- - DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES
ECONOMIA g > I MPI SUBDIRECCION DIVISIONAL DE
" PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO DE
~—— PATENTES
COORDINACION DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE
FORMA
Certificado de acuse de Expediente de Patente MX/a/2024/000705
recibo registro(s):
MX/2024/046413
Asunto: Se proporciona informacidén relativa al Servicio de
Acceso Digital (DAS).
Ciudad de México, a 3 de julio de 2024.
Vicente Octavio ESPEJO HINOJOSA No. Folio: 58814

Leibnitz 17, PH 1
Col. Anzures, C.P. 11590
Alcaldia Miguel Hidalgo, Ciudad de México, México

En atencion a su promocion MX/E/2024/046413, en la que solicitd la emision de la copia certificada
de la solicitud de patente MX/a/2024/000705 a fin de que sea depositada como documento de
prioridad disponible en el Servicio de Acceso Digital (DAS) de la OMPI, se le comunica lo siguiente:

Con relacién a la solicitud de copias certificadas de la solicitud MX/a/2024/000705, para efecto de
reclamo de prioridad, se le informa que se ha puesto a disposicidon del Servicio de Acceso Digital
(DAS) de la OMPI, bajo los siguientes datos de identificacion:

Solicitud Fecha de presentacion Cdodigo DAS
MX /A/2024/000705 12/01/2024 5E5C

Lo anterior, para los efectos a que haya lugar, en términos de lo dispuesto por el articulo 20 del
Reglamento de la Ley de |la Propiedad Industrial.

El suscrito firma el presente oficio con fundamento en los articulos 5° fracciones | y XIX, 9 y 10 de la
Ley Federal de Proteccidon a la Propiedad Industrial; articulos 1°, 2°, 3° fraccién V, inciso a), sub inciso
i), segundo guion, 4°, 5 °y 12° fracciones |, II, lll, IV y VI del Reglamento del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial; articulos 1°, 2°, 3°, 4°, 5° fraccidén V inciso a) sub inciso i), segundo guion, 16
fracciones |, II, I, IVy VI y 30 del Estatuto Organico del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial;
articulos 1°,3°y 5° fracciones VIl y XV y penultimo parrafo del Acuerdo Delegatorio de Facultades del
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

El presente documento electrénico ha sido firmado mediante el uso de la firma electrénica
avanzada por el servidor publico competente, amparada por un certificado digital vigente a la fecha
de su elaboracioén, y es valido de conformidad con lo dispuesto en los articulos 7 y 9 fraccidon | de la
Ley de Firma Electrénica Avanzada y articulo 12 de su Reglamento.

MX/2024/58814

2C24

Felipe Carrillo
PUERTO
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El presente documento electrénico, su integridad y autoria, se podrd comprobar en
www.gob.mx/impi.

Asimismo, se emitié conforme lo previsto por los articulos 1° fraccion Ill; 2° fraccidn VI; 37,38 y 39 del
Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial.

ATENTAMENTE
COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE
FORMA

OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO.
OSGC/CLSA/2024

Cadena Original

OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO|00001000000705235735|SERVICIO DE
ADMINISTRACION

TRIBUTARIA[1796| FOR|MX/2024/58814|MX/a/2024/000705|Informe[1820|CLSA|
Pag(s) 2|Cw3gQGPQfe6dsYe4Fc8aNIxdlvo=

Sello Digital
Adso6vid8I5PSSSW+N67KXt701cGivPyWAOfY2bjhl4/ewl7RhOIta4ulLdHT
Yh+PgfMsFqluKONyzJOvcFU2ZoNwSxxMOtPXIOgw/6JADYyVGZTx9smnXNM4n
7hveesXCmAd/OfC6QoOUNOUMLCIgETTYOPLG9+YptjEKE5ITqWdTV2DIONSI
dIR6M1RU9F+Jje5xUkhs4g70UVROSQikeOCKIBggZZG2IVN+dGoOCFNxIVa0
4Ki4s5C2cMvZ8ay6/jA5Srnll/oU4F+FgIWIKhXC3W2R8U/S+MDbt2QtB5KSC
EN4OtDAHzPUXWt2mOLYA49phKodrgW30zAIL5ABIOA==

Para verificar la autenticidad del presente documento, podrd ingresar a la pagina electrénica
https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el cédigo bidimensional QR que aparece a un costado de
la e-firma del Servidor Publico que signdé el mismo, indicando, en su caso, el tipo de documento que pretende
validar (solicitud, acuse, oficio o promocién); lo anterior, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 1°
fraccion Ill; 2° fraccion VI; 37,38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios
Electrénicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su
defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina antes referida el siguiente cédigo:
MQCcOCEEWIL2yXdWIQmMObgxY/s88=

MX/2024/58814 Pag.2 224
=/ Felipe Carrillo
PUERTO




Direccién Divisional de Patentes

ECONOMTA ;';"5 IMPI Subdireccién Divisional de

Procesamiento Administrativo de Patentes
Coordinacién Departamental de Examen de Forma

MX/1/2024/001027

INSTITUTO MEXICANO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
COPIA CERTIFICADA

7

\

-,

\

NUmero de expediente de solicitud: MX/a/2024/000705
Fecha de presentacién:12 de enero de 2024
Total de fojas certificadas: 64

La presente copia se emite a costa del solicitante, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 5°
fracciones | y XIX, 9 y 10 de la Ley Federal de Proteccién a la Propiedad Industrial; articulos 1°, 3° fraccién V

inciso a) sub inciso i) segundo guién, 4° , 5 ° y 12° fracciones |, II, lll, IV y VI del Reglamento del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial; articulos 1°, 2°, 3°, 4°, 5° fraccién V inciso a) sub inciso i), segundo guién, 16
fracciones |, II, lll, IVy VI y 30 del Estatuto Organico del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; articulos

1°, 3° y la fraccién XXIIl y el penultimo parrafo delarticulo 5° del Acuerdo Delegatorio de Facultades del
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

Ciudad de México, 2 de julio de 2024.

COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE FORMA
OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO

El presente documento electrénico ha sido firmado mediante el uso de la firma electrénicaavanzada por el
servidor publico competente, amparada por un certificadodigital vigente a la fecha de su elaboracién, y es
vélido de conformidad con lo dispuesto en los articulos 7 y 9 fraccién | de la Ley de Firma Electrénica Avanzada
y articulo 12 de su Reglamento.

El presente documento electrénico, su integridad y autoria, se podra comprobar en www.gob.mx/impi.
Asimismo, se emitié conforme lo previsto por los articulos 1° fraccién lll; 2° fraccién VI;37, 38 y 39 del Acuerdo
por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial.

Cadena Original.

OMAR SANTIAGO GALVEZ CASTILLO|00001000000705235735|SERVICIO DE
ADMINISTRACION
TRIBUTARIA|MX/a/2024/000705|MX/1/2024/001027|64|FIhullYzpFDCp6uflhOgCoY
1TVU=

Sello Digital.
M3mY8ef+ZeybRKgLd2V2N8AUtub8jyl8x9kdSIOofBOsGSbFZgIPDc4byhWrvig3cy
fC+L72QRBbb9y7v26s0AZC8eFA7dBB+y4uxKRFLgVYIGOpfpZxZu96s1CaflRWVIPHF
CN5HWHg9xnWDi4wfegGnEr9NbIUwngNxDgMZGIXcHPPseRSUxwHI7VF+gmV9
5tl070FCo5Bbocdr84P6g8La3dnXo6w3RuSdHUhRKci2bIADYrZdf26LTiPIFLoi+OmH1
D5f/WIEZuC4a2ESUYBWS5+AgBT3a/g6HuUCz6S/GEypgBX7bJsal ESUFQ5DwW6IIr3AV
IPDNtANRHALp4VfA==

Para  verificarla autenticidad del presente documento, podrd ingresar a la p&agina electrénica
https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el cédigo bidimensional QR que aparece a un costado de
la e-firma del Servidor Publico que signé el mismo, indicando, en su caso, el tipo de documento que pretende
validar (solicitud, acuse, oficio o promocién); lo anterior, confundamento en lo dispuesto por los articulos 1°
fraccion IlI; 2° fraccion VI; 37,38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios
Electrénicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su
defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina antes referida el siguiente cédigo:
LBLdsDzflgBhcDN/bnmzXxGBcFY=.

N 2624

/' Felipe Carrillo
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MX/E/2024/003637
DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES. EXPEDIENTE: MX/a/2024/000705
SUBDIRECCION DIVISIONAL DE
PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO FOLIO DE RECEPCION: MX/E/2024/003637

DE PATENTES.
IDENTIFICADOR DE LA SOLICITUD: 165556

COORDINACION DEPARTAMENTAL DE LUGAR, FECHA Y HORA DE RECEPCION

DE LA SOLICITUD:
RECEPCION Y CONTROL DE DOCUMENTOS. CIUDAD DE MEXICO 12/01/2024 10:52:50

9 ap | efo4
S02000/20Z/e/XIN

ACUSE DE RECIBO DE LA SOLICITUD DE:
Patente

SOLICITANTE(S)

LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.
REPRESENTANTE LEGAL:

Ariel FUENTES CARRASCO

DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD:

DOCUMENTO NOMBRE ARCHIVO TAMARNO HOJA(S)
SOLICITUD Solicitud_000165556_12_01_2024.pdf 502.02 KB 5
COMPROBANTE DE PAGO Pago.pdf 22.59 KB 1
PODER NOTARIAL POA SILANES.PDF 5113.44 KB 1
MEMORIA_TECNICA MT etoricoxib-tramadol 11 ene 2024.pdf 563.11 KB 46
DIBUJOS FIGURAS etoricoxib-tramadol 2024.pdf 336.84 KB 11

TOTAL DE HOJAS: 81 (No se incluyen hoja(s) del acuse)

Los documentos adjuntos estan sujetos al estudio correspondiente que el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial realice de
conformidad con la Ley Federal de Proteccion a la Propiedad Industrial o la Ley de la Propiedad Industrial, segun sea el caso, considerando
la fecha de recepcion de su solicitud; asi como de conformidad al Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial, aplicable a ambas
legislaciones en términos de lo dispuesto por los articulos Transitorios Cuarto y Noveno del Decreto por el que se expide la Ley Federal de
Proteccion a la Propiedad Industrial, publicado el dia 01 de julio de 2020 en el diario oficial de la federacién

La presente solicitud se recibe en términos del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electronicos del
Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial; por lo tanto, previo a su presentacion, el usuario acepto lo siguiente:

I.- Que el tramite se efectue, desde su inicio hasta su conclusion, a través de medios de comunicacion electronica;

II.- Bajo protesta de decir verdad, que revisé en la vista previa la informacion capturada y los anexos a la solicitud y que éstos son
correctos; asi mismo que, una vez concluido el proceso, no podria editar o variar la informacién o sus anexos;

Ill.- Bajo protesta de decir verdad, indic6 que la informacién capturada es cierta;

V.- Consultar su tablero, al menos, los dias quince y ultimo de cada mes, o bien, el dia habil siguiente si alguno de éstos fuere inhabil y que,
en caso de no hacerlo, la notificaciéon se tendria por hecha el dia habil siguiente a los dias quince y ultimo de cada mes, y

V.- Dar aviso por escrito, a través del correo electrénico buzon@impi.gob.mx, a la Direccién Divisional de Patentes, dentro de los tres dias
habiles siguientes a aquel en que se vea imposibilitado, por causas imputables al Instituto, a consultar el tablero o abrir los archivos
depositados en el mismo, en los dias sefialados en la fraccion IV anterior.

A efecto de que los documentos presentados a través del Sistema de Patentes en Linea, produzcan los mismos efectos que los
documentos firmados autoégrafamente y tengan el mismo valor probatorio, manifesté bajo protesta de decir verdad, que los documentos son
copia integra e inalterada del documento impreso; que se encuentren digitalizados en formato PDF (Portable Document Format), y que los
remitié de forma legible.

Asimismo, desde su registro en el Portal de Acceso a Servicios Electronicos, manifestd reconocer como propia la CURP, la cual no podra
ser sustituida con posterioridad; reconocié como propia y valida la direccién de correo electrénico proporcionada y aceptd que en ella se le
envie cualquier comunicacion relacionada con la cuenta; acepté que el uso de la contrasefia queda bajo su exclusiva responsabilidad y que
debera notificar oportunamente al Instituto, cualquier situacién que pudiera implicar un uso indebido; reconocié como propia, veraz y
auténtica la informacién que envie a través del PASE o de los servicios electronicos del Instituto, ya sea haciendo uso de su CURP y
contrasefia o, en su caso, su e-firma; acepté que el uso de su CURP y contrasefia o, en su caso, e-firma, por persona distinta quedara bajo
su exclusiva responsabilidad y acepta como propia la informacion que ésta envie o descargue a través del PASE o de los servicios
electrénicos del Instituto; asumié cualquier tipo de responsabilidad derivada del mal uso que hagan de su CURP y contrasefia o, en su
caso, su e-firma; y reconocié que el simple uso de los servicios electronicos del Instituto constituye la aceptacién mas amplia de las
condiciones sefialadas en el articulo 11 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de servicios electrénicos del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial.

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi
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El presente documento electrénico ha sido firmado mediante el uso de la firma electronica avanzada por el servidor publico competente,
amparada por un certificado digital vigente a la fecha de su elaboracién, y es vélido de conformidad con lo dispuesto en los articulos 7y 9
fraccion | de la Ley de Firma Electronica Avanzada y articulo 12 de su Reglamento.

El presente documento electrénico, su integridad y autoria, se podra comprobar en www.gob.mx/impi.

