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DESCRIPCION
Formulaciones de liberacion modificada de al menos una forma de tramadol.
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a formulaciones de liberaciéon modificada para administracion oral, a procedimientos
para su preparacion, y a su uso médico. En particular, la presente invencion se refiere a formulaciones de liberacion
modificada d e al m enos u na forma de tramad ol, se leccionadas d e e ntre el grupo constituido por tramad ol, sus
mezclas racémicas, sus enantidémeros, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus combinaciones.

Antecedentes de lainvencion

El tramadol, que se describié por primera vez en la patente de los Estados Unidos n® 3.652.589, es una clase de
ésteres de fenol sustituido con cicloalcanol, analgésicos, que tienen un grupo amina basico en el anillo cicloalquilico,
y qu e tien en el nombr e q uimico trans-( 1)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)ciclohexanol. S ecreequ ee |
tramadol produce un efect o analgésico mediante un mecanismo que no es ni de tip o completamente opioide nide
tipo no opioide, debidoa quelosd atos clinicos su gieren qu e el tra madol carece de much os de los ef ectos
secundarios tipicos d e los a ntagonistas de opioides, tales como depresion res piratoria, estrefiimie nto, tolerancia y
riesgo de abuso, pero puede pro ducir s ofocos y sudoracion. D ebido a la com binacién de actividad no o pioide y
opioide, el tramadol es un a nalgésico muy exclusivo, y se han hecho muchos intentos para pre parar formulaciones
orales del farmaco.

Las pr eparaciones ¢ onvencionales od e liberacion inmediata e n for mad e compr imidos, ¢ dpsulas, gotas vy
supositorios q ue conti enen tramad ol, 0 ma s particul armente su sal d e hidr ocloruro, h an estad o co mercialmente
disponibles durante muchos afos para uso en el tratamiento de dolor moderado a grave. La eficacia clinicade la s
preparaciones de tramadol d e li beracién in mediata se ha demostra do perfectamente en n umerosos estudios d e
monodosis y de muiltiples d osis, obteniendoun 70 % a 90% de los paci entes un alivi o satisfactorio de | dolor,
dependiendo de la etio logia de | dolor. L as pre paraciones d e tram adol de li beracién i nmediata h an demostrado
eficacia en cir ugia obstétric a, ginec olégica, ortopéd ica, abdom inal y oral . Las pr eparaciones d e tramado | de
liberacion inmediata también se han estudiado en ensayos clinicos a largo plazo en pacientes con dolor cronico de
etiologia variable, incluyendo lumbalgia, osteoartritis, dolor por cancer, dolor neuropatico y dolor ortopédico.

Sin embargo, las preparaciones de tram adol de | iberacion inmediata no proporcionan una liberacién controlada del
tramadol. Por ejemp lo, e n | os Est ados U nidos hay un a formulacién de tramadol o ral de li beracién inmediata
comercialmente disponible, de McNeil Pharmaceuticals, con el nom bre comercial ULTRAM® como comprimidos de
hidrocloruro de tramadol. La 532 Edicion del Physician’s Desk Reference, copyright 1999, p. 2255, sefiala que los
niveles pic o pl asmaticos d e tramadol par a el prod ucto ULTRAM® se produc en a aproximadamente 1,6 hor as
después de una dosis oral unica (100 mg), y a aproximadamente 2,3 horas después de una dosificacion oral multiple
(100 mg q.i.d). La semivida corta de eliminacion del tramadol necesita dosificar a los pacientes con preparaciones de
tramadol de liberacion inmediata cada 4-6 horas a fin de mantener niveles 6ptimos de analgesia en dolor cronico.

Para superar las dificultades asociadas con la frecuencia de dosificacion requerida de preparaciones de tramadol de
liberacion inmediata, se ha n re alizado d iversos intentos de formular tramadol en formulaci ones de lib eracion
modificada. Por ejemplo, véanse las patentes de los Estados Unidos n°® 5.395.626, 5.474.786, 5.645.858, 5.478.577,
5.591.452, 6.2 54.887, 5.6 01.842, 5.580.578, 5.639.476, 5.811.1 26, 5.8 49.240, 5.891.471, 5.96 5.163, 5.95 8.452,
5.965.161, 5.4 78.577, 5.5 80.578, 5.648.096, 5.672.360, 5.811.1 26, 5.8 79.705, 5.968.551, 5.98 0.941, 6.06 8.858,
6.077.532, 6.077.533 y 6.254.887. Tales preparaciones de tramadol de lib eracion modificada pretenden controlar la
velocidad de li beracion del tramadol en e tubo d igestivo, con el res ultado final d e que el tramadol se libere a una
velocidad predeterminada, especifica.

El documento EP 1.020.186 describe nucleos de c omprimidos que comprenden hidrocloruro de tramadol revestido
con etilcelulosa.

Sumario de lainvencién

Un objetivo de la pres ente invencion consiste en pre parar una com posicion farmac éutica de | iberacién modificada
que comprende al menos una forma de tramadol, segun la reivindicacion 1.

Un objetivo adicional de |a presente invencidn consiste e n preparar una composicion farmacéutica de lib eracion
modificada que compr ende al me nos unaformad e tra madol, en la que lac omposicién es adecuada p ara
administracion oral a pacientes, que proporciona alivio efectivo del dolor.

Objetos adicionales y otros objetos de la presente invencion se obtendran por los expertos en la materia a partir del
siguiente sumario de la invencion y descripcion detallada de sus formas de realizacion.
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Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para administracion oral, adecuada para la dosificacion oral Unica, que comprende al menos una forma de tramadol
seleccionada de entre el gr upo co nstituido por trama dol, sus mezclas racémicas, s us ena ntibmeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables, y sus combinaciones,enc ombinacibnco na Imen os une Xxcipiente
farmacéuticamente ac eptable, en| a qu e la com posicién farmacéutica, cuan do s e admi nistra or almente au n
paciente, in duce un indic e de fluct uacion media me nor estadisticame nte significativoen el p lasmaqueu na
composicion d e li beracion i nmediata d e d icha al me nos un a forma de trama dol, alav ez q ue mantiene una
biodisponibilidad sustancialmente equivalente a la de la composicion de liberacién inmediata.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para a dministracion oral, ad ecuada p ara u na dos ificacion diar ia U nica, que com prende al m enos una forma de
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantibmeros, sus
sales farm acéuticamente ac eptables, y s us combi naciones, e n co mbinacién co nalme nos une xcipiente
farmacéuticamente ac eptable, en| a qu e la com posiciéon farmacéutica, cuan do s e admi nistra or almente au n
paciente, produce una concentracion plasmatica maxima media (Cmax) de dicha al menos una forma de tramadol que
es menor que la producida por una composicion farmacéutica de liberacién inmediata de dicha al menos una forma
de tramadol, y el area bajo la curva de concentracion frente al tiempo (AUC) y la concentracion plasmatica minima
media (Cmin) son sustancialmente equivalentes a los de la composicion farmacéutica de liberacion inmediata.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para a dministracion oral, ad ecuada p ara u na dos ificacion diar ia U nica, que com prende al m enos una forma de
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantibmeros, sus
sales farmacé uticamente aceptables y s us com binaciones, en co mbinaciénc ona I me nos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en la que la composicién, cuando se administra oralmente a un paciente, produce una
concentracion plasm atica ma xima medi a (C max) de dich a al menos u na forma de tramad ol qu e tiene tantou na
concentracion maxima (Cmax) cOMo un area bajo una curva de concentracion plasmatica frente al tiempo (AUC) en el
intervalo de alrededor de -20% a alrededor de +25% de la producida por una composicién farmacéutica de liberacion
inmediata de dicha al menos una forma de tramadol.

