno congiste de una Unica
dosis de la droga del estudio de acuerdo a RAS
seguido por muestreo de sangre y de las evaluaciones
de seguridad hasta las 36 horas post-dosis. Existid
una liberacidén de un minimo de 7 dias entre dosis de
la droga del estudio en cada periodo de estudio.

PS med = post-estudio médico 7 a 10 dias después de la
+0ltima dosis de droga del estudio en el caso de
completar/descontinuar el estudio.

V1 a V6 = visitas

4. Recoleccidn de muestras farmacocinéticas:

Comenzando en los dias 1, 8, 15 y 22, se obtuvieron
series de recolecciones de muestras de sangre (cada una de 6
mL) a los siguientes tiempos:

Pre-dosis, y a las 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,25, 1,5, 2,
2,5, 3, 3,5, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, ¥y 36 horas
post-dosis (22 muestras de sangre por periodo de dosis).

La ventana de tiempo aceptable desde 1los tiempos

nominales de muestreo de sangre fue de * 5 minutos.
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Aproximadamente 528 mL de sangre (22 muestras de 6 mL
en cuatro ocasiones) se tomaron de cada individuo para las

mediciones farmacocinéticas.

S. Tratamientos administrados:

El tratamiento se administrdé por wvia oral, es un
estado de ayuno, como sigue:

A: Una tableta IR OXN 2,5/1,25 mg

B: Una tableta IR OXN 5/2,5 mg
C: Una tableta IR OXN 10/5 mg
D: Una tableta IR OXN 20/10 mg

Se administrd la Naltrexona HCl por via oral con
tocdos los tratamientos (A hasta D) para reducir los efectos
adversos asociados a opioides. Tableta de Naltrexona HCl 50 mg
(Nalorex tablets, Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd).
Se administr® una tableta de naltrexona a las -13 h, -1 h, vy
+11 h respecto del estudio de dosificacidn de droga, en cada

periodo del estudio.

6. Parametros Farmacocinéticos:

Los siguientes parametros farmacocinéticos fueron
calculados desde las concentraciones plasmidticas de oxicodona,
noroxicodona, oximorfona, noroximorfona, naloxona, 6R-naloxol,

naloxona-3-glucuronido y 6ff-naloxol-3-glucurconido:
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¢ Area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo
medida a partir del tiempo de dosificacidn hasta la Ultima

concentracidén medible (AUCL)

¢ Area bajo la curva de concentracién plasmética-tiempo
medida a partir del tiempo de dosificacidn y extrapolada

hasta el infinito (AUCinf)
¢ Concentracién plasmitica maxima observada (Cmax)

¢ Tiempo de la wmaxima concentracién plasmatica observada

(tmax)
e (Constante de velocidad de fase terminal (LambdaZ)

¢ Vida media de fase terminal (tl1l/2%)

Los wvalores AUC para oxicodona, noroxicodona,
oximorfona, noroximorfona Yy naloxona-3-glucuronido se
informaron en ng.h/mL, y los wvalores Cmax en ng/mL. Para

naloxona, 6f-naloxol y 6B-naloxol-3-glucuronido, se informaron
los valores AUC en pg.h/mL y los valores de Cmax en pg/mL.

Los valores AUCt se calcularon utilizaron el método
linear trapezoidal. Donde es posible, se estimd® LambdaZzZ
utilizando aquellos puntos determinados dentro de la fase
terminal log-linear. Se determind t1/2Z a partir de la
proporcién de 1ln 2 a LambdaZ. Las A&areas bajo la curva de
concentracidén plasmitica-tiempo entre el Ultimo punto medido y
el infinito fueron calculados a partir de la proporcién de la
concentracidén plasmatica final observada (Clast) respecto de
LambdaZ. Luego esto se agregd® a AUCt para proporcionar AUCINF.

Todos los calculos farmacocinéticos se realizaron con

WinNonlin Enterprise Edition, versidén 4.1.
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De manera particular con las dosis menores, las

concentraciones plasmidticas de naloxona fueron extremadamente

bajas y no fue posible una caracterizacién farmacocinética

completa.

adelante, se

En la seccidn de los

resultados y la discusidn més

otorga un gran énfasis sobre su metabolito

primaric, naloxona-3-glucuronido.

El

proporcicnalidad de

substituto naloxona-3-glucuronido)

principal objetivo del estudio fue determinar la

dosis de oxicodona y naloxona {o el

desde la tableta IR OXN a

las concentraciones 2,1/1,25 mg, 5/2,5 mg, 10/5 mg y 20/10 mg.

Se

calcularon las Dbiodisponibilidades sistémicas

respecto de las dosis ajustadas a partir de las razones de AUCt

vy, donde era

interés para

s Tableta

¢ Tableta

¢ Tableta

La

los tiempos

directamente
informadoes.

haciendo las

posible, los valores AUCINF. Las comparaciones de

oxicodona, naloxona y sus metabolitos fueron:
OXN IR 5/2,5 mg vs. Tableta OXN IR 2,5/1,25 mg
OXN IR 10/5 mg vs. Tableta OXN IR 2.5/1,25 mg

OXN IR 20/10 mg vs. Tableta OXN IR 2,5/1,25 mg
concentracidén plasmé&tica maxima observada (Cmax) vy

enn que ocurrid® la Cmax (tmax) se obtuvieron

desde los datos de concentracidén plasmiatica-tiempo
Las proporciocnes dosis-Cmax ajustada se calcularon

comparaciones antes indicadas.

7. Resultados:

Los resultados para los parametros farmacocinéticos

de oxicodona,

naloxona y naloxona-3-glucuronido se muestran en
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las Figuras 3 a 5 respectivamente para 1log 21 individuos

analizados.

Oxicodona

El resumen de estadisticas para oxicodona se muestra
en la Tabla 7.
Tabla 7 - Resumen de Estadisticas para 1los Parametros

Farmacocinéticos de Oxicodcona

Parametros FC Estadisticas Tratamiento del Estudio

OXN IR OXN IR OXN IR OXN IR
2,5/1,25 mg 5/2,5 mg 10/5 mg 20/10 mg

AUCt (ng.h/mL}) n 21 20 20 20
Media Geometrica 28,7 57,2 120,0 236,2
SE Geométrica 1,06 1,06 1,06 1,05
Media LS 28,7 57,3 118,8 234,4
Exponenciada

AUCINF n 21 20 18 20

{ng.h/mL)
Media Geometrica 29,8 58,3 122,7 237,2
SE Geométrica 1,06 1,06 1,06 1,05
Media LS 29,8 58,4 119,8 235,13
Exponenciada

Cmax {ng/mL) n 21 20 20 20
Media Geometrica 6,1% 11,83 23,28 49,30
8E Geométrica 1,051 1,058 1,076 1,081
Media L5 6,18 11,81 23,63 49,80
Expcnenciada

tmax {(h)} n 21 20 20 20
Mediana 1 1 0,75 1
Rango 0,5, 3 0,5, 2 g,25, 4 0,5, 3
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Parémetros FC Estadisticas Tratamientc del Estudio

OXN IR OXN IR OXN IR OXN IR
2,5/1,25 mg 5/2,5 mg 10/5 mg 20/10 mg

T1/2% (h) n 21 20 18 20

Media 4,00 3,96 3,99 4,04

SE 0,212 0,167 0,165 0,137

LS Media 4,00 3,95 3,98 4,01
Lambdaz {h™) n 21 20 18 20

Media 0,184 0,181 0,180 0,175

SE 0,0102 0,0076 0,0087 0,0059

LS Media 0,184 0,181 0,181 0,177

Se registraron valores similares para todas 1las
concentraciones de tabletas IR OXN para los parametros tmax y
tl1/22.