Asimismo, se emitié6 conforme lo previsto por los articulos 1° fraccion lll; 2° fraccion VI; 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen
lineamientos en materia de Servicios Electronicos del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

9 op g elog
602000/7202/e/XIN

JAVIER ARIZMENDI SHO|00001000000514523498|SERVICIO DE ADMINISTRACION TRIBUTARIA|165556|
MX/a/2024/000705|MX/E/2024/003637|12/01/2024 10:52:50|Documento_Firma_Electronica.pdf|1]9856.59 KB|zzR6hu
+8JoyNxH24UX520A+EOJ4=

Sello Digital

FxAa0tjgGD9e9HXqiwWODiwjoTOPBFg+oVDjFcoQH7JdJKBgGGuJYzal/isoE3naql/u/sZeXnHcHjRpwMrk6dHOvViGqIMBU
+9tD5Xx7nH2dAXwU/OWHG4VblseOklOcA5eCxsU1cgiOgCF3n6zol 6k9Dm1iftzgRRDfiINBeaRUKvle3iySdX3u1ILI
+64w61E/BBPi/llsTDEuBysC2bl9hn9HjqqwJ09rrhp35MkcRaCmBZyvwabwDvqPErw9T3X6DcD3xXH
+hdzjpbJnN/NZtABEaBEKHEWJsOPPNqKvQTs38sGkyOlmtYb3FoMBhMOt9q0zB 1Woe3BQ3s8W062Q==

Para verificar la autenticidad del presente documento, podra ingresar a la pagina electronica https://validadocumento.impi.gob.mx/, escaneando el
cédigo bidimensional QR que aparece a un costado de la e-firma del Servidor Publico que signé el mismo, indicando, en su caso, el tipo de
documento que pretende validar (solicitud, acuse, oficio o promocién); lo anterior, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 1° fraccién IlI; 2°
fraccion VI; 37, 38 y 39 del Acuerdo por el que se establecen lineamientos en materia de Servicios Electrénicos del Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial; en caso de no contar con lector QR o en su defecto no pueda ser leido por su dispositivo, digitar en la pagina antes referida el
siguiente codigo: b+wzg75IFzOGvTzelUk64CvC8bs=

Arenal #550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
(55) 53340700 - www.gob.mx/impi



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

REPRESENTACION DE LA SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE ENVIADA A TRAVES DEL PORTAL
DE ACCESO A SERVICIOS ELECTRONICOS (PASE).

Homoclave del formato

Folio

$0.000/7202Z/2/XIN

IMP1-00-009 Folio: MX/E/2024/003637
Fecha de solicitud del tramite
12 | 01 | 2024
Datos generales de la solicitud
® solicitud de Patente Normal

O solicitud de Registro de Modelo de Utilidad
O solicitud de Registro de Disefio Industrial
Especifique cual:

O Modelo Industrial (O Dibujo Industrial

Expediente: MX/a/2024/000705
ID Solicitud: 165556
Fecha: 12/01/2024 10:52:50

Datos del (de los) solicitante(s)

Personas fisicas

Personas morales

CURP:

RFC:

Nombre(s):

Denominacién o razén social:

Primer apellido:

LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.

Segundo apellido:

Nacionalidad:

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, NUmero, Extension):

Teléfono (Lada, NUmero, Extension):

Correo electrénico:

Correo electrénico:

O Continta en anexo

@® cContinta en anexo

M ﬁ)(I C 0 @CONAMER {é; IMPI

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA

Contacto:

Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.

Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de México y area metropolitana, del interior de la Republica sin
costo para el usuario 800-570-59-90.

Correo electrénico: buzon@impi.gob.mx

Pagina 1 de 5
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Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

Domicilio del (de los) solicitante(s)

Cédigo postal: 11000

Calle: AVENIDA PASEOQ DE LAS PALMAS

Ndmero exterior: 340 Numero interior: 3ER PISO

Colonia: LOMAS DE CHAPULTEPEC V SECCION

Municipio o delegacién: MIGUEL HIDALGO Localidad:
Estado o entidad federativa: CTUDAD DE MEXICO Entre calles:
Pais: MEXICO

Datos del (de los) inventor(es) /disefiador(es)

CURP:

Nombre(s): Jorge Alejandro

Primer apellido: GONZALEZ

Segundo apellido: CANUDAS

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, Nimero, Extension):

Correo electrénico: @® cContinta en anexo

Domicilio del (de los) inventor(es)/disefiador(es)

Cédigo postal: 11000

Calle: AVENIDA PASEO DE LAS PALMAS

Numero exterior: 340 Numero interior: 3ER PISO

Colonia: LOMAS DE CHAPULTEPEC V SECCION

Municipio o delegacién: MIGUEL HIDALGO Localidad:

Estado o entidad federativa: CIUDAD DE MEXICO Entre calles:

Pais: MEXICO

Contacto:
Py Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.
MEXI C O @coNAMER f;;,:‘ IMPI  Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de Méxicoy drea metropolitana, del interior de la Repiblica sin

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA costo para el usuario 800-570-59-90.
Correo electrénico: buzon@impi.gob.mx

Pagina 2 de 5
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Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

Datos del (de los) apoderado(s)

CURP: FUCA720226HDFNRRO3 RGP:
Nombre(s): Ariel Personas autorizadas para oir/recibir notificaciones:
Miguel Angel HERNANDEZ ORTIZ, Ana Haydeé FONTES
Primer apellido: FUENTES MARROQUIN, Luis Ezequiel ZAMBRANO ISLAS, Ricardo Michelle
SILVA ORTIZ, . Maria Guadalupe RiOS SANCHEZ, Itzel Guadalupe
Segundo apellido: CARRASCO GOMEZ HIGADERA

Nacionalidad: MEXICO

Teléfono (Lada, Numero, Extension):
5591994559

Correo electrénico: marcas@fuentescarrasco.com O Continta en anexo

Domicilio del (de los) apoderado(s)

Codigo postal: 01000

Calle: CRACOVIA

Numero exterior: 72 Numero interior: PISO 2 OFICINA 208
Colonia:

SAN ANGEL

Municipio o delegacién: ALVARO OBREGON Localidad:

Estado o entidad federativa: CITUDAD DE MEXICO Entre calles:

Pais: MEXICO

Datos de la Solicitud

Denominacién o titulo de la invencion:
COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGICA Y ESTABLE DE UN AINE Y UN ANALGESICO OPIOIDE PARA EL DOLOR E INFLAMACION

Fecha divulgacién previa:

Divisional de la solicitud

Fecha presentacion:

Numero:

Figura juridica:

Prioridad Reclamada

Pais: Fecha de Presentacién:  Numero de Serie: Cédigo DAS

Contacto:
Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.

-
M E x I C O @coNAMER {::{;,_; IMPI Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de Méxicoy area metropolitana, del interior de la Republica sin

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA costo para el usuario 800-570-59-90.
Correo electrénico: buzon@impi.gob.mx

Pagina 3 de 5
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Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

m
Q.

V.
G0.,000/¥202/e/XIN

Observaciones

Bajo protesta de decir verdad, el firmante manifiesta que los datos asentados en esta solicitud son ciertos y que en caso de actuar como mandatario, cuenta
con facultades para llevar a cabo el presente tramite.

S o) [®] cadena original

ARIEL FUENTES CARRASCO|CURP|FUCA720226HDFNRRO3|RENAPO|12/01/2024 10:52:49|1000298|81|
Documento_Firma_Electronica.pdf|9283.38 KB|zzR6hu+8JoyNxH24UX520A+EQJ4=|000165556|PATENTE|Normal|
COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGICA Y ESTABLE DE UN AINE Y UN ANALGESICO OPIOIDE PARA EL DOLOR E
INFLAMACION|LABORATORIOS SILANES S.A. DE C.V.|MORAL|Jorge Alejandro GONZALEZ CANUDAS|Ariel FUENTES
CARRASCO|FUCA720226HDFNRRO3|

L4y, .1_"
o

Eey

Sello Digital
Pw/iPprbo7x5Vnx+Nn7IF9pzJw9fg6ZYjx/K6S/clad=

Anexo(s)

Hoja anexa a la solicitud ID: 165556 De Fecha: 12/01/2024 10:52:50

Contacto:
Arenal # 550, Pueblo Santa Maria Tepepan, Xochimilco, 16020, Ciudad de México.

-
M E x I C 0 @CONAMER ;f/;. IMPI Teléfono: 55-53-34-07-00 en la Ciudad de México y area metropolitana, del interior de la Republica sin
) : =T

PRESIDENCIA DE LA REPUBLICA costo para el usuario 800-570-59-90.
Correo electrénico: buzon@impi.gob.mx

Pagina 4 de 5



Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial

Lista Inventores/Disefiadores

Inventor/Disefiador 2

- Nombre: Marco Antonio ESPINOSA OLIVARES

- CURP:

- Nacionalidad: MEXICO
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COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGICA Y ESTABLE DE UN AINE Y UN
ANALGESICO OPIOIDE PARA EL DOLOR E INFLAMACION

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de combinacion,
sinergia y métodos de fabricacion de la misma en el campo del tratamiento, control del

dolor e inflamacion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El manejo del dolor exige la generacion de estrategias analgésicas que permitan
garantizar un alivio mas temprano, efectivo y seguro que limite su progresiéon hacia
dolor crénico. El tratamiento del dolor debe centrarse en acciones inmediatas que
prevengan el desarrollo de futuras complicaciones asociadas con la discapacidad, con

el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente.

Dada la compleja fisiopatologia del dolor, se ha implementado como estrategia
terapéutica la analgesia multimodal, definida como el uso simultaneo de farmacos con
diferentes mecanismos de accidon complementarios que generan un efecto sinérgico.
Varios farmacos se utilizan habitualmente en la analgesia multimodal, incluidos los

opioides, los AINE y el paracetamol.

De acuerdo con la Asociacion Internacional para estudios del dolor (IASP por sus
siglas en inglés) un dolor neuropédtico, es el dolor que surge como consecuencia

directa de una lesion o enfermedades que afectan el sistema somatosensorial.

Es conocido que pacientes con dolor neuropatico agudo en ocasiones no responden
a las monoterapias, incluso a dosis maximas. Motivo por el que el tratamiento
habitualmente involucra el uso de dos o mas farmacos con mecanismos de accién

complementarios.

Por ejemplo, el tramadol de férmula |, cuya nomenclatura es (1R,2R)-2-
[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil) ciclohexan-1-ol, es un analogo de codeina
sintética y analgésico de accién central que posee propiedades agonistas opioides y
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activa la inhibicién espinal monoaminérgica del dolor y es comunmente empleado para

el tratamiento del dolor agudo de origen neuropatico.

Szt
ki

Formula |

Puede administrarse por via oral, rectal, intravenosa o intramuscular. En pacientes
con dolor postoperatorio moderado a intenso, el tramadol intravenoso o intramuscular
generalmente ha demostrado tener una potencia equivalente a la petidina
(meperidina) y una quinta parte de la potencia que presenta nalbufina. El tramadol ha
demostrado actividad analgésica en diversos modelos animales y en voluntarios
sanos con dolor inducido experimentalmente. La analgesia del tramadol dosificado por
via oral es semejante a la obtenida via intravenosa (Lee, Rhoda; McTavish, Donna;
Sorkin, Eugene; tramadol; A Preliminary Review of its Pharmacodynamic and
Pharmacokinetic Properties, and Therapeutic Potential in Acute and Chronic Pain
States, 1993).

Las reacciones adversas cominmente asociadas con la administracion de tramadol
pueden incluir estrefiimiento, nausea, vomito, dolor abdominal, mareo, somnolencia,
fatiga y dolor de cabeza. Algunas de sus reacciones adversas pueden ser graves entre
las que se incluyen: convulsiones, urticaria, ampollas, dificultad para tragar,
inflamacidn en los ojos, rostro, garganta, lengua, labios, manos, pies, tobillos; e incluso
cambios en el ritmo cardiaco, sin embargo, la incidencia de reacciones adversas
graves es inferior al 1%. Asimismo, el tramadol se encuentra dentro del grupo IV de
los medicamentos opioides: opioide con uso medicinal y de bajo potencial adictivo. Se
tiene conocimiento que altas dosis de tramadol pueden causar mayores reacciones
adversas. Las sobredosis intencionales y accidentales de tramadol pueden causar
paros respiratorios, asi como insuficiencia hepatica aguda, varios casos fatales se han
reportado.
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En estos casos, sin embargo, la lesiéon hepatica puede haber sido causada por shock,
hipoxia 0 isquemia secundaria al paro respiratorio. La lesion hepatica atribuida a la
sobredosis de tramadol también se ha asociado con hiperamonemia, acidosis lactica
y esteatosis hepatica, lo que sugiere una lesién mitocondrial directa (Liver Tox Clinical
and Research information of Drug-Induce Livered Injury, National Institutes of Health,
diciembre 05, 2012).

Por otro lado, esta el etoricoxib, también conocido como 5-cloro-2-(6-metilpiridin-3-il)-
3-(4-metilsulfonilfenil) piridina, de férmula Il. Es un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) sintético con propiedades antipiréticas, analgésicas y
antineoplasicas potenciales. Etoricoxib se une especificamente a la enzima
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la inhibe, lo que da como resultado la inhibicién de la
conversion del acido araquidénico en prostaglandinas.

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/123619).