En una forma de realizacién de la pres ente invencién, dicha al menos una forma de tramadol es hid rocloruro de
tramadol, yla composiciéon farmaceé utica d e lib eraciéon i nmediata es el objeto de | a Solicitud de Nuevo Farmaco
Aprobada por la Food and Drug Administration de | os Estados Unidos con los nim eros N20281, N75963, N75980,
N75974, N76003, N75968, N75983, N76100, N75986, N75960, N75982, N75977, N75981, o N75962.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para a dministracién oral, a decuada p ara | a dosific acién diari a Unic a, que com prende al men os u naformad e
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantibmeros, sus
sales farmacé uticamente aceptables ys us com binaciones, en co mbinaciéon c ona I me nos un excipiente
farmacéuticamente ace ptable, mostrando la composicion un perfil de disolucion in vitro (medido usando el Método
de Cestode USPa 75 rpm en 900 m| de HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2 horas, se | ibera de
alrededor de 0% a alrededor de 30% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 4 horas, se
libera de alrededor de 5% a alrededor de 22% (en peso) de dicha al menos una forma de tramad ol, después de 6
horas, se | ibera de a Irededor de 15 % a alrededor de 38% (en p eso) de dicha al menos una forma de tramad ol, y
después de 8 horas, se libera mas de alrededor de 40% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para a dministracion oral, ad ecuada p ara u na dos ificacion diar ia U nica, que com prende al m enos una forma de
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantidmeros, sus
sales farmacé uticamente aceptables y s us com binaciones, en co mbinaciénc ona I me nos un excipiente
farmacéuticamente ace ptable, mostrando la composicion un perfil de disolucion in vitro (medido usando el Método
de Cestode USP a 75rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2 horas, se | ibera de
alrededor de 2% a alrededor de 10% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 4 horas, se
libera de alrededor de 12% a alrededor de 20% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 6
horas, se lib era de alre dedor de 30% a alr ededor de 3 8% (en peso) d e dicha al me nos una forma de tramadol,
después de 8 horas, se libera de alrededor de 48% a alrededor de 56% (en peso) de dicha al menos una forma de
tramadol, después de 10 horas, se libera de alrededor de 64% a alrededor de 72% (en peso) de dicha al menos una
forma de tram adol, y después de 12 horas, se lib era mas de alr ededor de 76% (en peso) de dicha al menos una
forma de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para administracién oral, adecuada para una dosificacién diaria Unica, que comprende:

(i) un ndcleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus mezclas rac émicas, sus enantidmeros, sus sa les fa rmacéuticamente ac eptables, y s us
combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y
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(i) un revestimiento que comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable
en agua, al menos un plastificante, y al menos un polimero soluble en agua.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
que comprende:

(i) un nucleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus mezclas rac émicas, sus enantidmeros, sus sa les fa rmacéuticamente ac eptables, y s us
combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un revestimiento que comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable
en agua, al menos un plastificante y al menos un polimero soluble en agua, en el que la proporcién del al
menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, varia de alrededor de 20% a
alrededor de 90% d el pes o seco del rev estimiento, la proporcion del al menos u n plastifica nte varia de

alrededor de 5% a a Irededor de 3 0% d el peso sec o d el revestimiento, yla proporcién d el al me nos un
polimero soluble en agua varia de alrededor de 10% a alrededor de 75% del peso seco del revestimiento.

Segun otro aspecto de la presente invencioén, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para administracién oral, adecuada para la dosificacion diaria Unica, que comprende:

(i) un ndcleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus mezclas rac émicas, sus enantidmeros, sus sa les fa rmacéuticamente ac eptables, y s us
combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un revestimiento que comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable
en agua, al m enos u n plasti ficante y al menos u n polim ero sol uble en agua, ene |quel a compo sicién
presenta un perfil de disolucion in vitro (medido usando el Método de Cesto de USP a 75 rpm en 900 mide
HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2 horas, se libera de alrededor de 0% a alrededor de 30% (en
peso) d e dic ha al me nos u na forma d e tramad ol, des pués de 4 hor as, se libera de alre dedorde 5% a
alrededor de 22% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 6 horas, se liberade
alrededor de 15% a alrededor de 38% ( en peso) de dicha al menos una forma de tramado |, y después de 8
horas, se libera mas de alrededor de 40% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencioén, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para administracién oral, adecuada para la dosificacion diaria Unica, que comprende:

(i) un ndcleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus mezclas rac émicas, sus enantidmeros, sus sa les fa rmacéuticamente ac eptables, y s us
combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un revestimiento que comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable
en ag ua, al m enos u n plasti ficante y al menos u n polim ero sol uble en agua, ene |quel a compo sicién
presenta un perfil de disolucion in vitro (medido usando el Método de Cesto de USP a 75 rpm en 900 mide
HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2 horas, se libera de alrededor de 2% a alrededor de 10% (en
peso) de dicha al me nos una forma de tramadol, después de 4 horas, sel ibera de alrededor de 12% a
alrededor de 20% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 6 horas, se liberade
alrededor de 30% a alrededor de 38% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 8
horas, se libera de alrededorde 4 8% a alrededorde 56% (en peso) de dicha al menos una forma de
tramadol, después de 10 horas, se libera de alrededor de 64 % a alrededor de 72% (en peso) de dicha al
menos una forma de tramadol, y después de 12 horas, se libera mas de alrededor de 76% (en peso) de dicha
al menos una forma de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacidon modificada
para administracién oral, adecuada para la dosificacién diaria Unica, que comprende:

(i) un nucleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus mezclas rac émicas, sus enantidmeros, sus sa les fa rmacéuticamente ac eptables, y s us
combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un revestimiento que comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable
en agua, al menos un plastificante y al menos un polimero soluble en agua, en el que la proporcion del al
menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, varia de alrededor de 20% a
alrededor de 90% d el pes o seco del rev estimiento, la proporcion del al menos u n plastifica nte varia de

alrededor de 5% a a Irededor de 3 0% d el peso sec o d el revestimiento, yla proporcién d el al me nos un
polimero soluble en agua varia de alrededor de 10% a alrededor de 75% del peso seco del revestimiento, y
en el que la composicion presenta un perfil de disolucién in vitro (medido usando el Método de Cesto de USP
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a 75 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2 horas, se libera de alrededor de 0% a
alrededor de 30% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 4 horas, se liberade
alrededor de 5% a alre dedor de 22 % (en p eso) de dicha al menos una forma de tram adol, después de 6
horas, se libera de alrededorde 1 5% a alrededord e 3 8% (en peso) de dicha al menos una forma de
tramadol, y después de 8 horas, se libera mas de alrededor de 40% (e n peso) de dicha al menos una forma
de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencioén, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para administracion oral, adecuada para la dosificacion diaria Unica, que comprende:

(i) un nucleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus mezclas rac émicas, sus enantidmeros, sus sa les fa rmacéuticamente ac eptables, y s us
combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un revestimiento que comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable
en agua, al menos un plastificante y al menos un polimero soluble en agua, en el que la proporcion del al
menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, varia de alrededor de 20% a
alrededor de 90% d el pes o seco del rev estimiento, la proporcion del al menos u n plastifica nte varia de