Cada una de las concentraciones de tabletas IR OXN
entregaron una biodisponibilidad ajustada a dosis equivalente
de oxicodona a la tableta IR OXN 2,5/1,25 mg en términos de
AUCt, AUCINF y Cmax, con intervalos de confianza de 90% para
cada una de las razones de comparacidédn que caen dentrc de los
limites de aceptabilidad de 80-125% para la biocequivalencia.
Los resultados del andlisis estadistico de los parametros

farmacocinéticos de oxicodona se presentan en la Tabla 8.
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Tabla 8 - Anadlisis Estadistico de la Proporcionalidad de
Dosis de los Tratamientos  para los Parametros

Farmacocinéticos de Oxicodona

Tratamiento AUCt AUCINF Cmax
comparaciones Ensayo 50% CI® Ensayo 90% CIP Ensayo 90% ¢I°
/Ref? /Ref® /Ref?
OXN IR 5/2,5 wvs 100,0 95,0, 98,2 93,4, 95,5 87,6,
OXN IR 2,5/1,25 105,2 103,2 104,0
OXN IR 10/5 wva 103,6 98,4, 100,86 95,5, 95,5 87,7,
QXN IR 2,5/1,25 109,0 106,0 104,1
OXN IR 20/10 wvs 102,2 97,1, 98,8 94,0, 100, 7 92,4,
QXN IR 2,5/1,25 107,86 103,9 109,7

CI = intervalo de confianza
& Estimado del modelo lineal de efectos mixtos. Estimado log natural de parametro

calculado mediante transformacién de los estimados de escala logaritmica de vuelta

a la escala lineal, lo que es estimado de proporciones.

P 90% intervalos de confianza obtenidos transformandc los intervalos de confianza

en la escala a la escala de proporcidn.

Las proporciones son ajustadas a dosis

Naloxona-3-glucuronido

Los parémetros farmacocinéticos de naloxona-3-
glucurconido se analizaron como un sustituto para naloxona.

El resumen de estadigticas para naloxona-3-
glucuronido se muestra en la Tabla 9.
Tabla 9 - Resumen de Estadisticas para 1los Parametros

Farmacocinéticos de Naloxona-3-glucuronido

Pardametros FC Estadisticas Tratamiento del estudio
OXN IR OXN IR OXN IR OXN IR
2,5/1,25 mg 5/2,5 mg 10/5 mg 20/10 mg
AUCt (ng.h/mL) n 21 20 20 20
Media Geometrica 38.6 79.4 162.5 321.9
SE Geométrica 1.06 1.05 1.0 1.06
Media LS 38.6 79.8 160.6 319.6
Exponenciada
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Parametros FC Estadisticas Tratamiento del estudio

OXN IR OXN IR OXN IR OXN IR
2,5/1,25 mg 5/2,5 mg 10/5 myg 20/10 mg

AUCINF n 12 11 10 10
(ng.h/mL)

Media Ceometrica 40.5 90.7 169.7 336.4

SE Geométrica 1.07 1.06 1.07 1.11

Media 1S 40.7 86.3 167.8 322.6

Exponenciada
Cnax [(ng/mL) n 21 20 20 20

Media Geometrica 21.310 46,27 89.11 177.24

SE Geométrica 1.096 1.082 1.086 1.100

Media LS 21,12 46.51 87.46 175.98

Exponenciada
tmax {h) n 21 20 20 20

Mediana 0.5 0.5 0.5 ¢.5

Rango 0.25, 0.75 0.25, 1 0.25, 2.5 0.25, 3
T1/2Z {(h) n 12 i1 10 10

Media 10.04 8.88 11.51 15.68

SE 1.246 1.586 2.215 3.695

LS Media 9.80 8.58 12.09 15.72
LambdaZ (h™) n 12 11 10 10

Media 0.080 0.096 0.082 0.072

SE 0.0091 0.0109 0.0156 0.0182

1S Media 0.083 0.096 0.076 0.070

Se registraron valores similares para todas las

concentraciones de tabletas IR OXN para tmax. Los valcores de

la media t1/2Z estaban en el rango desde 8,88 horas para la
concentracidén de tableta IR OXN a las 15,68 horas para la
concentracidn de tableta.IR OXN 20/10 mg.

Cada wuna de las concentraciones de tableta IR QXN
proveyeron una biodisponibilidad ajustada a dosis equivalente de
naloxona-3-glucuronido para la tableta IR OXN 2,5/1,25 mg en términos
de AUCt, AUCINF y Cmax, con log intervalos de confianza de 90% para
cada una de las razones de comparacidn que caen dentro de los limites
de aceptabilidad de B0-125% para la bicequivalencia, con excepcidn
del intervalo de confianza superior de 90% para la razdédn de Cmax para
IR OXN 5/2,5 mg vs. IR OXN 2,5/1,25 mg, que fue de 131,9%. Los
resultados del anidlisis estadistico de los parametros
farmacocinéticos de naloxona-3-glucuronide se presentan en la Tabla

10.
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Tabla 10 - Andlisis estadistico de la Proporcionalidad de Dosis

de los Tratamientos para los Parametros Farmacocinéticos de Naloxona-

3-Glucuronidoe

Tratamiento AUCE

comparaciones Ensayo 90% CI® Ensayo 90% c1b

AUCINF

Cmax

Ensayo 90% C1°P

/Ref® /Raf® /Ref®
OXN IR 5/2,5 103.,4 94,7, 106,2 91,6, 110,1 82,0,
vs OXN IR 112.,8 123,0 131,9
2,5/1,25
OXN IR 10/5 104,0 85,3, 103,2 88,2, 103.,5 86,5,
Vs OXN IR 113,5 120,8 124,0
2,5/1,25
Tratamlento AUCt AUCINF Cmax
comparaciones Ensayo 90% CI® Ensayo 90% CI® Ensayo 90% cI®
/Ret*® /Ref? /Ref®
OXN IR 20/10 103,4 94,8, 99,2 85,8, 104,2 87,0,
V3 OXN IR 112,95 1i4,7 124,8
2,5/1,25

CIl = intervalo de confianza

2 Estimado del modelo lineal de ef

pardmetro calculade mediante transformacién de 1los

logaritmica de wvuelta a 1la esca

proporciones.

ectos mixtos. Estimado log natural de

la 1lineal, 1lo que

estimados de escala

egs estimade de

b 90% intervalos de confianza obtenidos transformando los intervalos de

confianza en la escala a la escala de proporcidén

Las proporciones son ajustadas a dosis

8. Conclusiones:

Alcanzd la bicequivalencia ajustada a dosis para cada

una de las concentraciones de tableta OXN IR respecto de la

tableta IR OXN 2,5/1,25 mg para los analitos principales de
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oxicodona y naloxona-3-glucuronido. La proporcionalidad de
dosis ha sido confirmada para las concentraciones de tableta IR
OXN en el rango desde 2,5/1,25 mg a 20/10 mng. The
concentraciones plasmdticas de naloxona fueron extremadamente
bajos, particularmente con las dosis menores, confirmando
resultados de estudios previos y soportando el anidlisis del

sustituto naloxona-3-glucuronido.