'Formula Il
:0

0=

El etoricoxib esta indicado para el tratamiento del dolor crénico y agudo, el cual, se
define de acuerdo con la Asociacion Internacional para estudios del dolor (IASP) como
el que persiste mas de 3 a 6 meses desde el momento de la agresion tisular. Grandes
dosis de etoricoxib puede provocar reacciones adversas como ulcera e intolerancia
en vias gastrointestinales, bloqueo de la agregacién plaquetaria (inhibicién de la
sintesis de tromboxano), inhibicion de la motilidad uterina (prolongacion de la
gestacion), inhibicion de la funcidon renal mediada por prostaglandinas,

hipersensibilidad, entre otros.
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En el estado de la técnica se han desarrollado combinaciones de farmacos que
involucran la combinacion de ingredientes activos como etoricoxib/tramadol como una
alternativa para el tratamiento del dolor y la inflamacién. Por ejemplo, la solicitud de
patente con numero de publicacion internacional WO 2019/130049 provee una
combinacién farmacéutica de tramadol clorhidrato, de liberacién prolongada y
etoricoxib de liberacion inmediata en combinaciéon con disolventes y vehiculos, su
proceso de fabricacion en una forma de dosificaciéon uUnica tal como capsulas,
comprimidos, comprimidos bicapa, granulados y sachets. Ademas, proporciona
métodos para prevenir y tratar el dolor, tal como el dolor agudo. En una modalidad, la
combinacion farmacéutica comprende una primera formulacién de tramadol y una
segunda formulacién de etoricoxib que estan en forma de granulado.

Sucesivamente, la solicitud mexicana MX/a/2016/006464 describe una composicion
farmacéutica de una combinacion de clorhidrato de tramadol / etoricoxib de un tamafio
de particula especifico (d90 < 30 micras de etoricoxib) para el tratamiento del dolor,
asi como su proceso de fabricaciéon para una mezcla de polvos, o comprimidos en una
tableta bicapa con o sin recubrimiento o en una capsula como granulados y/o tabletas
con o sin recubrimiento. La concentracién de tramadol /etoricoxib es de 10-120 mg de
etoricoxib y 10-300 mg de tramadol.

La solicitud de patente con nimero de publicacién internacional WO 2019 021079
describe un proceso y composicién farmacéutica de una combinacién de clorhidrato
de tramadol / etoricoxib para el tratamiento del dolor, cuyo proceso de obtencién esta
dado a partir de dos activos la cual consiste en granulos y/o multiparticulados con
clorhidrato de tramadol y granulos y/o multiparticulados con etoricoxib los cuales
pueden estar contenidos en una mezcla de polvos, 0 comprimidos en una tableta
bicapa con o sin recubrimiento o en una capsula como granulados y/o tabletas con o
sin recubrimiento de etoricoxib 0.15 a 0.85 con respecto al total administrado de
etoricoxib mas clorhidrato de tramadol o sales similares. La concentracion de tramadol
/ etoricoxib es de 10-300 mg a 10-120mg respectivamente. La concentracion de
tramadol / etoricoxib es de 10-300 mg a 10-120mg respectivamente.
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Otros ejemplos de combinaciones incluyen la patente con numero MX 243332, que
describe el uso de una combinacion de un analgésico opioide junto con un inhibidor
de COX-2. El analgésico opioide y el inhibidor de la COX-2 pueden administrarse por
via oral, mediante implante, parenteral, sublingual, rectal, topica, o por inhalaciéon. En
otras modalidades de la invencion, el inhibidor de la COX-2 puede administrarse por
separado del analgésico opioide. Las composiciones farmacéuticas que contienen los
inhibidores de la COX-2 y los farmacos opiaceos descritos en el documento MX
243332 se administran por via oral. Dichas formas de dosificacion oral pueden
contener uno o ambos farmacos en forma de liberacion inmediata o prolongada. Para
facilitar la administracion, se prefiere que la forma de dosificacion oral contenga ambos
farmacos. Las formas de dosificacién oral pueden presentarse en forma de
comprimidos, trozos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, formulaciones multiparticuladas, jarabes, elixires y

similares.

Asi mismo, la publicacion de la solicitud de patente MX/a/2019/008577 describe la
combinacion de etoricoxib / tramadol para el tratamiento del dolor mediante un sistema
unidosis de liberacion dual independiente que comprende un inhibidor de la COX-2 y
un opioide de accion central el cual, esta formado por dos matrices y es util para el
tratamiento del dolor moderado a severo. También se describe el proceso para la

obtencién de dicha matriz de liberaciéon independientes.

Por su parte, el documento de patente estadounidense US 2008/0026054 describe
una composicién farmacéutica de liberacién lenta que contiene tramadol y una capa
de liberacion inmediata de un AINE que incluye, pero no se limita a etoricoxib en forma
farmacéutica de tableta o capsula.

Incluso, se han descrito en documentos de patente MX 311821 co-cristales de
tramadol / etoricoxib para la preparacion de un medicamento indicado en el

tratamiento del dolor.

¥9 ap z| elo4

G0.,000/¥20Z/e/XIN



10

15

20

25

30

6

Por otro lado, la publicacién denominada “Analysis of interaction between etoricoxib
and tramadol against mechanical hyperalgesia of spinal cord injury in rats.” (Pal Singh,
Vijay; Patil, Chandrashekhar S.; Kulkarni, Shrinivas K.; Life Sciences (2006), 78(11),
1168-1174.) presenta un estudio no clinico o preclinico para evaluar los efectos
farmacodinamicos y cualquier posible interaccion (aditiva o potenciacién) en los
efectos antinociceptivos de etoricoxib; un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 y tramadol;
un agonista opioide tipico para probar hiperalgesia inducida por lesion de la médula

espinal en ratas.

En el estado de la técnica se ha intentado resolver el problema de combinar ambos
farmacos para el tratamiento y control del dolor e inflamacién. Los documentos hablan
mucho de bicapas y sistemas independientes. Incluso, hubo quien abordo el problema
desde una nueva forma cristalina. La tunica forma en que abordan la combinacion de
tramadol y etoricoxib es que no hay interaccion fisica real de los APIS, de otro modo,

no los combinan.

Asimismo, falta mejorar el efecto sinérgico, aumentar la biodisponibilidad, mejorar la
disolucion, estabilidad y al mismo tiempo asegurar una disminucién de los efectos
secundarios una vez administrados al paciente. La falta de soluciones y alternativas a
lo anterior provoca que el efecto terapéutico tarde en producirse o se requiera mayor
dosis. Mas aun, las patentes y contribuciones cientificas anteriormente descritas no
muestran interés en resolver la afectacion de las propiedades organolépticas del

farmaco, que afectan su estabilidad, disolucién y biodisponibilidad.

Por otro lado, ademas de los problemas de efectos secundarios por la conformacion
de dosis altas de tramadol y etoricoxib, se tiene el problema técnico de conjuntar un
farmaco con alta sensibilidad a la luz y a la humedad, con otro farmaco liposoluble con
flujo malo y adhesividad excesiva ya que podria existir interferencia en la estabilidad,

absorcién y mecanismo de liberacion.

De este modo, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de
una combinacion de tramadol — etoricoxib, un solo sistema monofasico fabricado por

granulacion por fusion, estable, de liberacion inmediata, con efecto sinérgico y que
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mantiene la disolucién y biodisponibilidad, en el campo del tratamiento y control del

dolor y la inflamacién.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas granuladas por fusién
y para reconstituir, que comprenden tramadol y etoricoxib, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; para la fabricacién de un medicamento
util en el tratamiento del dolor y la inflamacion; que ademas de ofrecer la posibilidad
de un efecto analgésico con una disminucion de los eventos adversos debido a que
los activos se encuentran en una cantidad efectiva para proporcionar un efecto
farmacoldgico sinérgico, la reduccion de la dosis de uno o ambos compuestos,
presenta una estabilidad mejorada, manteniendo la disolucidn y biodisponibilidad de

la composicién a administrarse.

El efecto analgésico potenciado de la presente invencion es debido a la combinacion
de dos mecanismos farmacodinamicos complementarios entre si gracias a la
combinacion de una AINE (etoricoxib) mas un opioide (tramadol). De forma adicional
esta combinacién representa un perfil de seguridad superior al tratamiento con los
monofarmacos pues permite disminuir los eventos adversos derivados del uso de
opioides debido a que al combinar etoricoxib con tramadol se obtienen resultados
terapéuticos con una dosis diaria del producto. Por un lado, el perfil farmacocinético
de la combinacién etoricoxib/tramadol de la presente invencién demuestra que la
reduccion en la dosis de tramadol (efecto ahorrador de tramadol) no esta relacionada
con diferencias farmacocinéticas de la formulacion de dosis fija de etoricoxib/tramadol,
sino con un efecto sinérgico de base farmacodinamica inherente a los mecanismos de
accion de los farmacos al administrarse en combinacién y proporcionar un abordaje
terapéutico multimodal. Por otro lado, el tratamiento a base de etoricoxib/tramadol
resulta mas potente desde el punto de vista farmacolégico pues con menores dosis
(90 mg/50 mg vs 975 mg/112.5 mg) se alcanzan los efectos terapéuticos analgésicos
deseados. Los resultados obtenidos a través de un estudio clinico del solicitante
demuestran una sinergia analgésica en pacientes afectados por dolor lumbar agudo,

ademas, de un efecto ahorrador de tramadol.
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También, entre todos los eventos adversos informados en el estudio clinico efectuado
por los inventores, el grupo de etoricoxib/tramadol informé una proporcién menor de

EA en comparacion con el grupo que recibié paracetamol/tramadol.

Por otro lado, en cuanto al perfil farmacéutico se presenta una estabilidad mejorada.

Una modalidad de la invencién comprende una composicién sinérgica en una sola
forma farmacéutica sodlida, estable, de liberacion inmediata, que comprende
clorhidrato de tramadol en una concentraciéon de 50 mg/5 g y etoricoxib 90 mg/5 g,

respectivamente.

En otra modalidad de la invencion la composicion se encuentra en forma de granulos.

Preferentemente, se encuentra en forma de un granulado para reconstituir.

También son objeto de la presente invencion los excipientes que conforman la
composicion que le proveen de caracteristicas esenciales que mejoran el perfil

farmacocinético, la biodisponibilidad, estabilidad y disolucion.

Otra modalidad de la invencién comprende el proceso de fabricacién de la
composicién que no requiere la incorporacion de agua y logra superar la complejidad
tecnolégica que radica en tener un farmaco con alta sensibilidad a la luz y a la
humedad (tramadol), junto con otro farmaco liposoluble con flujo malo y adhesividad
excesiva (etoricoxib), en un medio de dispensacion en el que no se vea afectada la
absorcién de estos, mediante un proceso de granulacién por fusién, por lo cual, no se

afecta la liberacién de ambos farmacos.

El proceso de fabricacion de la presente composicion farmacéutica de combinacién
de tramadol / etoricoxib propuesto por los inventores, se refiere mas particularmente

a una granulacion por fusion.

En el proceso de granulacion por fusién para la fabricacién de una composicidon
farmacéutica que comprende tramadol y etoricoxib en una cantidad de 50 / 90 mg

respectivamente se comprenden los pasos siguientes:
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1) Tamizar el polietilenglicol 6000 a través de malla 2A040G (Tamizado 1)

2) Tamizar el etoricoxib, tramadol clorhidrato, isomalt801, croscarmelosa

saodica, acesulfame de potasio y sucralosa a través de mallla 2A040G (Tamizado 2).

3) Mezclar el tamizado 1 con el tamizado 2 durante 5 minutos (Mezclado 1).

4) Granular el mezclado 1 durante 20-30 minutos hasta que alcance una
temperatura entre 54-55.2 °C

5) Enfriar el granulado hasta una temperatura de 25 a 28°C.

6) Tamizar el granulado del paso 5 a través de malla 2A079G (Tamizado 3).

7) Mezclar el tamizado 3 con el sabor menta-hierbabuena durante 5 minutos.
(Mezclado 2)

y en donde el granulado por fusion es un granulado para reconstituir.

También se refiere la invencién a una composicion farmacéutica granulada para
reconstituir que comprende tramadol y etoricoxib en una cantidad sinérgica efectiva
de 50 / 90 mg respectivamente obtenida por el proceso de granulacién por fusion
descrito; asi como su uso para la fabricacion de un medicamento util en el tratamiento

y control del dolor como el dolor neuropatico y/o el dolor crénico y agudo.

BREVE DESCRIPCION FIGURAS
Figura 1. Resultado de la disolucion. Perfiles de disolucion de tramadol HCI /
etoricoxib lote DFF1712-12.

Figura 2. Comparacion de perfiles de disolucién de etoricoxib lote NO11650 &
DFF1908-03.
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Figura 3. Comparacion de perfiles de disolucion de tramadol lote 170111 & DFF1908-
03.

Figura 4. Comparacion de perfiles de disolucién de etoricoxib lote NO11650 &
DFF1908-03 (B).

Figura 5. Comparacion de perfiles de disolucion de tramadol lote 170111 & DFF1908-
03 (B).

Figura 6. Comparacion de perfiles de disolucién de etoricoxib lote NO11650 &
DFF1908-03 (B2C).

Figura 7. Comparacion de perfiles de disolucion de tramadol lote 170111 & DFF1908-
03 (B2C).

Figura 8. Perfil farmacocinético promedio de etoricoxib + error estandar en escala
normal. (A. medicamento de referencia (etoricoxib), C: medicamento de prueba
(etoricoxib — tramadol).

Figura 9. Perfil farmacocinético promedio de etoricoxib + error estandar en escala
semilogaritmica. (A. medicamento de referencia (etoricoxib), C: medicamento de

prueba (etoricoxib — tramadol).

Figura 10. Perfil farmacocinético promedio de tramadol * error estandar en escala
normal. (B. medicamento de referencia (tramadol), C: medicamento de prueba

(etoricoxib — tramadol).

Figura 11. Perfil farmacocinético promedio de tramadol + error estandar en escala
semilogaritmica. (B. medicamento de referencia (tramadol), C: medicamento de

prueba (etoricoxib — tramadol).

