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SUSTAINED RELEASE FORMULATIONS COMPRISING LAMOTRIGINE

This mvention relates to a novel method of treatment uamg lamotngine and novel
formmlations, i particular ieblet formulahons, for use m such methods.

Lamotngne, 3,5-diammo-6-(2,3-dichloropheryl)-1,2,4-nazme 19 disclosed m US
4,602,017 and EP0021121 Products comprismg lamotngine are marketed under the tredo name
LAMICTAL™ py the GlaxoSmithKlms group of compames. Such products ere particulary
effective for treatment of CNS disorders, parbicularly epilepsy; pan, ocdema, mmltiple gcleroms
and paychiatric indications meladmg bipolar dworder

Vanous tsblet formuistions of lamotrigine have been approved for marketmg, for
mstance, conventional compressed 1nstant releaze (IR) tablets compnsmg 25 mg, 50mg, 100 mg,
150 mg or 200 mg of active ingredient. These are adnmmstered once, twice or three tmes datly
For lamotrigine, added to an snhemiephc drug regime contaunmg valprowo acid, titraion begans at
25 mg every other day for weeks 1 and 2 and increased to 25 mg every day for weeks 3 and 4
After thus mytinl peniod the mamtenance dose of 100 to 400 mg/day can be achieved by increasing
the dose by 25 to 50 mg/day If lamotrigme 18 added to enzyme-mducmg anbepiloptic drugs
(EIAEDS) without valproic actd the dosc 18 50 mg/day for weeks 1 and 2 and 100 mg/dey ia 2
divzded doses thoreafter To schieve the maintenance dose of 300 to 500 mg/day 1n 2 dinaded
doses, doses may be moreased by 100 mg/day every 1 to 2 weeks These regimens provide &
therepentic amount of lmmotngme.

In sddstron, WQ92/13527 (The Wellcome Foundation Lipnted) describes tablet
formulshons compnsing water dispersible tablets compnmng lamotngine end s dispersmg agent
whare the dispersmng agent 18 8 swellable clay such a8 a amectite and 18 generally present wathun
the granules of the tablet to provade a tablet which 18 capable of dispersmg 1n water withm 3
minutes to provide a dispersion which will pass through a 710 pm sieve. The tablet can be
optionally film coated m winch case the dispersion tome 18 Jess than 5 minutes Cheweble
dispersible tablets which may be swallowed whale, chewed or dispersed m 8 amall amount of
water are marketed compnamg 2mg, Smg, 25 mg or 100 mg of active ingredient. These are
generally adommustered to paediatrio patients.

WO096/17611 (The Wellcome Foundation Limted) diecloses pharmaceutical
coOmpoatIons compriang

a) 0.5 to 50% by weight of lamotnigme;

b) from 15 to 50% by weight lactose;

c) from 15 to 50% by weight of starch,

d) from 0 5 to 50% crystelline cellulose; and

¢) 5 to 15% by weaght of polyvmylpymolidone;
and which 13 m the form of e free flowing powder having the following propertiea

(1) no granules having & particle s1zo of grester than 850um,

(dd) at least 90% by weight havmng a particle size of 75 to 850 pm,

(ni) the gmnules dimntegrate within 30 munutes according to the Dismtegration Test of

The Pharmscopoes of Jepan, 12th editvon and
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(1v) at least 90% by weight of lamotngine dissolves withm 30 rmnutes when the gramules
are subjected to the Dissoluhion Test, method 2 (paddie method) of The Pharmacopoe:s of
Japan 12th edrhion 1991

Lamotngine 18 remidly and completely absorbed after oral admmistrabion with neghgible
first pass metabobsm. The aheolute biocavalabihity 18 about 98%, wiich 18 not affected by food.

The chewsble dispersible tablets were found to be equivalent to the lamoingme
compressed IR tablets whether they were admmistered as dispersed m water, chewed and
swallowed or swallowed as whole m termu of rete and extent of absorphon

Other drugs avalable on the market for the treatment of epulepsy are, but not homted to,
carbarmazepine (Tegretol TM), valproate (Depalote TM), tagashme (Gabitni TM), levetmacetam
(Keppea TM), gabapentm (Newrontm TM) and phenytom (Dilentin TM) Carbamszepime 15
available a5 an mstant releaso mbiet, a hme releamng chowable tablet (Carbatrol, extended relcase
beads) ar Tegretol-XR an osmoiso pump tablet, and a hiquud to be admmistered by mouth.
Valproats 15 availablo as an instant release tablet and a sugpension. In the US valproate 1a also
svaulable as Depakote a delayed release (coated) tablet which oontamns sodium valproate +
valproate m 1 1 formuletion end also Depakote ER an extended rejeaso form) Gabapentm,
tingabme and levetracetam are available as matant releass tablets. Dilantin 18 gvailable m »
‘kepeeal’ that modifies release.

Existmg marketed tablet fornmiations of lamotrigme provide nmediate relesse of the
ective ingredients once the tablet reaches the stomach The peak plagina concentrations oocur
agywhere from 1.4 to 4.8 hours following drug admmustration. The disadvaninge s that the
plasme concentration (pharmacolansho profile (PK)) achicved with conventionsl tablets 18
cychcal, with peaks ocourrmg after admunistration followed by troughs occurring before the next
admmmstration of drug, see Figure (1)

In particular for the treatment of eprlcpay 1t 18 speculated that the troughs may lead to
breakihrough seizures and the peak plasma concentration mey result m some adverse cvents (AE)
ocowrTmg 1n some patients or aliernatively the rte of meresse m plasina concenimtion 1t the
mshal stages before the peak plasma concentration 18 achieved may also effect the AE profile.

Until recently, 1t was not known where, m the gastromtestinal tract, lamotrigme 18
absorbed. In camrymg out a regional sbsorphion study 1t has recently been discovered that the
extent of sbsorphon of lamotrigine 18 conmstent when tho drug 18 delivered to any pomt m the
gastromtestmal tract between the stomach and the escending colan. The extent of absorption 18
also equivalent whether the drug 18 delrvered as a solid or as a solution.

Acoordingly, m & first aspect, the mvention comprises & yustamed relesse formulation of
lamotnigme or a phermaceutically accepiable derrvative thereof

A further aspect of the present mvention provides for 8 mothod of treatmg CNS disorders,
which comprises orally admmmstermyg to & patient a thempeutically effechive amount of
lamotrigine or a pharmacsuhcally accepiable derivative thereof m the form of a sustamed release
formulstion.

A further aspect of the present mvention provides for & method of treatmg CNS dsordars,
which compnses orally adnmgtering to s pehient a therapeutically effschive amount of
lamotrigme or a pharmsoeutically acceptable decvative thereof, in the form of a sustamed release
formlation wheremn the lamotrigme or s pharmaceutically acoeptable denvative thereof 19
released approximately 2 to 20 hours after admimustration, preferebly 6 to 16 hours after
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sdmmstration and more preferably 10 to 15 hours, alternatively 10 to 14 hours after
sdmoustration.

‘When used herem the term "CNS disorder” mcludes emlepsy; pam, oedema, multiple
scleroms, schizophrenia and paychuatrio condihions including bipolar disorder, preferably
cpilepay; pam, oedema, and psychuatric conditions including bipolar disorder, particularly
cpilcpsy, pain and brpolar dusorder

‘When used herem the torm "pam” meludes soute pain such as musculoskeletal pam, post
operative pam and surgical pam, chromc patn such as chronic mfiammatory pam (e g. theumatoad
arthnts und osteoarthritis), nouropathic pam (e.g. post heepetio neuralgis, tngeminal nevralga,
sympathetically maninined psin and psm sssccanted with disbetic neuropathy) smd pan
associated with cancer and fibromyalgia or pamn sasociated with mugmune

Schizophren:a 15 & serious psychiaino disease that affects 1% of the world's population,
Onsct of the disorder ocours typically m the late teens or early 20's and m approximately 80% of
cases becomes a hfclong condition. Furthermaore, achizophrema 13 associated with sipmficant
mortality, with 40% of pahents sitemptmg snuxde withm 10 years of the onset of this disorder
The discrder was raied a8 the 5* Jeading cause of dumbibity m the US 10 8 jeent World Bealth
Orgamsatson — World Bank study 1n 1996 (Mezray and Lopee, 1996)

The cluncal presentation of sclnzophrema can include posttive syroptoms, such as
hallucinations, delusions, or thought disorder, and negative symptoms such as apathy, avolihon,
or poverty of speech.

The treatment of schizophrenia relies an the use of anti-dopemmergic drugs followmg the
onginal discovery m the 1950's of the efficacy and mechanism of action of chlorpromazine.
Chlorpromazne and other so-called "typocal" antipsychotic drugs are shill m common use today,
though due to thewr association wrth motor mde-cffiects, they are moreamngly replaced by the
newer "atypioal” entipsyohotics, such s clompine (Clozani™), olanzapme (Zyprexa™) or
nspendone (Risperdal™) These newer drugs bave a mixed pharmacology winoh moludes
dopamme D2 receptor antagonism and sniagoxgm of the 5-HT2a receptor Despite efficacy and
rolative gafety of these newer drugs, a mgmfiount proportion of patients fiul to respond to
treatment and of those that do, many do not acluove s chinically meanmgful improvement m
global finctiornng and quality of hfe.

In some patients, emsodes of mujor depresmon, mant, or mxed menia can coour
alongmdo symptoms of sohizophrema. Tha dutinction between schizophrema and mood dwsorder
18 then somewhat blurred and a diagnosis of schizoaffective disarder 18 often used Treatment of
schizoaffective disorder typically requires a combimation of an entipsychotic, an antidepressant, a
mood stabliser, and mxiolytic drugs. Although positive psyohotic symptoma can usually be
controlled, negative symptoms end affective symptoms are poorly treated by current medicationa.

Despite 40 yoars of development thers remains a mgmficent unmet need for treatment for
patients with the chronie debiliteting disorder schizophrema.

Multiple scleroms (MS) 1 en autoimmune disease which 18 a progressive disease of the
central nervous system (CNS) 1n which patrhey of myelin (the protective covening of nerve fihres)
m the brasn and spinal cord are destroyed by the body’s own imomune system. Thus destruction
lends to scarmng and damage to the iunmderlymg nerve fibres and may mamfest itseif m a vanety of
symptoms, dependmg on the parts of the bram and spmal cord that are affected. Spinal cord
damage msy result m tinglmg or mumbness as well as heavy snd/or weak feohng m the
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oxtremtics Damage m the brain mey result m muscle weakness, fatgue, unsteady gam,
numbness, alizred speech, imparred vimon, verhgo and the liks. Leandn et al (7 Neurol(2000)
247 556-558 reported that lsmotngine had been used m the treatment of trigenunal nouraigm
secondary to nuliple scleroms

A further aspect of the mvention 19 the use of lamotrigine or & pharmaoceut:cally
acceptable derivative thereof 1n the treatment of omiltiple scleross

A further aspeot of the mvenhon 18 8 method of treatment of multiple scelrosis winch
comprises orally admirmasterng to a patient a therapeuhcally effective amount of Ismotngme or a
pharmaceutically acoeptable denvative thereof

A firrther aspect of the mvention 1 the ugo lamatrigme or a pharmeocubionlly acceptable
dertvative thereof m the mamufacture of a medicament for the treatment of multiple sclerosis

‘When used herein the term "pharmaceuntically accepiable derivative™ mesns a salt, ester or
salt of such ester which upon admmastration to the recipient such & human 18 capahle of providing
{duectly or mdirectly) lamotnigme or an actrve metabolite thereof. Preferred salts are morgamic
acid salts such as hydrochlonde, lrydrobromude, phospbate or arganic acid saits such as acetate,
firmarate, xinafoats, tartrate, succinais or gluierate,

The term "treatment” as used herein includes the treatment of esinbhished disorders and
also mcludes the prophylaxs thereof. This 18 particularly rclevant for epilopsy wherem
medication may treat sedzures or prevent future sezures from occurnmg.

As used herein, the term "sustamed release” refers to the gradual but contmuous release
over any extended period of lamotrigine after oral mgestion e.g. 2-20 hours preferably between 6
to 16 hours, snd more preferably between 10 and 15 hours, alternatrvely 10 and 14 kours and
whnch starts when the formulation reaches the stomach and starts to dinntegrate/dissolveferode.
The release will contume over a period of tms and may comtrme throughout the gmall intestms
and after the formulation reaches the laxge intestme

A further aspect of the invention provides 8 mothod of treatmg CNS disorders which
compnwes orally administenng to a patient a tharpewrhcaily offective amount of lamotrigmne m
the form of a sustamned release formulation wheram subsiantially all the lamotrigme 18 releaged
from the formulshon m the 2 to 20 hours after admmusiration, preferably 6 to 16 hours after
admnsiration and mare preferably 10 to 15, atternatively 10 to 14 hours after admmstration.

A further aspect of the mvention provides a sustauned release formulation of lJamotngme
or a pharmaceutically acceptable denvative thereof, wherem subetsptially all the lemotngme or a
phermaceuhcally aoceptablo derivative thereof 19 released from the formulation 2 to 20 hours
after admmistration, prefersbly 6 to 16 hours after admumstration and more preferably 10 to 15,
alternatively 10 to 14 hours after admimisiration,

When used herem "substantially all” means mare than 85%, preferably more than 90%

Admmstration of lamotrigine over this time period delivers it gradually to the mtes where
lamotnigme 15 readily absorbed but with a slower rise m serum concentrations and reduced post-
dosing peaks to omtigate dosing related adverse events (AE's) yet provade sufficient mmnmum
plasma/serum concentrabions (Cmm) to mamimn efficacy A formulation which achieves an arca
under the curve (AUC) equivalent to the conventonal mstant/immediate relesse (JR) tablet (90%
confidence mierval (CI) for the geomstnc east squares (GLS) mean ratio should fall withm the
range 80-125% compared to the reference IR product) 1 termed "bioequivalent”
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Altermatively the sustmined release formmulation would not be decmned by the Food and
Drug Adanmisiration (FDA) as bioeqquuvalent to the IR inblets 1f the points estimate end the
agsociated 90% Confidence Interval for Cnax will not fall wiflun the hmit of 80 - 125% relative
to the IR product with the AUC remaimng withm the 80-125% renge compared with the reference
IR product.

Suitably the farmmistions are formulated such that the release of the actrve substance 18
predomunantly in the stomach, small intestine and mto the colon.

In a further aspeot, the wvention provides a method of tresting CNS disorders, winch
camprises orally admimstering to @ pahent o therapeutically effective amount of lsmotnigme ora
pharmaceutically aoceptable denrvative thereof m the form of a susiamed release formulation
wherem the lamotnigme or 8 pharmeceutically acceptable derivative 18 present 1n the range of 1 to
500 mg, proferably 25 to 400 mg.

Preforably the sustamed release formulation comprises an amount of lamotngme or a
pharmaceutically soceptable denvative selected from 25mg, 50mg, 100mg, 200mg or 400mg.

Preferably the sustamed relcase formulaton 18 adoumstered 10 o dosage regimen whach 18
mfficent to mantam coatrol over the dworder

Preferably the dosage regimen 18 onoe a day

An advantage of sustuined release formulations 18 mereased patient comphance.

Socto-economc factors do not influence comphance: non-complianoe 15 just as likely
wealthy, well educated, and healthy patiopts a3 11 38 1n pabent outmde these categonies In most
cases, cpilepsy 18 8 hfe-long disease that requires conmstent and adequate anhepilephc drug
(AED) blood levels to maxnmze seizare control  Further, 1t 18 genemlly accepted that each
addrtional se1zure may meorease the nsk of recurrence and worsen the overall prognosis.
Therefore, pnmary treatment obyectives for patients with epilepsy are mamnienanoce of adequate
AED levels and provention of subsequent seizures Comphimco with the prescribed dosing
regumen 18 cesential for the mauntensnce of therapeutic blood levels

Patients with epilepsy often are treated with polypharmacy Patients with severe or
refractory epilepsy frequently require the co-asdmmstrabon of two or more AEDs to achiove
adequate se1zme control  Also, 1t 18 not unusual for patients to bave other conourrent chromo
medical conditions such as depreasion, heart conditions or dishetes that also requare adherence fo
dnily dosmg regumens

The treatment of bipolar disorder 18 currently recommended as once a day but the present
formulation provides a lower nse m plasma concentrahion of the drug and therebyy 1t 18 expeoted
that thix provides beneficial effects for the pahent.

The availabilrty of a once & day teblet for the treatment of pam would be & sigmficant
advantage, pam 18 & continuous ciscase state, therefore a sustamed release foromlation would
provide pamn relief by providing 2 Cmax at the appropniate pomt 1n the dsy or night depending
when the patient's pam 18 most debiliiating

Preferably the fornwistion provides sbout a 10 to 40%, alternatively & 10 to 20%
reduction m Cimax over the Cmax obtained m the same patient on an IR dose 1f sdmmmustered once
daily

Prefersbly the formuistion provides a time to Cmnx (tem) of 8 to 24 hours post dose,
alternatively 10 to 16 hours post dose.
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Preferably the formmlation provides a rate of 1ncrease to ty,; of less than 50% of an
mdividual IR dose

The focmuletion may provide at 24 hours post dose 2 mesn minimun: serum
concentration (Cmin) of at least 80 to 125% compared to the sams IR dose 1n the same patient, or
a (Cmun) tugher that the IR dose and/or outaide the mnge 80 to 125% compared to the same IR
dose,

Preferably the formulstion provides a fluctushon index (Cmax-Cinin/Cave) m the range
of 0 15 to 045

At present some patients, when admmustered the conventional IR tablets, exparience CNS
adverse event (AE's) such ae dizziness, ataxis, diplopis and rash.

With the IR formulation the mte of AE's 15 for example, 31 to 38 % dizmness, 10 to 22%
ataxia and 24 to 28 % diplopia ' Without wishing to be bound by theory 1t 13 believed by the
applicants that some of these adverse events relate to peak plasma levals or the mte of mcrease m
plasma conceniration after admupusiration and before the peak plasme concentrabion 18 achnoved.
The nsk of rash and of serious msh may be rclated to the mibal dose or the rate of dose escalstion
of lamotrigme, and the development of a formmlation that lowers the peak level during titrahon
may lessen the nsk of these adverse svents.

A further aspeot of the mvention 18 & method of treating CNS disarders, winch corpnses
orally admmuatering to s patient a thempeutically effective amomt of lamotnigme ar a
pharmaceutically acceptable derivatrve thereof 1n the form of a sustamed releage formmiatian,
wherem a reduction 1n fhe AE's profile is achieved

Preferably the reducton m the AB's profile :8 a reduction m the rate of sn sdverse event
of at least one mde effect soleoted from dizzinesy, ataxia, diplopta or rash,

Preferably the reduction 1n the AE's profile 1s a reduction m the rato of an sdverse event
of st least one nde cffect by 10%, preferably 20% more proferably 30%

A further aspect of the invenhon 15 & method of reduomg the ncudencoe of at least one
adverse event assomated with the administration of lamotnigine ar a pharmsocatically acceptable
denvatrve thereof, which method comprises orally admmstermg to a petient a therapeutically
effective amount of lamotrigme or a pharmaceutically acceptable derivative in the form of »
sustained release formulation.

Preferably the adverse event 18 at least one of dizziness, ataxia, diplopia or rash.

A further aspeot of the mvention 15 2 method of tresting epilepsy compnsing orally
admnstermg to a patient a therapeutically effectrve amount of lamotngine or a pharmaceutically
acceptable dentvative thereof m the form of a sustamed releags formulation

A further aspect of the nvention 1s the use of lamotrigme or a pharmaceutically
acceptable derrvative thereof in the treatment of CNS disorders for manufacture of e sustamed
relesse formulation as a means of troetmg epilepsy and reducmg the rate of adverse oventa

A further aspect of the vention 19 the use of lamoingine or a pharmacentioally
acceptable denvative thereof for manufacture of a sustamed release formulatian for the trestment
of CNS disorders

A further aspect of the mvemhon 18 the use of lamotrnigine or 8 pharmaceutically
acceptahble dervative thereof for manufacture of a sustamned relesse formulation for the trestment
of CNS disorders by any method described herean.
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A further aspeot of the mvention 18 the use of lamotrigine or & pharmaceutically
acoceptablo dertvative thereof for the treatment of CNS disorders

The dosage m & susiained release formmistion intended to be swallowed whole where the
dosage form miegnty 18 essentil for controllmg the rate of release may convesuently be provided
as 2 pumber of swallow tablets ar capsules, for mstance two, three or four In cases where the
release 15 achieved from s mmmber of discrete particles, beads or gmnules, the dosage form need
not be swallowed mtact as long s the beads or particles themeelves remam minct.

The dosage 10 & sustuined release formulshon may be also provided as a smglo tablet.

Prefirnbly, a sustained release formmlstion of the present mvention has en in viiro
dassolution profile m wiuch 40 to §5%, preferably 45 to 65%, more preferably 45 to 55% of the
lamoingmne content 15 dissolved between 3 to § hours, more prefersbly between 4 to 6 hours, and
that 90% of lamotngme 15 dissolved between 6 and 16 hours, proferably between 10 to 15
alternatively 10 to 14 hours. In companson, a convenhonal, immediate release lamoingme tablet
dissolves 80% within 30 munutes. The dissolubion profile may be measured 1n a sianderd
dissolution assay, for mstance <724> Dissoluhon Test, Apperatua 1 or 2 or 3 or 4, provided m
USP 24, 2000 and updated m subsequent supplements, at 37.0 = 0 5°C, using dilute hydrochlorio
acid or other mutable media (500-3000 ml) and a rotation speed of 50 - 100 rpm.

The sustamned relcase formulation may provides an in vive " Ares Under the Curve®
(AUC) value which 18 equrvalent to that of the exishng mstant release IR tablet, for mstance at
least 80%, preferably at least 90% to 110%, more preferably sbout 1009, but not exceedmg
125% of that of the corresponding dosage of lamotrigme taken as s conventional (immediate
release) formulation, over the same domge penod, thereby meximizmg the sbsorption of
lamotrigme from the susisined reloase formmistion.

The pharmacoknetic profile for a dosage of the present mvention may be readily
deterrmuned from a sigle dosage bioavaulability study m nonan volunieers Flasme
cancentrations of lamotngine may then be readily determined in blood samples taken from
patients sccordmg o procedures well inown and documented m the art.

The person skalled 1 the art will appreciate that a therapentically effeotrve amount will
depend on the patient's age, size, seventy of duease and other medication

Proferted sustamed release fornmlations are functional conted tablets or caplots, or time-
release teblets or caplets matrices contayming wax or polymer, or osmohic pump devices or
combmahons thereof They can also be controlled relcase beads, granules, spherosds that are
contained withm a capsule or adimmsteyed from a sachet or other umt dose powder device

Representatrve sustained release forrmistions include a tsblet, meluding swallow tablots,
o capsule, grarules or a saohet, typically a swallow tablet, which may or may not be coated.