Ejemplo 3: Estudio de dosis fGnica para comparar la
biodisponibilidad de las tabletas IR-OXN 20/10 con la
tableta de 20/10 mg oxicodona/naloxona de liberacion

prolongada (Targin®) en individuos sanos

1. Objetivo:

The objetivos de este estudic fueron evaluar la
farmacocinética, biodisponibilidad vy seguridad de 1la tableta
OXN IR 20/10 myg, la tableta OXN PR 20/10 mg, y la cépsula de
oxicodona IR 20 mg cuando se administrd en un estado de ayuno,

a individuos sancs.

2. Poblacidén del ensayo:

Se planificd randomizar un total de 21 individuos
hombre y mujer adultos sanos, para reéibir el medicamento del
estudio con 1la finalidad que 18 individuog completaran el
estudio y proporcionaran datos farmacocinéticas véalidos. Un
total de 22 individuos se registraron y se randomizaron y 21

individuos completaron el estudio. Un individuo descontinud
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L

antes de la administracién del medicamento del estudio (es

decir, OXN u oxicodena).

Criteric de Inclusién
Los individuos a ser incluidos en el estudio fueron
aquellos que cumplieron todos los siguientes criterios:

1. individuos mujer o hombre de edades desde 18 a 55 afios
inclusive.

2. las individucos mujer que eran sexualmente activas o que
se wvolvieron sexualmente activas durante el estudio
debian estar utilizando métodos anticonceptivos altamente
efectivos a lo largo del estudio. Un método altamente
efectivo de control de natalidad se definidé como uno que
resulta en una baja tasa de falla (es decir menos de 1%
por afio) cuando de utiliza de manera consistente y de
manera correcta tal como son la esterilizacidn,
implantes, inyectables, anticonceptivos orales
combinados, algunos dispositivos intrauterinos, o una
pareja vasectomizada.

3. Las 1individuos mujer de menso de un afic de post-
menopausia debian tener un ensayo de embarazo negativo y
no encontrarse amamantando.

4., Las 1individuos mujer que habian sido post-menopiusicas
por > 1 afic y gque tenian un nivel sérico elevado de
hormona foliculo estimulante (FSH) o© que fueron tratadas
con una terapia de reemplazo hormonal (HRT) .

5. Peso corporal en el rango de 55 a 100 kg y un indice de

masa corporal (BMI) =z 18 y = 29,
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6. Sanos y libres de hallazgos anormales importantes tal

como se determina mediante la historia médica, el examen
G

8,

-

sico, signos vitales, ensayos de laborateorio vy

¥ o g

RO

®

lectrocardiograma (ECG).

7. ébmprometidos a consumir todo el alimento suministrado a
lo largo del estudio.
8. Que el m&dico de atencién primaria del individuo haya

confirmado que dentro de los 12 meses anteriores el

individuo era adecuado para formar parte de estudios

clinicos.

+ ' Criterio de Exclusidn

Logs individuos a ser excluideos del estudio fuercon

aquellcs que cumplieron cualgquiera de los siguientes criterios:

1. Cualguier historia de abuso de drogas o alcohol.
2. Cualguier historia de condiciones gue puedan haber

interferido con la absorcidn, distribucidn, metabolismo o

excrecidn de droga.

3. Uso de medicamentos que contienen opioides o antagonistas

opicides en los 30 dias previos.

4. Cualguier historia de nauseas o© vOmitos frecuentes sin

importar su etiologia.

5. Cdalquier historia de ataques o trauma de cabeza

sintomaticos.

6. Participacidén en un estudic clinico de drogas durante los

80 dias anterioregs ala dosis inicial en este estudio.
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10.

Il.

12.

13.

Cualguier enfermedad importante durante las 4 semanas
anteriores a la entrada a este estudio.

Uso de cualquier medicamento incluyendo vitaminas,
suplementos de hierbas y/o minerales durante los 7 dias
anteriores a la dosis inicial o durante el transcurso de
este estudio {con la excepcidn del uso continuado de HRT
y de anticonceptivos}.

Rechazo a abstenerse de ingerir alimento durante 8 horas
antes y 4 horas después de la administracidén de la droga
del estudio y a abstenerse totalmente de consumir bebidas
que contienen cafeina o xantina durante cada internacién.
Ingesta semanal de alcohol que excede el equivalente de
14 unidades/semana para las mujeres Yy de
21 unidades/semana para los hombres.

Consumo de bebidas alcohdlicas dentro de las 48 horas
apteriores a la administracidén de la droga del estudio, y
rechazo a rechazo a abstenerse de consumir alcchol por al
menos 48 horas después de la administracidén de la droga
del estudio.

Historia de tabaquismo dentro de los 45 dias de la
administracién de 1la droga del estudio y rechazo a
abstenerse de fumar durante el estudio.

Donacién de sangre o de productos de sangre realizados
dentro de los 30 dias anteriores a la administracidén de
la droga del estudio o en cualquier momento durante el
estudio, con la excepcidn gque sea regquerido por este

protocolo.
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14. Resultados

positivos de control de

drogas en orina,

prueba de alcohol, ensayos para antigeno superficial de
hepatitis B (HBsAg), anticuerpo anti-Hepatitis C, o para
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

15. Sabida sensibilidad a la oxicodona, naloxona, naltrexona
o a los compuestos relacionados.

16. Rechazo a permitir que su médico de atencidn primaria sea
informado.

Los datos demogrédficos de la poblacidén de individuos
se muestran en la Tabla 11. El estudio de poblacién comprendid
11 individuos hombre y 10 individuos mujer con una edad media
Todos los individuos eran

de 33 afiog (Rango: 20 a 52 afios).

Caucasicos.