Figura 12. Perfiles farmacocinéticos comparativos de etoricoxib (escala normal) (A).
medicamento de referencia (etoricoxib), (C): medicamento de prueba (etoricoxib —
tramadol).
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Figura 13. Perfiles farmacocinéticos comparativos de etoricoxib (escala
semilogaritmica) (A). medicamento de referencia (etoricoxib), (C): medicamento de

prueba (etoricoxib — tramadol).

Figura 14. Perfiles farmacocinéticos comparativos de tramadol (escala normal) (B).
medicamento de referencia (tramadol), (C): medicamento de prueba (etoricoxib —

tramadol).

Figura 15. Perfiles farmacocinéticos comparativos de tramadol (escala
semilogaritmica) (B). medicamento de referencia (tramadol), (C): medicamento de

prueba (etoricoxib — tramadol).

Figura 16. Perfiles de disolucién de granulados de etoricoxib monofarmaco, tramadol
HCI monofarmaco, tramadol HCI lote DFF1908-03 y etoricoxib lote DFF1908-03 de

Laboratorios Silanes S.A. de C.V. en medio de disolucion acido clorhidrico 0.1N.

Figura 17. Perfiles de disolucion de medicamento de referencia Tradol [50 mg
clorhidrato de tramadol] y Arcoxia 90 mg etoricoxib, etoricoxib, tramadol HCI lote
DFF1908-03 y etoricoxib lote DFF1908-03 de Laboratorios Silanes S.A. de C.V. en
medio de disolucion acido clorhidrico 0.1N.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Sal farmacéuticamente aceptable: El término "sal farmacéuticamente aceptable" de
un compuesto dado se refiere a sales que retienen la eficacia biolégica y las
propiedades del compuesto dado, y que no son biolégicamente, o de otra manera,
indeseables (P. Heinrich Stahl and Camille G. Wermuth (Eds.) Pharmaceutical Salts
Properties, Selection, and Use (International Union of Pure and Applied Chemistry),
Wiley-VCH; 22 Revised Edition (May 16, 2011)).

Dolor neuropatico: segun la Asociacién Internacional para estudio del dolor, el dolor
neuropatico es aquel dolor que es consecuencia directa de una lesion o enfermedad

del sistema somatosensorial. Y este tipo de dolor esta presente en varias neuropatias,
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polineuropatias, neuralgia posterapéutica, otros sindromes de dolor central comunes,
por ejemplo, lesién de la médula espinal, tumor de la médula espinal, siringomielia,

cancer asociado a dolor neuropatico.

Excipiente: es el ingrediente que forma parte de la presente composicion
farmaceéutica, entre ellos se encuentran aglutinantes, desintegrantes, edulcorantes,

saborizantes entre otros.

Sinergia: un efecto técnico combinado. El caso mas favorable es cuando la
combinacion de principios activos produce un efecto sinérgico, es decir, que dos
caracteristicas interactian sinérgicamente entre si si sus funciones estan vinculadas
y si dan lugar a un efecto adicional que va mas alla de la suma de los efectos
producidos por cada una de estas caracteristicas consideradas aisladamente, en este

caso, los principios activos individuales.

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica de una combinacion
de un analgésico opioide y un antiinflamatorio no esteroideo en un solo sistema
monofasico fabricado por granulacion por fusidn, estable, de liberacion inmediata, con
efecto sinérgico y que mantiene la disolucién y biodisponibilidad, en el campo del
tratamiento y control del dolor y la inflamacion.

El analgésico opioide utilizado es tramadol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, por ejemplo; su sal clorhidrato y el AINE es etoricoxib o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién comprende la combinacion de etoricoxib y tramadol o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos en dosis de 50 mg de tramadol y de 90

mg de etoricoxib; con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica sélida se puede encontrar en forma de granulos.
Preferentemente, se encuentra en forma de un granulado para reconstituir. La forma
farmacéutica mas preferida de la invencion es en “granulos para reconstituir” porque

los resultados de disolucion no muestran problemas para el clorhidrato de tramadol ni
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etoricoxib, liberando al 100% los principios activos, ademas de que es una forma

farmacéutica de mejor aceptacion por su facil deglucion.

La combinacién de tramadol y etoricoxib representa un conjunto de importantes retos
tecnologicos debido a las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, la adecuada
selecciéon de los excipientes y las condiciones de fabricacion desempefian, en el
desarrollo de las composiciones farmacéuticas, un papel muy importante con relacién
a la liberacién del farmaco y a la velocidad de absorcion en el organismo. Asi, la
composicion logra superar la complejidad tecnolégica que radica en tener un farmaco
con alta sensibilidad a la luz y a la humedad (tramadol), junto con otro farmaco
liposoluble, con flujo malo y adhesividad excesiva (etoricoxib); en un medio de
dispensacion en el que no se vea afectada la absorcion de estos, mediante un proceso
de granulacién por fusion, por lo cual, no se afecta la liberacion de ambos farmacos.

Los ejemplos de desintegrantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, croscarmelosa, derivados de celulosa como hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina; derivados de povidonas tales como
crospovidona; derivados de almiddén como almidén pregelatinizado, almidén glicolato
de sodio y almidén de maiz. El desintegrante puede estar presente en una cantidad
que va del 0.5 a 15% en peso, de preferencia entre el 0.5 a 5% en peso. El

desintegrante preferido para la presente formulacién es la croscarmelosa sédica.

Los ejemplos de aglutinantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, isomalt 801, polietilenglicol 6000, éteres de alquilo de polioxietileno, 6xido de
polietileno; ésteres de &cidos grasos de polioxietilensorbitan; estearatos de
polioxietileno y bases de supositorio. Los aglutinantes preferidos para la composicion
de la presente invencion son el isomalt 801, y el polietilenglicol 6000. El isomalt 801
puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 36 % en peso; mientras
que el polietilenglicol 6000 se utiliza en aproximadamente un 43% en peso en la

formulacion.
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Los ejemplos de edulcorantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, acesulfame de potasio, sucralosa, alitame, aspartamo, isomalt, lactilol,
maltitol, manitol, neotame, sacarina de amonio, sacarina célcica, sacarina sodica,
ciclamato de sodio, sorbitol, sucralosa, tagatosa, taumatina y xilitol. Los edulcorantes
preferidos para la presente formulacién son acesulfame de potasio y sucralosa.

El acesulfame de potasio esta presente en una cantidad de aproximadamente 3.0%

en peso, mientras que la sucralosa se utiliza en un 2.0 % en peso en la formulacion.

Los agentes saborizantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a, sabor menta-hierbabuena, d-mentol; I-mentol; o timol. El saborizante esta presente
en un intervalo de uso que va del 7 - 9 % DLso (rata, oral): 3.18 g / kg., de preferencia
se utiliza en la formulacién aproximadamente al 8% en peso. El saborizante preferido

para la presente formulacion es sabor menta-hierbabuena.

Por otro lado, la combinacién de ambos farmacos tramadol y etoricoxib sugiere un
efecto antihiperalgésico sinérgico en modelos animales (Pal Singh, Vijay; Patil,
Chandrashekhar S.; Kulkarni, Shrinivas K.; Analysis of interaction between etoricoxib
and tramadol against mechanical hyperalgesia of spinal cord injury in rats. Life
Sciences (2006), 78(11), 1168-1174.).

En otra modalidad de la invencién se encontré que la composiciéon farmacéutica no
presenta interaccion farmacocinética cuando se administra la formulacion combinada

de tramadol con etoricoxib.

Fabricacion y evaluacion de pruebas realizadas para obtener una formula
optima

En el estado de la técnica, aun cuando se ensena sobre la combinacion de tramadol
— etoricoxib, se describen procesos de fabricacion, forma farmacéutica y forma de
dosificacion distintos al de la presente invencién. El estado de la técnica describe
bicapas y sistemas independientes de la combinacién de tramadol - etoricoxib.

Incluso, hubo quien abordo el problema desde una nueva forma cristalina.
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La unica forma en que abordan la combinacién es que no hay interaccién fisica real
de los APIs, de otro modo no los combinan y, por ello, existe la necesidad de una
combinacion monofasica de tramadol - etoricoxib en una sola forma farmacéutica. Es
asi como en el documento presente se describe el proceso de fabricacién de un solo
sistema monofasico de la combinaciéon tramadol - etoricoxib que también da

resultados de estabilidad y sinergia.

El proceso de fabricacion de la presente composicion farmacéutica de combinacién
de tramadol — etoricoxib propuesto por los inventores, se refiere mas particularmente
a una granulacién por fusion en un solo sistema monofasico, estable, de liberacién
inmediata, con efecto sinérgico y que mantiene la disolucién y biodisponibilidad, en el

campo del tratamiento y control del dolor y la inflamacion.

Ejemplo 1. Férmula de una composicioén que contiene tramadol-etoricoxib

A continuacion, se describe la formula cualitativa — cuantitativa de una composicion
granulada para reconstitucion que comprende los dos principios activos tramadol

clorhidrato y etoricoxib, o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tabla 1. Formula cuantitativa

% mg/5 g. Componentes Funcidn
1.0 50.0 tramadol clorhidrato Farmaco 1
1.8 90.0 etoricoxib Farmaco 2
36.0 1800.0 isomalt 801 Aglutinante
43.20 2160.0 polietilenglicol 6000 Aglutinante
5.0 250.0 croscarmelosa sodica Desintegrante
3.0 150.0 acesulfame de potasio*® Edulcorante
2.0 100.0 sucralosa Edulcorante
8.0 400.0 sabor menta-hierbabuena Saborizante

*Equivalente a acesulfame de potasio.
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Ejemplo 2. Proceso de fabricaciéon de la composicién granulada por fusién para

reconstitucion

El producto combina en una sola unidad de dosificacion los farmacos tramadol
(clorhidrato) y etoricoxib, con dosis de 50/90mg respectivamente; el cual representa
un conjunto de importantes retos tecnolégicos debido a las propiedades fisicoquimicas
y a la diferencia en dosis para garantizar la obtencién de un producto estable. Asi, la
novedad de la invencién también radica en el proceso y la seleccién de las
operaciones unitarias, el orden y el tiempo ejecucién para controlar las diferentes
propiedades fisicoquimicas de los farmacos. Es importante mencionar que, si una de
las operaciones unitarias se elimina, se modifica o cambia en el orden del proceso de
fabricacion no se obtiene un producto estable y no cumpliria con las caracteristicas de

calidad establecidas.

Por ejemplo, en las patentes del estado de la técnica mas cercano se llevan a cabo
procesos de granulacién himeda que incorporan agua. Tal es el caso, en la presente
invenciéon que, si se desea incorporar agua en el proceso de combinacién de los
activos tramadol (clorhidrato) y etoricoxib se afecta el resultado de la combinacion de
forma negativa. A continuacién, se muestran pruebas realizadas para la combinaciéon
de tramadol (clorhidrato) y etoricoxib de la presente invencién por via humeda que, no
permite la obtencién de una combinacion estable y de calidad, mientras que la
granulacion por fusidn representa aquella operacion unitaria que permite llevar a la

practica la invencion.

Evaluacioén de férmula para pruebas de extrusiéon-esferonizacién, incorporando

etilcelulosa como promotor de esferonizacion.

Prueba: 1712-12 (Figura 1).

% Materiales

19.94 tramadol, clorhidrato de

19.94 etoricoxib

15.95 celulosa microcristalina PH 101
44 .17 etilcelulosa E-7-7050
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Obijetivo:

Evaluacion de férmula para pruebas de extrusidn-esferonizacion, incorporando
etilcelulosa como promotor de esferonizacion.

Resultados fisicos:

Desintegracién 8 h 30 minutos, peso total con capsula 458.45 mg.

Observaciones:
Se encapsulan las esferas de tramadol clorhidrato y etoricoxib; peso en capsula 251
mg para tramadol HCl y 112.45 mg de etoricoxib en capsula del namero cero, se

envian a analisis.

De acuerdo con los resultados de disolucién, encontramos problemas tanto para
tramadol HCI liberando arriba del 100% y para etoricoxib estd por debajo,
aproximadamente 80%, este comportamiento es atribuible a la deficiente distribucion
de los activos en la formulacidon de las esferas. Se propone cambiar la forma
farmacéutica; de extrusién-esferonizacion a granulado para reconstituir mediante una

granulacion por via humeda.

Fabricacién de lote para evaluacién de propiedades organolépticas en formula.

Prueba: 1810-29

% Materiales

1.00 tramadol, HCI

1.80 etoricoxib

40.00 isomalt 801

52.20 polietilenglicol 6000
3.0 acesulfame de potasio
2.0 sucralosa

agua purificada (mL)
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Objetivo:

Fabricacion de lote para evaluacion de formula

Observaciones:

Se realiza una granulacién humeda para integrar los activos a los granulos. Para este
tipo de forma farmacéutica es importante incorporar un sabor; ya que los activos
aportan un sabor amargo, por lo que es necesario incorporar un saborizante para
mejorar las propiedades organolépticas de los activos. Se probaron diferentes sabores
evaluando propiedades organolépticas. De acuerdo con los resultados de propiedades
organolépticas: los sabores naranja chicle, uva, menta y fresa no ayudan a
enmascarar el sabor amargo de los activos, por lo cual se propone utilizar otro

saborizante (Tabla 2).