A further aspect of the mvention 18 a formulation comprmng lamotngine or a
pharmaceuhically acceptable derrvative thercof and a release retarding excipent, winch allows for
sustamed release of lamotnigine or a pharmaceuhically acceptable denivative thereof. Suitable
release retarding exciments mnclude release-retarding polymers wiuch may be sweliable or not m
contact with water or aqueous media such as the stamach contents, polymeric matersala which
form a gel on coniact with water or aqueous media, polymernic matenals wiich have both swellmg
and gellmg cheractenistics mn contact with water or aqueous mocha and pH senarirve polymers, for
mastance polymers based upon methacrylio acid copolymers such ag the Budragit (trade mark)
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polymers, for example Eudragit L (trade mark) which may be used erther slone or with s
plasticiser

These sustamed releage formmuilations are often referred to 1n the mt, as “matnix
formulations” where by the drug 18 mcorpormted mto & hydrated polymer matrix systemn and 13
relcased via diffusmg or eromon, for example WO98/47491 and UB 5,242,627

Release retarding polymers which may be swellable or not include, infer alia, cross-
hnked sodium carbaxymetirylcelluloss, oross-lmked hydroxypropylcellulose,
hydroxyethyloellulose, high-molecular weight hydroxypropylmethyleellulose,
carboxymethyltamde, potassum metheorylatedivinylbenzene co-polymer,
polymethylmethacrylate, cross-linked polyvinylpyrrolidons, hydraxyetityl cellulose hugh-
molecular weaight polyvinylalcohols etc.

Relesse retarding gellable polymers include methyicellulose, carboxymethyfcellulose,
low-moleculsr weaght hydroxypropylmefhylcellulose, hydroxyethyl celiulose, low-molecular
weight polyvmylaicohols, polyoxyethyleneglycols, non-cross linked polyvinyipymohdane,
xanthan gum elo,

Rolease retarding polymers smultencously possessing swellng snd gelling properties
mclude medum-viscomty hydroxypropylmeihylceliulose aud medium-vigeourty
polyvmylalcohals

Preferably the refesse retarding polymer used has & molecular weight in the range 5 to 95
thousand, more preferably m the mage 10 to 50 thoumad

A proferred release-retarding polymer 1 one of the gvailable grades of
hydroxypropylmethy] cellulose or hydroxyethy] cellnlose.

Examples of polymers which may be used molude Methocel K4M (Trade Mark),
Methooel ESM (Trade Mark), Methooel ESO (Trade Mark), Methooel EAM (Trade Mark),
Methocel E100M (Trade Mark), Methocel K15M (Trade Mark), Methocel K100M (Trade Mark)
snd Mothocel K100LV (Trado Mark), POLYOX WSR N-80 or nuxiures thereof. Alternatrvely
examples of palymers which may be used molude Methocel K4M (Trade Mark), Methocel ES
(Trads Mark), Methocel ESO (Trade Mark), Methoce! EAM (Trade Mark), Methocel K15M
(Trade Mark), Methocel K100LV (Trade Mark), POLYOX WSR N-80 or mixtures thereof.

Other known release-retarding polymers which may be incorporated melude
hydrocollowds such as naturel ar synthetio gums, cellulose derivatrves other than those hated
above, carbohydrate-besed subsiences such as acacu, gum tragacanth, locust bean gum, guar
gum, agar, pectin, caragecnn, soluble and msoluble algmates, carbaxypolymethrylene, casem,
zen, and the lils, and proteinaceous subsiances such as gelstine.

Preferably the release-retarding polymer 1a Methooel B4AM Grade, POLYOX 'WSR N-80,
Methooel K100LV

The sustamned release formulaton may also mclude diluents/compression aid such as
Isotose, microcrystallme cellulose, divalcum phosphste, sucrose, mannitol, xylitol, sterches, and
lubnoants mch as magnesium stearats, sodium stearyl fumsrate snd steanic ecid, The sustained
release formmlation may further comprise dasintegrants, such as cross-imked polyvinylpyrrohidone
(CLPVP) and socium starch glycollate; binders such as povidons (polyvinylpymolidone); flow
wds such as mhicon dioxide or talo. Typically, the sustaned release forrmulation compnses from
about 2 5 to 80% by weight of lamotngme; from 0 to 70 % by weight of diluent/compression md
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and from @ 1 to 2.5 % by weght of lubricant. Preferably the release retening excipient 18 2
relcase retarding polymer
Preferubly the release retarding polymer 18 present m a range of 10 to 70 % by weight
polymer
Proferably the sustaumed release fornmlation compnses 2 5 to $0% by weight lamoinigme
or a pharmacentically acoepiabla derrvahive thereof
Preferubly the sustained release formulahon compnses,
a) 2.5 io 80% by weight lamotngme or s pharmaceutioally accepiable denvative
thereof,
b) 10 to 70% by weight release rotmrding polymer;
¢) 0Oto70% by weight caluent;
d) 0to 20 % by weight comnpression md, end
¢} 01 to 2.5% by weight lubracants

In s preferred embodiment the mustamed relesse formulatron comprises
8) 2.5 to B0% by weight lamoingine or a phanpaceutically acceptable denvative
thereoft
b)) 175 to 70% by weight release retarding polymer;
c) 0to 60 % by weight diluent;
d) 01020 % by weight compression aud, and
& 01 tn2.5% by weight lubnicants

In a preferred embodiment the sustamned releaso formulabion the compresston aid w absent.

Praferably the sustmned release formulation comprises

) 3.3 to 50 % by werght lamotngine or & pharaceutically scoeptable dertvative
thereof;

B) 175 o 663 % by weight release retanding polymer;

¢) 25to60 % by weight diluent; and

d) 011004 % by weaght lubrcent.

More preferably the sustained releass formulstion comprises
8} 83 to 50 % by weght lamotngine or 8 pharmsceutionlly acceptable dervatrve
thereof,
b) 175 to 66 3 % by weight Methocel E4MP, CR Grade, POLYOX WSRN-80 or
Methncel, K100LV or 8 mxture thereof;
o) 25t060 % by weight Inotose, and
d 011004 % by weight magnesum stearate

A further aspect of the mvention 18 a device compnamg Iamotngme or s pharmaoeutically
acceptable dertvatrve thereof and e release retardmg coating on one or mare of the outer aurfaces
of the devioe for example a tablet or a besd. A convenhiana] mstant release compresnon tzblet
may be at least parhinlly coated by a reloase retarding coatmg or aliernatively, a pharmaceutically
acceptabic bead 15 used in wiuch the lamoingme is mcorporated and then the bead 18 at least
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partially coated by a release retarding coating. The use of beeds allows flexibilily m a dosage
regimen bocause a doae can be measured to surt 8 pahient's requirements.

The release retarding coating may be a film coat, which may be compreagion or spray
dnied, and may act as & sorm permeable bammier thereby allowmg diffamon control of drug release
by water msoluble polymer, or a parhially water-soluble polymer Altematively the film coating
may cantrol the dissolution rate Such film coating may, for example, be composed of polymers
which are erther subsiantially or completely impermeable to water or equeous media, or aro
alowly erodable m water or aqueous media or biologioal hquids and/or winch swell m coutact
'with water or aqueous media or bilogical hquds. Suitably the film coat should be such that it
rolama these characteristics at least until compieto or substanhaily complete transfer of the actrve
matenal content to the surrounding medium, Such film coated tablets are referred to as functional
film coated tabiets.

Suiable polymers for the film coat include scrylates, methacrylates, copolymers of
scryhe acid ar 1ts esters, celluloses and derrvatrves thereof such ey ethyleelluloses, calluloso
acotate propionate, polyethylenes and polyvinyl alcohol eic Film coats comprismg polymers
which swell 1n coninct with water or aqueous media may swell to such an extent that the swollan
layer forms a relatively large swollen masy, the mze of which deiays its immedhate discharge from
the stomach into the mtestme. The film cost may 1iself contem lamoingme, for example the ilm
coat may be a slow or delayed release layor Film coats may typically have an mdrvidual
thickness of 2 rmcrons to 10 mecrons.

Suitable polymers for film coats which are relatively impermesble to water mcluds
hydroxypropylmethy! cellulose polymers for example the Methoce] (tade mark) series of
polymers mentioned above, for example Methocel X100M, Methocel K15M, Eudmgit (irade
mark) polymers, Aquacoat (trade merk) and used smgly or combmed, or optionally combined
with an Ethocel (trade mark) polymer Alternatively and mare preferred the film coat may be
compressed. A preferred polymer 18 SURELBASE (trade mark) an aqueous cthylcellulose
dispersion (E-7-19010) This can be obtamed from COLORCON & divimon of Berwmd
Pharmaccuticals Services Inc Addihonally a mxture of SURELEASE polymer or other suniable
partally permeablo polymer and a pore formomg matenal for example OPADRY (tade mark)
clear (Y'S-2-7013), agam whuch can be obiamed from COLORCON, can bo used. Ons range,
which can be used, 18 3 to 5% by weght of costing on a tablet.

Addibonal embodiments bave a 50% to 80% by weaght of film coating of SURELEASE
polymer and 50% to 20% by weight of film coating of OPADRY

A plasticiser such as hydrogenated osstor oil may be combmed with the polymer The
film costng may also include conventional binders, fillers, lubricants, colourants such as on
axides or organio dyes and compression audy eto such as Polyvidon K30 (trade mark), magnemum
stearatn, and mhicon dioxide, e.g. Syloid 244 (trade mark).

A further aspect of the invention 18 & susiamed release formulstion of lamotrigme or a
pharmaceutically acoeptable derivative thereof in winch there ere two phases m the relesse of
lamoingine or a pharmaceuhcally acceptable derivative thereof, wheremn the release rate m the
first phuse 18 different from the releaso rate m the sccond phass. Preferably the relcase rate 1n the
first phase will be slower than the release rate in the second phase. Most preferably in the first
phase there 18 less than 15% release of lamotrigme or a pharmaceuticaily aoceptable denvative
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theroof in the oesophagus and stormach and the second phase the relenss of lamotrigine or a
pharmaceutically accepiable dertvative thereof 19 at an mncreased mte than ¢he first phase

For example the first phase would be a period of on average 0 to 2 hours, and the second
phase 18 2 to 20 hours, preferably 2 to 16 hours, prefembly 2 to 15 hours It wall be sppreciated
that m every patient the gastrointestmal tommgs can differ end therefore the 2 hours 1s an average
across the patient population.

Preferably there 1 lcss than 10% release of lamnotngme or a pharmacentically accepiable
derrvative thereof 1n the first phase,

Tins aspect of the invention 19 particularly adventageous as 1t reduces the release of
lamotrigme 1n the stormach where the lamotngme solubihity 15 higher (compared to lower regions
of the gastro-intestinal tract) It may produce a substanbally hinear mcresse 1n plasma lamomngme
concentrations in yrvo.

A further agpect of the invention is a qustamned releass formulation comprising,

1) a core comprismg lsmotrigime or 8 pharmaceutically acceptable derivative thereof

2) an outer conting covermg sasd care, the thiokness of said outer ooating bemg adapted
such that & 18 substantially :mpermesble to the eatrence of au environmentsl fluid and
substaptially impermesbie to the exit of lamoirigme oc s pharmaceutically acceptable denvative
thereof, and

3) eaud outer coahing including one or more onfices axtending from the outside of the
coatmg substentially completely through said costing but not penetrating said core allowing the
relense of lamotnigme ar 8 pharmaceutically accepiable denvative thereof from the core mio
enviramental fhud, smd onfices having an ares or combined area from about 10 to about 60
peroent of the face area of smid formulation, wheremn the releass lamoingine or & pharmaceutically
accepiable denvative thoreof occurs substentally through smd anfice.

Altemstively the susisined releass forrmulation comprises,

1) a care comprising lamotrigme or & pharmaceutically scceptable denvatrve thereof;

2) an ouler costmg covermg said care, the thickness of said outer coating bemg edapted
such that 1t 18 rmpermesbls or substantialty impermeable to the entrance of e cuvironmental flnd
or exit of lamotrgine or a pharmaceutically aceepiable denvative thereof dunng a dispenamg
period, and

3) saud outer coating meluding one or more onfices extending from the outsrde of the
coatmg substantally completely through said coating buf not penetrating said core allowmg the
relesss of lamoinigine or 2 pharmaosuhically scceptable dertvative thereof from the core, smd
orfices baving un ares or combined area from about 10 to about 60 percent of the face area of
saud device, the mte Inmting step for the release Iamotngme or e pharmaceutically acocptable
denvative thereof substanhally being fhe exit of lamotnigine or a pharmaceutically scoeptable
derivative thereof through said onfice via one or mare of dissolution, diffusion or eroston of
lamotngine or a phannacenhoally sccepiable derrvative thereof n solution or suspenmon, saad
releaso retardmg excipent enhanoing or lundering the relesse of lamotngmne or a pharmmceutical
acocpiable denvative thereof depending upon the solubulity snd/or effeohive solubility of
lamotngme or a pharnaccutically acceptable derrvative thereof 1n the environmental fimd.

Such sustamned relense dovices are described m US 5004614 winch 1z moarporaied herem
1n ity entirety and reforred to as "DiffCORE ™devices”
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Preferably the core further comprises a release retarding excipient. More proferably the
release retarding excipients are as desonbed above for the matrrx formulathons.

Furthermare the outer coat may dissolve by 0.3 to 5 hours after adqumstmtion or when
the suronnding pH exceeds 5 preferably 5.5

More prefersbly the core further compnaes a release rotarding excopaent and the ouler
coat dissolves by 0.3 to 5 hours after adnmmisiration or when the surroundmg pH axceeds 5
preferably 5.5

Preferably such formulations are comprised of a mainx core as described above and a
outer coatng mehuding one or mare anfices

Preferably the release retarding excrpient 18 as described above for matrix formulation.

Preferably the thuckness of the outer coatmg 18 m the ranga 0 05 mm to 0 30 mm,
preforably 0 10mm to 0.20mm.

Preforably the outer coat imncludes onc or two onfices.

Preferable the outer coatng 18 sclected from the group conmsting of ethyl celluloss,
sorylate polymers, polyamudes, polymethacrylstes, waxes, polysnkydndes, polygiycolides,
polyactides, polybutyratos, polyvalerates, polycaprolactones, natural ouls, polydmethylsilaxane,
cross-imked or uncrossed linked sodrum carboxymethyicellulose starch, polyvmylpyrollidone,
cellulose ethers, cellulose acetate phthalate, polyvimylalcohol phthalate, shellac, zem,
Thydroxypropyimethyl cellulose phthalate, methacryhe acid polymers or copolymers, one or mare
of the above and the like

Preferably the formulaton comprises, 2.5 to 80% by weight lamotngme or a
pharmuceutically acceptable devatrve thereok

In 8 preferred embodiment the sustained release formulstion comprises a core comprising

2) 2.5 to 80% by weight lamoingine or a pharmaoeutically scceptable denvative

theroof,
b) 175 to 70% by weight release retarchng polymer;
c) 0 to 60 % by weight diluent;
d) 0to 20 % by weight compreamion aid , and
) 01 i02.5% by weight lubricants and
an outer coat compnang

f) 005 mom to 0.30 mm of polymer;
In a prefered embodument of the sustamed release formnlation, the comprossion ud 18 abeent.

In  more prefered embodiment the sustained release formulshon compnses a core comprismg
2) 5 to 66% by weight lamotrigine or a pharmacenticaily acceptable denvative
thereof;
b) 175 to 66.3% by weight release retarding polymer;
a) 01to 60 % by weght diluent; and
d) 01 to 0.4% by weight lubricants,
and an outer coat compnsing
¢) 005 mm to 0.30 mm of polymer
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Preferably the release rotardmg polymer 18 8 HPMC polymer, more preferably it 18
selected from Methocel EAM, CR Grade, POLYOX WSRN-80 or Methocel K100LV, ora
mixture thercof

Preferably the outer coat polymer 12 @ methacrylic acid copolymer more preferably
Budmgt

Preferubly the lamotrigme or a pharmaceutically acceptable denvative thereof 1s present
1 an amourt 5 to 55%

Mare prefecably the sustuined releage formulahon comprises a core compnemg:

8) 5to 55 % by weight lamotngme or e pharmaceutically aocepiable dervative
thereof,

b) 175 to 66 3 % by weight Methocel EAMP, CR Grade, POLYOX WSRN-80 or

Methocel, K100LYV or a muxture thereof,

c) 25t060 % by weight laotoge, and

d) 011004 % by waight magnenium stearwte;
and an outer coat comprimog

6) 0.05mm to 0 30mm of Budragit .30

*Eovironmental fluid” mesns the flurd present or mimo the dissolution properties of that
in a patient’s gastromtestinal tract.

"Duspensing period” means from the tme of admtmustration to the end of the relesse of
[amotngme or the pharmaceutically scceptable derivative thereof e.g 0 to 20 hours, preferably 0

to 16 bours, more prefersbly 0 to 15 aiematively, 0 to 14 hours.

‘When used heremn m "substantially nmpermeable™ means that httls or no lamotnigme or a
pharmaceutically acceptzble denvative thereof 1a allowed to egress through the coat e.g. less than
less than 5%, preferably less than 2% even more preferably less than 1% or that hitle ar no
envirompental fluid 18 allowed o mgress through the coat ¢.g. less than less than 5%, preferably
less than 2% even more preferably less than 1%

When used heren the ferm "onfice” meany an aperture m the outer coat, for example sn
opening m the outer coat of the tablet and molude a portion of the surfice of the outer coat which
1 sigmficantly thiner that the remsunder of the coat for example

‘When used heremn the term “release™ means, the exiting of lamotngme or 2
pbarmaceutically acceptsble denvative thereof from the formulation mto environmental flwd for
example by dussolubon, diffission, osmosis or eromon

Matnx tablets as described sbove can be compresmon or spray coated with an squeocus
sohution of polymer to produce & film coat. Cogtmg can take place m any standard coatmg

machine known to the person skilled m the art, for example & Vecior ™ machme. The onfice or
onficos are then dnllcd mnto the teblet flm coat. The onfices can be produced by removing certain
portion(s) of the film ooat from the previoualy coated tablet surface

Typacally the surface area removed 15 between 0 1% to 5036, preferably sround 15-20%
The onfices can be produced by mechanical dnllmg, ultrasomic cuttng or laser, mechamcal
dnlhing s preferred.

‘The orifices can be any shape, for example oval, round, aquare or even shaped as text, for
example a company logo, preferably the onfice 18 round
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The onifice aze will depend on the size of the tablct but for example can be 0 1 10 6-7 mm
for 9-10 mm tablet, preferably 44 5 mm.

If the tablet has more than ane onfice, the onfices can be on the aame or difference faces
of the tabletz, preferably on oppomte fices

The onfice can be centred on the face of the tablet or off centre.

Tebleta may be round, oval, elliptical, alucld or capsule shape, shallow to deep convex.
Preferably the tablet 1s round or oval sheped, standard convex.

A furiher aspect of the invention 1s a farmuistion compnmng lamotrigme or &
pharmaceutically acoeptable denvative fhereof and en osmotic agent winch 18 coated with a water
pexmesble mombrene containing at least one hole The aottve mgredient 18 "pumped” cut of the
tablet through the hole in the water permeable membrane Examples of camohc pump
formulations of other drugs are contamed m 'WO095/29665

A further particular aspect of the mvention provides » system for the sustmned release of
lamotngine or e pharmaceutically scceptable denvative thereof, compnmng (a) & deposit-core
compnamg an cffectrve emount of the active substence and having defined geometno form, and
{b) a support-platform applied to smd depoait-core, wherem saxd depomt-care contama st loast the
sotive substance, and at Ieast one member selected from the group consistmg of (1) 2 polymenic
matenial which swells on contaot with water ar aquecus liquuds end a gellable polymenc material
wheren the mtio of the sa1d swellable palymenc matenial to smd gellable polymenc material 19 1n
the range: 1 9 to 9 1, and (2) & s;mgle polymeric matenal having both swelling and gelling
properties, and wherein the support-platform 18 an elagtic support, apphied to said deposit-core so
that 1t partially covers the surface of the deposit-core and follows changes due to hydtion of the
depomt-care and 15 slowly soluble and/or slowly gellable m aqueous fluds.

Such syatems can be referred to as "Procise technology”

Tho support-platform mey compnse polymers such as hydroxypropylmethyicelluloss,
plasticizers such as a glycende, bmders such as polyvmnyipyrrohidons, hydrophilic agents such as
Inctose and mlics, and/or lydrophobio agents such as magnegium stearate and glycerides. ‘The
polymer(s) typically make up 30 to 90% by weight of the support-platform, for example about 35
to 40% Plasherzer may maks up at least 2% by weight of the support-platform, for example
about 15 10 20% Bmuder(s), hydrophilic agent(s) and hydrophobrc agent(s) typrcally total up to
about 50% by weight of the support-platform, for exumple about 40 to 50%.

Tablet formulahons of the mvention may contaip 8 waxy or similar water insoluble
material n order to form the matrix. Such & iablet may be formed by dry blendmg the drug and
any chluent matenals with the waxy materiel m particulate form. Examples of suisble waxy
matenials are cetyl alcohol, stearyl aicohol, palmitoyl, alochol, oleyl aicohol and carnuba wax.
Thero resultmg blend 18 then compressed into teblets usmg convenhonal tablet malomg
technologies An alternatrve methods of manufectunng these tablets would be to granulate the
drug with the diluent matenals with & suotable volahle granulating fhnd (water, ethanol,
1sopropanc]) and to dry the granules, then coat them with a molten waxy matenal. The resultant
gramilcs are then compressed mio tablet using convephonal tablet mekmg tecknology

Granule based tablets can also be made by spreymg a solution or suspension of one of the
methacrylate based release controlling agents (Eudragrt — trade mark) cnto a blead of the drug
mixed with one of the common diluenta Examples of suitsble Eudragits are NE30D, L, S The
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granules formed m the process are then dried and compressed using conventional tablet makng
technology

The tahiet formulations of the invention may be wholly or parily covered by a costing
layer, which may be a protectivu layer to provent ingress of moisture or damage to the tablet. The
protectrve layer may iteclf contaun active matenal contert, and may, for example, be an
immediate release layer, which ummediately disintegrains 1n contact with water or squeous medsa.
Prefesred matenals for the protective layer are hydroxypropylmethylcellujoss and polyefiylenc
glycol, with titmarum dioxide as an opacifying ageat, for instance as described 1n WO 95/28927
(SmthKline Beecham)

As well a8 active materinl content eic, the tablet of the :nvention may also mclude & pH
modifyg agent, such as a pH buffer A smustable buffer 1 calcrum hydrogen phosphate

The protective Iayer, if present, may typically be made up by a wet granvlhion technique,
or by dry granulation techniques such as roller compaction. Typioally the protecteve lsyer
matenal, e.g. Methooel (trade mark) 15 suspended 1n a solvent such as ethanol contaimng a
granulatson acid such as Bthocel or Polyvidon K-30 (trade mark), followed by mxmg, sievmg
and gmoulation. Typically a firet layer may be formed, then a bamer layer deposited upon it, e.g.
by compression, spraying or immersion techmaues, then the second layer may be formed ao that
the bamer Inyer 1s sandwiched between the first and second layers  Additionally, or alternatrvely,
the first and second layers may be formed end & barner ayer may then be formed, for msiance by
compression, SrayIng or unmmersion, oo ane or more of the end faces of the tablet,

Chewnble tablets accordmg to the present anvenhon typically compnss a chewabls base
formed from, for insiance, mannitol, sarbitol, dextrose, fructose, lactose, xyhitol, maltrtol, sucrose,
or galactose alono or 1n combination. A chewable tablet may also compnse forther excipients, for
mstance, cismiegmnts, Jubncants, sweetenmg agents, colourmg md flavouring agents  Such
further excapients together wall preferably comprise from 3 to 103, more proferably 4 to 8%, yet
more preferahly 4 to 7% by weight of the tablet. Dismicgrants may be present in from 1 to 4%,
preferubly from I to 3%, more prefarably from 1 to 2% by weight of the tablet. Representative
dusmiegrants melude crospovidone, sodmum sterch glycollate, starches such as maize starch and
nice staroh, croscarmellose sodunm and cellulose products such as mucrocrystallme celluloso,
microfine cellulose, low subshtuted hydroxy propyl cellulose, exther used smgly aor mn admxture
Prefersbly, the dusmtegrant 1s crospovidons. Lubnicants may be present in fram 025 to 2.0%,
proferably from O 5 to 1.2% by weight of the tsblet. Prefeared lubncants include megnesium
stearats, Preferably, the sweetemng agent 18 an artificial sweelenmg agent such as sodium
seochann or aapartams, preferably aspartame, which ray be present m from 0 5 to 1 5% by
woight of the tablet. Profesably, a tablet of the present mvention 18 substantially free of sugar
(sucrosc) Preferred favouring agents mehude frurt flavours winch may be natural or synthetic,
for mstance peppermnt, cherry end banana, or a muxture thereof

Smgle dosc sachets accarding to the present mvention comprise, m addrhon to the drug
substance, exciprents typically inciuded m a sachet formulation, such as a swestener, for wustance
aspartame, flavourings, for instance frwit flavours, optionally a suspendmg agent such a8 xanthen
gum, ap woll s gihica gel, to act as p demccant.