Tabla 11 - Resumen de Demografia y Caracteristicas Basales

Mujer Hombre Total
Demografia Eatadistica (N=10) (N=11) (N=21)
Edad ({(afios) n 10 11 21
Media (SD) 32,3 (8,67) 34,5 (10,48) 33,4 (9,48)
Mediana 29 36 35
Min, Max 22, 44 20, 52 20, 52
Raza, n (%) Asian 0 0 0
Black 0 o] 0
Caucasian 10 (100%) 11 (100%) 21 (100%)
Cther 0 0 0
Género, n(%) Femenino 1G (47,6%)
Masculino 11 (52,4%)
Peso {kg) n 10 11 21
Media (8D} 65,23 (6,691) 78,42 (12,195} 72,14 (11,835)
Mediana 63,25 78,3 71,7
Min, Max 56,9, 75 58, 97,3 56,9, 97,3
Altura (cm} n 10 11 21
Media {SD) 165,1 (4,82) 180,1 (6,07} 173,0 (9,37)
Mediana 165 181 173
Min, Max 156, 173 168, 191 156, 191
BMI (kg/m?) n 10 11 21
Media (SD) 23,94 (2,289) 24,07 {(2,771) 24,01 (2,490)
Mediana 23,5 24,2 23,9
Min, Max 21,4, 28,7 18,5, 28 18,5, 28,7
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3. Disefio del Estudio:

El estudio consistid de un estudio abierto de
convergencia randomizada de 3 tratamientos de 3 periodos, de
una dosis tnica. Cada individuo recibid dosis orales tnicas de
tabletas IR OXN 20/10 mg, cépsula de oxicodona IR 20 mg vy
tableta OXN PR 20/10 mg (Targin®)}. Los individuos recibieron
cada uno de estos tres tratamientos de acuerdo a un esguema de
adjudicacidén al azar (RAS), con al mwmenos un periodo de
liberacién de 7 dias entre cada dosificacidn.

Los individuos asistieron a una visita de control
dentro de los 21 dias desde el primer dia de dosificacidn de
Periodo del Estudio 1. Los 1individuos elegibles fueron
entonces verificados en la unidad del estudio en el dia antes
de la dosificacién en cada periodo del estudio. Se administrd
a los individuog la droga del estudio adecuada en un estado de
ayuno a la mafiana siguiente.

Las muestras para farmacocinética se tomaron durante
36 horas después de la administracién de la droga del estudio
en cada periodeo del estudio, y se liberaron los individuos
después de la muestra de sangre de la hora 36.

Durante cada periodo del estudio, se controlaron los
signos vitales (pulso, presidn sanguinea, y velocidad de
respiracidén) pre-dosis y luego a las 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, vy
36 horas después de la dosificacidén. Se contrcld la temperatura
cral pre-dosis, vy a las 24 vy 36 horas después de la

dosificacién.
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Se registraron los efectos adversos a lo largo del
estudio.

Los individuos asistieron a la visita post-estudio de
los 4 a 7 dias después de su {ltima dosis de medicacidén del
estudio en el caso de completar/descontinuar el estudio.

El disefio del estudioc se establece en la Figura 6.

Las abreviacionegs en la Figura 6 gon las siguientes:

R = Randomizacidn.

Pl, P2, P3 = Periodos 1 a 3 cada uno consistidé de una dosis
Gnica de la droga del estudio seguida por muestreo de
sangre y evaluacicnes de seguridad por hasta 36 horas.
Existidé una liberacidn de 7 dias entre las dosis de la
droga del estudio en cada periodo del estudio. También
se administrd Naltrexona a las -13 h, -1 h y +11 h
respecto de la dosificacidén de la droga de estudio en
cada periodo del estudio.

PS med = Post-estudio médico 4 a 7 dias después de la UGltima
dosis de droga del estudic en el caso de completar o
descontinuar el estudio. Los individuos que recibieron
naltrexona solco antes de la descontinuacién del estudio
fueron sometidos a un post-estudio médico antes de
liberarlos de la unidad.

V1l a V5 = Visitas

4, Recoleccidn de muestras de farmacocinética:

Comenzando en los dias 1, 8, y 15, se recolectaron
muestras seriadas de sangre {de é ml cada una) a los siguilentes

tiempos:

g1



Tratamientos A y B:
Pre-dosis, vy a las 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,25, 1,5, 2,
2,5, 3, 3,5, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, y 36 horas

post-dosis (22 muestras de sangre por periodo de dosificacidn).

Tratamiento C:

Pre-dosis, y a las 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 5,
6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, y 36 horas post-dosis (19
muestras de sangre por periodo de dosificacidn).

81 un individuo experimentd vdmitos durante las. 12
horas después de la dosificacién con la tableta OXN PR 20/10 o
dentro de 6 horas después de la dosificacidén con la tableta OXN
IR 20/10 o con la cépsula de oxicodona IR 20 mg, no se tomd
muestras de farmacocinética sanguinea para ese individuo por el
resto del periodo del estudio.

La ventana de tiempo aceptable desde los tiempos
nominales de muestreo de sangre fue de +5 minutos.

Aproximadamente 378 ml de sangre (22 muestras de 6 ml
en dos ocasiones y 19 muestras de 6 ml en una ocasidén) se

tomaron de cada individuo para las mediciones farmacocinéticas.

5. Tratamientos administrados:

Los tratamientos adminlistrados en esgste estudio se

presentan a continuacidn:

Tratamientos de ensayo:
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Tableta IR OXN 20/10 mg. El tratamiento se administré

por via oral, en un estado de ayuno, como sigue:

Tratamiento A: Una tableta OXN IR 20/10 mg

Tratamientos de Referencia:
Capsula de oxicodona IR 20 mg (OxyNorm®, Napp
Pharmaceuticals Ltd, UK). El tratamiento se administrd por via

oral, en un estado de ayuno, como sigue:

Tratamiento B: Una cépsula de oxicodona IR 20 mg
Tableta OXN PR 20/10 mg (Targin®). Elaborada por
Bard Pharmaceuticals Ltd, UK. The tratamiento El tratamiento se

administrd por via oral, en un estado de ayuno, como sigue:

Tratamiento C: Una tableta OXN PR 20/10 mg

La dosificacién de la droga de estudio ocurrié bajo
la entrega de naltrexona para reducir el riesgo de los eventos
adversos relacionados con opiocides en cada periodo del estudio.
Las tabletas de clorhidrato de Naltrexona de 50 mg {Nalorex®
tablets, Brigtol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd), se
administraron por via oral como gsigue:

Una tableta de naltrexona de 50 mg, se tragd entera
con 100 ml de agua, a las -13 h (Dias -1, 7, v 14}, y a la -1 h
y 11 h (Dias 1, 8, y 15} respecto de la dosificacidn de droga

de estudio (3 dosis en total).
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6. Parametros farmacocinéticos:

Los datos de  concentracidén plasmatica y los
parametros farmacocinéticos se listaron para los individuos en
la poblacidn inscrita.

Los datos de concentracidén plasmatica para cada
analito se resumieron de wmanera descriptiva por punto de tiempo
y por tratamiento para individuos en la poblacién inscrita.
Las concentraciones plasmaticas individuales y medias para cada
analito también se graficaron a largo del tiempo para cada
tratamiento.