alrededor de 5% a a Irededor de 3 0% d el peso sec o d el revestimiento, yla proporcién d el al me nos un
polimero soluble en agua varia de alrededor de 10% a alrededor de 75% del peso seco del revestimiento, y
en el que la composicion presenta un perfil de disolucién in vitro (medido usando el Método de Cesto de USP
a 75 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2 horas, se libera de alrededor de 2% a
alrededor de 10% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 4 horas, se liberade
alrededor de 12% a alrededor de 20% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 6
horas, se libera de alrededorde 3 0% a alrededor de 3 8% (en peso) de dicha al menos una forma de
tramadol, después de 8 h oras, se liber a de alred edor de 48% a alrededor de 5 6% (en peso) d e dicha al
menos una forma de tramadol, después de 10 horas, se libera de alrededor de 64% a alrededor de 72% (en
peso) de dicha al menos una forma de tramadol, y después de 12 horas, se libera mas de alrededor de 76%
(en peso) de dicha al menos una forma de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencion se proporciona una composicién farmacéutica de liberacién modificada
para a dministracién oral, a decuada p ara | a dosific acién diari a unic a, que com prende al men os unaformad e
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantibmeros, sus
sales farm acéuticamente ac eptables, y s us combi naciones, e n co mbinaciéon co nalme nos une xcipiente
farmacéuticamente ac eptable, en| a qu e la com posicion farmacéutica, cuan do s e admi nistra or almente au n
paciente, proporciona una concentracion plasmatica maxima media (Cmax) de al menos una forma de tramadol de
alrededor de 80 ng/ml a alrededor de 500 ng/ml.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicién farmacéutica de liberacion modificada
para a dministracién oral, a decuada p ara | a dosific acién diari a unic a, que com prende al men os unaformad e
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantibmeros, sus
sales farm acéuticamente ac eptables, y s us combi naciones, e n co mbinacidon co nalme nos une xcipiente
farmacéuticamente ac eptable, en| a qu e la com posicion farmacéutica, cuan do s e admi nistra or almente au n
paciente, prop orciona un tiempo hasta la conce ntracién plasm atica pico (Tmax) de dicha al menos una forma de
tramadol que oscila desde alrededor de 4 horas hasta alrededor de 14 horas.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
para a dministracién oral, a decuada p ara | a dosific acién diari a unic a, que com prende al men os u naformad e
tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus m ezclas racémicas, sus e nantidmeros, sus
sales farm acéuticamente ac eptables, y s us combi naciones, e n co mbinaciéon co nalme nos une xcipiente
farmacéuticamente aceptable, en | a q ue la comp osicién farmacéutica, cu ando se ad ministra aun paciente,
proporciona una curva de concentracion plasmatica frente al tiempo con un area bajo la curva (A UC) que oscila
desde alrededor de 1000 ng.h/ml hasta alrededor de 10000 ng.h/ml.

En una forma de realizacion de la pres ente invencién, dicha al menos una forma de tramadol esta presente en la
composicion farmacéutica en una cantidad efectiva para el manejo de dolor moderado a moderadamente grave.

En una forma de realizacién de la presente invencion, la composicion farmacéutica comprende de aproximadamente
25 mg a aproximadamente 800 mg o mas de dicha al menos una forma de tramadol.

En una forma de realizacion de la presente invencion, la composicion farmacéutica comprende de aproximadamente
50 mg a aproximadamente 400 mg o mas de dicha al menos una forma de tramadol.

En una forma de realizacién de la presente invencién, la composicion farmacéutica comprende de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 300 mg o mas de dicha al menos una forma de tramadol.
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En una forma de realizacién de la pres ente invencion, dicha al menos una forma de tramadol es hid rocloruro de
tramadol.

En una forma de realizacion de la presente invencion, el nucleo esta en una forma s eleccionada de entre el grupo
constituido por un granulo, un esferoide, una microesfera, una perla, una semilla, un pelete, un microcomprimido, un
comprimido, una capsula, y sus combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencion, el nucleo esta en forma de un comprimido.

En un a forma de re alizacidn de | a presente inv encién, la comp osicién farmacé utica de li beraciéon modificada es
adecuada para la dosificacion diaria Unica.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable se
selecciona d e entre el grupo constituido por al m enos un vehicu lo farm acéuticamente aceptable g ue co ntrola la
velocidad de liberacién, al menos un diluyente, al menos un lubricante, al menos un aglutinante, al menos una carga,
y sus combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable es
al menos un diluyente.

En una forma realizacion de la presente invencion, dicho al menos un diluyente se se lecciona de entre el gr upo
constituido por lactosa, celulosa microcristalina, manitol, y sus combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable es
al menos un lubricante.

En una forma realizacion de la presente invencion, dicho al menos un lubricante se selecciona de entre el grupo
constituido por acido estearico, estearato de magnesio, behenato de glicerilo, talco, estearilfumarato de sodio y sus
combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un lubricante es estearilfumarato de sodio.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable es
al menos un aglutinante.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un aglutinante se selecciona de entre el grupo
constituido por almidon modificado, gelatina, polivinilpirrolidona, polialcohol vinilico, y sus combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un aglutinante es polialcohol vinilico.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable es
al menos una carga.

En unaforma de realizacién de |a presente invencién, dicha al menos una carga se selecciona de entre el grupo
constituido por lactosa, celulosa microcristalina, y sus combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencién, dicha al menos una carga es celulosa microcristalina.

Hay al me nos tres tip os d e composiciones farmaceé uticas de liberacion modificada e n la téc nica far macéutica; a
saber, aquellas que son de liberacion retrasada, aquellas que son de liberacion prolongada, y aquellas que son de
liberacion tanto retrasada como prolongada. Las comp osiciones farmacéuticas de liberacion retrasada se disefian a
menudo para evitar la liberacion del farmaco en la parte su perior del tubo digestivo. Los revestimientos de liberacion
modificada usados para preparar este tipo de composicion farmacéutica se denominan habitualmente revestimientos
entéricos en | a técnica farma céutica. L as compos iciones farmacéuticas de liberacion prolongada se disefian para
prolongar la | iberacion del farmaco durante un periodo de tiempo, cuyo resultado se | ogra a men udo mediante la
aplicacion de un revestimiento de liberaciéon sostenida o controlada.

En una forma de realizacion de la presente invencion, la composicion farmacéutica de liberacion modificada es una
composicion farmacéutica de liberacion prolongada.

En una forma de realizacion de la presente invencién, dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable es
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable que controla la velocidad de liberacion.

En una forma de realizacién de la presente invencion, dicho al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable que
controla la velocidad de liberacion se puede incorporar en una matriz junto con al menos una forma de tramadol, y/o
se puede aplicar como un revestimiento que controla la velocidad de liberacion.
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En una forma de realizacién de |a presente invencion, la matriz es u na matriz de liberacién normal que tiene un
revestimiento que proporciona una liberaciéon modificada de dicha al menos una forma de tramadol.

En una forma de realizacién de la presente invencion, dicho al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable que
controla la velocidad de liberacion es al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable de liberacion sostenida.

En una forma de realizacion de la pres ente invencion, dicho al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable de
liberacion sostenida es al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable de liberacion sostenida sélido.

En una forma de realizacion de la pres ente invencion, dicho al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable de
liberacion sostenida sélido es al menos un polimero farmacéuticamente aceptable de liberacion sostenida sélido.

En una forma de realizacién de la presente invencion, dicho al menos un polimero farmacéuticamente aceptable de
liberacion sostenida solido se selecc iona de entre el grupo constituido por al men os un polimero soluble en a gua
hidréfilo, al menos un polimero insoluble en agua hidréfobo, y sus combinaciones.

En una forma de realizacion de la presente invencion, el revestimiento de liberaciéon modificada es semipermeable.

En una forma de realizacion de la presente invencion, el revestimiento de liberacién modificada comprende al menos
un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un polimero formador de pelicula insoluble en
agua, permeable en agua, es etilcelulosa.

En una forma de realizacion de la presente invencion, el revestimiento de liberacion modificada comprende ademas
al menos un polimero soluble en agua.

Enu naforma de rea lizaciéond el a presente invencién, dic ho al menos un p olimero so luble en ag uaes
polivinilpirrolidona.

En una forma de realizacién de la presente invencién, el revestimiento de liberacién modificada comprende ademas
al menos un plastificante.

En una forma de realizacién de la presente invencion, dicho al menos un plastificante es sebacato de dibutilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, dicho al menos un polimero formador de pelicula insoluble en
agua, permeable en agua, es etilcelulosa, dicho al menos un polimero soluble en agua es polivinilpirrolidona, y dicho
al menos un plastificante es sebacato de dibutilo.