Capsules according to the present mvenhon compnse, 1 addihon to the drug substanoe,
exoiments typicelly mcluded 1n a capsule, for instance starch, Inctose, merocrysiallme cellulose,
ethyl cellulose, magnesium siearate Preferably, cspsules are prepared from materials such as
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HPMC or a gelstme/PEG combmation. Preferably the capsules will contain beads or gramules.
These beads or grannles are composed of the drug substance i a concentration of between 5%
and 95%, preferably 20 to 80%, most proferably 50 to 80% The drug substence 18 mixed with a
mntable grenulatng md such as mcroerystalhine celiulose, lactose, and granulated usmg & nutable
granulating flud such as water, cthanol and/or 1sopropanol The wet granules are forced through
sull onficos of 0 Smm to 3 mm dismeter then spheromsed wito disorete particles usmng a rapudly
spuming caso  The spherical particles are then dned end coated with e relcase controllng film
coat contmmng for example ethyl celiulose, pH sensitrve or msenartive methacryhic amd
copolymers and therr denvatives The coated particles aro filled wnto smiable capsule sheils

Preferably, the unit dosage forms of the present mventron are packaged in cantamers that
inlubit the mgress of atmosphenoc moisture, for instance blister packs, tighily closed boitles or
demiccated pouch packs etc which are conventional in the art. Preferred bottles molude HDPE
bottles

Other sustamed release fornmilations which may be surtable for mcorporsting lamotngine
or other nuizble dertvatives thereof are described 1n.

Sustamed Release Medications, Chemical Teclmology Review No 177 Bd.JC
Jolmson, Noyes Dain Corporatian 1980

Controlled Drug Delivery, Fundamenials and Applications, 2nd Bditon. Eds JR.
Robmnson, VHI Lee Mercel Dekkes Inc New York 1987

Examples of delayed relesse formulations which are surtable for mecorporating
lamotngme or other sniable derrvatives thereof are described m

Remungion's Pharmacentical Sciences 16th Edihion, Mack Pubhshing Compeny 1980, Ed.
A. Osol

A further sapect of the 1nvention 15 & sustamed release formulahon of the invention
additionally contammg s second actve mgredient selected from carbamazepine, valproic acd,

gabapentin, dinzepam, phenytom, bupropion ar paraxetine HCI
Preferably both the lamotrnigine and the second achve mgredient are both adnumstered m

a sustamned release fashion. Alternatively the formulation containg 2 phases, ane sustamed releass
phase comprising lamotngine and 8 second mnatant releaso phase compnmng the second active
mgredient.

The mvention will now be described by way of exampie only, with reference fo the
accompanymg drawings, n which.

Figure 1 Simulated lamoirigine pharmacolonetic profile for 200mg lamotrigmne IR tablets
edmuustered twice daly

Figare 2. Dissolution profile of three different batohes of lsmotngme 150mg IR tablots

Pigure 3 Dissolution profiles from a matrix tablet from Example 1

Figure 4. Dissolution profiles from a matrix tablet from Example 2

Figure $ Dusoluhion profiles from a film conted tablet from Example 3 Figure 5 shows
the dissolution profiles for tablets costed with coating soluhion B for 3% and 5% weight gam
Both, on average were greater than 903 cissolved after 3 hours,

Figure 6 Dissolution profile of lamotngine DiffCORE tablets 25mg end 200mg of
Example 4

Figure 7 Mean 0-36 hour gezum PK profiles for various 25mg and 200mg matrix tablcts
of Example 2
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A further aspect of the .mvention 18 & sustmned release foromlation of lamotrigine or a
phermaceutically acceptable derrvative thercof which has an in vitro dissolution profile
aubstantielly mpular to fhe disgolution profile shown 1n Figure 3, 4, or 5

The present invention also extends to formmulationa winch are bioequivalent to the tablets
or farmulatony of the present invenhion, m terma of both rate and extent of absorption, for
instance as dafined by the US Food snd Drug Admimstration and discussed 1n the so-called
"Orange Book” (Approved Drug Produots with Therepeuhc Equivalence Evalustions, US Dept of
Health end Human Services, 19th edn, 1999)

All publications and references, meluding but not limted to patents and patent
applications, cited m this specification are herein moorparsted by reference in therr entrety as 1if
each mdvidual publication or reference were specifically and mdjvidually indiceted to be
incorparated by reference herein as being fully set forth. Any patent epplication to winch this
spphecation clauns prionty 18 also incorparated by reference herem m 1is entirety n the manner
dascribed above for publications and references

Example 1 — Matrix formulations
Example 1 5) Matrix Tablets with 35% Puolymer

“Total Tablet Wenght 500 100

Bulk Preparation Method

Frrat the components were weaghed from bulk contamens m the following amounts

Ingredicnin —Amount ()
Lamoingmne 4500
Lactose (Fast-Flo) 1050
Microcrystalhine celluloge 414.0
Polymer 5250
Magnesium Stearate 6.0

The components were then meved unng 8 Rugsel-SIV equipped with & 20-mesh (850pm) or
an eqmvalent meve and mesh, and deposited mto a stainless-steel blending contamer

The lamoingine, lactose, microcrystalhine cellulose and polymer were blended for 15
munutes using & suitable blender, such as & Matcon-Buls bm-type blender, a V-blender ar

17



=

10

15

20

30

WO 2004/012741 PCT/EP2003/008368 23\,\

equrvalent. The magnegrum stexrate way added to the mixture and blending continued for
spproxunmicly 2 mmnutes

The lubncated blend was compressed usmg u surinbie rotary tablet press, typicaily a Fetle
2090 ar equvalent. In-process controls for tablet weight and hardness were apphed at
appropriate intervals throughout the compression run and adyusiments to the tablet press were
made a8 necessary

Example 1b) Matrix Tablets with 25% Polymer
(PolymueerﬂnMethmlmmm.MdhlelmLVor PolymWﬂRN-lO)

| Magnesium Stearate 2 04
Total Tablet Wenght 500 100

Bulk Preparation Mothod
First the components were weaghed from bulk contamers 1n the followmg emoumts

Ingredients Amount ()

Lamotnigme 4500

Laotose (Fast-Flo) 2550

Microcryatalline cellulose 4140

Polymer 3750

Magnemium Stearate 6.0

The components were then seved uaing 8 Russel-SIV equipped with a 20-mesh (850um) or
m equuvalent meve and mesh, and deponrted mio & stainless-stec]l hlending contamer

The lamotngine, Iactose, rmcroarystalline cellulose, and polymer wore blended for 15
mimutes using g sutsble blender, such as a Matcon-Buls bm-type blender, s V-blender or
equivalent. The magnesium stearate was then added to the muxture end blending was contuued
for approxmately 2 runutes.

The lubnioated blend was then compressed using & sustable rotary tablet press, typically a

Feite 2090 or equvalent. In-process controls for tablet weight and hardneas were apphed at
sppropriate mtervals throughout the compresson nm and adjustments to the tablet press were
made as necesgary

Example 1¢c) Matrix Tablots with 15% Polymer

(Polymern are aither Methocel E4MP CR, Methocel K100 LYV ar Polyax WSR N-80)
18
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(Fast-¥lo) 35 70
Microcrystalline ccllulose 238 476
Magncsium Stearate 2 04
Total Tablet Weight 500 100
Bulk Preparation Method

Fust the components were weighed from bulk contamers m the following amounts

- hgredicnte Amount ()
5 Lamotnigine 4500
Lactose (Fast-Flo) 1050
Microcrystalime cellulosa 714.0
Polymer 2250
Magnesium Stearuto 6.0
10 The components were then meved usmg a Russel-SIV equipped with a 20-mesh (850um)

of an equrvalent sieve and mesh, snd deposited mito a simnlces-sieel blendmg contmmer

The lamotngine, lactose, mcrocrystallme cellulose and polymer were blended for 15
mmutes using s switable blender, such as o Matoon-Buls bin-type blender, » V-blender or
equivalent. The magnesium stearate was then added to the mxture and blendmg was contmued

15 for approxmmately 2 minutes.

‘The lubncated blend was then compresscd using e suriable rotary tablet pross, typically a

Fetto 2090 or equuvalent. In-process controls for tablet wenght and hardness were apphed at
’ approprate mtervals throughout the compresnon run and adjumtments to the izblet press are made

28 neocssary
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Lactose® gs Qe L 8 =] 98 e |
Stuaruie 0A% 0A% 0.4% 0.4% 04% 04% | 04% 04%
Tablet Weight 30 300 s 328 o aso 400 400

* qs = the mass balance to achieve the target tablet wenght

In tha abave table slow represents tablets where 90% of the lamotrigme dwssolved ix wiro m 16
hours, fust represents 90% of the lamotngme dissolved 1n 6 hours
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Excipren Medinm Fast

Lamoirigine Bmg 25mg 2mg |S0mg | 50mg 50mg 100mg |100mg | 10mg | 200mg 200 mg 200mg
w0 | @ang | @i [aene |aene |asme |03 |oaaw |oasw jome | owo | 6o

| BAM 2 3% 175% |26% | 13% 5% |2w l1is  |iew 15% 87% %
| K100LV 13 1% |124% |19% 1% 45% 16w |14 12% 10% 113% 15%
Lactoss* [ ga 7] -7 's l o L
Mg Steevrate 0.6% 4% 0A% 0.4% 0.4% 04% 04% 0.4% 04% 0.4% 04%
L.l;‘ Weaght 300 300 300 300 300 300 300 300 300 400 400 400

fast represents 90% of the lamotrigms dissclved m 6 hours.

The forrmilations described m Exzmple 2 were preparcd as set out m the flow diagram below

TPLTZION00T OM

B9E800/E00T3A/LDd
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Flow Diagmum of the Magnfacturing Process
Compenents Erocess Slege Emnnment
Er“‘""""” <—  HighShear Mixer
| Purified Water Granulate 4—  Figh Shear Mizer
(B o e
T
Magnmaom Stewrate Lubricate <—  Bia Blewder
Compross 4—  RataryTabist Prem
Pt W Frim Cost 4= Pufusted Pun Coater
Pack <—  Puchaging Machise
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Exampls3 Film coated formulations

4 4 F fi . [k WY <
T w1
g.ﬂ"::'.#‘afif:-i’ » b -
Lamotngno
crocrystalline cellulose
Stoarate
Total Tablet Weight
Bulk Preparation Methad
Firet the components are weighed from bulk contamers mn the followmg amounts
Ingredignts _Amount (KQ)
Lamotnigine 45
Microcrystalline cellulose 1035
Magnesmum Stearate 015

The componants are then nieved unog & Russel-SIV cquipped with & 12 mesh (850pum) or an
equivalent sieve and mesh, and deposited mio a stamless-steel blending contamer
‘The lamotngme and mcrocrystallme cellulose are blended for 15 mmutes umng a mutable
blender, such as a Matcon-Buls bm-type blender, a V-blonder or equrvalent. The magnesium
stearate 15 then added to the mxture and blending 18 continued for approximately 2 imnutes,
‘The lubricated blend 15 then compreased using & suitable rotary tablet press, typically a
Fetic 2090 or equvalent. In-process conirols for tablet weght and handness are applied at
spproprate mtervals throughout the compresmon run and adjustments to the tablet press arc made
RS NIECEsEATY
The tablets are then film-coated using O'Hara LabCoat II, or equvalent coater Tablets
are sprayed with a solution of Sureleass and Opadry st exther a 50/50 (solution A) or an 80/20
ratio (golution B) The aqueous coatng solubions, A and B, are described below Tablels were
coated up to & 5% theoretical weight gam.

Coatmg Solution A

Weight out 162 5 grama of Surelease (B7-19060) and 162.5 g of Opadry (YS-2-7013) and placed
mio a suiteble stamnless steel mxmg tank. Add 2437.5 grams of water Mix unbl umformed. Stir
contmually durmg epplicabion.

Coatmg Soluhon B

Weght out 260 00 grams of Surelease (E7-19060) end 65 00 g of Opadry (Y5-2-7013) and
placed into a swisble stamless stee]l munng tank. Add 1061 67 grams of waler Mix unhl
umformed. Stir continually durmg spplication
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Exzample 4 DUICORE tablsts

Formulation Detmils for Diff CORE Tablets, 25mg

Ingredients Quantity (mg/tables)’

Fast Slow
CORE
Lamoingme 25 25
Hydroxypropyl Methylcellulose 378 5355
(HPMC), K100LV, Prem CR USF/EP
Hydroxypropyl Mothylcellulose 522 73 95
(HPMC), E4M, Prem CR, USP
Lactose monohydrate, 200 mosh NP 1838 146.31
Punfied Water, EP/USP
Magnemum Stearste, EP/NF 12 12
OUTER COAT
Budragit L30 D-55 (30%w/w solubion) 1308 1298
Red fron Oxide, USP 015 0.278
Tnethyl Citrate, NF 137 136
Glyceryl Monostearate, NF 037 037
Polysotbate 80, NP 0016 0016
Purified Water EP/USP

5§  Fast ropreseats a release poniod of 12 hours and slow represents s release period of 15 hours
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Formulation Example of Diff CORE Tablets, 200mg

Ingredients Quantity
(mg/tablen)’
Slow
CORE
Lamotngne 200
I}SPWIEPM Methyigelfulose (HPMC), K100LV, Prem CR 62 64
Hydroxypropyl Methylcellulose (HPMC), E4M, Prem CR, USP 4536
Lactose monohydmate, 200 mesh NF 90.4
Punified Water, EP/USP
Magoesnm Stearate, EP/NF 16
OUTER COAT
Budragit L30 D-55 (30%w/w solution) 173
Red ron Oxide, USP 037
Thnethyl Crtrate, NF 181
Glyceryl Monostearate, NF 0.494
Polysorbate 80, NF 002
Punified Water EP/USP

The core of the xblets were prepared as described 1n Example 2 and subsequently costed.

Coating.
‘The tablets were film-coated using a standard costing machine e.g. a8 Veotar™ machine

purchased from Vector, or equivalent coatey Tableta were sprayed with en aqueous solution of
Eudragit 10% w/w as deecribed below Tablets were costed up to a 5% theoretical weaght gam,

350 ml Eudragit L30 D55 30% solution was diluied with 150 ml of water 11 g of Trethyl Crirate
was added and the solution muxed thoroughly

PartB

440 g of punfied water was added to a separute vessel and heated 10 approxmately 60C Usmng
appropriate muxer (hugh shear) for Kahsh moxture 0 13 g of Polysorbate B0 NF and 3 0 g of

25
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Glyceryl Monosicarate, NF were mcorporated into solution 4.0 g of iron axide was added and
homogemsed for 15 mmute at ngh speed.

Part A and Part B were combined and the final weight adjusted with purified water to 1000 g end
mxed

Dollmg
The tablets were dnlled mechanically using a standard drill press. A tablet was placed mn & tablet

holder and carefully dnilled until the film coat wes removed from the dniled surfice, then the
tablet was fhpped over and the opposite side subsequently drilled. Upon completion the dnlled
tablet was mspected for wesght loss (onfice depth), quality of the onfice edge and overall




10

15

W 2004012741 PCT/EP20037008368 Q\\:')

Fharn: COXINenc FIEaY 10 INYVEIDERTe IHmMOTISIns sSUuSinined rolcass Iormuusnon 10 QUInans.

The m vivo cisposition of the lamotrigmne sustained relcase formulation was 1mbally assessed 1n @
healthy volunteer pharmacolonstic study Fhe study was of an meomplete block degign oonmstmg
of 2 doses (e.8., 25 mg (granule strength 1) and 200 mg (grmule strength 2)) and 3 diffiarent
sustmed release rates st cach doss, with the IR formulation as & reference Bach volunteer
partictpated 1n 4 out of the possible 7 arme/formulations For each formulation, blood samples
were collected from each volunteer over a specified pertod of time for the measurement of
lemotrigine serum concenirations and, consequently, the denrvation of lamotrnigine
pharmacolanetic parametera. Safety and tolerabnhity of each formmulation was also be nsseased.

Formmilstions s descnibed in Examplc 2 wero investigated i & human vohmiteer study as
described m Exemple 5 The 25mg and 200mg slow, mednum snd fast formmlations were dosed to
Ihuman volunteers end mean 0-36 hour PK profiles were obtmned and are shown m Figure 5

The different release rates of the tablets described m Bxample 2 regulied mn different PK profiles.
the AUC values for different rates were comparable to IR tablots, with the Co bemg reduoced by
up to appraxmmately 30%

A further aspeot of the mvention 18 a pharmaceutical formulation as descnbed m any one of
examples 1 to 4.

27
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Genenwo descnphon

Methocel E4M

hydroxypropyl methylcelinlose
with 28 -30% methoxyl and

8 5% hydroxypropyl
substitution, having a 4,000
mPa s normnal viscomty (2%
solution 1n water)

Mpethocel K15M

hydroxypropyl methylcallnloss
with 22% methoxyl and 8 1%
hydroxypropyl substitution,
having & 15,000 mPa s nomnal
viscosity (256 solution 1n water)

Methocel K100M

hydroxypropyl methyicellulose
with 22% methoxyl and 8 1%
hydroxypropyl substituton,
having & 100,000 mPa s
nominal viscomty (2% solution
m water)

hydroxypropyl methylcellulose
with 22% methoxyl and 8 1%
hydroxypropyl substitution,
having a 4,000 mPa s nommnal
wscosity (2% solution m water)

hydroxypropyl methylcellulose
with 29% methoxyl and 8 5%
hydroxypropyl substitution,
having 8 5 mPa » nommal
viscomty (2% solution 1n water)

Methocel ESM

hydroxypropyl meihylcellulose
with 29% methoxyl end 8 5%
hydroxypropyl substitution,
having a 5,000 mPa s nominal
viscoaity (2% solution 1n weter)

Methocel E50

hydroxypropyl methylcellulose
with 29% meihoxyl and 8 5%

28
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hydroxypropyl substitution,
having a 50 mPa & nomnal
viscosity (2% solubon 1n water)
Methocel K100LV low viscomity Hydroxypropyl Dow
Methylcellulose
POLYOXTM high molecular weight water- | Dow
WSRN-80 soluble poly (ethylane oxide)
polymer Molecular weight of
200,000, having a nonunal
viscomty of 55-90 cP (5%
solution)
Opadry hydroxypropyimethylcellulose | Colarcon
(YS-2-7013) aqueous dsparmion
Surelcase aquecus ethylcellulose Colorcon
(B-7-19010) Fa—
g‘ggg? methnm'yhe acd - ethyl mm Rohm Pharma
Eudregit® copolymer Rohm Pharma
RS 30D
Eudragit® ammonium-methacrylic
RL 30D copolymer RL=10% quat.
ammomnum RS=5% quat.
ammonium
Aquacoat ethylcellulose latex suspension | (FMC)

Ths applicahon of whioh this descriphion and clanms forms part sy be used as a baais for

prionity m respeot of any subsequent apphicaton The claums of such subscquent application may
be directed to ay feature or combinston of features deacribed herewn. They may take the form of

product, compomition, process, or use clmms and may mclude, by way of example and without

lrmintian the followmg claims
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Claims

1 A method of tresting 8 CNS disorder which compnises onlly admmmistenng to a patieat

therapeutically effective amount of lamotrigine or a pharmaceutioally acceptable derrvative
thereof 1n the form of a sustamned release formmlation.

2, A method es claumed 1 clarm 1 whesem the lamotrigme or 8 phannaceutically acceptable
denvative 13 present 1n the range of 1 to 500 mg

3 A method es cluumed m olaim 1 or 2 wheremn substantiaity all the lamotrigme ara
pharmaceutically acceptable denvative 15 released from the formulation m a penod of 2 to 20
hours after admmmstration to a patient.

4 A method as clmmed 1 any one of clams 1 to 3 wherein the adnumstration 18 once & dxy

5 A method as clammed 1 any one of claima 1 to 4 wherem a reduction m the sdverse ovent
profile 15 achieved.

6. A method as clmumed 1n any one of olamns 1 to 5 wherem the CNS disander 18 selected
from ep1lspsy; pain, oedems, multiple sclerosts or achrzophrema.

7 A method ss clamned i any one of claima 1 to 5 wheremn the CNS disorder 12 2
psychiairio mdication

8 A method as cleimed m any one of olaims 7 wherem the psychuatnic mdication 18 bipolar
disorder

9 A method of reducmyg the meadence of st least one adverse ovent associated wath the
admmistration of lamoingme or a pharmaceutically acceptable dertvative thereof, winch method

compnises onlly admmstermg to a pahient a therapeutically effective amount of smoingme or &
pharmaceutically acceptable derrvative thereof m the form of 8 sustemned release formulation,

10 A sustained release fornmilstion of lamotngine or » pbarmecoutically acceptablc
denvative thereof.

11 A mustained release fornmilation as clamed m clmm 10 wherein substantilly all the
lamotngine or a pharmaceutically acceptable derivahve thereof 18 released from the formulation 2
to 20 hours after admunisiration to a patient.