Los parametros farmacocinéticos (AUCt, AUCINF, Cmax,
tmax, LambdaZ y t1/22Z) para cada analito se resumieron de
manera descriptiva por tratamiento para todos los individuos en
el anédlisis de poblacidén completo para los parametros
farmacocinéticos. Para obtener un parametroc farmacocinético
vdlido, un individuo no debe haber experimentado vémitos dentro
de las 12 horas después de la dosificacidén con la tableta OXN
PR 20/10 o dentro de 6 horas después de la dosificacidn con la
tableta OXN IR 20/10 o con la cédpsula oxicodona IR 20 mg.

Los datos transformados por Log para log analitos
oxicodona, noroxicodona, oximorfona, noroximorfona, naloxona,
6fs-naloxol, naloxona-3-glucuronido vy 6f-naloxol-3-glucuronido y
los paréametros farmacocinéticos AUCt, AUCINF y Cmax se
analizaron utilizando un modelo 18 de efecto lineal mixto, con
términos fijos para el tratamiento y el periodec y un efecto al

azar por individuo.

84



Las proporciones de tratamiento/diferencias y sus
intervalos de confianza de 90% asociados se calcularon a partir
de la menor media cuadrada.

Los tratamientos a se comparados fueron como sigue:

® IR OXN 20/10 vs oxicodona IR 20 mg

. IR OXN 20/10 vs OXN PR 20/10

Metabolito: las proporciones de droga parental se
calcularon para cada tratamiento utilizando AUCt vy, donde fue
posible, los valores AUCINF.

Todos 1los calculos farmacocinéticos ge realizaron

utilizando WinNonlin Enterprise Edition, versidn 4.1.

7. Resultados:

Los resultados para los par@metros farmacocinéticos
de oxicodona, naloxona y naloxona-3-glucuronido se muestran en
las PFiguras 7 a 9 respectivamente para los individuos

analizados.

Oxicodona

El resumen de estadisticas para oxicodona se muestra

en la Tabla 12.
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Tabla 12 - Resumen de Estadisticas para los Parametros

farmacocinéticas de Oxicodona

Parédmetros FC Estadisticas OXN IR 20/10 Oxicodona IR 20 mg OXN PR 20/10

AUCt (ng.h/ml) n 21 20 18
Media Geometrica 269,7 267,2 269,8
SE Geométrica 1,06 1,06 1,05
Media LS 268,8 270,9 277,3
Exponenciada

AUCINF n 21 20 17

(ng.h/ml)
Media Geometrica 270,9 268,4 275,5
SE Geomé&trica 1,06 1,06 1,05
Media LS 270,0 272,1 280,23
Exponernciada

Cmax (ng/ml) n 21 20 18
Media Geometrica 56,02 55,16 25,25
SE Geométrica 1,074 1,071 1,037
Media LS 55,78 55,75 25,43
Exponenciada

tmax (h) n 21 20 18
Mediana 0,75 1 2,5
Rango 0,5, 1,5 0,5, 3 1, 4

T1/2Z (h} n 21 20 17
Media 4,20 4,15 4,30
SE 0,133 0,127 0,194
LS Media 4,19 4,13 4,35

LambdaZz (h™") n : 21 20 17
Media 0,168 0,169 0,166
SE 0,0051 0,0045 0,0072
L8 Media {0,168 0,170 0,1le4

Comparado con la tableta OXN PR 20/10, la IR OXN IR
20/10 posee una disponibilidad media oral de oxicodona de 96,3%
con intervalos de confianza de 90% que cumplen el criterio
para la bicequivalencia. Cuando se compara una formulacidn de
liberacidén inmediata y de liberacidn preolongada, la Cmax para
la tableta OXN IR 20/10 fue significativamente superior gue
para la tableta OXN PR 20/10.

Comparade con la céapsula de oxicodona IR, la IR OXN
20/10 presentd una disponibilidad media oral de oxicodona de
99,2%, vy 1la razdn de Cmax media de 100%. Todag las

evaluaciones de bicequivalencia para estas comparaciones

86



poseian intervalos de confianza de 90% gue cumplen el criterio
para la biocequivalencia.

Los valores wmedio de 1la vida media para oxicodona
fueron similares a lo largo de todos los tratamientos, en el
rango desde 4,2 a 4.3 horas.

La céapsula IR OXN 20/10 y la céapsula IR 20 mg de
oxicodona presentaron valores de mediana similares para tmax.
OXN PR 20/10 presentd una tmax m&s tardia gque los otros
tratamientos.

Los resultados del andlisis estadistico de oxicodona

parametros farmacocinéticos se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13 - Resumen de las Proporciones para los Pardmetros

farmacocinéticos de Oxicodona

Intervalo de Confianza 90%

Ensayo/ Intervalo®

Parametros FC Comparacidn del Tratamiento Referencia® -Inferior- -Superior-

AUCE OXN IR 20/10 vs. QXN PR 20/10 96,9 92,0 162,2
OXN IR 20/10 wvs. oxicodcna IR 99,2 94,4 104,3
20 my

AUCINF OXN IR 20/10 vs. OXN PR 20/10 96,3 91,3 101,6
OXN IR 20/10 wvs. oxicodona IR 99,2 94,4 104,3
20 mg

Cmax OXN IR 20/10 vs. OXN PR 20/10 219,32 183,98 248,0
OXN IR 20/10 vs. oxicodona IR 100,0 88,9 112,48
20 mg :

® Estimado del modelo lineal de efectos mixtos. Estimado log natural de parametro

calculado mediante transformacién de los estimados de escala logaritmica de wvuelta a

la escala lineal, lo que es estimado de proporciones.

" intervalos de confianza obtenidos transformando los intervalos de confianza en la

escala a la escala de proporcidn,.

Naloxona-3-glucuronido

El resumen de estadisticas para naloxona-3-

glucurconido se muestra en la Tabla 14.
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Tabla 14

Resumen de

Estadisticag

para

farmacocinéticos de Naloxona-3-glucuronido

O

los Parametros

Parfimetros PK

Egtadisticas

OXN IR 20/10

QXN PR 20/10

AUCt (ng.h/ml)

AUCINF {(ng.h/ml}

Cmax (ng/ml)

tmax (h)

Ti/22 (h)

LambdaZ (h™%)

n
Media Geometrica
SE Geométrica
Media
Exponenciada

n

Media Geometrica
SE Geométrica
Media
Exporenciada

n
Media Geometrica
SE Geométrica
Media
Exponenciada

n
Mediana
Rango

n

Media

SE

LS Media

n

Media

SE

LS Media

21

297,0

1,05
LS 297,5

g

301,3

1,05
L5 288,7

21

143,58

1,070
LS 144,40

18
288,0
1,06
286,6

11

311, 0
1,08
319,3

18

47,22
1,055
46,17

Comparado con la tableta OXN PR 20/10,

20/10

glucuronido de 90,4%

cumplieron el criterio para la biocequivalencia.

la IR OXN

tuvo wuna biodisponibilidad media oral de naloxona-3-

con intervalos de confianza de 90% que

Cuando se

compara una formulacidn de liberacidn inmediata y de liberacidn

prolongada,

mayor gque para la tableta OXN PR 20/10.

la Cmax para IR OXN 20/10 fue significativamente

Los valores medios de la vida media fueron similares

para las tabletas IR OXN (8,7 horas) y OXN PR (92,1 horas).