Tabla 2. Propiedades organolépticas

Experimento

Sabor/ Naranja chicle / S Menta fresca/ | Menta fresca/
Sy Sl Uva / Liquido o
Descripcion Liquido Liquido polvo
Concentracion 022 1.0 03 03
(%)
Ligeramente
Sabor naranja/ no sabe Uva Menta Menta
a chicle
Olor Sin olor Uva Menta Menta
. . Ligero
Resabio Muy amargo Amargo Ligero amargo amargo
Demasiado Al inicio no Tarda en
Tarda en :
e amargo, no sabe a | sabe amargo, el . disolver,
Observaciones ) . disolver, mayor
chicle y desde un resabio es . menor que el
L a 2 minutos o
inicio es amargo amargo liquido
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Evaluacion de formula por granulacién humeda

Prueba: 1810-29 (Figura 2 y 3).

% Materiales

1.00 etoricoxib

1.80 tramadol HCI

36.0 isomalt 801

45.7 polietilenglicol 6000
2.50 croscarmelosa sédica
3.00 acesulfame de potasio
2.00 sucralosa

8.00 menta-hierbabuena
0.35 agua purificada (mL)

Objetivo

Evaluacion de férmula por granulacion himeda
Pruebas fisicas

%H.R.=-0.93

Desintegraciéon 5 minutos.

Factor de similitud

etoricoxib F2= 57.51% (Referencia, producto innovador)

tramadol HCI F2= 88.05% (Referencia, producto innovador)

Resultado de disolucion
Medio de disolucion: solucién amortiguadora pH 2.0: acetonitrilo grado cromatografico
(75:25); medio de disolucién: HCI.

Observaciones:
En esta prueba se agrega el saborizante menta-hierbabuena y se agrega el 2.5% de

croscarmelosa sdédica. Se mandan muestras a analisis.
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Se propone cambiar por granulacion por fusion ya que la cantidad de agua que se
necesitd es minima y tenemos como excipiente un aglutinante solido de bajo punto de
fusion, entre 55°C a 62°C.

De acuerdo con los resultados de disolucion, no encontramos problemas tanto para
tramadol HCIl y etoricoxib, liberando al 100% los activos, como referencia lote

innovador para cada activo.

Las muestras obtenidas se sometieron a evaluacién preliminar de estabilidad
encontrando incompatibilidad del tramadol en presencia de la humedad residual
resultado de la granulacién humeda, se presenta un cambio de coloracién en la tableta
y existe degradacién del tramadol por lo que no es viable esta via de fabricacién para

garantizar el cumplimiento de los atributos de calidad.

Evaluacién de férmula mediante granulacién por fusion

En cambio, durante la granulaciéon por fusion, la unién fisica de los componentes
tramadol — etoricoxib se incorpora al menos un agente aglutinante que funde entre 50
— 80°C, esto permite la inclusion de los activos sin necesidad de la incorporacién de
agua y elimina la etapa de secado, lo que favorece positivamente la combinacién de

los activos de la presente invencion.

Prueba: 1908-03 (B) (Figura 4 y 5).

% Materiales

1.00 etoricoxib

1.80 tramadol HCI

36.0 isomalt 801

43.2 polietilenglicol 6000
2.50 croscarmelosa sodica
3.00 acesulfame de potasio
2.00 sucralosa

8.00 menta-hierbabuena
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Objetivo

Evaluacion de formula por granulacion fusion

Pruebas fisicas

No se realizan pruebas fisicas

Factor de similitud
etoricoxib F2= 60.51% (Referencia, producto innovador)
tramadol HCI F2= 86.43% (Referencia, producto innovador)

Resultados de disolucion

Medio de disolucion: solucién amortiguadora pH 2.0: acetonitrilo grado cromatografico
(75:25); medio de disolucion: HCI

Observaciones

Se determina el intervalo de temperatura de fusién entre 54.4°C y 57.5°C para el
excipiente polietilenglicol 6000. Se propone realizar incrementando al doble la
cantidad de desintegrante hasta un 5%.

Los resultados de disolucion no muestran problemas tanto para tramadol HCI y
etoricoxib, liberando al 100% los activos, como referencia lote innovador para cada

activo.

Evaluacioén de férmula mediante granulaciéon por fusion

Prueba: 1908-03 (B2C) (Figura 6y 7).
% Materiales

1.00 etoricoxib

1.80 tramadol HCI

36.0 isomalt 801

43.2 polietilenglicol 6000

2.50 croscarmelosa sédica

3.00 acesulfame de potasio

2.00 sucralosa

8.00 menta-hierbabuena
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Pruebas fisicas
I.H.=1.09 I.C.= 8.5, angulo de reposo 8.0, velocidad de flujo 10.26 g/s, promedio de
tamario de particula 786.7

Factor de similitud
etoricoxib F2= 63.06% (Referencia, producto innovador)
tramadol HCI F2= 56.12% (Referencia, producto innovador)

Resultados de disolucion
Medio de disolucion: solucion amortiguadora pH 2.0: acetonitrilo grado cromatografico
(75:25); medio de disolucion: HCI.

Observaciones

La férmula cumple con los factores de similitud para cada farmaco y hay
reproducibilidad en el proceso de fabricacion.

Se determina el factor de similitud con los monofarmacos elaborados en la misma
forma farmaceéutica y con los farmacos innovadores para cada activo.

Estos resultados sirven como base para elaborar los lotes de estabilidad ya que se
obtiene una férmula éptima.

De acuerdo con las pruebas previamente presentadas, sorprendentemente logramos
desarrollar un proceso que garantiza un producto estable que cumple con las
caracteristicas de calidad establecidas, para lo cual, se seleccion6é un proceso de
granulacion por fusién, colocando los excipientes y aditivos especificos previamente

mencionados, capaces de mantener la integridad quimica de ambos farmacos juntos.

A continuacién, se presenta de manera no limitativa el proceso de fabricacion por
granulacién por fusién del granulado para reconstituir de la presente invencién, que

comprende etoricoxib y tramadol y/o sus sales farmacéuticamente aceptables:

1. Tamizar el polietilenglicol 6000 a través de malla 2A040G (Tamizado 1).
2. Tamizar el etoricoxib, tramadol clorhidrato, isomalt 801, croscarmelosa sdédica,
acesulfame de potasio y sucralosa a través de malla 2A062R (Tamizado 2).
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3. Mezclar el Tamizado 1 con el Tamizado 2 durante 5 minutos (Mezclado 1).

4._ Granular el Mezclado 1 durante 20-30 minutos hasta que alcance una temperatura
entre 54-55.2°C.

5. Enfriar el granulado hasta una temperatura de 25 a 28°C.

6. Tamizar el granulado del paso 5 a través de malla 2A079G (Tamizado 3).

7. Mezclar el Tamizado 3 con el sabor meta-hierbabuena durante 5 minutos (Mezclado
2).

Durante la granulacion por fusion, la unién fisica de los componentes tramadol —
etoricoxib se incorpora al menos un agente aglutinante que funde entre 50 — 80°C,
esto permite la inclusion de los activos sin necesidad de la incorporacion de agua y
elimina la etapa de secado. En cambio, en las patentes del estado de la técnica mas
cercano llevan a cabo procesos, por ejemplo, de granulacion himeda que si

incorporan agua.

El producto combina en una sola unidad de dosificacion los farmacos tramadol
(clorhidrato) y etoricoxib, con dosis de 50/90mg respectivamente; el cual representa
un conjunto de importantes retos tecnolégicos debido a las propiedades fisicoquimicas

y a la diferencia en dosis para garantizar la obtencién de un producto estable.

La complejidad tecnoldgica radica en la combinacion de dos farmacos con diferentes
caracteristicas reoldgicas y de solubilidad, por un lado, tenemos un farmaco sensible
a la humedad y luz y por el otro tenemos un farmaco liposoluble, con flujo malo y
adhesividad excesiva (etoricoxib), que podrian causar interferencia en la estabilidad,

absorcion y mecanismo de liberacion.

La combinacién de ambos farmacos permitira una mejor analgesia a dosis reducidas

y una disminucion de los efectos adversos.

Las operaciones criticas del proceso de fabricacion, como se describié anteriormente

su importancia, se especifican a continuacion (Tabla 3):
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Tabla 3. Operaciones unitarias criticas del proceso de fabricacion

Operacioén
Unitaria

Tamizado 1,2,
y3

Granulacién
por fusién

Mezclado 1y 2 | mezclado de 180

Enfriamiento

Intervalos de uso

Tipo y abertura
de malla

Tiempo de
granulacién de
180 a 240
segundos

Tiempo de

a 400 segundos.

Velocidad de
mezclador,
temperatura y
tiempo de
enfriamiento.

Justificacion

Son necesarios ya que se requiere
homogeneizar el tamafio de particula de los
farmacos y materiales; buscando homologar
particulas y eliminar aglomerados para una
adecuada distribucion.

Es necesario para incrementar el tamafno de
particula de la mezcla de polvos, mediante la
utilizaciéon de un agente aglutinante que funde
entre 50-80 °C, permite la inclusion de los
activos sin necesidad de la incorporacion de
agua y eliminando la etapa de secado. Este
proceso de granulacién acorta, en términos de
tiempo y energia.

Son necesarios para mantener en contacto dos o
mas materiales y obtener una distribucién
homogénea. El mezclado 1 es la combinacion de
los materiales donde su objetivo es el que cada
unidad (particula de cada componente) estén en
contacto posible unas con otras para obtener
una distribuciéon homogénea y conseguir los
comportamientos tecnholdgico-farmacéuticos
adecuados. El mezclado 2 tiene como objetivo
distribuir el saborizante entre los granulos, para
favorecer las propiedades organolépticas,
aportando un sabor a menta-hierbabuena.

Es necesario para que el aglutinante regrese a
su estado original, conteniendo a los activos y
evitando que se adhieran a las paredes.
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Ejemplo 3. Pruebas de estabilidad
Se llevaron a cabo estudios de estabilidad conforme a la normatividad vigente de tres
lotes de la composicion farmacéutica descrita. Los resultados a 6 meses en la

condicion de 40° C y humedad relativa de 75% se muestran a continuacion (Tabla 4):

Tabla 4. tramadol 50 mg / etoricoxib 90 mg

L o Resultado
Determinacion Especificacion
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Contenido de tramadol 90.0% a 110.0%
] 102.9% 99.3% 99.0%
clorhidrato 50.0 mg/Sobre

) o 90.0% a 110.0%
Contenido de etoricoxib 100.2% 99.9% 99.4%
90.0 mg/Sobre

Disolucion de tramadol
Q =80.0% en 30 minutos 100.8% 101.4% 104.8%
clorhidrato

Disolucion de etoricoxib | Q = 70.0% en 30 minutos 103.6% 103.6% 105.54%

Impurezas organicas No mas de 1.0% de
. 0.24% 0.23% 0.19%
de tramadol HCI impurezas totales.
Impurezas organicas No mas de 1.0% de
o . 0.06% 0.06% 0.06%
de etoricoxib impurezas totales.

Ejemplo 4. Pruebas de biodisponibilidad comparativa

Los resultados obtenidos, en un estudio de biodisponibilidad comparativa de la
combinacion etoricoxib con tramadol, permiten concluir el adecuado perfil
farmacocinético del producto al compararse con la administracion de los
monofarmacos de forma aislada. Por otro lado, permiten garantizar la calidad de la
formulacién del producto en combinacién de etoricoxib con tramadol y sus excipientes.
Ademas, los resultados obtenidos permiten concluir la no interaccion en la

biodisponibilidad de las formulaciones administradas en combinacion.
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Adicionalmente, se constaté el cumplimiento satisfactorio de los estandares de
calidad establecidos, de la NOM-177-SSA1 vigente, de los procedimientos, de los
protocolos, de las BPL y de las Buenas Practicas de Documentacién; como respaldo

de la veracidad de los resultados del estudio.

Para el analisis farmacocinético y estadistico se recibieron datos de 42 sujetos del
estudio con un disefo cruzado al azar, para tres tratamientos, seis secuencias y tres
periodos (3 x 6 x 3). Se obtuvieron datos de concentracion plasmatica para cada
tiempo, por medicamento. Se procedioé a realizar un analisis de varianza (ANADEVA)
para los parametros: Cmax Y ABCo-72. Ademas de la estadistica descriptiva, se
efectuaron las siguientes pruebas: Intervalos de Confianza Clasico, 90% (95%), y la
Prueba de Schuirmann. Los célculos se llevaron a cabo a través del programa
WINNONLIN® version 8.0.

El analisis estadistico para establecer la no interaccion farmacocinética de la
combinacion etoricoxib + tramadol, (equivalencia en biodisponibilidad) se realizé con

los datos de 38 sujetos que finalizaron el estudio.

Los sujetos que participaron fueron 42, los cuales recibieron tres tratamientos
correspondientes a una dosis oral Unica: Medicamento “A” de referencia (90 mg de
etoricoxib, Medicamento “B” de referencia (50 mg de tramadol y Medicamento “C” de
prueba (etoricoxib 90 mg/tramadol 50 mg, Laboratorios Silanes, S.A. de C.V.), los
cuales fueron administrados en tres periodos (separados por un periodo de lavado de
14 dias) y seis secuencias. La dosis total administrada fue: etoricoxib 90 mg y tramadol

50 mg, ver Tabla 5.
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Tabla 5. Medicamentos evaluados

Medicamento A
(Referencia)

Medicamento B
(Referencia)

Medicamento C
(Prueba)

Denominacion Comun

. etoricoxib tramadol etoricoxib/tramadol
Internacional (DCI) /
Denominacién genérica etoricoxib tramadol etoricoxib/tramadol
Sobre con granulado
Forma farmacéutica Comprimido Capsula para diluir en 100

mL de agua

Férmula

Cada Comprimido contiene

etoricoxib 90 mg

Cada capsula
contiene
50 mg

Cada sobre contiene
etoricoxib 90
mg/tramadol 50 mg

100 ml equivalentes

Dosis administrada 1 comprimido de 90 mg 1 cdpsula de 50 a. i~ .mg de
mg etoricoxib/ 50 mg

de tramadol

Lote S018131 1902022 20A0811G1

Fecha de caducidad Marzo 2021 Enero 2021 Enero 2022

Con la finalidad de visualizar las posibles diferencias entre las formulaciones y/o
tratamientos se graficaron los perfiles de concentracion plasmatica (== error estandar)

con respecto al tiempo, obtenidos en los sujetos participantes (véase Figuras 8-15)

La estadistica para establecer la equivalencia de biodisponibilidad farmacocinética
debe evaluar la diferencia entre los tratamientos en estudio, mediante la comparaciéon

logaritmica de los parametros farmacocinéticos: Cmax y ABCo-72.

a) Intervalos de confianza.