12 A sustamed rolease formulation ag clamed m clamm 10 or 11 whioh has an in vitre
dissolution profile m winch 40 to 65 % of the lamotngine 18 dissolved mn 3 to 8 hours.

13 A sustained releasa formulation as clarmed 1n any one of clamms 10 to 12 winch has an in
vitro dhasolution profile as shown 1n or substantially simmlar to eny one of Figures 3,4 or §
30
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14. A sustamed release formulation as clsimed m any one of clamms 10 to 13 which has en in
vitro duspolution profile wherein the Area Under the Curve value 18 between 80% and 125% to
that of anry one of Figures 3, 4 or 5

15 A sustained release formmlation of lamotngine or @ phanmacouheally scceptable
derrvative thereof 1n which thero are st least two phases 1n the release of lamotngine ar a
pharmaceutically acceptable derrvatrve thereof, wheremn the release rate 1 the first phase 18
different from the release ratn 1n the second phase

16 A sustamed releass forrmlahon as clammed in any one of claims 10 to 12 and 15 which
has gn in vitro dissolution profile as shown or substentially srmiler to that shown in Figime 6

17 A sustained release formulation as clamed m any one of olaims 10 to 12 and 1S which
haa an in vitro dissolution profile wherem the Area Under the Curve value 18 belween 80% and
125% to that of Figure 6.

18 A sustaned reiease formulation as clarmed m olarm 10 wherem the formulation s a
funchonat coated teblets ar caplets, or tune-release tablets ar caplets matrices containmg wax ar
polymer, ar osmotic pump devices or combimnations thereof

19 A susinined release foromulation as clamed i claim 18 which 18 & matnx isblet.

20 A pustamned rolesse 2 olaimed m clarm 20 wherenn the formmlabon compnses,
8) 2.5 to 80% by weight lamotrigme or a pharmaceuticelly acceptable denvative
thereof
b) 10to 70% by woght release retanding polymer;
¢) 0to70 % by weight dilueni;

d) 0to 20 % by weight compression sud, and
e) 01 to25% by weaght lubnoants

21 A sustmined release formulation claumed 1n any ans of clums 18 to 20 wheremn the
formulation compnses
a) 83to 50 % by weight lamotngine or a pharmaceutically sccepiable denvative thereof,
b) 175 to 66 3 % by weight Methocel EAMPF, CR Grade, POLYOX WSRN-80 or
Methocel, X100LYV or a muxture thereof,
€) 25to60 % by weight lactose, and
d) 011004 % by weight pagnesium stearste

31
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2 A sustamed release formulation as clumed in any one of claims 10 to 14, 18 to 21 which
upon edoumistration to 2 human produce 8 AUC values of 80 to 125% and & Gy, being of about
30% less than an matant release tnblet contarung the same amount of lamoirigine or a
pharmaceutically acoeptable derivative thereof

23 A sustumed release fornmilation as claimed m claym 18 which 18 a Dif fCORE tablet

24 A sustmined release formulation as claimed m clamms 10 to 12 16 to 18 and 23 compnsmg

1) a core compnamg lamotngine or a pharmaceutically acceptable dertvative thereof*

Z) an outer costing covermg said core, the thickness of smd outer coating being adapted
such that 1t 18 substantiaily impermeable to the entramee of an environmental fhnd and
substaniially impermosble to the exit of lamotngine or 8 pharmaceuticaily acceptable derrvative
thereof, and

3) said outer costing meludmg one ar more onfices exiending from the outaide of the
coating substantially completely through saud coating but not penetrahng gaxd core allowing the
rekease of lamotnigine or & phermaceutically scoeptable derivatrve theroof from the core mto
enviromental flmid, said onfices having an arca or combined ares from about 10 to about 60
percent of the face ares of said formmlstion, wherein the relesse lamotingms or & pharmaceutically
accepisble derrvative thereof occurs substanhally through smd onifice.

25 A sustuned release formulation as clumed m olaim 23 wheren the release of lamotngine
or a pharmaceutioally scoepiable derrvative thereof 15 vis one or more of dissohition, diffusion
OSmOSIS OT E7omnon

26 A sustained release formulation as clamed in any one of claims 24 or 25 wheram the core
further conrprises a release retarding excipient.

21 A sustuined releaso formulation as clanmed m any one of clayms 24 to 26 wherem the
outer coat may dissolves by 0.3 fo 5 hours after ademmstration or when the sumonndmg pH
exceeds 5

23 A sustuined release formulation es claumed 1n any ope of claims 24 to 27 wherem the
formulation comprises & core compnsing

g) 25 to 80% by weight lamotnigme or a pharmaceuhcally acceptable denvative

thereof;

b) 175 to 70% by weaght release retarding polymer;

¢) 0 to 60 % by weight diluent;

d) 0o 20 % by weight compression ud, and

e) 01 to2 5% by weight lubneants and

an outer coet compnamg
f) 005 mm to 0 30 mm of polymer;

29 A sustuined release farmulstion as clamed m any one of clmms 24 to 28 which upon
adnunutration to & human produce AUC values outmde the range 80 o 125% and 8 G, being of
32
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about 30% less than an mstant release fablet contaming the same amount of lamotngme or a
pharmaceutically acceptable derrvative thereof

30 A method of achueving a senmn concentrabion wherein upon administration to a patieat of
a sustamed release formulabon of lamoingine or a pharmaceutically acceptable dervative thereof
produces erca under the curve values of 80 1o 125% and a C,, being of about 30% less than an
msiant release tablet containmg the same amount of lamotngne or a pharmaceuhcally ecoeptable
denvatrve thereof

31 A method of achusving a serum concentration wherem upon admumstration to e patient of
a sustamed release formulation of lamotngine or a pharmaceutically acocptable denvative thereof
produces area under the curve values outmde the range of 80 to 125% and » Gy being of about
30% loss than an instant release tablet contaming the same amount of lamotngine or a

pharmmeeutically accepiable denivative thereof.

33

4'/‘
9



WO 2004/012741 PCT/EP2003/008368

1710

Simulated lamotrigine pharmacokinetic profile for 200mg
lamotrigine (Lamictal™) dose administered twice daily

Simulated* lamotrigine pharmacokinetic profile for 200mg
Lamictal dose adminstered twice daily
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*Simulated profile over a 12hr interval agreas closely
with that observed in healthy volunteers

FIG. 1

Dissolution profile of three different batches of lamotrigine
(Lamictal™) 150mg tablets

Dissolution profile of Lamictal 150mg tablets
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Malix tablets from example 1 with 25% polymer
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Matnx tablets from example 1 with 15% polymer

Diasolution profile-15% HPMC
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Dissolution profile-15% POLYOX WSR N-80 Paddles @ 50
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Dissolution profile from the matnx of example 2b
Dissolution profiles for matrix tablets-25mg
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"Paddles” Indicates the dissclution method, fast/medium/slow indicate the
release rates as set out in the table in example 2b

FIG. 4
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Dissolution profiles for matrix tablets-200mg
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Lamotnigine concentration
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"Paddles” indicates the dissolution method, fast/medium/slow indicate the
release rates as set out in the table in example 2b

FIG. 4 conro



WO 2004012741 PCT/EP2003/008368 Zs?

8/10

Dissolution profile for tablets with 3% and 5% weight gain with a 80%
Sureleasse, 20% Opadry coating

Lamotrigine sustained release
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Dissolution profile of Lamotrigine DIffCORE tablets 25mg and 200mg
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Serum Lamotngine concentration aver a 0-38 hour period for 25mg
and 200mg matrix tablets of lamotrigine (example 2) compared with
the standard commercially available instant release (IR) tablets

PCT/EP2003/008368
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La Invencién se refiere a un nuevo método de tratamierto que emplea lamotngina y
nuesvas formulacionss, en particular formulaciones de comprimiios, para utlizar en tales
métodos

La lamotngina, 3,5-dlamino-8-{2,3-diclorofenil}-1,2,4-trlazina se describe en Iz patents
de EEUU 4602017 y en la patents europea 0021121 Los productos que comprenden
lamotrigna se comerclalizan con el nombre comercial LAMICTAL™ por el grupo de
compafiies GlaxoSmithidine Dichos productos son pariicularmente eficaces para el
tratamiento de trastomos del slstema nervioso central (abreviadamente en lo sucesivo CNS,
por sus iniciales en Iinglés Ceniral Nervous System) en particular epllepsia, dolor, edema
esclerosis miiitiple e indicaciones psiquidtricas incluyendo trastomo bipolar

Se han aprobado varias formulaciones de comprimkios de lamotngina para ser
comerclalizadas por ejemplo, comprimidos convencionales de liberacién Iinstanténea
(abreviadamente IR por la expresién Inglesa insfant release)) que compranden 25 mg, 50
mg 100 mg 150 mg & 200 mg de ingrediente activo Estos se admnistran una, dos o tres
veces al dila Para la lamotrigina, afiadida a una farmacoterapla con un antlepliéptico que
contiene acido valproico, la valoracién comienza en 25 mg en dias altemnos (un dia si y otro
no) durante las semanas 1 y 2 y aumenta a 25 mg dianos durante las semanas 3y 4 Tras
este perfodo, puede lograrse una dosis de mantenimiento de 100 a 400 mg/dia aumentando
la dosls en 25 a 50 mg/dia Si se afiade lamotrigina a fdrmacos antiepilépticos que inducen
enzmas (abreviadamente denominados EIAEDS, por sus iniciales en Inglés gnzyme-
Inducing antigpiieptic drugs) ain acido valproico, la dosis es 50 mg/dia durante lae semanas
1y 2 y de 100 mg/dia en dos dosis dwididas de ahf en adelante Para conssguir la dosls de
mantenimiento de 300 a 500 mg/dia en 2 dosis divididas, las dosis pueden aumentarse en
100 mg/dia cada 1 a 2 semanas Estas farmacoteraplas proporcionan una cantidad
terapéutica de lamotngina

Ademdés el documento WO 92/13527 (The Welicome Foundation Limited) describe
formulaciones de comprimidos que comprenden comprimiios diapersables en agua que
comprender lamotrigina y un agents dispersante en las que el agente dispersante es una
arcilla hinchable tal como esmecttta, y generaimente estd presents dentro de los granulos
del comprimido para proporcionar un comprimido que sea capaz de dispersares en agua en
3 minutos para proporcionar una dispersidn que pase por un tamz de 710 pm de abertura
de malla Opcionaimente el comprimido puede estar revestido con una pelicula en cuyo
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caso el tlempo de dispersidn as infenor a 5§ minutos Los comprimidos dispersables y
masticables que pueden tragarse enteros, masticarse o dispersarse en una pequefia
cantidad de agua se comercializan incluyendo 2 mg, 5 mg, 25 mg 6 100 mg del ingredienta
activo Generalments, estos se administran a pacientes pedidtricos
El documento WO 86/17811 (The Wellcoms Foundation Limited) describe
composiciones farmacéuticas que comprandan
a) 0,5-50% en peso de lamotrigina,
b) de 15 a 50% en peso de lactosa,
c) de 15 a 50% en peso de almidén,
d) de 0,5 a 50% en peso de celulosa cnstaiina, y
®) 5-50% en peso de polivinipirrolidona,
y las que estdn en forma de poivo de libre fluidez presentan las sigulentes propledades
] no hay grinulos con un tamafio de particulas mayor que 850 pym,
()] al menos el 80% en peso tlene un tamaito de particulas de 75 a 850 ym,
({}] loa grénulos se desintegran en 30 minutos de acuerdo con el ensayo de
desintegracién de la Farmacopea japonesa, 12° ediclén y
(V) al menos el 80% en peso de lamotngina ee disuelve en 30 mmutos cuando los
grénulos s someten al ensayo de disolucidn, método 2 (método de paletas)
de la Farmacopea japonesa, 12* edicién, 1991
La lamofrigina se absorbe répida y completamente tras administracién oral con un
metabolismo de pnmer paso despraciable La biodisponibilkiad absoluta es de alrededor de
98%, que no se ve afectada por la alimentacién
Se enconird que los comprimidos dispersables masticables eran equivalentes, en
cuanto a velocidad y grado de absorcién, a los comprimidos {R de lamotrigina sl se
admimstraban en forma de una dspersién en agua, se masticaban, se tragaban o se
tragaban enteros
Otros fiérmacos disponibles en el mercado para el tratamiento de la epliepsia son
pero no se limitan a los sigulentes. carbamazepina (Tegretol TM), vaiproato (Depakote TM),
tiagabina (Gabitrdl TM), levetiracetam (Keppra TM), gabapentina (Neurontin TM) y fenitalna
{Drlantin TM) La carbamazepina se encuentra disponible como un comprimido de liberacién
instanténea, un comprimido masticable de liberacién con el tiempo (Carbatrol, peria de
liberacibn prolongada) o Tegretol-XR, un comprimido de bomba esmdtica, y un liquido para
adminlstracidn oral El valproato esatd disponible como comprimido de libsracién Inmediata y
como suspensién En EE UU el valproato también se encuenira disponible en forma de
Depakote, un comprimido (revestido) de liberacién retardada que contiane valproato de

.
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sadlo + valproato en una formulacién 1 1 y también en forma de Depakote ER, una forma de
libsracién prolongada La gabapentina, tiegabina y levetiracetam ss encuentran disponibles
como comprimidos de liberaci6n instantdnea La feniicina se ancuentra dmsponible en un
*kapseai” que modifica la liberacién

Las formulaclones de comprimido de lamotrigina que se comercializan actuaimente
proporcionan la liberacion Inmediata de los Ingredientes activos una vez que e! comprimido
llega al estémago Las conceniraciones méiximae en plasma se alcanzan entre 1,4 y 4,8
horas posteniores a la administracidn del farmaco La desventaja es que la concentracién en
plasma (perfil farmacocinético (PK)) que se consigue con los comprimidos convencionales
@3 clclica, con valores médximos (picos) que sa asicanzan tras la administracidn seguidos de
valores mée bajos (valles) que tienen lugar entes ia sigulents administracién de famaco,
vbase la Figura (1)

En particular, para el tratamiento de la epllepeia, ®e especula con que los valores
més bajos pueden conducir @ convulsiones importentes y la concentracién méxima en el
plasma puede dar como resultado algunos efectos secundarios (abreviadamente en lo
sucasivo AE, por la expresién inglesa gdverse gvents) que ocuren en aigunos pacientes, o
alternativaments la velocidad de aumento de la concentracién en el plasma en las etapas
inicsales antes de aicanzar la concentracién médxima en al plasma puede también afectar al
perfil de AE

Hasta reclentemente, no 88 conocia en que parte del tracto gastrointestnal se
absorbla la lamotrigina Tras llevar a cabo un estudio de absorcidn localizada se ha
descubierto recientemente que el grado de absorcién de lamotrigina es consistents cuando
ol fimaco se suministra en cualquier punto del tracio gastrointestinal entre e! estdémago y e!
colon sscendents El grado de absorclén también es equivalente sl el firmaco se suministra
on forma sdlida o de disolucidn

Por consiguients, en un primer sspecto, La Invencién comprende una formulacidn de
lamotrigmna de liberaclén prolongada o uno de sus denvados farmacéuticamente aceptablea

Otro aspecto de la presente Invencién proporciona un método para e! tratamiento de
trastornos del CNS, que comprende administrar al pacients por via oral una cantidad
terapéuticamente eficaz de lamotrigine 0 uno de sus derlvados farmacéuticamente
aceptables en forma de formulacién de liberacion prolongada

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un método para el tratamiento de
trastornos del CNS que comprende administrar al paciente por via oral una cantidad
terapéuticamente eficax de lamotrigiha o uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables, en forma de formulacién de libsraclén prolongada en el que Ia lamotrigina o uno

s
760



10

15

20

25

30

35

de sus derivados farmacéuticamente aceptables se llbera aproximadamente en 2-20 horas
posterioras a la administracidn, preferiblemsnte en 6-16 horas posterioras a la
administracion y més prefenblemente en 10-15 horas, altemmativamente en 10-14 horas
posteriores a la administracion

Cuando se usa en la presente memoria, la expresién “trastomo del CNS" incluye
epliepsia, dolor; edema, esclerosis mathple, esquizofrenia y estades psiquidtricos que
incluyen trastorno bipolar, prefenblements epllepsla dolor edema y estados psiquldtncos
que incluyen trastomno bipolar, en particular epilepsia dolor y trastomo bipolar

Cuando se usa en la presents memona, el tdrmino “dolor” Incluye dolor agudo tal
como artromiaigies, dolores post-operatorios y dolor debido a tratamiento quinirgico, dolor
crénico tal como dolor inflamatono crénico {por ejemplo artriis reumatolde y artrosis), dolor
nsuropético {por ejemplo neuraigia post-herpética neuraigia del trigémino, dolor simpético
prolongado y dolor asociado con la neuropatia diabética) y dolor asociado a cédncer y
fibromialgla o dolor asoclado a migrafia

La esquizofrenia es una enfermedad psiquidtrica grave que efecta a 1% de la
poblacén mundial La aparicidn del trastomo tiene lugar tipicamente en adolescentes
maduros o alrededor de los 20 afios y en 80% de los casos se convierte en una enfermedad
pera toda la vida Ademéds, la esquizofrenia se asocia con una mortalidad importante, con un
40% de los paclentss que intentan suicidarse en los 10 afios posteriores a la aparicién de
este trastorno El trastomo se catalogé como la 5* causa mds importante de discapacidad en
EE UU en un estudio conjunto de la Organzacidn Mundlal de la Salud y el Benco Mundial
en 1806 (Murmay and Ldpez, 1896)

La presentacién ciinica de la saquizofrenla puede incluir sintomas positivos, tales
como alucinaclones, delirfios, o trastornos del pensamiento, y sintomas negativos tales como
apatia, abulla 0 escasez de habla

Tras el descubrimiento en los afica 50 del siglo XX de la eficacia y mecanismo de
accién de los fdrmacos anti-dopaminérgicos, ef tratamiento de |a esquizofrenia se basa en el
uso de la clorpromazima La clorpromazina y otros farmacos antl-psicéticos tamblén
llamados "tipicos" todavia ee utilizan cominmente en la actualidad, aunque debido a que
estdn asociados a efectos secundarios de tpo motor, estdn siendo cada vez més
reemplazados por nuevoe enti-sicéticos “"stipicos® tales como clozapina (Clozeri™),
olanzapina (Zyprexa™) o nspendona (Risperdal™) Estos faArmacos mds nuevos presentan
una farmacologla mixta que incluye antagonismo del receptor D2 da dopamina y
antagonismo del receptor 5-HT2a A peser de la eficacia y la relativa seguridad de estos
nuevoe firmacos una proporcidn Importante de pacientes no responden al tratamiento y
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entrs los que o hacen, muchos no logran meprias dinicas agnficatvas en el
funclonamierto global y la calided de vida

En algunos pacientes, junto con los sintomas de esquizofrenia, pueden aparecer
epmadios de depresién grave, mania o mania mixta La distincién entre esquizofrenia y
trastornos de animo es entonces un tanto difusa y normaimente se utiiiza un diagnéstica de
un trastomo esquizo-afectivo El tratamiento de los trastomos esquizo-afectvos tipicamente
requiere una combinacién de firmacos antli-sicélicos, antidepresivos, establlizadores del
dnmo y ansioliticos Aungue los sintomas sicéticos positivos normaimente pueden
controlarse, el tratamiento de los sintomas negativos y de los sintomas afectivos resulta
oscasv con las medicacionss que existen actuaimenta

A pesar de 40 afios do desamrolio axste una necesidad no satsfecha de tratamiento
para pstyentes con trastornos crdnicos y dsbilitantes de esquizofrenia

La escisrvels muiltiple (abraviademenis MS, por sus Imclales en Inglés multiple
Jclerosis) es una enfermedad autalnmune que e una enfermedad progresiva del CNS en la
que ¢ propio sistema mmunoldgico del cuerpo destruye los parches de mielina (Ia cublarta
proteciora de las fibras nervioaas) del cerebro y de la médula espinal Esta destruccidn lleva
e la formacién de cicatrices y dafio de las fibras nerviosas subyacentes y puede
manifestarse por sl misma en una varledad de sintomas dependiendo de las partes del
cerebro y la médula espinal que se vean afectadas El dafto en la médula espinal puede dar
lugar a hormigueo o entumecimiento, as! como a sensacién de pesadez y/o debllidad en las
axtremidades El dafio en el cerabro pueds dar como resultado deblliidad muscular, faliga,
aumento de la insegurkiad, entumecimiento, habla trabada, problemas de vision, vérligo y
simiares Leandr et al (J Neurol (2000) 247 558-558) informaron de el uso de lamotrigina
on 8} ratamisnto de neuraigia dei ngdmino secundana a esclerosls miltiple

Otro aspecio de ) Invencidn es sl use de lamotrigine © uno da sus derwvados
farmacéuticamente aceptables en el tretamlento de la esclerosis miltiple

Otro aspecto de la invenclén es un método para el tratamiento de la esclerosia
mlitiple que comprende administrar a un pecsente por via oral una cantdad de lamobigina
tsrapéuticaments eficaz o de uno de sus derivados farmacduticamente aceptables

Otro aspecto de la invencién es el uso de lamotrigina o uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables sn la preparacién de un medicamento para el tratamlanto de
la esclerosis muttiple

Cuando se usa aen la presente memoris, la expresion “derivado farmacéuticamente
aceptable” significa una eal, éster o eal de dichp éster que, tras administrucidn al destinatario
tal como un ser humano es capaz de proporcionar (directa o Indirectamente) lamotrigina o

>
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uno de sus metaboliios activas. Sales preferidas scn sales de &cdos Inorginicos, talas
como hidrocloruro, hidrobromurc fosfato o eales de acidos orgénicos tales como acetato,
fumarato, anafoato, tartrato suctinato o glutarato

El término “tratamiento® segin se utliza en la presente memoria Incluye el
tratamiento de trastomcos establecidos y también Incluye sus profilaxis Esto es
particularmente Importante para la epllepsia, en la gue la medicacidn puede tratar las
convulsiones o pravenir su apancidn en el futuro

Segln se utliza en la presente memoria, la expresién “iberacién prolongada” se
reflere a una liberacién de lamotrigina gradual pero continua durante un perfodo de tismpo
prolongado tras la Ingestion oral, por ejemplo 2 a 20 horas, preferiblemente 8 a 16 horas, y
mas prefenblemente entre 10 y 15 horas, altemativamente 10 y 14 horas y que comlenza
cuando la formulacién llega al estdmago y empieza a desintegraree/disolverse/ercsionarse
La hberacién continda durants un periodo de iempo y puede continuar a lo largo de todo el
intestino deigado y después de que la formulacidn llegue al intestino grueso