El valor de tmax para la tableta OXN PR 20/10 ocurrid

mas tarde gque para IR OXN 20/10.
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Los resultados del analisis estadistico de los
parametros farmacocinéticos de naloxona-3-glucuronido se

presentan en la Tabla 15.

Tabla 15 - Resumen de Proporciones para los Parémetros

farmacocinéticas de Naloxona-3-glucuronido

Intervalo de Confianza
de 90%°
Ensayoe/

Parametros FC Comparacién del Tratamiento Referencia® -Inferior- -Superior-
AUCt OXN IR 20/10 vs. OXN PR 20/10 103,8 99,0 108,9
AUCINF O¥XN IR 20/10 vs. OXN PR 20/10 90,4 80,3 101,7
Cmax OXN IR 20/10 vs. OXN PR 20/10 312,7 276,4 153,39
% Estimado del modelo lineal de efectos mixtos. Estimade log natural de parametro

calculado mediante transformacidn de los estimados de escala logaritmica de vuelta a
la escala lineal, lo que es estimado de proporciones.

®  90% intervalos de confianza obtenidos transformando los intervalcs de confianza en
la escala a la escala de proporcidn.

8. Conclugiones:

~

Los resultados para losg pardmetros farmacocinéticos
revelaron la buena biodisponibilidad equivalente de oxicodona vy
naloxona f{o del sustituto naloxcna-3-glucurcocnido) de IR OXN
20/10 mg y la tableta OXN PR 20/10 mg, y la biocequivalencia de
IR OXN 20/10 mg vy la capsula IR 20 mg de oxicodona con respecto
de la oxicodona. La Naloxona, tal como se esperaba, presentd
una biodisponibilidad muy baja, confirmando los resultados de
estudios previos vy soportando el andlisis del sustituto

naloxocna-3-glucuronido.

Experimento 4: Estabilidad al almacenamiento de las tabletas

IR-OXN 20/10, IR-OXN10/5, IR-0XN5/2,5 e IR-

0XN2,5/1, 25
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Se almacenaron muestras de tabletas IR-OXN 20/10, IR-
OXN10/5, IR-0XN&/2,5 e IR-0OXN2,5/1,25 en envases tipo blister
de PVC/PVAC lamina de aluminio a 25°C/60%RH y 40°C/75%RH.

Se proveen los datos de egtabilidad para los lotes de
las tabletas IR-0OXN 20/10, IR-0XN10/5, IR-0OXN5/2,5 e 1IR-
OXN2,5/1,25 después de 3 meses de almacenamiento a 25°C/60%RH vy
40°C/75%RH.

Los datos abajo indicados confirman la estabilidad de
las tabletas de liberacidén inmediata de clorhidrato de
oxicodona/clorhidrato de naloxona con respecto a las

caracteristicas fisicas y la disclucién.

Almacenamiento de IR-CXN 2,5/1,25 a 25°C/60%RH

Analisis INICIAL 3 mesesg

Peso promedio

Media {mg} 152,53 155,21
Dureza
Media (kp) 5,17 4,10

Naloxona HC1
Clorhidrato de naloxona

(mg/tab) 1,20 1,21
Oxicodona HCL

Clorhidrato de oxicodona 2,44 243
(mg/tab)

Digolucidn Media

Naloxona

15 minutos 96 98
45 minutos 98 99
Oxicodona

15 minutos 97 99
45 minutos 98 98

Almacenamiento de IR-0OXN 2,5/1,25 a 40°C/75%RH

Analigis INICIAL 1 mes 3 meses

Pesc promedio

Media {(mg) 153,53 155,03 156,05
Dureza
Media {(kp) 5,17 3,42 2,98
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Naloxona HC1
Clorhidrato de naloxona

1,20 1,20 1,16
(mg/tab)
Oxicodona HC1
Clorhidrato de oxicodona

2,44 2,42 2,38
(mg/tab)
Disolucién Media
(Oxicodona)
15 minutos 97 97 95
45 minutos a8 9B 95
{naloxona)
15 minutos 97 97 94
45 minutos 98 g8 94

Almacenamiento de IR-0OXN 5/2,5 a 25°C/60%RH

Anadlisisg INICIAL 3 meses
Peso promedio Media (mg) 152,54 154,20
Dureza

Media (kp) 4,82 3,50

Naloxona HC1

Clorhidrato de naloxona

(ng/tab] 2,37 2,40
Oxicodona HCL

Clorhidrato de Oxicodeona

(mg/tab) 4,86 4,91
Disclucidn Media

Gxicodona

15 minutos 97 100
45 minutos 98 100
Naloxona

15 minutos 95 86
45 minutos 96 97

Las sustancias totales relacionadas después de un
almacenamiento inicial, fueron de alrededor de 0,3%. Esto
cambid aun maximo de 0,5% después del almacenamiento durante 12

meses.
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Almacenamiento de IR-OXN 5/2,5 a 40°C/75%RH

Andlisis INICIAL 1 wmes 3 meses
Peso promedio
Clorhidrato de Oxicodona 152,54 156,31 153, 94
(mg)
Dureza
Clorhidrato de Oxicodona
4,82 2,28 2,32
{kp)
Naloxona HC1
Clorhidrato de naloxona 2,34
2,37 2,39
{mg/tab)
Oxicodona HC1
Clorhidrato de Oxicodona
4,86 4,94 4,84
(mg/tab)
Disolucidn Media
Oxicodona
15 minutos a7 97 100
45 minutos 98 97 100
Naloxona
15 minutos 95 94 96
4% minutos 96 954 96
Las sustancias totales relacionadas después
almacenamiento inicial, fueron de alrededor de 0, 3%.

de un

Esto

campbidé aun maximo de 2,3% después del almacenamiento durante 6

meses.

Almacenamiento de IR-OXN 10/5 a 25°C/60%RH
Analigis INICIAL | 3 meses
Peso promedio
Media (mg) 155,16 158,02
Dureza
Media (kp) 4,38 3,68

Naloxona HCl

92



Clorhidrato de Naloxona

(mg/tab) 4,93 5,00
Oxicodona HC1

f;gfzggfato de Oxicodona 10,11 10,30
Disolucién Media

Oxicodona

15 minuteos 102 104
45 minutoes 103 104
Naloxona

15 minutos 100 100
45 minutos 101 100

Las sustancias totales relacionadas después de un
almacenamiento inicial, fueron de alrededor de 0,3%. Esto se
mantuvo constante a lo largo de un pericdo de almacenamiento de

12 meses.