Se realiz6 el andlisis estadistico sobre la equivalencia de biodisponibilidad de los
farmacos de interés a partir de la construccion de intervalos de confianza, los cuales
concluyen a favor de la equivalencia de biodisponibilidad (no interaccidn
farmacocinética) si los limites calculados estan incluidos en el intervalo preestablecido
de 80 a 125, lo anterior con datos transformados logaritmicamente. Estos fueron
analizados con un nivel de confianza del 90% (95%) y considerando que la potencia

de la prueba estadistica debera ser mayor a 0.80.
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b) Pruebas limite.

Las pruebas limite se basan en el rechazo de la hipétesis nula de no equivalencia para
concluir con un nivel de significancia alfa (a = 0.05) y nivel de confianza al 90%, que
los analitos presentan equivalencia farmacocinética. Las pruebas limite que se
aplicaron, son la prueba de t doble unilateral de Schuirmann y la prueba de Anderson
Hauck sobre el cociente entre los promedios de los medicamentos de prueba y de
referencia, para los parametros farmacocinéticos de Cmax y ABCo-72.

Las pruebas limite concluiran a favor de la equivalencia de biodisponibilidad si la
probabilidad de que el cociente sea inferior a 80% y superior a 125% (inferior a 75%

y superior a 133% en el caso de alta variabilidad farmacocinética), es menor a 0.05.

En la Tabla 6, a continuacion, se presentan los resultados de las pruebas estadisticas
aplicadas a los parametros farmacocinéticos de Cmaxy ABCo-72de etoricoxib, obtenidos
para los dos tratamientos evaluados (A vs C). La finalidad es evaluar las posibles
diferencias entre los tratamientos, lo anterior aplicando un nivel de confianza del 90%

(95%) y considerando todos los 38 sujetos que concluyeron el estudio.

Tabla 6. Intervalos de confianza y pruebas limite para los parametros
farmacocinéticos de etoricoxib, transformados logaritmicamente (Tratamiento

A vs Tratamiento C)

Promedio Geométrico Razén de T doble unilateral | Valor
1C 90% Clasico 1C 95% Clasico
por minimos cuadrados | Promedios de Schuirmann dep
o
o
e 3 .
s 2 Referencia 2
£ 3 Prueba (C) [C/A] (%) L LS Ll LS P<80 | P>125 AH S
g S A g
g £ . e
8
LNn(Crmax) 1893.7 1982.4 104.69 95.92 | 114.26 | 94.24 | 116.29 | .0001 .0008 .0008 | .9936
Ln(ABCo.72) 28,930.5 29,200.4 100.93 96.84 | 105.20 | 96.03 | 106.08 | .0001 .0001 .0001 | .9999
Ln(ABCo-c0) 33,1353 33,281.7 100.44 95.99 | 105.10 | 95.11 | 106.07 | .0001 .0001 .0001 | .9999
Criterio >80 <125 >80 <125 <.05 <.05 <.05 >.80

A = Tratamiento A (etoricoxib), C= Tratamiento C (etoricoxib — tramadol), IC = Intervalo de Confianza,
LI = Limite Inferior, LS = Limite Superior, AH = Anderson Hauck. Se reporta valor de p de 0.0001,

cuando el valor exacto de p es menor o igual a 0.0001.
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En la Tabla 7, a continuacion, se presentan los resultados de las pruebas estadisticas
aplicadas a los parametros farmacocinéticos de Cmax y ABCo-72 de tramadol, obtenidos
para los dos tratamientos evaluados (B vs C). La finalidad es evaluar las posibles
diferencias entre los tratamientos, lo anterior aplicando un nivel de confianza del 90%

(95%) y considerando todos los 38 sujetos que concluyeron el estudio.

Tabla 7. Intervalos de confianza y pruebas limite para los parametros
farmacocinéticos de tramadol, transformados logaritmicamente (Tratamiento B
vs Tratamiento C)

Promedio
Razén de T doble unilateral Valor
Geométrico por 1C 90% Clasico 1C 95% Clasico
Promedios de Schuirmann dep
minimos cuadrados
S
° 3
£ 2 Referencia | Prueba e
£ 3 [C/A] (%) L LS Ll LS P<80 | P>125 | AH <
s 9 (A) (€ 5
g E <
&
Ln(Crnax) 201.1 216.1 107.46 99.42 116.16 97.87 117.99 .0001 .0012 .0012 | .9984
Ln(ABCo.72) 1455.8 1697.8 116.62 110.65 12291 109.48 124.22 .0001 .0161 .0161 | .9999
Ln(ABCo- o) 1523.8 1766.3 115.92 110.25 121.87 109.15 123.10 .0001 .0077 .0077 | .9999
Criterio >80 <125 >80 <125 <.05 <.05 <.05 > .80

B = Tratamiento B (tramadol), C= Tratamiento C (etoricoxib — tramadol), IC = Intervalo de Confianza,
LI = Limite Inferior, LS = Limite Superior, AH = Anderson Hauck. Se reporta valor de p de 0.0001,
cuando el valor exacto de p es menor o igual a 0.0001.

Después de administrar una dosis oral Unica correspondiente a 90 mg de etoricoxib y
50 mg de tramadol con forma farmacéutica de comprimido y capsula, medicamento
de referencia A, etoricoxib, comprimido de 90 mg, del medicamento de referencia B,
tramadol, capsula de 50 mg, y del medicamento de prueba C, etoricoxib/tramadol con
forma farmacéutica de sobre con granulado para diluir en 100 mL de agua, etoricoxib
90 mg/tramadol 50 mg, elaborado por Laboratorios Silanes, S.A. de C.V., lote
20A081G1, se determinaron los parametros farmacocinéticos de Cmax y area bajo la

curva de concentracion plasmatica con respecto al tiempo (ABCo-72).

El analisis comparativo para los parametros farmacocinéticos fue realizado utilizando
el enfoque de intervalos de confianza clasico y de Schuirmann. En el caso del intervalo

de confianza clasico es un intervalo simétrico alrededor de la diferencia de promedios

9 ap 9¢ elo4

G0.,000/¥20Z/e/XIN



10

15

20

25

30

30

entre el medicamento de prueba y referencia (CP-CR) y no es simétrico alrededor de
cero, de la misma manera el intervalo de confianza clasico es simétrico alrededor del
cociente CP/CR y no alrededor de la unidad.

Los intervalos de confianza clasicos para etoricoxib (contraste A vs C) cumplieron con
el criterio del 80-125% para datos transformados logaritmicamente, en cada una de

las dos variables farmacocinéticas, Ln (Cmax) y Ln(ABCo-72).

Con lo que respecta al parametro farmacocinético ABCo-72, que esta relacionado con
el grado o magnitud de absorcion, en los intervalos de confianza clasicos, se
encuentra que se ubican dentro del rango de 80- 25% para datos transformados
logaritmicamente, mismo caso que las pruebas de Schuirmann y Anderson Hauck (5)
que muestran una baja probabilidad de que los valores de ABCo-72 del medicamento

[

de prueba (etoricoxib/tramadol) estén fuera del 80-125% (valor de “p” menor de
0.05).

Los intervalos de confianza clasicos de tramadol (contraste B vs C) cumplieron con el
criterio del 80-125% para datos transformados logaritmicamente, en las dos variables

farmacocinéticas, Ln (Cmax) y Ln(ABCo-72).

Con lo que respecta al parametro farmacocinético ABCo-72, asociado a tramadol se
tiene que los intervalos de confianza clasicos se ubican dentro del rango de 80-125%
para datos transformados logaritmicamente, mismo caso que las pruebas de
Schuirmann y Anderson Hauck (5) que muestran una baja probabilidad de que los
valores de ABCo-72 del medicamento de prueba (etoricoxib/tramadol) estén fuera del
80-125% (valor de “p” menor de 0.05).

Se cumplié con todos los criterios usados para la no interaccién farmacocinética, dado
que para cada uno de los contrastes (C vs A y C vs B) donde: A es etoricoxib
monoterapia, medicamento de referencia, B es tramadol monoterapia, medicamento
de referencia, C es etoricoxib/tramadol combinacién dosis fija, medicamento de

prueba, se tiene que en las variables Ln(Cmax) y Ln(ABCo-72):
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(1) el limite inferior del intervalo clasico (IC 90%) es mayor a 80 y el limite superior del

intervalo clasico es menor a 125,

(2) el intervalo del 95% de confianza clasico, no presenta valores fuera del intervalo
80 - 125%,

(3) los valores de p asociados a la prueba de Schuirmann para P < 80 son menores a
0.05 (p £.0001),

(4) los valores de p asociados a la prueba de Schuirmann para P > 125 son menores
a 0.05 (p £.0161),

(5) la prueba de Anderson Hauck proporciona valores de p inferiores a .05, (p <.02),
por lo que es posible rechazar la hipétesis de no interaccidon farmacocinética (o =
0.05).

Ademas, se tiene que las potencias fueron adecuadas, superiores a .99 para las dos

variables en estudio, Ln(Cmax) y Ln(ABCo.72), en ambos contrastes, ver Tablas 6y 7.

Asi, en el perfil farmacocinético de la combinacién a dosis fija de etoricoxib/tramadol
y su dosificacidon concomitante se observé que no existen diferencias estadisticamente
significativas, en los valores de Cmax., ABC oty ABC o-inf, €l tiempo para alcanzar la
Cmax para la combinacion a dosis fija, fue menor que etoricoxib en monofarmaco,
mientras que, para tramadol fue similar. Los intervalos de confianza (IC) 90%
observados para etoricoxib fueron 95.92-114.26, 96.84-105.20 y 95.99-105.10,
respectivamente, y tramadol IC 90%; 99.42-116.16, 110.65-122.91 y 110.25-121.87,
respectivamente. Estos resultados demuestran que la reduccion en la dosis de
tramadol (efecto ahorrador de tramadol) no estd relacionado con diferencias
farmacocinéticas de la formulaciéon de dosis fija de etoricoxib/tramadol, sino con un
efecto sinérgico de base farmacodinamica inherente a los mecanismos de accion de
los farmacos al administrarse en combinacion y proporcionar un abordaje terapéutico

multimodal.
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Ejemplo 5. Pruebas de disolucién

La prueba de disolucién (prueba in vitro) sirve para determinar la velocidad
(cantidad/tiempo) y extension (cantidad total) a la que un farmaco se libera de la forma
de dosificacion; en el caso del perfil de disoluciéon corresponde a la cuantificacion a
diferentes tiempos del farmaco disuelto bajo condiciones estandarizadas. La

importancia de la prueba de disolucion radica en lo siguiente:

a) Es una guia para el desarrollo de nuevas formulaciones durante el desarrollo del
producto: permite evaluar la posible interferencia de los excipientes o el proceso de

fabricacion sobre la liberacién del farmaco.

b) Control de proceso y aseguramiento de la calidad: ayuda a asegurar la calidad
continua del producto y su optimizacion después de un cambio en manufactura,

formulacién, sitio de manufactura y escalamiento del proceso.

c¢) Indicador del desarrollo in vivo: es un indicador de la biodisponibilidad, permite
establecer la correlacion entre los parametros in vitro con resultados de

biodisponibilidad.

Se realizaron pruebas de perfiles de disolucién para tramadol clorhidrato / etoricoxib

granulado para reconstituir 50/90 mg.

La cuantificacion de etoricoxib en el estudio se realiz6 a través de un método
previamente validado bajo los criterios de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAA-
2013, el método se realiz6 mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion
tomando muestras a los 20, 40, 60, y 80 min. El medio de disolucién empleado

consistié en una solucién de acido clorhidrico 0.1 N.

El método para la cuantificacion de clorhidrato de tramadol fue de igual manera
validado bajo los criterios de la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAA-2013, el
método se realiz6 mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién tomando
muestras a los 20, 40, 60, y 80 min. El medio de disoluciéon empleado consistié en una
solucién de acido clorhidrico 0.1 N.
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El porcentaje de clorhidrato de tramadol y de etoricoxib en su respectivo medio de
disolucion tanto para el medicamento de referencia como para el medicamento de
prueba fue mayor de 85% dentro de los primeros 20 min, por lo que estos resultados
muestran que los productos evaluados pueden ser aceptados como equivalentes

(véase Figuras 16 y 17).

Ejemplo 6. Pruebas clinicas de eficacia y seguridad de la combinaciéon en dosis
fijas de etoricoxib — tramadol para el manejo del dolor agudo y su sinergia

Dentro de la literatura disponible, un estudio preclinico evalué las posibles
interacciones (aditivas o potenciadoras) en los efectos antinociceptivos de etoricoxib
y tramadol en combinacién contra la hiperalgesia mecanica inducida por lesion de la
médula espinal en ratas. Los autores concluyeron que la accion antihiperalgésica
sinérgica de esta combinacion tiene utilidad en la hiperalgesia mecanica asociada con

lesion espinal que podria extrapolarse a la aplicacion clinica.