Otro aspecto de la invencién proparciona un método para tratar trastomnos dal CNS
que comprende administrar a un pacients por via oral una cantidad terapéuticamente eficaz
de lamotrigina en forma de formulacién de Ilberacién prolongada, en el que sustanclaiments
toda Ia lamotrigina se llbera de la formulacidn en las 2 a 20 horas posteriores a [@
administracidn, prefenblemente 6 a 18 horas después de la administracién y més prefan-
blemente 10 a15, altemativamente 10 a14 horas después de la administracion

Otro aspecto de la Invencién proporciona una formulacién de lamotrigina de
libsracidn prolongeda o uno de sus derivados farmacéuhcamente aceptables, en la que
sustanciaimente toda la lamotngina o uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables
se ibera de la formulacién en 2 a 20 horas después de la administracién, preferiblemente 6
a 16 horas después de la administracién y mas preferiblements 10 a15, aitemativaments 10
a 14 horas despuées de la administracién

Cuando se utlliza en la presente memoria “sustanciaimente todo® significa més de
85% preferiblemesnts mas de 80%

Durante este periodo de tempo, a través de la administracién, se suministra
gradualmente la lamotrigina a los puntos donde ésta es ficlimente absorbida, pero con un
aumento més lento de las concentraciones an suero y concentraciones méximas después
de la doslficacion reducidas, con el fin de migar los efectos secundarios (AE) relacionados
con la dosfficacidn y sin embargo proporcionar ias concentraciones minimas suficlentes en
plasma/suero (Cmin) para mantener la eficacls Una concentracidn que logra un &rea bajo la
curva (abreviadamente AUC por sus iniclales en inglés aree under the curve) equivalents a

e
65



10

15

20

25

30

35

la de los compnmxios de ibsracién nstantdnea/inmediata {IR) convencionales {(intervalo de
confianza (abreviadamente Cl, del inglés confidence mterval) de 90% para la relacién media
de minmos cuadrados geométricos (abreviadamente GLS del Inglés geomelric /east
squares) debe caer dentro del intervalo 80-125% en comparacién con el producto IR de
referencia) se denomina "bicequivalente”

Altematvaments, la formulacién de liberaclén prolongada no deberfa ser
considerada por la Food and Drug Administration {(FDA) como bioequivalente a los
comprimidos IR sl la estimacidn de puntos y el Intervalo de Conflanza de 80% asociado a
Cmax no cae dentro del Iimite de 80-125% con respecto al producto IR, permaneciendo el
AUC restants dentro del intervalo de 80-125% en comparacién con el producio IR de
referencia

Adecuadamente, las formulaciones se preparan de tal forma que la liberacién de ia
eustancla activa ee produzca de manera predominante en ol estdmago, en o Intestino
delgado y en el colon

En otro aspecto, La Invencién proporciona un método para tratar tragtornos del CNS
que comprende administrar a un paclente por via oral una cantidad de lamotrigina
terapéuticamente eficaz o uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables en forma de
formulacién de Illberacién prolongada en el que Ia lamotrigine o su derivado
farmacéuticamente aceptable estd presente en el intervalo de 1 a 500 mg, preferiblemente
de 25 a 400 mg

Prefenblemantse, la formulacién de Iiberacidn prolongada comprende una cantidad de
lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables que se eacoge entre
25 mg 50 mg, 100 mg, 200 mg é 400 mg

Prefenblemente la formulacidén de liberacidn prolongada se administra en un
régimen de doalficacién que sea suficlents para mantener el control del trastomo

Preferiblements, al régimen de doslificacidn es una vez al dia

Una ventaja de las formulaciones de liberacién prolongada es el cumpfimiento
terapéutico mejorado por parte del paclente

Los factores socio-econémicos no influyen en el cumplimiento terapéutico el
incumplimiento terapéutico es igual de probable en paclentes ricos bien educados y
saludables que en pacientes fuera de estas categorias En la mayoria de los casos, la
epliepsia es una enfermedad para toda la vkia que requiere niveles en sangre constantes y
adecuados de firmacos antiepliépticos (AED, abreviatura de antiepfeplic drug) para
maximizar el control de las convuisionss Ademds, se ecepta gensraimente que cada
convulsién adicional puede elevar el nesgo de reaparicién y empecramiento del pronéstico
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total Por lo tanto, los objetivoe del tratamiento primario para paclentes con eplispela son
mantener niveles de AED adecuados y preverir posteriores convulsiones El cumphmiento
terapéutico del régimen de dosificacién prescrito resulta essnclal para mantener los niveles
sanguinecs terapéuticos

Frecuentemente los paclentes con emiepsia son tratados con vanos firmacos a la
vaez Los pacientes con apilepsia grave o resistente al tratamiento frecuentements requieren
la co-administracién de dos o més AED para lograr un control adecuado de las
convulsiones Asimismo, no reaulta raro que los pacientes tengan al miamo tiempo otros
estados médicos crdnicos, tales como depresitn, enfermedades de corazén o diabetes que
también requleran tratamiento mediante regimenes de dosificacién diarios

Actuaimente, es recomendable que el tratamiento de ftrastomo bipolar tenga lugar
una vez al dia, pero la presents formulacidn proporciona un aumento mas lento de la
concentracién del fémeco an plasma y de esta forma se espera que asto proporcione
efectos bensficiosos para el paclente

La disponibilldad de los comprimidos que se toman una vez al dia para el tratamianto
del dolor saria una ventaja importante, el dolor es un estado de enfarmedad continuo, por lo
que una formulacién de liberacién prolongada contnbuiria al alivio del dolor proporclonando
una Cmax en el punto aproplado durante el dia o la noche dapendiendo de cuando el dolor
sea mas intenao para el paciente

Preferiblements la formulacién proporciona alrededor de 10-40%, aitenatvaments
10-20% de reduccidn en Cmax con respecto a la Cmax obtenida en el mismo paclents
sometido a dosificacién IR sl se administra una vez al dia

Prefenblements, la formulacién proporciona un hempo necaesarlo para alcanzar Cmax
(tmex) 00 8 @ 24 horas después de la dosis, altemativamente de 10-16 horas después de Ia
dosis

Preferiblements, la formulacién proporciona una velocidad de aumento a tme inferior
al 50% de una dosificacion (R individual

La formulacién puede proporcionar a las 24 horas de ser administrada un valor
medio de concentracién minima en el suero (Cmin) de al menos 80-125% en comparaclén
con la misma doslficacién IR en el mismo pacients, o una Cmin mayor que la dosificacion IR
y/o fusra de} intervalo 80-125% en comparacidn con la misma doslficacién IR

Prefenblemente, Ia formulacién proporciona un Indice de fluctuacién (Cmax-
Cmin/Cave) dentro del intervalo 0,15-0,45

2%
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En la actualidad, algunos paciantes, cuando se lsa adminlstra comprimidos IR
convencionales, experimentan efactos secundarios (AE) sobre el CNS talea como vértigo
ataxla, dipiopla y exartema

Con la formulacién IR, la proporcién de AE es por ejemplo, 31-38% de vértiga, 10-
22% de ataxia y 24-28% de diplopla Sin basarsa en ninguna teorfa, los solicitantes piensan
que parte de los efectos secundanos estén relacionados con los niveles méxamos en el
piasma o con la velocidad de aumento en la concentracidén en el plasma después de la
administracién y antes de que se consiga la concentracién maxima en el plasma El rfesgo
de exantema y de exantema grave puede estar relaclonado con la dosis niclal o con la
velockiad de aumento de la dosis de lamotrigina, y el desarrolio de una formulacidn que
disminuya el nivel méximo durants la valoracién puede redudr el nesgo de estos efectos
secundanos

Otro aspecto de la invencién es un método para el tatamiento de trastornos del
CNS, que comprende administrar a un paciente por via oral una cantidad de lamatrigina
terapéuticamente eficaz ¢ de uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables, en forma
de formulacidn de liberacidn prolongada, en el que se logra una reducclién en el perfil da los
AE

Prefenblemente la reduccién en el perfil de ios AE es una reduccidn en la proporcién
del efecto secundano de al menos un sfecto sscundano que se escoge entre vérhgo, ataxia,
diplopla 0 exantema

Preferiblements, la reduccién en el perfll de los AE es una reduccién en la proporcidn
del efecto secundano de al menos un efecto secundario en 10%, preferiblemante en 20% y
més preferiblemente en 30%

Ofro aspacto de la Invencién es un método para reducir la frecuencia de al menos un
sfecto secundaric asociado con la admnistracién de lamotrigine o uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables que comprende administrar a un paclente por via oral una
cantdad de lamotrigina terapéuticamente eficaz © de uno de sus derivados farme-
céuticamente aceptables, en forma de formulacién de kiberacién prolongada

Preferiblemente, sl afecto secundano es al menos uno entre vértigo, ataxia, diplopla
o exantema

Otro aspecto de la Invencién es un método para tratar la epilepsia, que comprende
administrar a un paclente por via oral una cantidad de lamotrigina terapéuticamente eficaz o
de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables en forma de formulacién de
liberacién prolongada

&
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Otro aspecto de [a invencién es el uso de lamotngina o de uno de sus derivados
farmacéuticaments aceptables en el tratamiento de trastomos del CNS pama la preparacién
de una formulacién de liberaclén prolongada como medio para el tratamiento de la epliepala
y la reduccion de la proporcién de los efectos secundarios

Otro aspecto de la invencidn es el uso de lamotrigina o de uno de sus derivado
farmacéuticamente aceptables para preparar una formulacién de libaracién prolongada para
el tratamiento de trastomos del CNS

Otro aspecto de la invencién es el uso de lamotrigina o de uno de sus derivados
farmacéuticaments aceptables para preparar una formulacién de liberaclén prolongada para
el tratamento de trastomos del CNS mediante cualquler método descnto en la presante
memoria

Otro aspecto de la invencién es el uso de lamotrigine o de uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables para ! tratamlento de trastornos del CNS

La dostficacién de una formulacidn de liberacién prolongada para ser tragada entera
en la que la integndad de la forma de dosificacién resulia esencial para controlar la
velocidad de iberacién, puede proporcionares de manera convenlente en forma del ndmero
de comprimidos o ciipsulas para tragar, por ejemplio dos, tres o cuatro En loa casos en los
que la liberacidn se logra a partir de un nimero de particulas discretas, periag o granulos, no
es necesario que la forma de doslificacion sea tragada intacta ya que los perias o particulas
permanecen intactas por sl mismas

Asimlamo, en una formulacién de hiberacidn prolongada, la dosHicacién tamblén
puede proporcionarse en forma de un solo comprimido

Prefenblemente la formulacién de hberacion prolongada de la presente invencién
tene un perfll de disolucién in vitro en al que 40 a 65%, preferiblemente 45 a 65% y mds
prefsnblemente 45 a 55% dsl contenido de lamotrigina se disuelve entre 3 y 8 horas, mas
prefenblemente entre 4 y 6 horas y en el que 80% de lamotrigina se disuelve entre 8 y 16
horas prefenblemente entre 10 y 15 horas y altemativamente 10-14 horas En comparacién
un comprimido de lamotrigina convencional de llberacién Inmediata el 80% se disuelve en
30 minutos El perfit de diasolucidon puede medirse mediante un ensayo de disolucién
estidndar, por ejemplo el <724> Dissclution Test, Aparatos 1 & 2 & 3 4 4, descrito en la USP
(Farmacopea de EE ULU), 24, 2000 y actualizada en los suplementos posteriores, a 37,0 +
05°C empleando dcido clorhidrico diluido u ofro medio apropiado (500-3000 ml) y una
velocidad de agitacién de 50-100 rpm

La formulacién de liberacién prolongada puede proporcionar un valor in vivo del “drea
bajo la curva" (AUC) que es equivalents al de los comprimidos [R existentes de liberacién

g
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Instantinea, por ejempio al menos 80%, preferiblemente al mencs 90 a 110%, més
prefenblemente alrededor de 100% pero no mie de 125% de la doss comespondiente de
lamotngina tomada como formulacién convencional (de liberacién inmediata), durante el
mismo perfodo de dosificacidn, maximizando de este modo la absorcidn de lamotrigina a
partir de la formulacién de liberacién prolongada

El perfil farmacocinético para una dosificaciéon de la presents Invencidn puede
determinarse faciimente a partir de un estudio de blodiaponibllidad de una (nica dosis en
voluntarios humanos A continuacién, pueden determinarse féclimente las concentraclonaes
de lamoingina en el plasma en muestras de sangre tomadas a pacientes de acuerdo con
pracedimisntos bian conacidos y documantados en la técnica

Los expertos en la técmca apreciarin que fa carmtidad terapéubicamente eficaz
dependeri de la edad y peso del paciente, asf como de la gravedad de la enfermadad y la
presencia de otra madicacién

Las formulaciones de beracién prolongada preferidas son comprimidos o caplels
(acronimo inglés de_capsuie-tablefs, es decir comprimidos en forma de cépsulas) revestkios
funcionales o matrices de comprimidos o caplels de liberacién en e hempo que contlenen
cera o un polimero, o dispostivos de bomba osmética o sus combinaclonea Asimismo,
también pueden sear perias de [iberacidn controlada, grénulos, esferoides que sa encuentran
contenidos en una cépsula o se administran a partir de un sobre u otro dispositivo unitario de
doelficacién de polve

Formulaciones de liberacién prolongada representstivas incluyen compnmidos,
Incluysndo comprimidos pare tragar, cdpsulse, gninulos o scbres, tiplcemente un
comprimido para tragar, que puede o no estar revestido

Otro aspecto de la Invencidn es una formulacién que comprends lamotngina o uno
de sus derivados fanmacéuticamente aceptables y un exciplents para retardar la liberacién,
que permite la liberacién prolongada de la lamoingna ¢ de uno de sus derivados
farmacduhcamente aceptables Excipientes aproplados para retardar la liberacién Incluyen
polimeros retardantes de la liberacién que pueden ser o no ser hinchables en contacto con
el agua o un medio acuoso, tal como el contenido del estémago materiales polimeros que
forman un gel en contacto con el agua © un medio acuoso, materiales polimeros que tienen
caracteristicas que favorecen tanto el hinchamiento come la gelificacion, en contacto con el
agua o un medio acuoso, y polimeros sensibles al pH, por ejemplo polimercs basados en
copolimeros del dcido metacrilico tales como polimeros de Eudragit (marca registrada), por
eomplo Eudragt L (marca registrada) que pueden uhlizarse bien sélos o blen con un
plastficante

A
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Estas formulaciones de liberacién prolongada se denominan frecuentemente en la
técnica “formulaciones de matriz®, en las que el firmaco se Incorpora a un slstema de matriz
polimera hidratada y se lilbera por medio de difusién o erosldn, véanse por ejemplo el
documento WO 08/47491 y Ia patente de EE UU § 242 627

Los polimeros que retardan |a llberacdn que pueden ser o no ser hinchables
inchuyen, mnfer alls, carboximetiicelulosa de sodlo reticulada, hidroxapropiicelulosa reticulada,
hidroxietiiceluiosa, hidroxipropiimetiicelulosa de alto peso molecular, carboximetilamida, co-
polimeros de metacrilato de potasio-diviniibenceno , poli{(metacniato de metio), polivinil-
pirrohdona retculada, hidroxletiicelulosa, poli(alcoholes vinllicos) de alto peso molecular, etc

Los polimeros gelificables que retardan la llberacidn Incluyen metliceluiosa,
carboximetilcelulosa, hidroxiproplimetiicelulosa de bajo peso molecular, hidroxietiicelulosa,
poli(alcoholes vinllicos) de bajo peso molecular polioxietienglicoles, polivinipirrolidona no
reticulada goma xantdn, etc.

Los polimeros que retardan la lberaclén posesn simultdneamente propledades de
hinchamiento y de gelificacién incluyen hidroxipropiimetiicelulosa de viscosidad media y
poh(alcoholes vinllicos) de viscoaxdad media

Prefanblemente, el polimero que retarda utlizedo la llberacidn tene un peso
molecular dentro del intervalo § 000-85 000, més preferiblemente dentro del Intsrvalo
10 000-50 000

Un polimero preferido que retarda Ia liberacién es uno de las calidades disponibles
de hidroxipropiimetliceiulosa o hidroxietiicelulosa

Ejemplos de polimercs que pueden utlzarse Incluyen Methocel K4M (Marca
Regustrada), Methocel ESM (Marca Registrada), Methocel E50 (Marca Registrada), Methocel
E4M (Marca Registrada), Methocel E100M (Marca Regetrada), Methocel K15M (Marca
Registrada), Methocel K100M (Marca Registrada) y Methocel K100LV (Marca Registrada)
POLYOX WSR N-80 o una de sus mezclas Altemativaments, sjemplos de polimeros que
pueden utlizarse iIncluysn Methocel K4M (Marca Registrada), Methocel ES (Marca
Registrada), Methocel E5S0 (Marca Regmstrada), Methocel E4M (Marca Registrada), Methocs|
K15M (Marca Registrada) Methocel K100LV {(Marca Registrada), POLYOX WSR N-80 o sus
mezclas

Otros polimeros conocldos que retardan la liberacién que pueden incorporarse
incluyen hidrocoloides, tales como gomas naturales o sintéticas, derivados de Ia celulosa
distirtos a los ctados anteriormente, sustancias basadas en carbohidratos tales como goma
ardbiga, goma de tragacanto, goma de algammoba goma guar, agar, pectina, carragenina,
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algnatos solubles e Insolubles, carboxipolimetileno, caseina zefna y aimilares, y sustancias
proteicas, tales como gelatina
Preferiblemente, el polimaro que retarda la liberacién es Methocel de calidad E4M
POLYOX WSR N-80, o Methoceal K100LV
La formulacién de liberacion prolongada tambilén puede incluir diuyentes/adyuvantes
de compresidn, tal como lactosa, celuiosa microcristalina, fosfato dicdicico, sacarosa,
manitol, xiitol, almidones, y lubncantes tales como estearato de magnesio, esteanifumarato
de sodlo y dcido estednco Ademds, la formulacién de liberacién prolongada puede
comprender desintegrantes, tales como polvindpirrofidona reficulada (abreviadamente
denominada CLPVP por la expresién Inglesa cross-iinked polyvinylpyrroidone) y almidén-
gheolato eédico, agentes aglutnantes, tales como povidona (polivinlipirolidona) adyuvantes
de fludez tales como didxido de seilicio o talco Tipicamente, la formulacién de libaracion
prolongada comprende alrededor de 2,5 a 80% en peso de lamotrigina de 0 a 70% en peso
de diluyente/adyuvante de compresiin y de 0,1 a 25% en peso de lubricante
Prefariblements el excipients que retarda la liberacion es un polimero que retarda la
liberacién
Prefariblements, el polimero que retarda la liberacién estd presente en un intervalo
de 10 a 70% en peso del polimero
Prefenblemente, la formulacidn da ibsracion prolongada comprende de 2,5 a 80% en
peso ds lamotngina o de uno de sus derivados farmacéuticaments aceptables.
Preferiblements, la formulacién de liberacién prolongada comprende
a) 2,580% en peso de lamotrigine o de uno de sus derivades farma-
céuhcamente aceptables,
b) 10-70% en peso de un polimero que retarda la [lberacién,
¢) 0-70% en peso de un diluyente
d) 0-20% en peso de un adyuvante de compresién, y
a) 0,1-2 5% en peso de lubricantes
En una realzaclén prefenda, la foormulacién de liberacidn prolongada comprende
B) 2,580% en pesso des lamotrigiha 0 de uno de sus denvados farme-
céuticamente aceptables
b) 17,5-70% en peso de un polimero que retarda la llberacidn,
¢) 0-80% en peso de un diluyente,
d) 0-20% en peso de un adyuvante de compresion y
a) 0,1-2,5% en peso de lubncantes

5
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En una realzacidn preferida de la formulacidn de liberacién prolongada el adyuvante
de compresion no esta presents
Prefenblemente la formulacién de liberaclén prolongada comprende
a) 0350% en peso de lamatrigng o de uno de sus derivados farma-
céuticamente acsptables,
b) 17 5-88 3% en peso de un polimero que retarda la liberacién,
c) 25-60% en peso de un dliuyente, y
d) 0 1-0 4% en peso de un lubncante
Mds preferiblemente la formulacién de iberacién prolongada comprende
a) 8,3-50% en peso do lamotrigina o de uno de sus derivados farma-
céuticamente aceptables,
b) 17,5-88 3% en peao de Mathocel E4AMP, Calidad CR, POLYOX WSRN-80 o
Methocel, K100LV o una de sus mezciss
c) 25-60% en peso de lactose, ¥y
d) 0,1-0,4% en peso de estearato de magnesio
Otro aspecto de la invencifn es un dispositivo que comprende lamotrigina o uno de
sus denvados farmacéuticamente aceptables y un revestimiento que retarda la iberacién
sobre una 0 méds superficiea exteriores del disposrtivo por ejempio un comprimido o una
peria Un comprimido convencional de liberacién instantdnea puede revestirse al menos
parciaimente con un revestimiento que retarda la iberacdn o altemativaments, se utkza una
perla farmacéuticamente aceptable en la que se incorpora lamotrigina y a continuacién se
reviste la perla al menos parciaimente con un revestimiento que retarda ia llberaclén El uso
de perias permite flaxbilldad en el régimen de dosificacidn porque puede medime la dosls
con el fin de adecuaria de las necesidades dal paciente
El revestimiento que retarda la llberacién puede ser un revestimiento en forma de
pellcula (en lo sucesivo, simplemente “revestimiento de pelicula”), que puede secarse por
compresiin o pulverizacién y puede actuar como barrera semi-permeable permitiendo de
esta forma el control de la difusién de ia ibsracién del firmaco por parte de un polimero
inscoluble en agua, o un polimero parclalmente soluble en agua Alloemativamente, al
revestimiento de pelicula puede controlar la velocidad de disolucién Dicho revestimiento de
pelicula puede por elemplo, estar formado por polimeros que sean sustanciaimente o
compistamente impermeables al agua o a un medio acucso, o que sean lentamente
erosionables en sgua en un medio acuoso o en lquides biolégicos y/o que sa hinchen en
contaclo con agua con un medio acuoso o con liquidos blolégicos Adecuadaments, el
revestimiento de pelicula debe sar tal que retenga estas caracteristicas al menos hasia que
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se produzca la transfereancia completa o sustanciaimente completa del contenkio del
material activo al medio que lo rodea Dichos compnmidos revestidos de pelicula se
denominan comprimidos funclonales revestidos de pelicula

Polimeros aproplados para el revestmiento da pelicula incluyen acniatos,
metacrilatos, copolimeros del dcido acrilico o sus ésteres, celulosas y sus derivados tales
como etiicelulosas, acetato-propionato de celulosa, polietienos y poli(aicohol vinllico) stc.
Los revestimientos de pelicula que comprenden polimeros que se hinchan en contacta con
el agua o con un medio acuoso pueden hincharse hasta tal punto que la capa hinchada
forme una masa hinchada relatvamente grande, cuyo tamaflo retarde su descarga
inmediata desde el estdmago al intestino El revestimiento de pelicula puede contener
lamotrigina en si mismo, por ejemplo el revestimiento de pelicula puede ser una capa de
Wberacidn retardada o lenta Tipicamente, los revesbmientos de pellcula pueden tener un
espesor individual de 2 a 10 micrdmetros