Almacenamiento de IR-OXW 10/5 a 40°C/75%RH

Anélisis INICIAL 1 mes 3 meses

Peso promedio

Media (mg) 155,16 157,58 157,47
Dureza
Media (kp) 4,38 2,43 2,34

Naloxona HCl
Clorhidrato de Naloxona

(mg/tab) 4,93 4,89 4,84
Oxicodona HCL

Clorhidrate de Oxicodona

{mg/tab) 10,11 10,15 10,03
bigolucién Media

Oxicodona

15 minutos 102 102 103
45 minutos 103 102 103
Naloxona

15 minutos 100 98 99
45 minutos. 101 99 99

Las sustancias totales relacionadas después de un
almacenamiento inicial, fueron de alrededer de 0,3%. Esto
cambid aun maximo de 1,7% después del almacenamiento durante 6

meses.
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Almacenamiento de IR-OXN 20/10 a 25°C/60%RH

Andlisis

Peso promedio Media (mg)

Dureza
Media (kp)

Naloxcna HC1

Clorhidrato de Naloxona

(mg/tab)
Oxicodona HCl

Clorhidrato de Oxicodona

{(mg/tab)

Disolucién Media
Oxicodona

15 minutos

45 minutos
Naloxona

15 minutos

45 minutos

Las sustancias totales

almacenamiento inicial, fueron de

INITIAL 3
months

156,65 156,78

4,82 4,19

9,61 9,69
19,72 19,72

99 100

100 100

97 99

98 99

relacionadas después de

alrededor de 0,3%.

un

Esto

cambid aun méximo de 0,4% después del almacenamiento durante 12

meses.

Almacenamiento de IR-0OXN 20/10 a 40°C/75%RH

Andlisis

Pegso promedio
Media (mg)

Dureza
Media (kp)

Naloxona HCL

Clorhidratoc de Naloxona
(mg/tab)

Oxicodona HCL
Clorhidrate de Oxicodona
(mg/tab)

Disclucidn (media)
Oxicodona

15 minutos

45 minutos
Naloxona

15 minutes

45 minutos

INTCIAL

19,72

95
100

97
28

94

1 mes 3 meses
157,19 158,31
2,84 3,21
9,66 9,67
18,72 19,75
97 100
98 97
9% 95
96 95



Las sustancias totales relacionadas después de un

almagﬁnamiento inicial, fueron de alrededor de 0,3%. Esto

j%i
T e

cambif aun méximo de 0,7% después del almacenamiento durante 6

#

meses.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica oral de liberacién
inmediata, CARACTERIZADA porque comprende al menos oxicodona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y naloxona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una
proporcidn de alrededor de 2:1 en peso (oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma: naloxona o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma) .

2. La composicidén farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
porque la sal farmacéuticamente aceptable de oxicodona y la sal
farmacéuticamente aceptable de naloxona se seleccionan de las

sales clorhidrato de oxicodona y de naloxona.

3. Una composicidén farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 2, CARACTERIZADA
porque la composicidén comprende clorhidrato de oxicodona v el
clorhidrato de naloxona como los anicos agentes

farmacéuticamente actives.

4. Una composicidén farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2
& 3, CARACTERIZADA porgue la formulacidén comprende una
cantidad de oxicodona, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, eqguivalente a alrededor de 1 mg hasta alrededor de

160 mg de clorhidrato de oxicodona y una cantidad de naloxona,
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Qluqang?l farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente
a alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 80 mg de clorhidrato

de naloxona.

5. Una composicidén farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 4, CARACTERIZADA
porque la formulacién comprende una cantidad de oxicodona, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de 40 mg de clorhidrato de
oxicodona v una cantidad de naloxona, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de 1la misma, equivalente a
‘élrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidrato de

naloxona.

6. Una composgicién farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindiﬁacién 5, CARACTERIZADA
porque la formulacidn comprende una cantidad de oxicodona, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, equivalente a
alrededor de 2,5 mg hasta alrededor de 20 mg de clorhidratc de
oxicodona Y una cantidad de naloxona, o} una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, eguivalente a
alrededor de 1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrate de

naloxona,
7. Una compesiciédn farmacéutica oral de liberacidn

inmediata de acuerde a 1la reivindicacidén 6, CARACTERIZADA

porque la formulacidn comprende alrededor de 2,5 mg hasta
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alrededor de 20 mg de clorhidrato de oxicodona y alrededor de

1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de naloxona.

8. Una composicién farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 7, CARACTERIZADA
porque la composicidén comprende clorhidrato de oxicodona vy
clorhidrato de naloxona como los Gnicos agentes

farmacéuticamente activos.

9. Una composicién farmacéutica oral de liberacidén
inmediata de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7 u 8, CARACTERIZADA porgque la formulacidn se
libera in vitro, cuando se mide utilizando el método de ensayo
de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en &cido clorhidrico 0,1 N a 37°C
y utilizando deteccidn UV a 230 nm, > 75% de oxicodona o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma en peso y > 75 % de
naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en

peso a los 45 minutos.

10. Una composicidén farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a 1la reivindicacién 9, CARACTERIZADA
porque la formulacidén se libera in vitro, cuande se mide
utilizando el método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en
dcido clorhidrice 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidédn UV a 230

o,

nm, > 80% de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma en peso y > 80 % de naloxona o© wuna sal

farmacéuticamente aceptable de 1la misma en peso a los 45

minutos.
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11. Una composicidn farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 9 & 10, CARACTERIZADA
porque la formulacién se 1libera in wvitro, cuando se mide
utilizande el método de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en &cido
clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccién UV a 230 nm, >
80% de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma en peso y > 80 % de naloxona o una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma en peso a los 15 minutos.

12. Una composicién farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 11, CARACTERIZADA
porgque la formulacidn se libera in vitro, cuando se mide
utilizando el método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en
dcido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy utilizando deteccién UV a 230
nm, > 90% de oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma en peso y > 90 % de naloxona o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma en peso a los 15

minutos.

13. Una composicién farmacéutica oral de liberacidén
inmediata de acuerdo a 1la reivindicaciédn 12, CARACTERIZADA
porque la formulacidn se libera in vitro, cuando se mide
utilizando el método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en
acido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidn UV a 230
nm, > 95% de oxicodona ¢ una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma en peso y > 955 % de naloxona o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en peso a los 15

minutos.
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14. Una composicidn farmacéutica oral de liberacién
inmedf%ta de acuerdo a cualquiera de_las reivindicaciones 1, 2,
3, 4,15, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 &6 13, CARACTERIZADA porque la
composﬁcién estd en la forma de una tableta, de una cépsula, de

multiparticulados, de pellets, o de un ligquido.

15. Una composicidn farmacéutica oral de liberacién
inmediata de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 & 14, CARACTERIZADA porgue
la formulacidén comprende al menos un‘disolvente Yy opcicnalmente

un desintegrante como excipientes farmacéuticamente aceptables.