En una forma de realizacién de la presente invencion, la composicion farmacéutica de liberacion modificada esta en
forma de un comprimido.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
que comprende:

(i) un ndcleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus enanti émeros, sus sales fa rmacéuticamente ace ptables, y s us combi naciones, p olialcohol
vinilico, didxido de silicio y estearilfumarato de sodio; y

(i) un rev estimiento q ue co mprende etilc elulosa, pol ivinilpirrolidona y s ebacato de d ibutilo, enel q uela
proporcion de etilcelulosa varia entre alrededor de 20% y alrededor de 90% del peso seco del revestimiento,
la pro porcidon de se bacato de dib utilo varia entre al rededor de 5 % y alrededor de 30% del peso se co del
revestimiento, y la proporcion de po livinilpirrolidona varia entre alre dedor de 10% y alrededor de 75 % del
peso seco d el revestimie nto, y en el que la composicion presenta un perfil d e dis olucién in vitro ( medido
usando el Método de Cesto de USP a 75 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2
horas, se libera de alrededor de 0% a alrededor de 30% de dicha al menos una forma de tramadol, después
de 4 horas, se libera de alrededor de 5% a alrededor de 22% de dicha al me nos una forma d e tramadol,
después de 6 horas, se | ibera de a Irededor de 15 % a a Irededor de 38% de d icha al menos una forma de
tramadol, después de 8 horas, se libera mas de alrededor de 40% de dicha al menos una forma de tramadol.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion modificada
que comprende:
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(i) un ndcleo que comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por
tramadol, sus enanti émeros, sus sales fa rmacéuticamente ace ptables, y s us combi naciones, p olialcohol
vinilico, diéxido de silicio y estearilfumarato de sodio; y

(i) un rev estimiento g ue co mprende etilc elulosa, pol ivinilpirrolidona y s ebacato de d ibutilo, enel q uela
proporcion de etilcelulosa varia entre alrededor de 20% y alrededor de 90% del peso seco del revestimiento,
la pro porcion de se bacato de dib utilo varia entre al rededor de 5 % vy alrededor de 30% del peso se co del
revestimiento, y la proporcion de polivinilpirrolidona varia entre alre dedor de 10% y alrededor de 75 % del
peso seco del revestimie nto, y en el que la composicion presenta un perfil d e dis olucién in vitro ( medido
usando el Método de Cesto de USP a 75 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de manera que, después de 2
horas, se libera de alrededor de 2% a alrededor de 10% de dicha al menos una forma de tramadol, después
de 4 horas, se libera de alrededor de 12% a alr ededor de 20% de dicha al m enos una forma d e tramadol,
después de 6 horas, se | ibera de a Irededor de 30 % a a Irededor de 38% de d icha al menos una forma de
tramadol, des pués de 8 horas, se lib era de alrededor de 48% a alrededor de 56 % de dicha al menos una
forma de tram adol, después de 10 h oras, se libera de alrededor de 64 % a alre dedor de 72% d e dicha al
menos una forma de tramadol, y después de 12 horas, se libera méas de alrededor de 76% de dicha al menos
una forma de tramadol.

En un a forma de re alizacion de la pr esente inv encién, la comp osicion farmacé utica se reviste ademasconun
revestimiento de liberacién inmediata que comprende al menos una forma de tramadol.

Breve descripcion de los dibujos

La pres ente invencién se co mprendera adicionalmente a par tir de | a si guiente d escripcion con ref erencias alo s
dibujos, en los que:

La Figura 1 compara | os p erfiles d e disoluciéon in vitro de 100 mg de comprimidos d e trama dol H CI ER
formulados segun los nimeros de lote 2159, 2162 y 2165.

La Figura 2 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol (ng/ml) con el tiempo después de un
comprimido de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulado segun los nimeros de lote 2159, 2162
y 2165 frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 3 il ustra las co ncentraciones plasmaticas medias d e desm etiltramadol (n g/ml) desp ués de u n
comprimido de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulado segun los numeros de lote 2159, 2162
y 2165 frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 4 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 1 después de comprimidos
de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formu lados segun el lote niumero 2162 durante 5 dias frente
a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 5 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 5 después de comprimidos
de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote nimero 2162 durante 5 dias frente
a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 6 il ustra las conc entraciones p lasméticas me dias d e desm etiltramadol e n el Dia 1 des puésde
comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote nimero 2162 durante
5 dias frente a Ultram® (50 mg x 2) g.i.d.

La Figura 7 il ustra las conc entraciones p lasmaticas me dias d e desm etiliramadol e n el Dia 5 des puésde
comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote nUmero 2162 durante
5 dias frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 8 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 1 después de comprimidos
de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 3) formulados segun los nimeros de lote 2162 y 2165 durante 5
dias frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 9 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 5 después de comprimidos
de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 3) formulados segun los nimeros de lote 2162 y 2165 durante 5
dias frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 10 ilustra las ¢ oncentraciones plasmaticas medias de d esmetiltramadol en el Dia 1 después de
comprimidos de tramadol HCI ER una vez a | dia (100 mg x 3) formulad os segun los nimeros de lote 2162 y
2165 durante 5 dias frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377729 T3

La Figura 11 ilustra las ¢ oncentraciones plasmaticas medias de d esmetiltramadol en el Dia 5 después de
comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 3) formulados segun el lote nUmero 2162 durante
5 dias frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 12 ilustra lo s pe rfiles de di solucién in vitro d e comprimi dos de trama dol HClde 100 mg ER
formulados segun los niumeros de lote 1-4.

La Figura 13 ilustra el perfil de disolucién in vitro de un comprimido de tramadol HCI ER de 200 mg formulado
segun el Ejemplo 4.

La Figura 14 ilustra lo s pe rfiles de di solucién in vitro d e comprimi dos de trama dol HCIER d € 20 0 mg
formulados segun los numeros de lote 5a 7.

La Figura 15 ilustra la comparacion de los perfiles de la concentracion plasmatica media de tramadol frente al
tiempo que resultan de la ad ministracién oral de comprimidos de tramadol HCI de 100 mg ER (2 x 100 mg
una vez al dia) y comprimidos de tramadol HCI de 200 mg ER (1 x 200 mg una vez al dia) formulados segun
una realizacion de la presente invencion.

La Figura 16 ilustra la comparacién de los perfiles de la concentracion plasm atica media de M1 frente al
tiempo que resultan de la administracién oral de comprimidos de tramadol HCI de 100 mg ER (2 x 100 mg
una vez al dia) y comprimidos de tramadol HCI de 200 mg ER (1 x 200 mg una vez al dia) formulados segun
una realizacioén de la presente invencion.

La Figura 17 ilustra las c oncentraciones p lasméticas me dias de tram adol ( ng/ml) a lo | argo de | ti empo
después d e d os comprim idos de 10 0 mg de tramad ol H CI ER formul ados seg Un una real izacion de la
presente invencion, o después de un com primido de 200 mg d e tram adol HCl ER formulado se gun u na
realizacién de la presente invencion, después de un ayuno nocturno de 10 horas.

La Figura 18 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de M1 (n g/ml) a lo larg o del tiempo después de
dos comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER formulados segun una realizacién de la presente invencion,
o después de un comprimido de 200 mg de tramadol HCI ER formulado segun una realizacién de la presente
invencion, después de un ayuno nocturno de 10 horas.

La Figura 19 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de M5 (ng/ml) a lo larg o del tiempo después de
dos comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER formulados segun una realizacion de la presente invencion,
o después de un comprimido de 200 mg de tramadol HCI ER formulado segun una realizacion de la presente
invencioén, después de un ayuno nocturno de 10 horas.

La Figura 20 ilustra las c oncentraciones p lasméticas me dias de tram adol ( ng/ml) a lo | argo de | ti empo
después de u na U nica dosis de u n com primido de 200 mg de tram adol HCI E R formula do s egun u na
realizacién de la presente invencion en condiciones de ayuno o de alimento.