Polimeros aproplados para los revestimientos de pelicula que son relativamente
impermeables al agua Incluyen polimeros de hidroxipropiimetiicelulosa, por ejemplo las
senes Methocel (marca registrada) de los polimercs mencionados anteriormente por
ejemplo Methocel K100M, Methocel K15M polimerce de Eudragit (marca registrada)
Aquacoat (marca registrada) y pueden utiizarse sélos o combinados, o combinados
opcionalmente con un polimero Ethocel (marca regmstrada) Altemativa y mas
prefenblemente, el revestimiento de pelicula puede estar comprimido Un polimero prefendo
o8 SURELEASE (marca registrada) una dispersién acuosa de eticelulosa (E-7-18010) Este
puade obtenerse en COLORCON, una dwviaién de Berwind Pharmaceuticals Services Inc.
Adiclonaimente, puede utiizarse una mezcia de un polimero de SURELEASE u otro
polimero parciaimente permeable y un matenal formador de poros, por ejemplo OPADRY
{(marca registrada) transparente (YS-2-7013), que de nuevo puedes obtensrse en
COLORCON Un intervalo que puede utiizarse es 3 a 5% en peso del revestimiento sobre el
comprimido

Reallzaciones adicionales tienen 50 a 80% en psso de revestimiento de pelicula de
un poiimero de SURELEASE y 50 a 20% en peso de revestimiento de pelicula de OPADRY

Puede combmarse con el polimero un plastificante tal como aceite de ricino
hidrogenado El! revestmiento de pelicula también puede inclulr agentes aglutinantes
convencionales, cargas, lubncantse colorantes tal como dxidos de hierro o colorantes
orgénicos y adyuvantes de compresién etc tal como Polyvidon K30 (marca registrada)
estearato de magneslo, y diéxido de slficio, por sjemplo Sylold 244 (marca reglstrada)

/("
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Otro aspecto de la mvencidon es una formulaclén de lberacidn prolongada de
lamotrigina o de uno de sus denvados farmacéuticaments eceptables en la que la iberacién
de lamotngina o de uno de sus derivados farmacduticamente aceptables tiene lugar en dos
fases, slendo la veloadad de hberacién de la primera fase diferente de la velocidad de
libsracidn de la segunda fase Preferiblemente la velocidad de fiberacién en la primera fase
a8 méas lenta que la velockiad de liberacidn en Ia segunda fase Més prefenblemente, en la
primera fase hay menos de 15% de liberacién de lamotngina o de uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables en el eséfago y en el estdmago y durante la segunda fase la
liberacién de lamotngina © de uno de aus derivados farmacéuticamente aceptables tlene
lugar a mayor velocidad que en la pnmera fase

Por ejemplo, la primera fase podria ser un perfodo de 0 a 2 horas de media, y la
segunds fase ds 2 a 20 horas preferiblements de 2 a 16 horas, prefenblemente de 2 a 15
horas Se apreciari que en cada pacients pueden varlar los tiempos de {iberaclén en el
tracto gastrontestinal, y por tanto 2 horas es una media entre toda la poblacidn de
pacientes

Prefenblements durante la primera fase, hay menos de 10% de [Hberaclién de
lamotrigina o de uno de sus derlvados farmacéuticamente aceptables

Este aspecto de la Invenclén es particularmente ventajoso porque reduce la
liberacién de lamotngina en el sstdmago, donde la solubllidad de la lamotrigina es mayor (en
comparacién con las regiones [nferiores del tracto gastrointestinal) Puede producir un
aumento sustanciaiments lineal en las concentraciones i vivo de lamotngina en plasma

Otro aspecto de la Invencién es una formulacién de liberacidn prolongada que

comprende
1) un nicleo que comprende lamoingna © uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables

2) un revestimiento axterior que cubre dicho nicleo adaptindose el espesor de
dicho revestimiento exterior de tal maners que sea sustanclaimente impemmeable a la
entrada de un fluldo amblental y sustanciaimente mpermeable a la salida de lamotrigina o
de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables, y

3) ncluyendo dicho revestimiento exterior unc © més orificios que se extienden
por dicho revestimiento, de manera sustanciaimente completa, desde Ia parte exterior del
revestimento pero sin penetrar en dicho nicleo, permitiendo la liberacién de lamotrigina o
de uno de sus denvados farmacéuticements aceptables desde el niicleo al intenor del fluldo
ambilental teniendo dichos orificios un drea o érea combinada de alrededor de 10 a
girededor de 80% del drea de la cara de dicha formulacién, en la que la liberacién de

%21
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lamotrigina o0 de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables ocurre a través de
dichos ortficios

Alternativamente la formulacién de liberacién prolongada comprsnde,

1) un nicleo que comprende lamotrigiha 0 uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables,

2) un revestmiento extarior que cubre dicho nicleo, adaptiandose el espesor de
dicho revestimento extsnor de tal manera que sea Impermeabls o sustanciaimente
impermeabile a la entrada de un fluido ambiental o a la salida de lamotrigina o de uno de sus
derivados farmacéuticamente aceptables durante el periodo de suministro, y

3) incluyendo dicho reveatimiento exterior uno o més onficios que ee extlenden
por dicho revestimlento, de manera sustancialmente completa, desde la parte extsrior de!
revestimiento, pero sin penstrar en dicho nticleo, permitendo la liberacién de lamotrigina o
de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables desde el nicleo, tanlendo dichos
onficios un drea o drea combinada de alrededor de 10 a alrededor de 80% del drea de !a
cara de dicho dispositivo siendo la etapa limitante para la velocdad de liberacién de
lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables la sallda de
lamotrigine o de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables a través de dicho
orificio por medio de uno o més de disolucién, difusidn o erosién de la lamotngina o de uno
de sus derivados farmacéuticamente aceptables an disolucién o suspenslén, mejorando o
impidiendo dicho excipiente, que retarda la liberacién, la liberacién de lametrigina o de uno
de sus derivados farmacéuticamente aceptables dependiendo de la solublidad y/o
solubiidad eficaz de |a lamotrigina o de uno de sus derlvados farmacéuticamente aceptables
en el fluido amblental

La patente de EE UU 5 004 814 describe tales disposihivos de liberacién prolongada,
los cuales se incorporan Integramente en la presente memoria y son denominados
*dispositivos DFfCORE™"

Prefenblemente, el nicleo ademas comprende un exciplente que retarda la
hberacién Mds preferiblements loa exciplentes que retardan ia liberacién son como se ha
descnito antenormente para las formulaciones de matriz

Ademis, el revestimiento extenor puede disolverse en 0 3 a 5 horas después de la
adminlistracién o cuando el pH del medio excede 5, prefenblemente 5,5

Mée prefenblementa el niclec ademds comprende un exciplente que retarda la
liberacitn y el revestimlento extenor sa disuelve en 0,3 a 5 horas después de la
administracién o cuando el pH del medio excede & preferiblemente 5,5

yd
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Preferiblemente, tales formulaciones comprenden un nicleo de matriz como se ha
descnto antenormente y un revestmiento exterior que incluye uno o més onficios

Preferiblementa, el exciplente que retarda la liberacién es como se ha descrnto
anteriorments para la formulacién de matriz

Preferiblements, el espesor del revestimiento exterior estd dentro el Intervalo 0,05 a
0,30 mm prefenblements 0,10 a 0,20 mm

Prefenblemente, el revestimlento exteror incluye uno o més onficios

Preferiblemente, el revestmiento exterior se escoge entre ef grupo formado por
eticelulosa, polimeros de acrilato, polilamidas, polimetacrilatos, ceras pollanhidridos,
poligiucohdas pohactidas, polibutiratos polivaleratos, policaprolactonas, acertes naturales,
polidimetilsiloxano, carboximeticeluiosa de sodio reticulada o no reticulada y aimidén,
polviniipirrohidona, éteres de celulosa, acstato-fialato de celulosa, ftalato de poli{alcohol
vinllico) goma laca, zelna, ftalato de hidroxipropimeticelulosa, polimeros o copolimercs del
acido metacriico, uno o més de los antenores y aimilares

Preferiblemente, la formulacién comprende, 2 5-80% en peso de lamotrigina o de
uno de sus derivados farmacéuticamente acaptables

En una realizacldn preferida, la formulacién de iberacién prolongada comprende un

ndcleo que comprende
a 2,580% en peso de lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéduticamente
aceptables
b  17,5-70% en peso de un polimero que retarda la iberacion,
¢  0-80% en peso de un diluyente
d  0-20% en paso de un adyuvants de compresién, y
e 0,1-2 5% en peso de lubricantes y

un revestimiento extenor que comprende
f  005-0,30 mm de polimero,
En una realzacién preferida de la formulacién de iberacién prolongada, el adyuvante
de compresién no estd presente
En una realizacién mas preferida, la formulacién de liberacién prolongada comprende
un nicleo que comprende
a 566% en pesoc de lamotrigina 0 de uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables
17.5-68,3% en peso de un polimero que retarda la liberacién,
0-80% en peso de un difluyente y
d 0,1-0,4% en peso de lubricantes

P
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y un revestimiento exterior que comprende
e 0,050,30 mm de polimero
Preferiblemente, el polimern que retarda la fiberacién es un polimero de HPMC, més
prefenblements se eacoge entre Methocel E4M, Calidad CR, POLYOX WSRN-80 o
Methocel K100LV o una de sus mezclas
Preferiblements el polimero de revestimianio exterior @s un copolimero de 4cido
metacrilico mds preferiblements Eudragit
Preferiblemente, la lamofrigina o uno de sus denvados farmacéubhcamente
aceptables eatdn presentes en una cantidad de 5-55%
M4és preferiblemente, la formulacién de liberacidn prolongada comprends un nicleo

que comprende
a 5-55% en peso de lamofrigina ¢ de uno de sus denvades farmacéuticamente
aceptables,

b 17,5663% en peso de Methocal EAMP Calldad CR, POLYOX WERN-80 o

Methocel, K100LV o una da sus mezcias

¢ 25-60% en peso de lactosa, y

d 0,1-0,4% en peso de estearato de magnesio,
y un revestimiento exterior qus comprende

e  0,05-0 30 mm de Eudragit L30

“Fluido ambiental”" significa el fluido presente o que Imita las propledades de la
disolucidn en el tracto gastrointestinal del paciente

"Pariodo de suministro® significa desde el momento de administracion hasta el final
de la liberacién de lamotrigina o de uno ds sus denvados farmacéduticamente acepiablas, por
ejempio 0-20 horas, preferiblemente 0-18 horas, més preferiblements 0-15 homas,
altermativamente 0-14 horee

Cuando se utiiiza en la presente memoria, sustanclaimente impermeable”™ signrfica
que s¢ permte que salga poco 0 nada de lamotrigina o de uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables a través del revestimiento, por ejemplo menoa de 5%,
prefenblemente menos de 2% mncluso mds preferiblemente menos de 1%, o que parte o
nada del fludo ambiental se permita entrar a través del revestimlento, por ejemplo menos de
5%, prefenblemente menos de 2% incluso més praferiblements menos de 1%

Cuando se utiliza en la presente memoria el término “onficlo” significa una abertura
en el revestimiento extenor, por gjlemplo una abertura en a! revestimiento exterior de un
comprimido e Incluye por ejemplo una parte de la superficie del revestimiento exterior que
es sustanciaimente mas fina que el resto del revestinuento
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Cuando se utiliza an la presente memoria el término “liberacion” significa, la salida de
lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables desde la formulacién
hacia el fluido amblental por ejemplo mediants disofucidn, difusidn, damosis o erosién

Los compnmidos con matriz como se han descrito anteriormente pueden estar
revestidos por compresién o por pulverizacién con una disolucién acuosa de polimero para
producir un revestimiento de pelicula E! revestimiento puede tener lugar en cualquler
méquina esténder de revestimiento conocida por los expertos en la técnica, por ejemplo una
maquina Vector™ A continuacidn, se perfora el orificio u orificios en el revestimiento de
pelicula del compnmido Los orfficios pueden produciree eliminando clertas parie(s) del
revestimiento de pelicula de la superficie del comprimido previamente revestido

Tipicamente, el drea superficial que se retira es entre 0,1% y 50%, preferiblemente
slrededor de 15-20% Los orificos pueden producirse mediante perforacidn mecdnica, corte
por ultrasorudos o l4ser, siendo prefenda la perforacién mecinica

Loe orificios pueden tener cualquer forma, por ejemplo oval, redonda, cuadrada o
inciuso en forma de texto por ejempio el logotipo de la compaiila, slendo preferido el orificio
de forma redonda

El tamafio de los onficios depende del tamafio de! compnmido pero por ejempia
puede ser de 0 1 a 6-7 mm para compnmiios de 9-10 mm, prefenblemente de 4-4,5 mm

Sl el comprimido tlene mas de un orificio, los orfficios puede estar en la misma cara o
caras dferentes del comprimido, preferiblements estdn en caras opuestas

El orificio puade © no estar centrado en la cara del comprimido

Los comprimidos pueden ser redondos, ovales, elipticos, con forma de escudo o de
cépsula con forma convexa superficial Prefenblemente, el comprimido es de forra redonda
u oval convexo estandar

Otro aspecto de la Invencién es una formulacién que comprends lamoingina o uno
de sus derivados farmacéuticamente acaptables y un sgente camdtco que se reviste con
una membrana permeable al agua que contlene al menos un orificio El ingredients activo se
‘bombea" fuera del compnmido a través del orifico de la membrana psrmeable al agua
Ejemplos de formulaciones con bomba osmética de otros fdrmacos se recogen en el
documento WO 95/20665

Otro aspecto parhcular de la Invencién proporciona un sistema para la liberacion
prolongada de lamotrigina o de uno de sus denvados farmacduticamente aceptables que
comprende {a) un depdaito-niicleo que comprende una cantidad eficaz de la sustancia activa
y que tlene forma geométrica definida y (b) un soporte-plataforma aplicado a dicho
deptaito-nicleo en el que dicho depésito-niicieo conbene al menoa la sustancia actva y al

e
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menos un miembro que se ascoge entre el grupo formado por (1) un material polimero que
se hincha al entrar en contacto con el agua o con liquidos acuosos y un material polimero
formadior de gel, en el que la relacién de dicho material polimero que se hincha con respecto
@ dicho material polimero formador de gel asté dentro del Intervalo 19 a 9 1, y (2) un dnica
material polimero que tiene propiedades tanto de hinchamianto como de gelficacién, y en el
que el soporte-plataforma es un soporte eldstco, aplicado a dicho depdsito-nicieo de forma
que cubra parcialmente la euperficie del depdsito-nicleo y siga los cambios debidos a la
hidratacién del depésito-nicieo y sea lentamente scluble y/o gelificable en los fiuldos
acuosos

Tales sistemas pueden denominarse “tecnologla Procise”

El soporte-plataforma puede comprender polimeros tales como hidroxipro-
pimeticelulosa, plastificanies tales como un glicérido, aglutinantes, tales como
poliviniipirrokdona, agentea hidréfiics tales como lactosa y sllice, y/o agentes hidréfobos
tales como estearato de magnesio y glicéridos El{los) polimero{a) timcaments
comprende(n) por encima de 30 haata 80% en peso del soporte-plataforma, por ejemplo
glrededor de 35-40% El plastficante comprende al menos 2% en peso del soporte-
plataforma, por ejemplo alrededor de 15-20% El(los) aglutinantes(s), el(los) agente(s)
hidréfilo{s) y el(los) agente(s) hidréfobo(s) totalizan tipicamente hasta alrededor de 50% en
peso del soports-plataforma por ejemplo alrededor de 40-50%

Las formulaciones de comprimido de la Invencién pueden contener un material céreo
o similar insoluble en agua con el fin de formar la matiz. Tal comprimido puede formarse
mezciando en seco el fArmaco y los materiales diluyentes con el matenal céreo en forma de
particulas Ejemplos de materiales céreos aproplados son alcohol cetiico, alcohol
estearilico, alcohol paimitoliico, alcohol olellico y cera de camauba A continuacidn, se
comprime la mezcia resultants en comprimidos empleando tecnologlias convencionales para
la preparacibn de comprimidos Métodos altemativos para la preparacién de estos
comprimidos serian granular el fdrmaco con ks materiales diluyentes con un fluido volétil de
granulacién apropiado (agua etanol sopropancl) y sacar loa grénulos, y a continuacién
revestirios con un material céreo fundido A contnuacidén, los grdnulos resultantes se
comprimen para obtener un comprimide empleando tecnologias para preparar comprimidos

Los comprimiios basados en grénulos tamblén pueden prepararse pulverizando una
dsolucién o suspensidn de uno de ks agentas pam controlar la liberacién basados en
metacniato (Eudragit - marca registrada) sobre Ia mezcla del fdrmaco mezclado con uno de
los dlluyentes comunes Ejemplos de Eudragits apropiados son NE30D L, S Los grdnulos

Fz
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convencionales para la preparacién de compnmidos

Las formulaciones de comprimido de la Invencidn pueden cubriras total o parcial-
mente con una capa da reveetimlento, que pueda ser una capa protactora para prevenir la
entrada de humedad o dafios sobre el compnmido La capa de proteccidn puede contener
en si misma matenal activo, y puede, por ejemplo, ser una capa de liberacién inmediata, que
se desintegre inmediatamente al entrar en contacto con agua o con un medio acuocso
Matenales preferidos para |a capa de proteccion son hidroxipraplimetiicelulosa y
polietilenglicol, con éxido de ttanio como agente opacificante por ejemplo como se describe
en el documento WO 85/28827 {SmithKline Bescham)

Asl como el contenido de matenal activo etc, el comprimido de la mvencién puede
también incluir un agente moddicador del pH, tal como un tampén Un tampdn apropiado
es el hidrogenofosfato de calcww

La capa de proteccion, sl estd presente, puede formarse tipicamente mediante una
técnica de granulacién en humedo, o mediante técnicas de granulacién en seco tal como
compactacién con rodile Tipicamente, el material de capa de proteccdn, por ejempio
Methocel (marca regletrada), se suspende en un disolvente tal como etanal que contiene un
écido de granulacién tal como Ethocel o Polyvidon K-30 (marca registrada), seguido de
mazclamianto, tamizado y granulacién Tipicaments puede formaree una primera capa, a
continuacién una capa de bamera depositada sobre ella, por ejemplo mediants técnicas de
compresién, pulverizacién o inmersién, a continuacidn pueds formarse una segunda capa de
forma que la capa de barera quede intercalads entre la primera y la segunda capa
Adicional o altemativamente pueden formarse la primera y la segunda capa y a
continuacién formarse la capa de barrera, por ejemplo mediante compresién, pulvenzacién o
Inmersién, en una o mis de las caras finales del comprimido

Tipicamente los compnmidos masticables de acuardo con la presente Invenddon
compranden una base masticable formada a partir, por ejemplo, de manltol, sorbitol,
dextrosa, fructosa Iactosas, xilitol, maltitol sacarosa, o palactosa sélos o en combinacién El
comprimdo masticable también puede comprender otros exciplentss, por ejemplo,
desintegrantes lubricantes, egentes edulcorantes, colorantes y aromatzantes Tales
excipientes todos juntos preferiblemente comprenden de 3 a 10%, mas prefenblemente de 4
a 8% y més prefenblemente ain de 4 a 7% en peso del comprimido Los desintegrantes
pueden estar presentes en 1 a 4%, prefenblemente en 1 a 3%, més preferiblemente en 1 a
2% en peso del compnmido Desintegrantes representativos incluyen crospovidona, almidén
-glicolato de sodlo almidones tales como almidén de malz y almidén de amoz,
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croscarmelosa-sodio y productos de celulosa tales como celulosa microcristallna, celulosa
microfina, hidroxipropiicelulosa poco sustitulda, utlilzados tento sélos como en forma de
mazcla Prefenblemente, el deaintegrante es crospovidona Los lubricanies pueden estar
presentes en 0,25-2,0%, preferiblements en 0,5-1,2% en peso del comprimido Lubricantes
preferidos Incluyen estearato de magnesio Prefenblements, el agente eduicorante es un
agente edulcorante artficial tal como sacarmna de sodio o aspartamo, preferiblemente
aspartamo que puede estar presente en 0,5-1,5% en peso de compnmido Preferiblements,
el comprimido de la presente invencién no tiene axicar (sacarosa) Agentes aromatizantes
prefendos incluyen aromas de frutas que puedan ser naturales o sintéticos por ejemplo
menta, cereza y platano, o una de sus mezclas

Los sobres de dosificacidn Unica de acuerdo con la presents invencién comprenden,
junto con la sustancia medicamentosa, excipientes que se incluyen tipicamente en la
formulacién del sobre, tales como edulcorantes, por ejemplo aspartamo, aromaetizantes, por
ejemplo aromas de frutas, opcionaimente un agente de suepension tal como goma xantan,
asl como gel de slice que ackia como desecanta

Las cépsulas de acuerdo con la presente invencién comprenden, ademas de la
sustancla medicamentosa, exciplentes tipicamente Incluldes en la cépsula, por sjemplo
almidén, lactosa, celulosa microcristalina eticelulosa, estearato de magnesio Prefe-
rblemente lae cApsulas se praparan a partir de materiales tales como HPMC o una
combinacién de gelatina/PEG Prefenblemente las cépsulas contienen perlas o grdnulos
Estas perias o granulos estan formados por la sustancia medicamentosa en concentraclon
entre 5% y 85% preferiblemente entre 20 y 80%, y del modo mée preferido entre 50 y 80%
La sustancia madicamentosa se mezcla con un adyuvante de granulacién apropliado tal
coma celulosa microcristalina, lactosa, y se granula empleando un flukio de granulacién
aproplado tal como agua etanol y/o isopropanol Se hacen pasar loa grénulos hdmedoa a
travée de pequefios orificos de 0,5 mm a 3 mm de didmetro a continuacidn se les confiere
forma esférica para dar lugar a particulas por separado empleando un disco de giro répido
A continuacién, se secan las particulas esféricas y se revisten con un reveshmento de
pelicula que controla la liberacién que contiene por ejemplo etiicelulosa, copolimeros de
écido metacrihico ssnsibles o Insensibles al pH y sus derivados Las particulas revestidas se
introducen en cubertas de capsulas apropladas

Preferiblements, las formas de doslificacién uniaries de la presents Invencién se
envasan y recipientes que evitan la entrada de la humedad atmosférica, por ejempio
envases bi/ster, frascos de clerre hermétco o envases con bolsitas desscantss sic, qus son
convencionales en la técnica Los fruscos praeferidos incluyen los frascos de polletileno de
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alta denskiad (abreviadamente denominado HDPE por la expresidn inglasa high densily
polysthylene)

Otras formulaciones de liberacién prolongada que pueden ser apropladas para
incorporar lamotrigina u otro de sus derivados apropiados se describen en

Sustained Release Medications, Chemical Technology Review No 177 Ed JC
Johnson Noyes Data Corporation 1980