16. TUna composicién farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13 & 14} CARACTERIZADA porgue la
formulacidén comprende al menocs un degintegrante Yy opcionalmente

un disolvente como excipientes farmacéuticamente aceptables.

17. Una composicidn farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 & 1l¢é, CARACTERIZADA
porgue la formulacién comprende alfededor de 2,5 mg hasta
alrededor de 20 mg de clorhidrato de oxicodona y alrededor de
1,25 mg hasta alrededor de 10 mg de clorhidrato de naloxona en
una proporcidén de alrededor de 2:1 (clorhidrato de oxicodona:
clorhidrato de naloxona) en peso, donde la composicidn

comprende clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona

-como los Unicos agentes farmacéuticamente activos, donde 1la
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'compO%gcién estd en forma sdélida, opcionalmente en la forma de

W

una: ﬁébleta, donde 1la formulacién comprende al menos un
| desinﬁggrante y opcionalmente un disolvente como excipientes
farmaééuticamente aceptables y donde la formulacién se libera
in vitro, cuando se mide utilizando el método de ensayo de
paleta Ph. Eur. a 100 rpm en &acido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy
utilizando deteccidén UV a 230 nm, > 80% de clorhidrato de
oxicodona en peso y > 80% de clorhidrato de naloxona en peso a

los 45 minutos.

18. Una composicién farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 17, CARACTERIZADA
£- porque la formulacién se libera in vitro, cuande se mide
utilizando el método de ensayo de paleta Ph. Eur. a 100 rpm en
dcido clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccidén UV a 230
nm, > 95% de clorhidrato de oxicodona en peso y > 95 % de

clorhidrato de naloxona en peso a los 15 minutos.

19. Una composicidn farmacéutica oral de liberacidn
inmediata, CARACTERIZADA porque comprende oxicodona © una sgal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo y naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo, donde la formulacién
se libera in vitro, cuando se mide utilizando el método Ph.
‘Bur. Paddle a 100 rpm en Aacido clorhidrico 0,1 N a 37°C vy
‘utilizando deteccidn UV a 230 nm, >90% de oxicodona o una sal
farmacéﬁticamente aceptable de lo mismo en peso y >90 % de
naloxona © una sal farmacéuticamente aceptable de lc mismo en

peso a los 15 minutos.
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20. Una composicidén farmacéutica oral de liberaciédn
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 19, CARACTERIZADA
porque la formulacién se 1libera in vitro, cuando se mide
utilizande el método Ph. Eur. Paddle a 100 rpm en Aacido
clorhidrico 0,1 N a 37°C y utilizando deteccién UV a 230 nm, >
95% de oxicodona ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de lo
mismo en peso y >95 % de naloxona o una sal farmacéuticamente

aceptable de lo mismo en peso a los 15 minutos.

21l. Una composicidn farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 19 & 20, CARACTERIZADA
porque la composiciédn farmacéutica comprende unas cantidades de
oxicodona o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo
equivalente hasta alrededor de 1 mg a 160 mg de clorhidrato de
oxicodona Yy una cantidad de naloxona o una sal
farmacéuticamente aceptable de 1lo mismo equivalente hasta
alrededor de 0,5 mg hasta alrededor de 80 mg de clorhidrato de

naloxona.

22, Una composicidédn farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindicacidén 19, 20 & 21,
CARACTERIZADA porque la composicidén farmacéutica comprende
oxicodona ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo vy
naloxona o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo en
una proporcidn de alrededor de 2:1 en peso({oxicodona o una sal
farmacéuticamente aceptable de lo mismo, naloxona © una sal

farmacéuticamente aceptable de lo mismo).
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23. Una composicidén farmacéutica oral de liberacidén
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 19, 20, 21 & 22,
CARACTERIZADA porgue la composicidn farmacéutica estd en forma

sblida.

24, Una composicién farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindicacién 19, 20, 21, 22 & 23,
CARACTERIZADA porgue la composicidén farmacéutica adicionalmente

comprende al menos un desintegrante.

25. Una composicidén farmacéutica oral de liberacidn
inmediata de acuerdo a la reivindicacidén 19, 20, 21, 22, 23 co
24, CARACTERIZADA porgque la composicidédn farmacéutica comprende
clorhidrato de oxicodona y clorhidrato de naloxona como los

inicos agentes farmacéuticamente activos.

26. Una composicidn farmacéutica oral de liberacidén
inmediata de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,
3, 4, 5, &, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 1s, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25 6 26, CARACTERIZADA porque sirve para

dosificar pacientes que sufren de dolor.

27. Uso de una composicién farmacéutica oral de
liberacidn inmediata de acuerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 1z, 13, 14,

i5, 16, 17, 18, 1%, 20, 21, 22, 23, 24, 25 O 26, CARACTERIZADA
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"lyyporgue sirve para tratar dolor intercurrente en pacientes gque

o

' suftgn de dolor.

-y

% 28. Uso de una composicidn farmacéutica oral de
liberacién inmediata de acuerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 1%, 20, 21, 22, 23, 24, 25 & 26, CARACTERIZADO
porque sirve para preparar un medicamento Util para tratar a

pacientes que sufren de dolor.

29. Usc de una composicidn farmacéutica oral de
liberacién inmediata de acuerdp a cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2,-3, 4, 5, 86, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 & 26, CARACTERIZADO
pordue sirve para preparar un @edicamento Gtil para tratar

- dolor intercurrente en pacientes que sufren de dolor.

30. Método para dosificaf a un paciente gque sufre de
dolor, CARACTERIZADA porque se administra una compogsicidn
farmacéutica oral de liberacidén inmediata de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
16, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25

6 26.

31. Métode para tratar el dolor intercurrente en un
paciente que sufre de dolor, CARACTERIZADA porgue se administra
uharcomposicién farmacéutica oral de 1liberacién inmediata de

acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6,
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-
"CQMPREHQEN OXTCODONA Y NALOXONA

§
%

RESUMEN?‘

La preéente invencién pertenece a coﬁpgsiciones farmacéuticas
orales de liberacidén inmediata adecuadas para tratar a
pacientes que sufren de dolor, que comprenden oxicodona vy
naloxona o sus saleg y opcionalmente un desintegrante como

excipientes farmacéuticamente aceptables.
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RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0091492

Bogota D.C., Septiembre 16 de 2011 - 16:39:15

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPG PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO

FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 411768221

16/09/2011 39.000.060.00
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Wob: www.sic.fov.co a-mai: info@sic.gov.co Conmutader: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 LInea: 018000-810165 Call Centar: (571) 6513240
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RECIBO DE CAJA

Al

No. 11 - 0097502

Bogota D.C._, Octubre 05 de 2011 - 15:46:52

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCQO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA Na PAGO

FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 431629936

05/10/2011 15.072.000.00

CANT. RENTISTICO
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30 PRORROGAS Y RENOVACIONES
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$819.000.00
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. Octubre 5 do 2017 - T5:46:65
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