La Figura 21 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de M1 (ng/ml) a lo larg o del tiempo después de
una unica dosis de un com primido de 200 mg de trama dol HCI E R formulado se gun una realizacion de | a
presente invencion en condiciones de ayuno o de alimento.

La Figura 22 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de M5 (n g/ml) a lo larg o del tiempo después de
una Unica dosis de un com primido de 200 mg de trama dol HCI E R formulado segun una realizaciéon de | a
presente invencién en condiciones de ayuno o de alimento.

La Figura 23 compara el cambio de medias de LS a partir del valor inicial hasta la media de semanas 1-12 en
puntuaciones VAS de intensidad de dolor de artritis (variables primarias) para comprimidos de trama dol HCI
ER 'y placebo.

La Figura 24 compara el cambio de medias de LS desde el valor inicial hasta diferentes puntos de tiempo del
estudio en las puntuaciones VAS de intensidad de dolor de artritis (variables primarias) para comprimidos de
tramadol HCI ER y placebo.

La Figura 25 compar a los ¢ ambios de me dias de LS d esde el v alor inicial hastala semana 12 para los
comprimidos de tramadol HCI ER y el placebo para cada una de las variables secundarias.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas
La pr esente i nvencion c onsiste en una ¢ omposicidn far macéutica de lib eracion co ntrolada, e n u na forma de

realizacién un comprimido, que comprende al menos una forma de tramadol, en la que la composicion farmacéutica
comprende un nucleo y un revestimiento, segun la reivindicacion 1.
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El nucleo comprende al menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus
enantidmeros, sus sal es fa rmacéuticamente ace ptables y s us com binaciones, e nun a forma de re alizacion
hidrocloruro de tramadol; y al menos un e xcipiente farmacéuticamente aceptable, en una forma de realizacién un
lubricante, un aglutinante y/o una carga, y opc ionalmente un age nte deslizante, asi como otro s excipientes
farmacéuticamente aceptables.

La al menos unaforma de tramad ol usada en la presente invencidn pu ede ser ¢ ualquier forma de tram adol
convencional en | a técnica farmacéutica. dicha al me nos una form a de tramadol usada en la presente invencion
puede ser tra madol. dicha al men os un a forma de tramado |usad a en la pr esente inve ncién p uede ser los
enantidmeros opticamente activos de tramadol individualmente, tales como, por ejemplo, (+)-tramadol y (-)-tramadol.
dicha a | me nos u na form a de tram adol usada e nla presente i nvencién p uede ser sal es far macéuticamente
aceptables de tramadol. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de tramadol para uso como dicha al
menos una forma de tramadol segun la presente invencion son aquellas conocidas convencionalmente en la técnica,
tales como, por ejemplo, sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptables adecuadas de tramadol para uso como dicha al menos una forma de tramadol segun
la pres ente invencién pueden ser la sal de hidrocloruro, la sal d e hidrobromuro, la s al de h idroyoduro, la sal de
sacarinato, etc. En una forma de realizacion, dicha al menos una forma de tramadol es hidrocloruro de tramadol.

El al menos un lubricante usado en la presente invencion puede ser cualquier lubricante convencional en la téc nica
farmacéutica. dicho al menos un lubricante usado en la presente invenciéon puede ser acido estearico, estearato de
magnesio, be henato d e glicerilo, talco, acei te mineral (e n PEG), estearil fumarato de s odio, etc. En una forma de
realizacién, dicho al menos un lubricante es estearilfumarato de sodio.

El al menos un aglutinante usado e nla presente invencion puede ser cual quier aglutinante co nvencional en la
técnica farmacéutica. dicho al menos un aglutinante usado en |a presente invencién puede ser un polimero soluble
en ag ua, tal como almi dén modifica do, g elatina, pol ivinilpirrolidona, p olialcohol vi nilico, etc. En una forma de
realizacion, dicho al menos un aglutinante es polialcohol vinilico.

Laal menosuna cargausadaenla presenteinvencidn puede ser cualquier carga conve ncional en la técnica
farmacéutica. dicha al menos una carga usada en la presente invenciéon puede ser lactosa, celulosa microcristalina,
etc. En una forma de realizacion, dicha al menos una carga es celulosa microcristalina.

Elalm enos un a gente de slizante usa doen| a pres ente inv encién pue de s er ¢ ualquier a gente des lizante
convencional en la téc nica farmacéutica. En una form a de realizacién, dicho al menos un agente deslizante e s
diéxido d e sili cio col oidal. El dié xido d e silicio co loidal pu ede s er adec uadamente, por ejem plo, AEROSIL®
suministrado por De gussa. También e xisten de otros prov eedores dié xidos d e silicio ¢ oloidales simi lares.
Preferiblemente, el diéxido de silicio coloidal usado es AEROSIL® 200.

Los aglutinantes, lu bricantes, cargas, a gentes d eslizantes, y cua lesquiera otros e xcipientes farm acéuticamente
aceptables anteriores que p ueden estar pre sentes se pu eden e ncontrar ademas en la bibliografia pertinente, por
ejemplo en el Handbook of P harmaceutical Additives: An International Guide to More T han 6000 Products by Trade
Name, Chemical, F unction, an d M anufacturer; Mich ael e Ire ne Ash (Eds.); Go wer Pub lishing L td.; Aldersh ot,
Hampshire, Inglaterra, 1995.

Las cantidades relativas de ingredientes en el nucleo son preferiblemente las siguientes. La pro porcion de dicha al
menos una forma de tramadol en el nlcleo puede variar entre alrededor de 70% y alrededor de 98% del peso seco
del nucleo. La proporcion del al menos un lubricante en el nucleo puede variar entre alrededor de 0,5% y alrededor
de 10% del peso seco d el nucleo. La proporcion del al menos un aglutinante o al me nos una carga en el nucleo
puede variar entre alrededor de 1% y alrededor de 25% del peso seco del nucleo.

El proceso de fabricac ién del nicle o puede ser el sigui ente. dicha al me nos una forma de tramadol s e granula en
primer lugar con dicho al menos un aglutinante, en una forma de realizacién un granulador, pero no necesariamente
un granulador de lecho fl uidizado. dic ho al men os u n a glutinante s e disuelve o dis persa en primer lugarenun
disolvente adecuado, en una forma de realizacion agua. La disolucién o suspension del al menos un aglutinante se
pulveriza entonces sobre dicha al menos una forma de tramadol en un granulador, en una forma de realizacién un
granulador de lecho fluidizado. Para esta o peracion, se pueden usar, por ejemplo, granuladores de lecho fluidizado
fabricados por Glatt (Alemania) o A eromatic (Suiza). U n procedimiento alternativo puede ser us ar una mezcladora
convencional o de alto cizallamiento para llevar a cabo una granulacion. Si es necesario, dicha al menos una forma
de tramadol se puede mezclar con una carga, antes de la etapa de granulaciéon. Los granulos, una vez secos, se
pueden mezclar con | os otros e xcipientes farmacéutica mente ac eptables, especialmente con dicho al me nosun
lubricante, pero también con al menos un agente deslizante y cualquier otro excipiente farmacéuticamente aceptable
adecuado para mejorar e | procesamiento. La mezcla de granulos (en una forma d e realizaciéon, con al menos un
lubricante), y opcionalmente al menos un agente deslizante, se comprime en com primidos. Como alternativa, dicha
al menos una forma de tramadol y dicho al menos un lubricante se pueden mezclar en un granulador, en una forma
de realizacion un granulador de | echo fluidizado, y se pueden calentar hasta el punto de fusi 6n del al menos un
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lubricante, para formar gra nulos. Esta mezcla se p uede mezclar entonces con al m enos una carga adecuada, y se
puede com primir en compr imidos. También, es posi ble mezclar dicha al menos una forma de tram adol y dicho al
menos un lubricante (en una forma de realizacion, polialcohol vinilico) en un granulador, en una forma de realizacion
un granulador de lecho fluidizado, y entonces comprimir los granulos resultantes en comprimidos. Los comprimidos
se pueden obtener mediante técnicas estandar, en una forma de real izacién en una prensa (giratoria) (por ejemplo
Manesty Betapress®), equipada con punzones adecuados. Los comprimidos resultantes se den ominan aqui e n lo
sucesivo como nucleos del comprimido.