Se han evaluado diferentes combinaciones de dosis fijas en el tratamiento del dolor,
incluidas tramadol/paracetamoal, tramadol/diclofenaco, codeinalibuprofeno,
codeina/paracetamol, oxicodona/paracetamol y tramadol/dexketoprofeno, ya sea en
comparacion con el monofarmaco o en relacion con cualquiera de estas
combinaciones. Al igual que etoricoxib/tramadol, se han evaluado otras
combinaciones de AINE con tramadol frente a paracetamol/tramadol, mostrando

resultados similares en el tratamiento del dolor.

En 2006, Chandenwale et al, evaluaron la eficacia analgésica de las combinaciones a
dosis fija de diclofenaco/tramadol frente a paracetamol/tramadol en pacientes con
afecciones musculoesqueléticas agudas, dolor postoperatorio después de cirugia
ortopédica, osteoartritis y artritis reumatoide, identificandose una mayor reduccién en
la intensidad del dolor y menor frecuencia de eventos adversos con la combinacion de
diclofenaco después de 5 dias de tratamiento. Este estudio presenté resultados
superiores con la combinaciéon a dosis fija de diclofenaco/tramadol mediante un

esquema con menor dosis (1 comprimido dos veces al dia vs 2 comprimidos cada 4-
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6 horas sin exceder los 8 comprimidos), mayor adherencia y un menor nimero de

eventos adversos.

Actualmente, se recomienda el uso de paracetamol 325 mg/tramadol 37,5 mg para el
tratamiento de la lumbalgia, basandose en una pauta posoldgica minima de 3 dosis y
maxima de 10 dosis en 24 horas, el equivalente de 975 mg a 3250 mg de paracetamol
y 112.5 mg a 375 mg de tramadol por dia, por un periodo de hasta 4 semanas, este
tratamiento es uno de los mas utilizados, aunque no necesariamente es el analgésico

mas seguro.

La combinacion de etoricoxib/tramadol proporciona un alivio eficaz del dolor mediante
un manejo multimodal debido a los diferentes mecanismos de accion de sus
componentes, consiguiendo una reducciéon mas rapida de la intensidad del dolor en
comparacion con la terapia convencional. El enfoque multimodal proporcionado por
esta combinacién no solo mejora la adherencia al tratamiento, sino que también logra
un efecto ahorrador de tramadol (control del dolor con dosis mas bajas de tramadol y,
por lo tanto, menor incidencia de eventos adversos relacionados con este). Para el
alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa, se preferiran los regimenes
analgésicos multimodales a la monoterapia y, mas audn, al manejo con tramadol,
mediante intervenciones oportunas, para proporcionar un alivio inmediato del dolor y
prevenir que se desarrolle complicaciones asociadas al mismo. Uno de los modelos
mas utilizados para evaluar el desarrollo de producto farmacolégicos con potencial
terapéutico analgésico es el de dolor lumbar en donde se pueden estudiar los efectos

terapéuticos de nuevos agentes analgésicos.

La definicion de un cambio clinicamente significativo en la intensidad del dolor es, sin
duda, muy variable de un estudio a otro. Por ello, se realizé un estudio para evaluar la
eficacia y seguridad de la combinacion en dosis fija de etoricoxib 90 mg y tramadol 50
mg comparada con la terapia en dosis fija de paracetamol 325 mg y tramadol 37.5 mg
para el manejo del dolor lumbar agudo.
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En el “Estudio confirmatorio de eficacia y seguridad de la combinacién a dosis fija de
etoricoxib/tramadol versus paracetamol/tramadol para el manejo del dolor lumbar
agudo conducido por Laboratorios Silanes S.A de C.V., el farmaco en investigacion
(etoricoxib 90 mg/tramadol 50 mg) esta indicado en pauta posolédgica Unica cada 24
horas, obteniendo el mismo efecto terapéutico que la combinaciéon
paracetamol/tramadol 325 mg/37.5 mg (administrada cada 8 horas para una dosis final

975 mg/112.5 mg, respectivamente).

El disefio del estudio fue un ensayo clinico fase lllb, longitudinal, multicéntrico,
aleatorizado, abierto, para evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién en dosis
fija de etoricoxib 90 mg y tramadol 50 mg comparada con la terapia en dosis fija de
paracetamol 325 mg y tramadol 37.5 mg para el manejo del dolor lumbar agudo en 62
pacientes adultos por grupo de tratamiento (para un total de 124 pacientes).

Los criterios de inclusién comprendieron:

1. Cualquier sexo.

2. Que acepte participar en el estudio y otorgue su consentimiento informado por
escrito.

3. Edad >18 afios y < 60 afios cumplidos al inicio del estudio.

4. Diagnostico de dolor lumbar agudo como episodio de primera vez o posterior
a otro episodio maximo 6 meses antes y con una duracién no mayor a 6
semanas.

5. Paciente con dolor lumbar reportado como intensidad de moderada a severa
(Escala Visual Analoga de dolor EVA > 4 cm).

6. Mujeres en edad fértil que cuenten con algun método anticonceptivo aceptable
(ej. de barrera, hormonal oral, inyectable, subdérmico).

En la tabla 8 se muestras los productos de prueba y referencia.
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Tabla 8. Productos de prueba y referencia

Producto de Prueba:

A etoricoxib/tramadol

Administrado por via oral, un sobre de etoricoxib/tramadol
granulado diluido en 100 ml de agua, cada 24 horas, por 7
dias.

Concentracién: 90 mg/ 50 mg

Fabricante: Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

Lote: 20A081G1

Terapia de Referencia:

B. paracetamol/tramadol

Administrado por via oral, una tableta, cada 8 horas, por 7
dias.

Concentracién: 325 mg/ 37.5 mg

Para los criterios de evaluacion y eficacia se siguieron los siguientes parametros:

Eficacia

Variables primarias:

e Promedio de cambio del dolor reportado a través de la EVA alos 3, 5y 7 dias

con respecto a su medicién basal por grupo de tratamiento.

Variables secundarias:

e Proporcion de pacientes que alcancen una reduccién del 30% en la intensidad

del dolor a los 7 dias por grupo de tratamiento.

e Grado de incapacidad por dolor lumbar medido a través de la escala de

incapacidad de Oswestry basal y a los 7 dias, por grupo de tratamiento.

e Grado de incapacidad para realizar actividades cotidianas a través de la escala

Roland-Morris, basal y a los 7 dias por grupo de tratamiento.

Seguridad

e Frecuencia e intensidad de los eventos adversos presentados durante el

estudio entre los grupos de tratamiento.
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Los resultados de eficacia mostraron la no inferioridad global de etoricoxib-tramadol
en términos de eficacia y seguridad para el manejo del dolor lumbar agudo alos 7 dias
de tratamiento. Los datos obtenidos de los pacientes incluidos en el presente estudio
permiten confirmar la eficacia del tratamiento en combinacion a base de etoricoxib 90
mg / tramadol 50 mg en el manejo del dolor lumbar agudo durante un seguimiento de
7 dias, al observar una constante reduccion en la intensidad del dolor y una mejora en

el grado de incapacidad por dolor lumbar y para realizar actividades cotidianas.

Al analizar los datos en cada momento del seguimiento se demostré que el producto
de prueba a base de etoricoxib/tramadol es superior a la terapia estandar de
paracetamol/tramadol pues se alcanza un efecto terapéutico analgésico en etapas
mas tempranas y la proporcién de pacientes con disminucién en la puntacion del dolor
es mayor. En el grupo de la combinacion a dosis fija de etoricoxib/tramadol se pudo
observar una mayor reduccion del dolor dentro de los primeros dias de tratamiento (3
y 5 dias) en comparacion con la terapia de paracetamol/tramadol, por ello los efectos
terapéuticos del producto de prueba se obtienen de forma mas temprana lo que
representa una ventaja sobre el grupo de comparacién. La proporcion de pacientes
que logré un cambio en el grado de intensidad del dolor, partiendo de las categorias
iniciales de severo y moderado a leve y sin dolor a los 3 y 5 dias, también fue mayor
en el grupo de etoricoxib/tramadol, una vez mas se demuestra que el producto de
prueba es superior al de referencia. Ademas, de reportar una proporcion
significativamente mayor de pacientes con respuesta al tratamiento, considerando
esta como, la disminucién en la intensidad del dolor de al menos el 30% en la EVA,
esto reportado al tercer dia de seguimiento.

Lo anterior se debe a que el producto de prueba en combinacién de dosis fija de
etoricoxib/tramadol ha sido formulado con una forma farmacéutica de granulado lo que
facilita la absorcion en el tracto gastrointestinal y, por consiguiente, concentraciones
sanguineas tempranas que se traducen en un efecto analgésico anticipado. Por su
parte, el medicamento de referencia a base de paracetamol/tramadol con forma
farmacéutica de tableta debe pasar por un proceso de disgregacion a nivel
gastrointestinal lo que retrasa su absorcién y se traduce en un efecto analgésico
tardio.
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Por otro lado, dentro de cada grupo de tratamiento, se identificaron cambios
significativos en la mediana del dolor al tercer, quinto y séptimo dia, con respecto a su
medicion basal (p=0.001). A partir de la obtencién de la magnitud de cambio de las
evaluaciones del dolor a los dias 3, 5, y 7 con respecto a su basal, se observaron
diferencias entre los grupos de tratamiento a los 3 dias (p=0.054) y 5 dias (p=0.041).
Al evaluar la proporcion de pacientes con respuesta al tratamiento (reduccién 30% (3
cm) en EVA), los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas al
comparar los grupos de tratamiento al tercer dia de seguimiento [p= 0.008, 1C95%
0.241(0.061-0.421)] igualando su efectividad a los 5y 7 dias. Es por ello que, aunque
al seguimiento final al dia 7 existe no inferioridad entre los tratamientos administrados,
el medicamento de prueba de etoricoxib/tramadol es capaz de proporcionar efectos
analgésico mas tempranos y superiores desde el tercer dia de seguimiento.

Adicional a la EVA, se evalu6 la mejora de la incapacidad por dolor lumbar para
realizar actividades cotidianas (Oswestry y Roland-Morris) en el grupo de pacientes
que recibieron etoricoxib/tramadol sobre todo en la mejoria de la incapacidad para
realizar actividades cotidianas (p=0.068). De acuerdo con los resultados de las
escalas de Oswestry y Roland-Morris, el grupo de etoricoxib/tramadol reporta una
proporcién mayor de pacientes con mejoria de la incapacidad en comparacion con el
grupo de paracetamol/tramadol, reportando un cambio en la clasificacién del grado de

incapacidad severo a moderado y minima.

Finalmente, es importante destacar que, debido a la forma farmacéutica (granulado)
y a su farmacocinética que permite realizar una administracién cada 24 horas (una
vez al dia) a la dosificaciéon de etoricoxib/tramadol, en comparacion con el grupo de
paracetamol/tramadol que amerita una administracion cada 8 horas (3 veces al dia),
se observo un mayor apego para le grupo bajo tratamiento con el medicamento de
prueba de etoricoxib/tramadol en comparacion con el tratamiento de

paracetamol/tramadol.
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Lo anterior, permite identificar los beneficios clinicos y la superioridad de la
combinacion de etoricoxib/tramadol, como son, mayor velocidad para alcanzar la
respuesta terapéutica, una respuesta analgésica temprana, reduccion de dolor similar
a paracetamol/tramadol a los 7 dias de tratamiento, uso de dosis menores de tramadol
por dia (efecto ahorrador de opioide); lo que se traduce en menores riesgos de

dependencia, disminucién de uso de opiaceos y mejor apego a tratamiento.

En cuanto a la seguridad de los productos en investigacion, no se encontraron datos
relevantes que no hubieran sido reportados previamente sobre los productos
utilizados en monoterapia. Entre todos los eventos adversos informados en el estudio
de Silanes, el grupo de etoricoxib/tramadol informé una proporcién menor de EA en
comparacion con el grupo que recibié paracetamol/tramadol. En los resultados de
seguridad, por ejemplo, se evalué la informacion de 124 pacientes, de los cuales, en
38 de ellos presentaron al menos un evento adverso (EA), 16 sujetos en el grupo de
etoricoxib/tramadol y 22 en paracetamol/tramadol, reportando un total de 79 EA (38
eventos (48.1%) con el medicamento de prueba y 41 eventos (51.9%) con el
comparador). En relacion con la gravedad, en su totalidad, los eventos fueron
clasificados como no graves (100%). No se reportaron muertes en el estudio. De
acuerdo con la severidad del evento, se observé una mayor proporcion de EA
clasificados como “leves” en comparacion con los “moderados” en ambos tratamientos
(73.4% vs 26.6%). El grupo de paracetamol/tramadol reportd eventos adversos con
mayor severidad, siendo estos moderados en comparacién con etoricoxib/tramadol
(41.5% vs 10.5%), esta diferencia se consideré6 como estadisticamente significativa
(p=0.002). Los SOC mayormente afectados fueron los trastornos gastrointestinales y
trastornos del sistema nervioso, con 33 (41.7%) eventos [19 (57.5%) de ellos en el
grupo de etoricoxib/tramadol y 14 (42.5%) en el grupo de Paracetamol/tramadol] y 32
(40.5%) eventos [14 (43.7%) de ellos en el grupo de etoricoxib/tramadol y 18 (56.3%)
en el grupo de Paracetamol/tramadol], respectivamente. Los eventos mas frecuentes
fueron: ndusea (17.7%) y mareo (16.4%). No se observaron diferencias clinicamente
significativas en los marcadores bioguimicos y signos vitales. Todo lo anterior, permite
concluir que al momento de realizar la evaluacion no se identificé ninguna sefial de

seguridad o riesgo que pueda modificar el balance beneficio-riesgo de los pacientes
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con el uso de los medicamentos del estudio, por lo que el perfil de seguridad se

mantiene favorable de acuerdo con la informacién descrita.