Controlled Drug Delivery, Fundamentals and Applicabons 2™ Ediion Eds JR
Robinson VHL Lee Mercel Dekkes Inc New York 1987

EJemplos de formulaclones de hberacsbn retardada que son aproplados para
incorporar lamotrigina u otro de sus derivados apropiados se descnben en

Remington s Pharmaceutical Sciences 18th Edition, Mack Publishing Company 1880
Ed.A.Osol

Ofro aspectc de la mnvencién es una formulacién ds hberacién prolongada de la
nvencidn que contiene adiclonalments un segundo ingrediente activo que se escoge entre
carbamazepina, écldo valproico, gebapentina, diazepan, fenltoina buproplon o paroxetina
HCI

Prefanblemente tanto la lamotngina como el segundo Ingrediente active se
administran en forma de liberacién prolongada ARtemativamente, la formulacién contiens 2
fases una fase de liberacién prolongada que comprende lamotrigina y una segunda fase da
iberacidn instantdnea que comprende el segundo ingredients activo

A continuacién, se descnbird La Invencién (nicamente a modo de ejemplo, a partir
de loa dibujos adjuntos, en los que cada figura represanta lo que se Indica a conbnuacién

La Figura 1 Perfil farmacocinético de lamoingina simulado para comprimidos IR de
lamotrigine de 200 mg administrados dos vaces al dia

La Figura 2 Perfil de disolucién de tres lotes diferentes de compnmidos IR de
lamotrigina de 150 mg

Le Figura 3 Perfiles de disolucidn de un comprimido con matriz del Ejempio 1

La Figura 4 Perflles de disolucién de un comprimido con matnz del Ejemplo 2

Figura 5 Perfiles de disolucién de un comprimido revestido con pelicula del Ejemplo
3 La Figura 5 muestra los perflles de disolucién para comprimidos revestidos con una
disolucién B de revestimisnto para una ganancia en paso de 3% y 5% Ambos, por término
medio 88 disolvieron en més de 80% después de 3 horas

La Figura 8 Perfil da disolucién de comprimidos de lamotrigina DIFCORE de 25 mg y
200 mg del Ejempilo 4
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La Figura 7 Perflles PK medios en suero durante 0-36 horas para distintos
compnmidos con matnz de 25 mg y 200 mg del Ejemplo 2

Otro aspecto de la invenciéon es una formulacién de lamotngina de liberacién
prolongada o de uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables, que tiene un perfil de
disolucién /n vivo sustanciaimente similar al perfil de disolucién que se muestra en las
Figuras 3,465

La presente invencién también se extiende a formulaciones que son bicequivalentes
a los compnmidos o formulaciones de la presente invencién, en términos tanto de velocidad
como de grado de absorcién, por ejemplo como estd definido por la Food and Drug
Administration de EEUU y se analza en el conocxdo "Libro Naranja® (Approved Drug
Products with Therapeutic Equivalence Evaiuations, US Dept of Health and Human Services
19thed 1999)

Todas las publicaciones y referencias, incluyendo pero no imitdndose a patentes y
solctudes de patentes, citadas en esta memoria se incorporan en la presents memoria
como referencla en su integridad, como s8i cada publicacién individual o referencia estuviess
especifica e indviduaiments indicada para ser mcorporada como referencia en la presente
memeona en forma de explicacidn completa Cualquier solicitud de patente para la que esta
solicthud relvindica pnondad también se incorpora en ia presents memona como referencla
en su integridad en la forma descnta anteriormente para la publicaciones y referenclas
Ejemplo 1- Formulaciones de matriz
Ejemplo 1 a) Comprimidos con matriz con 35% de polimero
(Los polimeros son bien Methocel E4MP CR, Methocel K100 LV o Polyox WSR N-80)

Componente Cantidad ~ Cantidad
(mg/comprimido) (% en peso/peso)

Lamotrigina 150 30,0
Lactosa (Fast-Fio) 35 7.0
Celulosa microcristalina 138 276
'Pollmero 175 350
Estearato de magnesio 2 04
Peso total del comprimido 500 100

Método de preparacién del producto a granel
Primero se pesaron las siguientes cantkiades de los componentes tomdndolos de

recipientas que contenian dichos ingredientes a granel

%

0y
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Ingredientes Cantdad (gramos)
Lamotrigina 450,0

Lactosa (Fast-Flo) 1050

Calulosa microcristalina 4140

Polimero 5250

Estearato de magnesio 60

A contnuacidn, se tamizaron los componentes empleando un aparato Russel-SIV
equipado con una malla 20 (850 ym de abertura) o un tamiz y malla equivalentes y se
5 depostaron en un reciplente mezclador de acero inoxidable
La Iameoftrigina, la lactoaa, la celulosa microcristalina y ol polimero se mezclaron
durants 15 minutos en un mezclador aproplado, tal como un mezclador Matcon-Bula de tipo
tolva un mezclador-V o equivalente Se aflacid estearato de magnesio a la mexcla y se
continud el mezclamlento durante apraxdimadaments 2 minutos
10 La mezcia lubncada se comprimié empleando una prensa rotatorla apropiada para
comprimidos tipicamente una Fette 2080 o equivalente Durante todo sl proceso de
compresién, ss aplicaron controles de dureza y peso de loa comprimkics a intervalos
aproplados y se lievaron a cabo ajustes en la prensa para comprimidoa slempre que fue
necesario
15 Ejemplo 1 b) Comprimidos con matriz con 26% de polimero
(Los polimeros son bien Methocel E4MP CR, Methocsl K100 LV o Polyox WSR N-80)

~Componente ~ Cantided ~ Cantidad
(mg/compnmido) (% en pesc/peso)
motrigina 150 30,0
Lactosa (Fast-Flo) 85 17.0
Celulosa microcristalina 138 276
Palimero 125 250
Estearato de magnesio 2 0.4
Peso total de) comprimido 500 100

Método de preparacién del producto a granel
Primero se pesaron las siguientes cantidades de los componentes toméaniclos de
20 reciplentes que contenlan dichos Ingredientes a granel
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Ingredientes Cantidad (gramos)
Lamotrigina 450,0
Lactosa (Fast-Flo) 2550
Celulosa microcristalina 4140
Polimero 375,0
Estearato de magnesio 6.0

A continuacién, se tamizaron los componentes empleando un aparato Russel-SIV
equipado con una malla 20 (850 ymde abertura ) o un tamiz y malla equivalents, y se
depositaron en un recipients mezciador de acero inoxidable

La lamotngina la lactosa, la celulosa microcnstalina y el polimero s& mezclaron
durante 15 minutos en un meazciador aproplado, tal como un mezclador Matcon-Buls de tipo
tolva un mezclador-V o equivalente A continuacién, se afladié astearato de magnesio a fa
mezcia y se continud el mezclamiento durante aproximadamente 2 minutos

A continvacién, la mezcla lubricada se comprimlé empleando una prensa rotatoria
apropiada para comprimidos, tipicamente una Fette 2000 o equivalente Durante todo el
proceso de compresién, ee aplicaron controles de dureza y peso de los comprimidos a
intervalos aproplados y se llevaron a cabo ajustes en la pransa para comprimides slemprs
que fue necasano
EJemplo 1 ¢) Comprimidos con matriz con 18% de polimero
(Los polimeros son blen Methocel EAMP CR, Methocel K100 LV o Polyox WSR N-80)

Componente Cantidad Cantdad
{mg/comprimido) (% en pesa/peso)

Lamotrigina 180 300
Lactosa (Fast-Flo) 35 7.0
Celulosa microcristalina 238 478
Pollmero 75 160
Estearato de magnesio 2 04
Peso total del compnmido 500 100

Método de preparacién del producto a granel
Pnmero se pesaron las sigulentes cantidades de los componentes tomandolos de
recipientes qua contenlan diches ingredientes a granel
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ingredientes Cantdad {gramoa)
Lamotrigina 450,0

Lactosa (Fast-Flo) 105,0

Celulosa microcnatalina 7140

Polimero 225,0

Estearato de magneslo 6.0

A continuacidn, se tamzaron los componentes empleando un eparato Russal-SIV
equipado con una malla 20 (850 pym de aberura) o un tamiz y malla equivalente, y se
depositaron en un reciplente mezclador de acero Inoxidable

La lamotrigina, [a lactosa la celulosa microcnstalina y el polimero se mezclaron
durante 15 minutos en un mezclador apropiado, tal como un mezclador Matcon-Buls de tipo
tolva un mezclador-V o equivalente A continuacidn, se aftadid estearato de magnesio a la
mezcla y se continué el mezclamento durante aproximedamente 2 minutos

A continuaciéon la mezcla lubricada se comprimié empleando una prensa rotatoria
apropiada para comprimidos, Upicamente una Fette 2080 o equivalente Durante todo el
proceso de compresién, se aplicaron controles de dureza y paeso de los compnmidos a
Intervaios aproplados y se llevaron a cabo ajustes en la prensa para compnmidos siempre
que fue necesario
Ejempio 2a Formulaciones con matriz

%Y

[ Dosis 25mg 50mg 100 mg 200 mg

" Exciplenie | Lenio Répido Lenio | Rapldo Lento Lento Ripldo

Lamotrigina |25 mg 25 mg 0 mg E0mg 700mg [100mg |200mg |200mg
(125%) |(125%) |(285%) (25%) (333%) |(333IN) |(50%) (50%)

E4M 5575 20% 0% 10% L) 25% 15% %

[X100LV 75 20% 2% 5% 0% 2% % 1%

Lactosa® Canlided |Cantidac |Cantidad |Cantidad | Cantidad | Cantided | Centidad | Centidad |
sufiients |suficientes |suficents |suficiente | suficiente suficiente | suficients

suficlents
[Estsarato ] 0 4% 04% 04% 0.4% 0.4% 04% 04% 04%
350

'Peso  del| 300 300 325 325 350 400 a0
compiimido
(mg)

* cantidad suficients = el resto de masa para conseguir el peso de compnmido deseado.
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En la tabla anterior, lento se refiere a compnnudos en los que 80% de Ila lamotngina
se disuelve in vitro en 18 horas, y répido se refiere a comprimidos en los que 80% de s
lamotrigina se drueive en 6 horas
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Ejemplo 2b Formulaciones con matriz
Doss 25mg ~ 50mg 100 mg 200 mg
Ripido Lento Medio Rapudo Lemo Medio Répudo Lento Medio Ripido

Exciplenie Lenic | Medio
Lamotrgina 25mg | 25mg | 26mg 50 mg S0mg S0mg
(833%) | (@33%) | (8.33%) | (16.7%) | (187%) | (167%) | (333%) | (33.3%)

N 52 0% 175% 5% % 20,5% Z% 19 0% 5%
B\ | % 12.5% 0% 7% Ta5% | 16% 14 ~ 1% % | 11.3% 5% |
P Canildad | Cantkiad | Centidad | Cantidad | Cantidad | Cantided | Cantided | Caniided | Canbdad | Cantidad
suficilents | suficients | suficlente | suliclents | suficente

| EsteamipdeiMg | 0.4% 0A% | 04% | 04% —0A% | 04% 04%

Peso del
300 300 300 300 300 300 300 300
comprimido (mg)
En la tabla antenor, lento representa comprimidos en los que 80% de la lamotngina sa disusive i vitro en 18 horas, medio en los
que el 80% de lamoingina se disuelve en 12 horas y rdpudo representa que 90% de la lamotrigina se disuelve en 6 horas

100mg | 100mg | 100mg | 200mg | 200mg | 200mg
(333%) | (50%) | (50%) | (50%)

K100LV

04% 04% 04% 0A%

5

Las formulaciones descritas en el Ejemplo 2 se prepararon como se eatablece en el diagrama de fiujo siguiente

10
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Diagrama de flujo del procedimiento de fabricacién

Componentes Etana d¢ procedimiento Equipo
Lamatrigina
HPMC (E4M y K100LY) - I
| Avss parisicada @— Mezciader de sito cizallamiento
“—  Becadar de leche flalds
== Mglino con tamix
| Esteare de maguesio €= Mutcindor con tolva
e Trowm roiutorie pars comprimbies
I_Ag- purificadn = Aparats revestiior con hanejs perfarnis
o= Miguion de eavasado
Ejompio 3 Formulaclones revestidas con pelicula
Components Cantidad Cantidad
(mg/comprimido) (% en peso/peso)
Camotngina 150 30,0
Celulosa microcnstaiina 345 60,0
Estearato de magnesio 5 1.0
Peso total del compnmido 500 100

Método de preparacion del producta a granel

Primero se pasaron las siguientes cantiades de los componentes toméndoloa de

reciplentes que contenlan dichos ingredientes a granel

Ingredientes Cantidad (G)
Lamotrigina 45

Celulosa microcnstalina 1035
Estearato de magnaesio 0,15

290
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A continuacion, se tamizaron los componentes empleando un aparato Russel-SIV
equipado con una malla 12 (850 pym de abertura) o un tamiz y malla equvalentes , y se
depositaron en un reciplente meazcladar de acero Inaxidable

La jamotngina y la celulosa microcristalina se mazclaron durante 15 munutos en un
mezclador aproplado, tal como un mezclador Matcon-Buls de tipo tolva, un mezclador-V o
equivalente A continuaclén, se afiadld estearato de magnesio a la mezcla y se continué el
mezciamiento durante aproximadamente 2 minutos

A continuacién, la mezcla lubricada se comprimié empleando una prensa rotatoria
aproplada para comprimidos, tipicaments una Fette 2090 o equivalente Durante todo el
proceso de compresidn, se aplicaron controles de dureza y peso de los comprimidos a
intervalos aproplados y se llevaron a cabo ajustes en Ia prensa para comprimidos siempre
que fue necesario

A continuacién, loa comprimidos se revistlsron con pelicula empleando un aparato
O Hare LabCoat Il o disposttiva de revestimiento equivalente Los compnmidos se
pulverizaron con una disolucién de Surelease y Opadry con relaciones tanto de 50/50
(disolucién A) como de 80/20 (disolucién B) Las disoluciones acuosas de revestimiento, A y
B, se descnben a continuacién Los comprimidos se ravisteron hasta una ganancia en peso
tedrica de 5%

Digolucion A de

Se pesaron 162,5 gramos de Surelease (E7-18080) y 162,5 gramos de Opadry (YS-
2-7013) y se colocaron &n un depdsitc mezclador aproplado de acero Inoxidable Se
aflacheron 2437 5 gramos de agua Se mezclé hasta que se consiguid unformidad Se agité
de manera contnuada durante la aplicacién
Risolucion B de revestimiento

Se pesaron 260 00 gramos de Surelease (E7-18080) y 85,00 gramos de Opadry (YS-
2-7013) y se colocaron en un depdsito mezclador aproplado de acero Inoxidable Se
afladieron 1081,67 gramos de agua Se mezclé hasta que se consiguld unformidad Se
aglté de manera continuada durante la aplicacion

£

9\



Ejemplo 4 Comprimidos de DINCORE

i3

Detalles de la formulacién para los compnmidos de DIfCORE, 25 mg

Ingredientes ~ Gantidad
(mg/comprimido)’

~  Rapldo Lento
'NUCLEO
Lamotrigina 25 25
Hdroxiproplimetilcelulosa 37.8 53,55
(HPMC), K100LV, Prem CR USP/EP
Hidroxipropiimetiiceiulosa 5.2 78,05
(HPMC) E4M, Prem CR USP
Lactosa monchidratada, mafia 200 NF 1838 148,31
Agua purificada, EP/USP
Estearato de magnesio, EP/NF 1.2 12
[REVESTIMIENTO EXTERIOR
Eudragit L30 D-55 (disolucién 30% en 13,08 12,98
peso/peso)
[Oxido de hierro rojo, USP" 0,15 ~ 0,278
Chrato de trietiio NF 137 136
Monoestearato de gliceriio NF- 0,37 0,37
Polysorbate 80, NF- 0,016 0,016

Agua purificada, EP-TUSP"

Répido se reflers a un periodo de liberacién de 12 horas y lento se reflere a un

periodo de liberacidn de 15 horas.
! Farmacopes de EE UU
2 Farmacopea de los Paises Bajos
¥ Farmacopea Europea
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Ejemplo de formulacién de compnmides Diff CORE, 200 mg

Ingredientes Cantidad
(mg/comprimido)'
Lento

'NUCLEOD

Lamotngina 200

Hidroxiproplimetiicelulosa 62 64

{HPMC) K100LV, Pram CR USP/EP

Hidroxiproplimetiiceluicsa 45,38

{(HPMC), E4M, Prem CR USP

Lactosa monohidratada, malta 200 NF 90,4

Agua puriicada EP/USP

‘Estearato de magnesio EP/NF 1.8

[REVESTIMIENTO EXTERIOR

Eudragt L30 D-55 (disolucidn 30% en 173

peso/paso)

Oxdo de hierro rojo, USP 0.37

Crtrato de trietllo, NF 181
onoestearato de glicarilo, NF 0404

Polysorbete 80, NF 0,02

Agua purificada, EP/USP

El nicleo de los comprimidoa se prepard como se ha descrito en el Ejemplo 2 y

posteriormente se revistid
Revestimlento,

Los compnmidos se revistieron con pelicula utilizando una méquina de reveatmiento
estinder, por ejemplo una méquna Vector™ adquinda en Vector, o un dispositivo de
revestimlento equivalente Los comprimidos se pulverizaron con una disolucidon acuosa de
Eudragit 10% en peso como sa ha descrito antenormente Los comprimidos se revisteron

hasta una ganancia sn peso tedrica de 5%

BMDIO 08 DIeDals

Parte A

Se diluyeron 350 mi de disolucién de Eudragit L30 D55 al 30% con 150 m] de agua
Se afiaderon 11 g de cltrato de tnetilo y se mazclé la disolucién vigorosamente

Parte B
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Se afiadieron 440 g de agua purificada a un reciplente separado y se calentd a
aproxmadamente 60°C Se afladieron a la disolucién 0,13 g de Polysorbate 80 NFy 30 g
de monoestearato de gliceric NF por medio de un mezclador aproplado (de alto
czallamiento) para mezcla Kallsh Se afiadieron 4,0 g de dxido de hierro y se homogeneizd
durante 15 minutos a velocidad elevada

La Parte A y la Parte B se combinaron y el peso final se ajustd con agua purificada
hasta 1000 g y se mezcié
Perforacién

Los compnmidos se perforaron mecénicamente empleando una prensa de
perforacion estadndar Se colocd un compnmido an un portador de comprimidos y se perford
cuidadosamente hasta eliminar el revestimiento de pelicula de la superficie perforada, a
continuacién se le dio la vuelta al comprimido y se perforé posteriormente el lado opuesto
Hasta la finalizacién se examinaron la pérdida de peso (profundiiad de! onficic), la calidad
del borde dei onficio y sobre todo el aspecto del comprimido parforado

Lamnotrigins
HPMC (E4M y K100LV 4—  Moezclador de sito challamionto
l""""‘ — 44—  Mauxciador de alto cirallessiento

@  Secador de lecho finlie

L Molino con tamiz

= Frensa rotatoria pars comprimidos
uun‘;s 4—  Aparsio revestidor com bandejs perfornda
dp== PFerforadar IMTOORE




10

15

20

25

36

Se evalud la disposicidon In vivo de la formulacién de lamotngina de liberaci6n
prolongada en un estudio farmacocinético con voluntarios sanos El estudio fue de un disefio
de blogue incompleto que consistié en 2 dosls (por sjemplo 256 mg (resstencia de granulo
1)) y 200 mg (resistencia de grénulo 2) y 3 velocldades diferentes de iberacién retardada
para cada dosis, con la formulaclén IR como referencla Cada voluntario participd en 4 de
las 7 posibles brazosfformulaciones Para cada formulacion, se tomaron muestras de sangre
a cada voluntano durante un periodo de tempo especificado para medir las concentracionas
de lamotngina en suero y, por consigulente la derivaclén de los pardmetros
farmacocinéticos de lamofrigna Se determind la seguridad y la tolerancla de cada
formulacién

prolongada en seres humanos,

Se Investigaron las formulaciones descritas en el Ejemplo 2 en un estudio con
voluntarios humanos como se ha descrito en el Elemplo 5 Se suministraron dosis de 25 mg
¥ 200 mg de formulaciones lenta, media y répikia a voluntarioa humanos y se obtuvieron los
perfiles PK medios transcurridas 0-36 horas que se muestran en la Figura 5 Las diferentes
velocidades de liberaclén de los compnmidos descritas en el Ejemplo 2 diercn como
resuitado dferentes perfiles PK los valores AUC para las diferentes velocidades fueron
comparables a loe de los comprimides IR, reduciéndose el valor de G en
aproxmadamente 30%

Oftro aspecto de la invencidn es una formulacidn farmacéutica como se ha descnito
en una cuaiqulera de los ejemploa 1 a 4
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Nombre comercial

Descripcdn genénca

Suminlstrador

Methocel E4M

Hidroxipropimetiicelulosa con
28-30% de susttucion
matoxilo y 8,5% de
sustitucion hidroxipropilo, con
una viscosidad nominal de

4 000 mPa (disolucidn en
agua al 2%)

Dow

Methocel K15M

Hidroxiproplimetiicelulosa con
22% de sustitucidn metoxdio y
8,1% de sustitucién
hidroxipropllo, con una
viacosaldad nominal de 15 000
mPa (disolucién en agua al
2%)

Methocel K100M

Hidroxipropiimetilcelulosa con
22% de sustitucion metoxilo y
8,1% de sustitucién
hidroxipropilo con una
viscosidad nominal de

100 000 mPa (disolucién en

Methocel K4M

:Fua al 2%)
idroxiproplimetiicelulosa con
22% de sustitucién metoxilo y
8,1% de sustitucidn
hidroxdpropilo, con una
viscoskiad nominal de 4 000
mPa (disoluclén en agua al
2%}

Methocel E5

Hidroxipropiimetiiceiulosa con
26% de sustitucidon metoxilo y
8,5% de sustitucién
hidraxiproplio, con una
viscosidad nominal de 5 mPa
(disolucién en agua al 2%)

gl

Methocel E5M

Hidroxapropiimetilcelulosa con
29% de sustitucién metoxilo y
8,5% de susttucién
hidroxipropllo, con una
viscosidad nominal de 5 000
mPa {disolucidn en agua al
2%)

Methocel E50

Hidroxiproplimatiicelulesa con
29% de sustitucién metoxilo y
8,5% de susttuclén
hidroxaproplio con una
viscosaldad nominal de 50
mPa (disolucién en agua al
2%)
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Methocel K100LV Hidroxipropiimetiicelulosa de | Dow
a viscosidad

POLYOX™ WSRN-80 Polimero de poli{oxido de Dow

etileno) soluble en agua de

alto peso molecular Peso

molecular de 200 000, con

una viscoaldad nominal de

55-8 cP (disolucién al 5%) "
'Opadry Disperslén acuosa de Colorcon
| (YS-2-7013) hidroxipropiimetiicelulosa
Sureleass Disparsién acucsa de olorcon
(E-7-18010) etiicelulosa
Eudragi® Copolimero de dcido Rohm Pharma
L30D-55 metacrilico-acniato de etlo
Eudragt® Rohm Pharma
RS 30D
Eudragit® Copolimero de amonio-
RL 30D metacrilico RL= 10% quat