Estos nucleos del comprimido se r evisten entonces con el revestimiento semipermeable disefiado para lograr una
liberacidn controlada de dicha al menos una forma de tramadol.

El revestimiento comprende al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, junto
con al menos un plastificante y al menos un polimero soluble en agua.

El al men os un polimero f ormador d e p elicula i nsoluble e n agua, p ermeable en agua, usado enla presente
invencioén, puede ser c ualquier polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, convencional
en la técnica farmacéutica. dicho al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua,
usado en la presente invencioén, puede ser un éter de celulosa, tal como etilcelulosa, un éster de celulosa, tal como
acetato de celulosa, polialcohol vinilico, etc. En una forma de realizacion, dicho al menos un polimero formador de
pelicula insoluble en ag ua, permeable e n ag ua, es etil celulosa. La etilcelulosa p uede s er a decuadamente, po r
ejemplo, ET HOCEL® sumini strado por D ow Chemical C ompany. T ambién e xisten etilcelulosas similares de otros
proveedores. Preferiblemente, la etilcelulosa usada es ETHOCEL® PR, mas preferiblemente ETHOCEL® PR100.

El al m enos un plastificante usado en la presente invencion puede ser cualquier pl astificante convencional en la
técnica farmacéutica. Dicho al menos un plastificante usado en la presente invencion puede ser un éster tal como un
éster de citrato, un aceite tal como aceite de ricino, un polialquilenglicol de diversos pesos moleculares, tal com o
polietilenglicol. En una forma de realizacién, dicho al menos un plastificante es sebacato de dibutilo.

El al menos un polimero soluble en agua usado en la presente invencion puede ser cualquier polimero soluble en
agua, convencional en la técnica farmacéutica. En una forma de realizacion, dicho al menos un polimero soluble en
agua es polivinilpirrolidona. La polivinilpirrolidona puede ser adecuadamente, por ejemplo, KOLLIDON® suministrado
por BASF AG. También existen p olivinilpirrolidonas si milares de otros prove edores. Prefe riblemente, | a
polivinilpirrolidona usada es KOLLIDON® 90F.

En el revestim iento s e p ueden us ar otros e xcipientes farmacéuticamente aceptables, tales com o, por ejemplo,
derivados de acido acrilico (disponibles de R6hm Pharma con el nombre comercial EUDRAGIT®), pigmentos, etc.

Las cantidades relativas de ingredientes en el revestimiento son preferiblemente las siguientes. La proporcién del al
menos un p olimero i nsoluble e n agua, p ermeable e n agua (e n una forma de re alizacion, etilc elulosa)e ne |
revestimiento pue de variar entre alre dedor de 20 % y a Irededor de 9 0% del pes o seco del reve stimiento. La
proporcion de | al menos u n polimero so luble e n ag ua ( en una forma de real izacion, poliv inilpirrolidona) e n el
revestimiento pue de variar entre alre dedor de 10 % y a Irededor de 7 5% del pes o seco del reve stimiento. La
proporcion de | al menos u n plastificante (e n una forma de real izacién, sebacato de tr ibutilo) en el r evestimiento
puede variar entre alrededor de 5% y alrededor de 30% del peso seco del revestimiento. Las proporciones relativas
de in gredientes, principalmente en la rel acién del al menos un po limero formador d e pelicul a inso luble en ag ua,
permeable en agua, al men os un polimer o solub le e n ag ua, pue den va riar de pendiendo de | perfil d e lib eracion
deseado (cuando se desea una liberacidon mas retrasada, generalmente se o btiene con una mayor cantidad del al
menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua).

El pr ocedimiento d e rev estimiento pu ede ser el s iguiente. Se disuelven etilcelulosa, seb acato d e d ibutilo y
polivinilpirrolidona en un disolvente, tal com o alcohol desnaturalizado, usando un agitador propelente, hasta que se
logra una disoluciéon completa. La disolucién resultante se pulveriza sobre los nucleos del comprimido, usando una
bandeja de revestimiento perforada.

La relacion en peso de revestimiento/nicleo del comprimido esta comprendida, por ejemplo, entre alrededor de 1/30
y alrededor de 3/10, preferiblemente alrededor de 1/10.

El comprimi do compren de u na canti dad d e dich a al me nos un a forma de tramad ol de alre dedorde25mg a
alrededor de 800 mg o mas por comprimido.

La prese nte invencion pro porciona asi una composicion farmacéutica de liberacion co ntrolada que comprende al
menos una forma de tramadol seleccionada de entre el grupo constituido por tramadol, sus enantiomeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus combinaciones, mostrando la c omposicién un perfil de disolucion de manera
que, después de 2 horas se libera de alrededor de 0% a alrededor de 30% (en peso) de dicha al menos una forma
de tramadol, después de 4 horas se libera de alrededor de 5% a alrededor de 22% (en peso) de dicha al menos una
forma de tram adol, después de 6 h oras se libera de alrededor de 15% a alrededor de 38% (e n peso) de dic ha al
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menos u na forma de trama dol, y después de 8 h oras se libera mas d e alrededor de 40% (en peso) de dic ha al
menos una forma de tramadol.

En una form a de rea lizacién de la pr esente invencion, la composiciéon farmacéutica de liberacién controlada es un
comprimido de liberacion prolongada, comprendiendo el comprimido:

(i) un nuc leo que compr ende hi drocloruro de tram adol, pol ialcohol v inilico, diéxido de s ilicio c oloidal y
estearilfumarato de sodio; y

(i) un revestimiento que comprende etilcelulosa, polivinilpirrolidona y sebacato de dibutilo.

En los sig uientes ejemplos se ilustran d etalles adicionales de las re alizaciones preferidas de la pres ente invencion,
que se entiende que no son limitantes.

Ejemplo 1: Comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER
Se prepararon las siguientes formulaciones de comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER:

Tabla 1a: Formulacion del nucleo del comprimido

Ingredientes Cantidad (mg) %
Tramadol HCI 100,000 96,15
Polialcohol vinilivo 2,00 1,92
Dioxido de silicio coloidal (AEROSIL® 200) 1,00 0,96
Estearilfumarato de sodio 1,00, 0,96
/Agua pura 41,60 *

Peso Total del Nicleo 104,000 99,99
* se evaporo durante el proceso

Preparacion del nucleo del comprimido

Se mezclaron tramadol HCI y diéxido de silicio coloidal, y se hic ieron pasar a trav és de un tamiz de 1,0 mm. Se

disolvié polialcohol vinil ico e n ag ua p ura. El tramado | H Cl y el p olvo de di 6xido d e silici o col oidal mixt os se

granularon con la dis olucién acuosa de po lialcohol vinilico en u n granulador de lecho fluidizado, Glatt GPCG1, y

después se secaron. Después de la granulacion, los granulos se amasaron con estearilfumarato de sodio, y después
se hicieron pasar a través de untamiz de 1,0 mm. La m ezcla se comprimié entonces en n Ucleos de comprimido
usando una Manesty Betapress.