De este modo, se pudo identificar que, una mayor proporcion de pacientes del grupo
etoricoxib/tramadol reportaron una reduccion de la intensidad del dolor 230% en un
periodo mas agudo (durante los primeros 3 dias) en comparacion con el grupo
paracetamol/tramadol. Estos datos coinciden con los reportados por Meloncelli, et al
en un estudio que comparo la eficacia analgésica y la tolerabilidad de la combinacion
tramadol/dexketoprofeno 75 mg/25 mg versus diclofenaco/tiocolchicdsido 75 mg/4 mg
en pacientes con dolor lumbar agudo; ademas observaron que la mayor proporcion
de sujetos que respondieron (definido como una reduccién de la intensidad del dolor
de al menos el 30%) al tratamiento, correspondié al grupo con la combinacion

tramadol/dexketoprofeno.

En conclusién, los datos obtenidos de los pacientes incluidos en el presente estudio
permiten confirmar la eficacia y seguridad de la combinacion de etoricoxib/tramadol
para el tratamiento del dolor lumbar agudo durante un seguimiento de 7 dias, al
observar una constante reduccién en la intensidad del dolor (EVA) y una mejora en el
grado de incapacidad por dolor lumbar (Oswestry) y para realizar actividades
cotidianas (Roland-Morris).

Es importante destacar que, debido a la forma farmacéutica (granulado) y a la
dosificacion de etoricoxib/tramadol, se observé un mayor porcentaje de apego en
comparacion con el tratamiento de Paracetamol/tramadol (98.3 [IC 95%, 96.0-100] vs
94.5 [IC 95%, 90.5-98.5]).

Al comparar las dosis utilizadas se puede demostrar que ambos tratamientos
administrados poseen una eficacia terapéutica equiparable, aunque el tratamiento a
base de etoricoxib/tramadol resulta mas potente desde el punto de vista farmacoldgico
pues con menores dosis (90 mg/50 mg vs 975 mg/112.5 mg) se alcanzan los efectos
terapéuticos analgésicos deseados. Los resultados obtenidos a través del estudio
clinico demuestran una sinergia analgésica en pacientes afectados por dolor lumbar

agudo, ademas, de un efecto ahorrador de tramadol.
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Los resultados anteriores muestran los beneficios clinicos de etoricoxib/tramadol en
un esquema de dosificacidon conveniente, como una respuesta terapéutica mas rapida,
equivalencia terapéutica al final del periodo de evaluacion y efecto ahorrador de
tramadol (reduccion del 66,6% de la dosis de tramadol por dia), que se traduce en;
disminucién del riesgo de dependencia, incidencia de eventos adversos dependientes
de la dosis de tramadol (como nauseas, vomitos, somnolencia, etc.), reduccion de la

carga de comprimidos que se traduce en una mejor adherencia terapéutica.

Al momento de realizar la evaluaciéon no se identificd ninguna sefal de seguridad o
riesgo que pueda modificar el balance beneficio-riesgo de los pacientes con el uso de
los medicamentos del estudio, por lo que el perfil de seguridad se mantiene favorable

de acuerdo con la informacion descrita con anterioridad.

Al disminuir la dosis de tramadol por dia, se evidencié un menor nimero de pacientes
con eventos adversos relacionados a este producto en la combinacién etoricoxib-

tramadol.

Ventajas de la invencion y aplicacion industrial

Uno de los principales problemas en aquellos medicamentos de composiciones
sinérgicas de farmacos conocidos y de concentracion conocida es la dificultad para
lograr que la estabilidad, disolucion y biodisponibilidad de los mismos se mantengan,
luego de mejorar sus propiedades organolépticas y una vez administrados al paciente;

sobre todo cuando los farmacos presentan alta sensibilidad a la luz y a la humedad.

En este sentido, incluso y a pesar de encontrarse dentro de los parametros normativos
de disolucién y biodisponibilidad, con frecuencia los resultados tienden a datos
cercanos al limite inferior de la especificacion, lo que provoca que el efecto terapéutico

tarde en producirse o se requiera mayor dosis.

En el estado de la técnica se ha intentado resolver el problema de combinar ambos
farmacos para el tratamiento y control del dolor e inflamacion. Los documentos hablan
mucho de bicapas y sistemas independientes. Incluso, hubo quien abordo el problema

desde una nueva forma cristalina. La Unica forma en que abordan la combinacion de
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tramadol y etoricoxib es que no hay interaccion fisica real de los APIS, de otro modo,
no los combinan. Asimismo, falta mejorar el efecto sinérgico, aumentar la
biodisponibilidad, mejorar la disolucion, estabilidad y al mismo tiempo asegurar una
disminucion de los efectos secundarios una vez administrados al paciente. La falta de
soluciones y alternativas a lo anterior provoca que el efecto terapéutico tarde en
producirse o se requiera mayor dosis. Mas aun, las patentes y contribuciones
cientificas anteriormente descritas no muestran interés en resolver la afectacién de
las propiedades organolépticas del farmaco, que afectan su estabilidad, disolucién y
biodisponibilidad.

Por otro lado, ademas de los problemas de efectos secundarios por la conformacién
de dosis altas de tramadol y etoricoxib, se tiene el problema técnico de conjuntar un
farmaco con alta sensibilidad a la luz y a la humedad, con otro farmaco liposoluble con
flujo malo y adhesividad excesiva ya que podria existir interferencia en la estabilidad,

absorcién y mecanismo de liberacion.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de una combinacion
de un farmaco analgésico opioide como el tramadol con un AINE como el etoricoxib,
para la fabricacion de un medicamento util en el tratamiento y control del dolor como
el dolor neuropatico y/o el dolor crénico y agudo, en un solo sistema monofasico,
estable, de liberaciéon inmediata, con efecto sinérgico y que mantiene la disolucién y
biodisponibilidad en el campo del tratamiento y control del dolor y la inflamacién, ya
que se mantiene el efecto sinérgico de los farmacos con dosis bajas mientras se
mantiene la disoluciéon y biodisponibilidad de la composicion, sin perder efecto
terapéutico una vez administrado, tal y como se demuestra respecto de la
biodisponibilidad farmacocinética tras haber administrado la composicién de la

presente invencion y las formulaciones orales de referencia.

Por otro lado, en el caso de una combinacion de principios activos, puede bastar con
demostrar que el efecto de la combinacién es mayor que el obtenido con cada uno de
los principios activos utilizados por separado. Este efecto técnico combinado también
puede basarse en aspectos mas indirectos, como la reduccion de los efectos

secundarios nocivos, la optimizacion de la farmacocinética o la biodisponibilidad de al
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menos uno de los principios activos, la posibilidad de administrar el medicamento por
una via diferente, la mejora del cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, la
reduccion de la frecuencia de las dosis, etc. Este efecto técnico (ya sea una sinergia

o cualquier otra ventaja) no esta sugerido por el estado de la técnica.

El efecto analgésico potenciado de la presente invencién es debido a la combinacion
de dos mecanismos farmacodinamicos complementarios entre si gracias a la
combinacion de una AINE (etoricoxib) mas un opioide (tramadol). De forma adicional
esta combinacién representa un perfil de seguridad superior al tratamiento con los
monofarmacos pues permite disminuir los eventos adversos derivados del uso de
opioides debido a que al combinar etoricoxib con tramadol se obtienen resultados
terapéuticos con una dosis diaria del producto. Por otro lado, en cuanto al perfil
farmacéutico se presenta una estabilidad mejorada.

Actualmente se recomienda el uso de paracetamol 325 mg/tramadol 37.5 mg para el
tratamiento de dolor lumbar, prescrito en un esquema dosificacion de minimo 3 dosis
y un maximo de 10 dosis en 24 horas, el equivalente a 975 mg a 3250 mg de
paracetamol y 112.5 mg a 375 mg de Tramadol por dia, durante un periodo de hasta
4 semanas [Dhillon, S., Tramadol/paracetamol fixed-dose combination. Clinical drug
investigation, 2010. 30(10): p. 711-738].

Sin embargo, la combinacion de etoricoxib/tramadol proporciona un alivio eficaz del
dolor mediante un manejo multimodal debido a los diferentes mecanismos de accién
de sus componentes, consiguiendo una reduccion mas rapida de la intensidad del
dolor en comparacién con la terapia convencional. El enfoque multimodal
proporcionado por esta combinacion no solo mejora la adherencia al tratamiento, sino
que también logra un efecto ahorrador de tramadol (control del dolor con dosis mas
bajas de tramadol y, por lo tanto, menor incidencia de eventos adversos relacionados
con este). Para el alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa, se
preferiran los regimenes analgésicos multimodales a la monoterapia y, mas aun, al
manejo con tramadol, mediante intervenciones oportunas, para proporcionar un alivio

inmediato del dolor y prevenir que se desarrolle complicaciones asociadas al mismo.
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De este modo, y en comparacion, el producto de investigacion (etoricoxib 90 mg/
tramadol 50 mg) esta indicado en un esquema de dosificacién de dosis Unica cada 24
horas, obteniendo el mismo efecto terapéutico. Los datos obtenidos demuestran que
esta sinergia analgésica resulta ser mas potente (mismo efecto terapéutico obtenido
con una menor dosis) que la combinacion de paracetamol 325 mg / tramadol 37.5 mg.
Por ejemplo, se pudo identificar que, una mayor proporciéon de pacientes del grupo
etoricoxib/tramadol reportaron una reduccion de la intensidad del dolor 230% en un
periodo mas agudo (durante los primeros 3 dias) en comparacion con el grupo
paracetamol/tramadol. Ademas, entre todos los eventos adversos informados en el
estudio de Silanes, el grupo de etoricoxib/tramadol informé una proporcién menor de

EA en comparacion con el grupo que recibié paracetamol/tramadol.

Mas aun, el perfil farmacocinético de la combinacién etoricoxib/tramadol de la
presente invencion demuestran que la reduccién en la dosis de tramadol (efecto
ahorrador de tramadol) no esta relacionado con diferencias farmacocinéticas de la
formulacion de dosis fija de etoricoxib/tramadol, sino con un efecto sinérgico de base
farmacodindmica inherente a los mecanismos de accion de los farmacos al

administrarse en combinacion y proporcionar un abordaje terapéutico multimodal.

Los resultados previos, permiten evidenciar los beneficios clinicos de la combinacién
de etoricoxib/tramadol, tales como, obtencién de una respuesta terapéutica en un
menor periodo de tiempo, equivalencia terapéutica al final del periodo de evaluacion,
uso de dosis menores de tramadol por dia (reduccién del 66.6% por dia), lo que se
traduce en; disminucién del riesgo de dependencia, descenso en la incidencia de
eventos adversos dosis-dependientes de tramadol y mejor apego terapéutico. Por lo
tanto, no se identificaron signos de advertencia ni riesgos que pudieran modificar el
balance riesgo-beneficio con el uso de la combinacion de etoricoxib/tramadol de la

presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso de granulacidon por fusion para la fabricacién de una composicion
farmacéutica que comprende tramadol y etoricoxib en una cantidad de 50 / 90 mg

respectivamente que comprende los pasos siguientes:

1) Tamizar el polietilenglicol 6000 a través de malla 2A040G (Tamizado 1)

2) Tamizar el etoricoxib, tramadol clorhidrato, isomalt 801, croscarmelosa
sodica, acesulfame de potasio y sucralosa a través de mallla 2A040G (Tamizado 2).

3) Mezclar el tamizado 1 con el tamizado 2 durante 5 minutos (Mezclado 1).

4) Granular el mezclado 1 durante 20-30 minutos hasta que alcance una
temperatura entre 54-55.2 °C

5) Enfriar el granulado hasta una temperatura de 25 a 28°C.

6) Tamizar el granulado del paso 5 a través de malla 2A079G (Tamizado 3).

7) Mezclar el tamizado 3 con el sabor menta-hierbabuena durante 5 minutos.
(Mezclado 2)

y en donde el granulado por fusion es un granulado para reconstituir.

2. Una composicidon farmacéutica granulada por fusion y para reconstituir,
caracterizada porque comprende tramadol y etoricoxib en una cantidad efectiva de 50

/ 90 mg respectivamente.

3. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizada
porque el tramadol y etoricoxib se encuentran en una cantidad efectiva para

proporcionar un efecto farmacoldgico sinérgico.

4. Uso de una composicion farmacéutica granulada por fusién y para reconstituir que
comprende tramadol y etoricoxib en una cantidad sinérgica efectiva de 50 / 90 mg
respectivamente para la fabricacion de un medicamento Util en el tratamiento y control

del dolor.

5. El uso de conformidad con la reivindicacién 4, en donde el dolor es dolor neuropatico
y/o dolor crénico y agudo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presenta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
etoricoxib y tramadol, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para el
tratamiento de dolor, que ademas de ofrecer la posibilidad de un efecto analgésico
con una disminucion de los eventos adversos debido a la reduccion de la dosis de uno
0 ambos compuestos, presenta una mejorada estabilidad, manteniendo la disolucion
y biodisponibilidad de la composicién a administrarse. La composicién logra superar
la complejidad tecnoldgica que radica en tener un farmaco con alta sensibilidad a la
luz y a la humedad (tramadol), junto con otro farmaco liposoluble con flujo malo y
adhesividad excesiva (etoricoxib), en un medio de dispensacion en el que no se vea
afectada la absorcion de estos mediante un proceso libre de agua, sin afectar la

liberacién de ambos farmacos.
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Logaritmo de la Concentracidn Flasmatica (ngimL}
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Figura 13.
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Concentracion Plasmatica (ng/mL)
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% disuelto de activos
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