Amonio RS=5% quat

Amonio
Aquacoat Suspension de latex de (FMC)

La solicitud de ia que forman parte esta descripclén y las relvindicaciones puede
utilizarse como base para prioridad de cuaiquier solicitud postenor Las relvindicaciones de
dichas solictudes posteriores pueden dirigirse a cualquier caracteristica o combinacién de
caracteristicas descritas en la presente memoria Dichas relvindicaclones pueden tomnar la
forma de producto, composicién, proceso, o relvindicaciones de uso y pueden inclur, a

modo de ejemplo y sin limitacién las sigulentes relvindicaciones
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REIVINDICACIONES

1 Una formulacidn de lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables caracterizada porque #s una formulacién de liberaclén prolongada

2 Una formulacaén de lberacidn prolongada segin la rewindicacién 1,
caractenzada porque sustanclaimente toda la lamotrigina o uno de sus denvados
farmacéuticamente aceptables se libera de la formulacién 2 a 20 horas después de la
administracién al paciente

3 Una formulacién de liberacién prolongada segin la relvindicacion 1 o 2,
caracterizada porque tiene un perfil de disolucién /n viiro en el que 40 a 65% de la
lamotrigina se disuelve en 3 a 8 horas

4 Una formulacién de liberacién prolongada segin una cuakqulera de las
revindicaciones 1 a 3 caracterizada porque tlene un perfil de disolucidn m vitro ual o
sustanciaimente similar al de una cualquiera de las Figuras 3,44 5

5 Una formulaciin de hberacén prolongada segin una cualqulera de las
relvindicaciones 1 a 4, caracterizada porque tiene un perfil de disolucién in vitro en el que sl
valor del drea bajo la curva estd entre 80% y 125% del de una cualquiera de las Figuras 3, 4
65

8 Una formulacién de liberacidn prolongada de lamotrigina o de uno de sus
derivados farmacéuticamente aceptables segln la relvindicacén 1, caractenzada porque la
liberacién de la lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables hay al
menos dos fases en las que la velocidad de liberacién de la primera fase es diferente de la
velocidad de hberacidn de la segunda fase

7 Una formulacién de Lberacitn prolongada segin una cualqulera de les
relvindicaciones 1 a 3 y 8, caracterizada porgue tiene un perfil de disoluclon /n vimo igual o
sustancialmente aimilar al que se muestra en la Figura 8

A

9%
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8 Una formulacidn de Hberacién prolongada segin una cuaiquiera de las
reivindicacionas 1 a 3 y 8, caracterizada pormque tiene un perfil de disolucién i viiro en el que
el valor del drea bajo la curva estd entre 80% y 125% del de la Figura 8

8 Una formulacién de liberacibn prolongada segin la relvindicacién 1,
caracterizada porque la formulacién son comprimidos o capleis revestidos funcionales o
matrices de comprimidos ¢ caplefs da liberacidn en el hempo que conbenen cera o un
polimero o dispositivos de bomba osmética o sue combinaclones

10 Una formulackén de Illberacién prolongada segin la reivindicacién 8,
caracterizada porque ea un comprimido con matrz

1 Una formulacién de liberacién prolongada segin la rewindicaclkin 8 o 10
caracterizada porque la formulacién comprende,

a) 25680% en peso de lamotrigina o de uno de sus derivados

farmacéuticamente aceptables,

b) 10-70% en peso de un polimero que retarda {a liberacién

c) 0-70% en peso de un diluysnte

d) 0-20% en peso de un adyuvants de comprensidn y

e) 0,1-2,5% en peso de lubricantes.

12 Una formutacién de liberacidn prolongada segln una cualquera de las
relvindicaciones 8 a 11, caracterizada porque la formulacién comprende,

)] 8350% en peso de lamotngna o de uno de sus derivados

farmacéuticaments aceptables

a) 17,5-66 3% en peao de Methocel E4MP, Calidad CR POLYOX WSRN-80 o

Methocel K100LV o una de sus mezclas

h) 25-80% en peso de un lactoss, y

i) 0,1-0,4% en peso de estearato de magnesio

13 Una formulacién de llberacién prolongada segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 0 8 a 12, caracterizada porque frags administrarse a seres humanos
produce valores de AUC de 80% a 125% y una Cne alrededor de 30% menor que un
comprimido de liberacién instanténea que contenga la misma cantidad de lamotngina o de
uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables

“
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14 Una formulacién de hberacién prolongada segin la relvindicacién 9,
caracterizada porque a8 un comprimido de DHfCORE

15  Una formulacitn de fiberacién prolongada segdn las revindicaciones 1
a3, 7 a9y 14 caracterizada porque comprende

1) un nicleoc que comprende lamotngna o©o uno de sus denvados
farmacéuticamente aceptables,

2) un revestimlento exterior que cubre dicho nucleo, estando el espesor de dicho
revestimiento exterlor adaptado de tal forma que sea sustancaimente impermeable a la
entrada de un fiudo ambiental y sustanciaimente impermeable a la sahda de lamotngina o
de uno de sus derivados farmacduticamente aceptables, y

3) incluyendo dicho revestimiento extenor uno o més orificlos que se extienden,
de forma sustanciaimente completa, desde el exterior del revestimiento hacla dicho
revestimlento pero sin penetrar en diche nicleo, permitiendo la liberacién de lamotrigina o
de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables desde el nicleo hacia ol fluldo
amblental, teniendo dichos onficios un érea o érea combinada de alrededor de 10 a
alrededor de 60% del drea de cara de dicha formulacién, en la que ia llberacién de
lamotngina © de uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables tiene lugar
sustanciaimente a través de dicho onficio

16 Una formulacién de hberacidn prolongada segin la relvindicacidn 14,
caracterizada porque la liberacién de lamotrigina o de uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptables es por medio de uno o més de disoluclén, difusién, éamosis o
erosién

17 Una formulacién de liberaclén prolongada segdn una cuaiquiera de las
reivindicaciones 15 6 16 caracterizada porque el nicleo ademds comprende un exciplente
que retarda Ia liberacién

18  Una formulacién de hberacidn prolongada segln una cualquiera de las
relvindicaciones 15 a 17, caraclerizada porque el revestimiento exterior puede disolverse en
0 3-5 horas después de la administracién o cuando el pH del medio sea superiora 5§
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19 Una formulacién de hberacidn prolongada segin una cualquiera de las
revindicaclones 15 a 18, caracterizada porque la formulaclén comprende un ndcleo que

comprende
)} 2580% en peso de lamotngina o de uno de sus denvados
farmacéubcamente aceptables

k) 17,5-70% en peso de un polimero que retarda la liberacion
)] 0-80% en peso de un dlluyents,

m)  0-20% en peso de un adyuvante de comprensién y

n) 0,1-2,5% en peso de lubricantes, y

un revestimiento extarior que comprende

0) 0,05-0,30 mm de polimero,

20  Una formulacién de liberacidn prolongada segin una cuaiquiera de las
relvindicaciones 15 a 19, caracterizada porque tras ser administrada a seres humanos
produce valores de AUC fuera del Intervalo B0-125% y una Cp que 83 alrededor de 30%
menor que la de un comprimido de liberacién Instantdnea que contenga la misma cantided
de lamolrigina o de uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables

21 Uso de lamotrigina caractsrizade porque es para preparar una formulacién de
hberacién prolongada segin una cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 20 para tratar
trastornos del CNS, mediante la administracidn a un paciente por via oral de una cantidad
de lamoftrigina eficaz terapéulicaments, o0 de uno de sus denvados farmacéuhcamente
aceptablea presents en dicha composiclén

22 El uso segun la reivindicaclén 21, caracterizado porque la lamolrigina o e}
denvado farmacéuticamente aceptable estd presente en una cantidad del intervalo 1-500
mg

23 El uso segan Ia relvindicacién 21 6 22, caracterizado porque sustanciaiments
toda la lamotrigina o el derlvado farmacéutcamente aceptable ee libera de la formulacién en
un periodo de 2 a 20 horas después de la administracion al pacients

24 El uso segin una cualquiera de las relvindicaciones 21 a 23 caracterizado
porque la administracion tiena lugar una vez sl dia
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25 El usa segin una cualquiera de las revindicaciones 21 a 24, caracterizado
porque 86 consigue una reduccién en o perfll de efectos secundanocs

26 El uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 25, caracterizado
porque el trastomo del CNS se escoge entre epilepsia, dolor; edama, esclerosls mltiple o
esquizofrenia

27 El uso segin una cuaiqulera de las revindicaciones 21 a 25, caracterizado
porqua el trastomo del CNS 6s una indicacldn psiquidtrica

28 El uso segin la rewnvindicacién 27, caracterizado porque la indicacién
psiquidtrica ee trastorno bipolar

29 Uso de lamotrigina caracterizado porque @8 para preparar una formutacién de
beracidn prolongada segln una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 20 para reducir la
frecuencia de al menos un efecto secundario asoclado a la administracién de lamoingina o
de uno de sus denvados farmacéuticamente aceptables, mediante la administracién al
paciente por via oral una cantldad de lamotrigina terapéuticamente eficaz o de uno de sus
derivados farmacéutcamente aceptablos en forma de dicha formulacién de liberacién
prolongada

30 Uso de lamotrigina caractenzado porque es para preparar una
formulacién de libaracion prolongada sagin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 20
para lograr una concentracién en suero que tres administrar a un paclente ia formulacién de
lamotrigina de hberacién prolongada © de uno de sus denvados farmacéuticamente
aceptables, produce valores de érea bajo la curva de B0-125% y una Crm que o3 alrededor
de 30% menor que la de un compnmido de liberacién instantdnea que contenga la misma
cantkiad de lamotngina o de uno de sus derivados farmacéuticaments aceptables

3 Uso de lamotrigina caracterizado porque es pama preparar una
formulacién de liberacidn prolongada segtin una cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 20
para lograr una concaentracion en suero que, tras administrar a un paclente la formulacion de
lamotngina de liberacién prolongada 0 de uno de sus derivados farmacéuticaments
aceptables produce valores de drea bajo la curva fuera del intervalo de 80-125% y una Cre
que es alrededor de 30% menor que la de un comprimido de Iberacién Instantdnea que
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contenga la misma cantidad de lamotrigina o de uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptablea

Buenos Aires, julio de 2003, p p de GLAXO GROUP LIMITED

Danlel de las Carreras
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Resumen

Una formulacidn de lemotrigina o de uno de sus darivados farmacéuticamente
aceptables la cual es una formulacién de liberacidn prolongada Sustanclaimente toda la
lamotngina o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables se [ibera de la
formulacidin 2 a 20 horas deaspués de la admimistraclon al paciente La formulacidn de
iberacién prolongada tiene un perfil de disolucién in vitro en el que 40 a 65 % de la
lamotrigmna se disuelve en 3 a 8 horas Preferentemente la llberacién de la lamotngina se
produce en al menos dos fases presentes en [a formulacién en las que la velocidad de
liberacién de la primera fase es diferente de la velocidad de hberacion de la sagunda fase
Uso de lamotrigine para preparar la formulacién de liberacion prolongada para tratar
trastomos del CNS De la misma manera se reduce la frecuencia de al menos un efecto
secundano asociado a la administracién de lamotrigina y se logra una concentracién en
suero que, tras administrar a un paclente la formulacién de lamotrigina de lberacién
prolongada se produce una Cyy que es alrededor de 30% menor que la de un comprimido
de hberacidn instantdnea que contenga la misma cantidad de lamotrigina
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Perfil farmacocinético de lamotrigina simulado para dosls de lamotriglna
(Lamictal ™) de 200 mg administradas dos veces al dia

= Perfil farmacocinético de lamotrigina simulado para dosis de Lamictal
de 200 mg administradas dos veces al dia

- -]
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Concentracién en suero de lamotngina
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Tlempo (horas)

*Perfll simulado durante un intervaio de 12 horas que concuerda
estrechamente con el observado an voluntarios sanos

FIG. 1

Perfil de disolucidn de tres iotes diferentes de lamotrigina
(Lamictal ™) para comprimidos de 150 mg

Perfil de disolucidn de comprimidos de Lamictal de 150 mg
(NDA)
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60,0 -=-Lote 2

9% disuelto

40,0 -+ | ote 3
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00
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FIG. 2
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Comprimido con matriz del Ejemplo 1 con 35% de polimero

Perfil de disolucién - 35% de HPMC -2

0 100 200 300 400 500 600
Tiempo (minutos)

Perfil de disolucidn - 35% de Methocel K100LV

0 100 200 300 400 500 800
Tlempo (minutos)

70+ Perfil de disolucién - 35% de POLYOX WSR N-80, Paletas @ 50 rpm

-1
-2
-3
-=-4
-5
-0

0 100 200 300 400 500 800
Tiempo {minutos)

FIG. 3a
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Comprimidos con matriz del Ejemplo 1 con 25% de polimero

80.0- Perfil de disolucién - 25% de HPMC
' -1
-a-2
-3
-4
-5
-»-6
0.0 T y r Y Y
0 100 200 300 400 500 600
Tiempo (minutos})
Perfil de disolucidn - 25% de Methocel K100LV de calldad premium CR,
80- Patetas @ 50 rpm, HCIO 1N
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70- Perfll de disolucién - 25% de POLYOX WSR N-80, Paletas @& 50 rpm
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FIG. 3b
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Comprimidos con matriz del Ejemplo 1 con 15% de polimero

Perfil de disoluclén - 15% de HPMC
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Perfil de disolucidn - 15% de Methoce! K100LV, Paletas
@ 50 pm, HCIO,t N
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FIG. 3c
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Perfil de disolucién - 15% de POLYOX WSR N-80, Paletas @ 50 rpm

0 100 200 300 400 500
Tiempo {minutos)

FIG. 3C conr
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- Perfil de disolucién a partir de la matriz del Ejemplo 2b

Perfiles de disolucién para compnmidos con matnz - 25 mg

120
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E
o
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€ 404 -5~ Puletas-MEDIA
g —A— Paletas-LENTA
Q
O 204
g T . T
0 10 20 30

Tiempo (horas)

"Paletas” indica el método de disolucion, répida/media/lenta indican las
velocidades de disolucién tal como se exponen en la Tabla del Ejemplo 2b

FIG. 4
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Concentracibn d lamotngina
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Perfiles de disolucion para compnmidos con matnz - 200 mg

—6~ Paletas - RAPIDA
—&—Paletas - MEDIA
—a—Paletas - LENTA

0 10 20 30
Tiempo {(horas)

"Paletas indica el método de disolucién, rdpida/media/ienta indican las
velocidades de disolucién tal como se exponen en la Tabla del Ejemplo 2b

FIG. 4 cont
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Perfil de disolucion pare comprimidos con 3% y 5% de ganancia de peso
con revestimiento de 80% de Surelease, 20% de Opadry

Liberacién prolongada de lamotrigina

Ganancia de peso de 3% para 80% de Surelease y 20% de Opadry

Perfil de disolucion 1]
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a 5
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0 100 200 300 400 500 600
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Liberacién prolongada de lamotrigina
Ganancia de peso de 3% para 80% de Surelease y 3% de Opadry
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20

0 y v y y v y
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FIG. 5
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Perfll de disolucion de compnmidos de lamotrigina DFFCORE de 25 mg y 200 mg
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> representa de 25 mg, rapida

A representa de 25 mg, lenta
B representa de 200 mg, lenta FlG. 6

20
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Concentracién de lamotrigina en suero durante un pariodo de 0-36 horas par
comprimidos con matriz de 25 mg y 200 mg de lamolrigina (Ejempio 2) compamados
con comprimidos estédndar de liberacion instanténea (L1} comerclaimente disponibles
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F

Comprimida con matriz de LAMICTAL de 200
mg - liberacidn rdpida - libaracidn an 8 horas

Compnmido con matriz de LAMICTAL de 25
mg hberacién media - Aberacién en 72 horas
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Comprimido con matriz de LAMICTAL de 200
mg - liberacién media - ibaracién en 12 horas
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Comprimitio con matriz de LAMICTAL de 25
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H
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FIG 7
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EXAMINATION REPORT intarnahonal applicaton No  PCT/EP 03083688

Baels of the report

1 With regard to tha elements of the international application (Replacement shests which have been fumished to

the recelving Office in response fo an invitation under Arficle 14 are refarred 1o in tus report as ffled”
and are not annexed to this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)

Description, Pages
1-20 as originalty flied

Claims, Numbers
1-31 as onginally filed

Drawings, Sheets
110-1010 as onginally filed

With regard to the language all the elements marked above ware available or furished to this Authority In the
language In which the Iintemational application was fled unless otherwisae Indicated under thla tem

These elements were avallable or fumishad to this Authority in the following language |, which is

O thelanguage of a transiation fumished for the purposes of the intemational! search {(under Aule 23 1(b))
O the language of pubhcation of the mtematonal application (undar Rule 48.3(b))

[0 the language of a tmnslaton fumished for the purposes of Intematonal prefiminary examination {undear
Rule 55 2 andbr 55 3)

With regard to any nucleotide andbr amino acid saguencs disclosed In the intemational application the
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filed together with the intermational application in computer readable form

furmished subseguently to thms Authority in written form
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O the description pages
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Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT Imemational applicaton No  PCT/EP 0308368

5 O This raport has been established as If (some of) the amendments had not been made since they have
been cansidered to go beyond the dwsclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Anyn;placamentahcalwnhmmcud:mcndmms must be refarred to under tem 1 and annexed o this

6 Addmonal observatons If nacessary

il Non-establishment of opinion with regard te novelty, inventive step and industrial applicablility

1 The queations whether the claimad Invention appears to ba novel, 1o invoive an mventive step (to be non-
obvious) or to be industnally applicahle have not been examined in respect of

O the entire intemational application
& claims Nos 1 9 30-31
becauss

2 the sad Intemational applicabon or the said clalms Nos 1 9 30-31 relale to the followmyg subject matter
which does not require an intemational prefliminary examination (specily)

seeo separate sheet

O the descnption claims or drawings (indicate particular elemants below) or said claums Nas are so unclsar
that no meaningful opinlon could be formed (specify):

O the claims, or said claime Nos are so nadequately supported by the deacnphon that no meaningful opinion
couki be formed

O no intsmational search report has been established for the aard clmms Nos

2 A meaningiul Imternational prehminary examination cannat be camed out due to the failure of the nucleotide and/
or amine acld sequence hating to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
instructions
O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard
O the computer readable form has not been furnished or doas not comply with the Standard

¥ Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, Inventive or industrial applicabliity,
cliations and explanations supporting such statement " step P hy

1 Statemant
Novelty {N) Yes Clams 113
No Clams 110
Inventive step (IS) Yes Claims
No Clalms 131
Industnal applicabillty (IA) Yes Clams 1020
No Claims

2 Cnatlons and explanations

Fonm PCTIPEA/400 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamational application No  PCT/EP 03/08368 @
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET '5

Section lil

Claims 1-8 and 30-31 relate to subject-maiter considered by this Authonty to be
covered by the provislons of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the Industnal applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT)

Regarding novelty and inventive step, the claims have been examined on basis of
the alleged effect

Section V

1 Reaference 1s made to the followng documents
D1 WO 97 14415 A (FAULDING F H & CO LTD ,SMITH IAN KEITH (AU),
HEINICKE GRANT WAYNE) 24 April 1997 (1997-04-24)
D2 WO 98 47481 A (ODIDI AMINA ,ODIDI ISA (CA)) 28 October 1998 (1998-
10-29)
D3 US-B1-6406 716 (LYLE JOHN W ET AL) 18 June 2002 (2002-06-18)

2 [Itis generally known from both D1 and D2 that lamotrigine can be formulated in a
sustained release formulation and be used in the treatment of CNS disorders The
subject-matter of claims 1 to 10 therefore fails to fulfill the requirements of Article

33 (2) PCT

3  Both documents D1 and D2 discloses sustained release compositons comprising
NMDA receptor antagonists such as lamotngme
The problem to be solved according to the prasent application was to find such
formulations especlally for lamotrigine
The solution suggested in the present application i1s to use matnx tablet, coated
tablets or tablets coated by a diffusion layer However these solutions are not
different than any other sustained release formulahons compnsing other NMDA
receptor antagonists No special difficulty of formulating lamotrigine has been
disclosed erther it is therefore considered that the solutions suggested in the
present claims are only the result of routine work for the skilled person and
consequently it is consldered that the subject-matter of the present claims 1-31

lack the necessary inventive step (Art 33 (3) PCT)

4  For the assessment of the present claims 1-8 and 30-31 on the question whether

Form PCT/Saparata Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1887)
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they are industrially applicable, no unified critena exist in the PCT Contracting
States The patentability can also be dependent upon the formulation of the
claims The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of clalms to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a known compound for first use n medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
madical treatment

Form PCT/Separate BhaoV/409 (Ehesl 2} (EPO-Aprll 1687)
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RIRTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I 1

Although claims 1-9 and 30-31 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carrfed out and based on the
alleged effects of the compound/composition

Continuation of Box I 1

Rule 39 1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIC  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTW { ) ()
indicacién de que se solicita la concgsidn de una patente /(/) ()
Datos de identificacion del sol ¢ 0 de |2 persona que s¢ presenta la selicfud 7 { ) { )
Deseripcion de 1a Invenclén () { )
Dibujos de ser estos pertinentes. () { )

Comprobante de Pago de las tasas establecidas
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) { )
DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indicaclon de que se sollcita el registro de Diseiio Industrial (. { )}
- Datos de Identlficacion del sollcitante o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud
- Repreasentacién grifica o fotografica del Disefio Industnal o mueatra del
Material que incorpora el disefio ( ) ( )
Comprobante de pago de lae tasas establecidas ( ) ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

- Indicaclén de que solicita el registro de un Esquema de trazado () ()
- Datos de identificacion del soicltante o de ia persona que presenta
La sollcitud . () {
Representacion gréfica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas
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o Nmg
-~

T e T

COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ()
Firma Regponeable
Fecha SIPERTNISTRIA Y CNERCID

Rulicacrms 05007005  O0DDBOOD Folioz 118

Focha (WD) 2005-01-28 10108:52
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 120
2020
Bogotd, DC,
Doctor oficone 127 AR
CARLOS R OLARTE
Apoderado{a)
GLAXO GROUP LIMITED
ASUNTO Radicacidén N° 05-7005
Solcitud intemacional PCT/EP2003/008368
Fecha inicio fase nacional 28/02/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, asticulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Matena de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Indusina y Comercio, se le
comunica que

W La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art 26-k)
Decisién 486)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notficacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimento al presente requenmiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion

Notifiquese el presente gficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal e),
del capltulo quinto gel fitulo ppmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
16n de Nuevas Creaciones

requenmiento fue notficado por fijacibn en lsta de

fecha, 1 ABR. . 2%
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