Tabla 1b: Formulacién de revestimiento

mg/comprimido
Lote n° 2159 Lote n® 2162 Lote n° 2165
Ingredientes Cantidad (mg) Cantidad (mg) Cantidad (mg)
Etilcelulosa (ETHOCEL® PR 100) 9,20 9,81 9,54
Polivinilpirrolidona (KOLLIDON® 90F) 4,14 3,53 3,80
Sebacato de dibutilo 2,66 2,66 2,66
IAlcohol desnaturalizado 170,00 * 170,00 * 170,00 *

* se evaporo durante el proceso

Preparacion del revestimiento

El alcohol etilico y el isopropanol se pesaron y se mezclaron. El sebacato de dibutilo y la etilcelulosa se afiadieron a
y se disolvieron en el alcohol etilico y el alcohol isopropilico mientras se agitaban usando un agitador con propulsor,
Coframo RZR1. Se dej 6 que la etilc elulosa y el sebacato de dibutilo se disolviesen completamente. Se afa di6 |a
polivinilpirrolidona. La dis olucion se agité hasta que se disolvieron todos | os componentes. La disolucién se hizo
pasar a través de un homogeneizador de alta presion, Mini DeBee 2000 con una boquilla n® 7, Bee International. Los
nucleos del comprimido se revistiero n usando la diso lucion de revestimiento en un a bandeja de revestimie nto
perforada, bandeja O’Hara Labcoat Il 36", Pan, Vector LCDS.

Parametros del revestimiento

Temperatura de entrada: 48,5-49,5°C
Temperatura de salida: 38,5-39,5°C
Temperatura del lecho 37,5-38,5°C
Velocidad de pulverizacion: 300 g/min
Aire de atomizacion/Patrén: 25/25 psi
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Distancia de la pistola / Lecho: 6”
Distancia entre pistolas: 6”
Velocidad de la bandeja: 12,0 rpm
Cantidad de revestimiento

Diametro: 6 mm

Grosor: 4,65 mm

Altura de la copa: 1,02 mm

Superficie: 112 mm?

Porcentaje: 100%

Cantidad: 16 mg

Método de disolucién

Se llevaron a cabo estudios de disolucion in vitro en comprimidos ER de 100 mg de tramadol HCI formulados segun
el numero de lote 215 9, nimero de lote 216 2 y nim ero de lote 2165. Se usaron las siguientes condiciones de
disolucion para todos los estudios de disolucion in vitro realizados aqui para determinar los perfiles de disolucién in
vitro de los comprimidos de tramadol HCI ER:

Aparato: Cesto USP (malla 10)
Medio de disolucion: 0,1 N HCI

Volumen (vasijas): 900 ml

Temperatura del bafio: 37°C (£ 0,5°C)
Longitud de onda: 271 nm

Grosor de la celda de flujo: 1cm

Velocidad de rotacion: 75 rpm

Tiempo total del experimento: 900 min.

Intervalo de toma de muestras: 30 min.

Tabla 2: Perfil de disolucion

Tiempo (min.) % disuelto
Lote n° 2159|Lote n° 2162|Lote n° 2165

0 0 0 0
30 1,1 0,1 0,3
60 57 0,3 2,0
90 12,8 1,4 5,1
120 21,3 29 9,1
180 41,6 7,0 19,8
240 62,4 12,8 33,4
300 77,8 20,2 48,7
360 87,3 29,4 62,7
420 92,6 40,3 73,5
480 95,9 50,8 81,7
540 97,5 59,9 87,2
600 98,7 67,6 91,1
660 99,2 73,7 94,1
720 99,6 78,2 96,0
780 99,9 81,9 97,2
840 84,9 97,8
900 86,9 98,5
960 88,5 99,0

La Figura 1 compara los perfiles de disolucion in vitro de comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER formulados

segun los numeros de lote 2159, 2162 y 2165.
Estudio n° 401 (B99-401PK-TRAPO03)
Se llevo a cab o un estu dio piloto de biodisponibilidad comparativo, en ayunas, de eti queta abierta, monodosis, de

cuatro vias, de tres formu laciones de com primidos de liberacion prolongada de hidrocloruro de tramadol (2 x 100
mg) frente a comprimidos de Ultram® (50 mg q.i.d) en voluntarios masculinos normales, sanos, no fumadores.
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Este estudio piloto evaludé la biodisponibilidad de tres nuevos comprimidos de liberacion prolongada de tramadol HCI
(2 x 100 mg) frente a ¢ omprimidos de Ultram® (Ortho-Mc Neil P harmaceuticals) (50 mg g.i.d.) en ¢ ondiciones de
ayuno.

Este estudio p iloto fue u n di sefio d e estud io cruzad o de cuatro secue ncias, de cu atro tratamiento s, de cuatr o
periodos, balanceado, aleatorizado, en dieciséis (16) voluntarios masculinos normales, sanos, no fumadores, y dos
(2) alternos.

En el estudio entraron dieciocho (18) sujetos. Catorce (14) sujetos completaron el estudio; hubo catorce (14) sujetos
evaluables. Todos los sujetos fueron no fumadores, entre 18 y 45 afios de edad (inclusive), y con pesos corporales
de no mas de +15% del peso ideal para la altura y constitucion del sujeto, segun se determina mediante la Tabla de
Pesos Deseables para Hombres y Mujeres.

Los periodos de estudio se separaron por un periodo de reposo farmacolégico de una semana. La toma de muestras
de sangre para el analisis del contenido de farmaco se Il evé a cabo a 0,0 (prefarmac o), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0,
10,0, 12,0, 16,0, 20,0, 24,0, 30,0, 36,0, y 48,0 horas después del farmaco cuando se administré cada farmaco de
ensayo. La to mad e mu estras d e sa ngre par a e | a ndlisis de | ¢ ontenido de farmac ose llevdo a caboa 0,0
(prefarmaco), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0 (prefar maco), 6,0, 7,0, 8,0, 9,0, 10,0, 11,0 (prefarmaco), 12,0, 13,0, 14,0, 15,0
(prefarmaco), 16,0, 17,0, 18, 0, 20,0, 24,0, 30,0, 36, 0, y 48,0 horas después del farmaco cuando se administré el
farmaco de referencia.

Tratamientos: A:Comprimidos de Tramadol HCI ER de 200 mg Lote numero: 2159

B: Comprimidos de Tramadol HCI ER de 200 mg Lote numero: 2162
C: Comprimidos de Tramadol HCI ER de 200 mg Lote namero: 2165
D: Comprimidos de Ultram® d e 50 mg Num ero de co ntrol: CDA 2225; F echa de ca ducidad: 4/01

(Ortho-McNeil Pharmaceuticals, U.S.A.)

Las tres formu laciones de tramad ol d e lib eracion prolongada de 100 mg (2 x 100 una vez el dia) demostraron
perfiles prolongados de co ncentracién plasmatica de tra madol y de mono-O-d esmetiltramadol frente al tiemp o con
relacion al comprimido de Ultram® (1 x 50 mg) cuando se administran cuatro veces al dia (2%, 32 y42dosisa 5, 11y
15 horas después de la 12 dosis, resp ectivamente) (véanse las figuras 2 y 3). Ad emas, las formul aciones de ER
produjeron A UCs eq uivalentes con relaciéon a una dos is equ ivalente d el com primido de | iberacién inme diatad e
Ultram®. Los intervalos de confianza media geométrica de 90% para AUC;y AUC,, estaban dentro del intervalo de
80%-125% para las tres form ulaciones de ensayo. Las formulaciones 2162 y 2165 también produjeron valores de
Cmax equivalentes frente a Ult ram®, como se evid encia por los intervalos de confi anza geométrica del 90% d entro
del intervalo de 80-125%. Lo s parametros fa rmacocinéticos medios y el intervalo de confianza del 90% para la
relacion de AUC media geométrica y Cmax S€ presentan en las Tablas 3a y 3b para el tramadol, y en las Tablas 4a y
4b par a O-des metiltramadol. La T abla 3a t ambién muestra que, e n conjunto, no h ubo diferencia aparente en la
relacion de metabolito (AUC,, de M1/tramadol) entre las formulaciones ER de tramadol y el comprimido de liberacion
inmediata. La semivid a desp ués del tratamiento con Ultram® fue li geramente mas corta en ¢ omparacion con las
formulaciones de liberacion prolongada.

Tabla 3a: Parametros farmacocinéticos del estudio 401PK (n = 14). Parametros farmacocinéticos medios del estudio
401PK para tramadol en plasma (n = 14)

Parametro Lote n° 2159 1x200mg | Lote n° 2162 1x200mg |Lote n® 2165 1x200mg| Ultram 50mg q.i.d
Media (CV %) Media (CV %) Media (CV %) Media (CV %)
AUC; (h*ng/ml) 4796,83 (42,92) 4663,89 (34,42) 4827,94 (44,08) 4915,71 (43,81)
AUC,, (h*ng/ml) 4936,23 (45,71) 4897,97 (38,96) 5028,36 (46,36) 5118,72 (47,88)
Cmax (ng/ml) 351,60 (28,89) 246,46 (32,13) 298,30 (38,34) 284,70 (36,17)
[Tmax (h) 5,86 (21,02) 9,86 (21,74) 8,43(19,03) 14,07 (37,03)
Semivida (h) 6,90 (32,10) 7,94 (32,96) 7,49 (37,02) 6,73 (37,46)
M1/Tramadol 0,29 (50,96) 0,30 (45,62) 0,29 (49,35) 0,29 (52,92)
MRT (h) 13,70 (24,08) 19,48 (18,19) 16,57 (22,61) 17,79 (19,03)
Log Tiempo (h) 0,00 (0,00) 1,00(0,00) 0,64 (77,35) 0,00(0,00)

La Figura 2 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol (ng/ml) a lo | argo del tiempo después de un
comprimido ER de tram adol HCI una vez al dia (100 mg x 2) formulado segun los numeros de lote 2159, 2162 y
2165 frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.
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Tabla 3b: Relacion de medias e intervalo de confianza del 90% para tramadol en plasma

AUC(0-t) AUC(0-1]) Cmax

90% CI Relacion | CV (%) 90% CI Relacion | CV 90% CI Relacion | CV

de Medias de Medias| (%) de Medias| (%)

Formulacién A | 90,1-105,1 97,3 11,5 | 89,2-104,4 96,5 11,7 | 114,2-140,0 126,5 | 15,2
(Lote n° 2159)

Formulacién B | 93,1-109,6 101 11,5 | 93,7-110,7 101,9 | 11,7 | 80,5-101,1 90,7 15,2
(Lote n° 2162)

Formulacién C | 94,0-109,6 101,5 11,5 | 94,0-110,1 101,7 | 11,7 | 99,0-121,4 109,6 | 15,2
(Lote n° 2165)

Tabla 4a:

Parametros farmacocinéticos del estudio 401 (401PK) (n = 14) Estudio 401PK: Parametros

farmacocinéticos medios de O-desmetiltramadol en plasma (n = 12)

Parametro

Lote n® 2159 1x200mg

Lote n° 2162 1x200mg

Lote n° 2165 1x200mg

Ultram 50mg q.i.d

Media (CV %)

Media (CV %)

Media (CV %)

Media (CV %)

AUC; (h*ng/ml)

1193,78 (44,84)

1230,54 (40,02)

1169,03 (39,15)

1166,74 (33,21)

AUC,, (h*ng/ml) 1226,20 (44,26) 1295,76 (41,06) 1218,22 (39,68) 1201,62 (32,42)
Crnax (ng/ml) 68,91 (39,65) 56,49 (36,64) 61,75 (39,92) 60,72 (35,05)
Timax (h) 7,29 (23,11) 13,29 (21,78) 10,14 (29,41) 16,71 (4,35)
Semivida (h) 7,56 (30,98) 8,80 (36,96) 8,16 (28,65) 7,50 (32,79)

La Figura 3 ilustra las conce ntraciones plasmaticas medias de desmetiltramadol (ng/ml) después de un comprimido
ER de tramadol HCI una vez al dia (1 00 mg x 2) formulado segun los numeros de lote 2159, 2162 y 2165 frente a
Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

Tabla 4b: Relacion de medias e intervalo de confianza del 90% para O-desmetiltramadol en plasma

AUC(0-t) AUC(0-1) Cmax
90% CI Relacion de 90% CI Relacion de 90% ClI Relacion de

Medias Medias Medias
Formulacion A 87,8-109,7 98,1 87,6-108,9 97,7 98,3-124,6 110,7
(Lote n°® 2159)
Formulacién B 91,0-115,2 102,4 93,0-117,1 104,3 80,7-103,7 91,4,
(Lote n°® 2162)
Formulacién C 89,0-111,2 99,5 89,7-111,6 100,1 89,4-113,3 100,7
(Lote n° 2165)

Estudio n° 99103 (B99-416PK-TRAP03)

Se llev 6 a cab o un estu dio piloto com parativo de bi odisponibilidad, e n ayunas, de etiqueta ab ierta, d e multip les
dosis, de d os vias, de com primidos de liberacion prolongada de hidr ocloruro de tramadol (2 x 100 mg) frente a
Ultram® en voluntarios masculinos y femeninos normales, sanos, no fumadores.

El objetivo de este estudio fue comparar la velocidad y grado de absorciéon de una nueva formulacion de lib eracion
prolongada de hidrocloruro d e tramadol (2 x 100 mg) frente a Ultram® (50 mg g.i.d.) en con diciones de esta do
estacionario en voluntarios masculinos y femeninos sanos normales. Esta comparacion refleja la a dministracion de
Ultram® en condiciones clinicas.

Este estudio piloto de estado estacionario fue un disefio de estudio cruzado de dos vias, aleatorizado, en dieciséis
(16) voluntarios masculinos y femeninos normales, sanos, no fumadores, y cuatro (4) alternos (en total, 11 hombres
y 9 mujeres).

En el estud io entraron veinte (20) suj etos. Quince (15) s ujetos com pletaron el estudio; hubo q uince (15) suj etos
evaluables. Todos los sujetos eran no fumadores, entre 18 y 45 afios de edad (inclusive), y con pesos corporales de
no mas de +15% del peso ideal para el peso y la complexion del sujeto segin se det ermina mediante la T abla de
Pesos Deseables para Hombres y Mujeres. T odas las mujeres eran no lactantes, tuvieron pruebas de embarazo
negativas, y seguian un método anticonceptivo aceptable.

Los periodos de estudio se separaron mediante un periodo de reposo farmacoldgico de una semana. La toma de
muestras de sangre para el analisis del contenido de farmaco se llevé a cabo segun lo siguiente para el producto de
ensayo (comprimidos de tramadol ER (2 x 100 mg), tratamiento A, nimero de lote 2162): Dia 1 — 0,0 (predosis), 1,0,
2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0, 12,0, 16,0, 20,0, 24,0; Dias 2, 3 y 4 — 0,0 (predosis); Dia 5 — 0,0 (predosis), 1,0, 2,0, 3,0,
4,0, 6,0, 8,0, 10,0, 12,0, 16,0, 20,0, 24,0, 30,0, 36,0, y 48,0 horas tras la administracion del farmaco.

La toma de muestras de sangre para el andlisis del contenido de farmaco se llevd a cabo segun lo siguiente para el
producto de referencia (comprimidos de Ultram® 50 mg q.i.d., tratamiento B, niumero de lote CDA2225): Dia 1 - 0,0
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(predosis), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0 (predosis), 6,0, 7,0, 8,0, 9,0, 10,0, 11,0 (predosis), 12,0, 13,0, 14,0, 15,0 (predosis),
16,0, 17,0, 18,0, 20,0 y 24,0; Dias 2,3,y 4 - 0,0 (predosis); Dia 5 - 0,0 (pred osis), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0 (predosis),
6,0, 7,0, 8,0, 9,0, 10,0, 11,0 (predosis), 12,0, 13,0, 14,0, 15,0 (predosis), 16,0, 17,0, 18,0, 20,0, 24,0, 30,0, 36,0, y
48,0 horas después de la administracion del farmaco.

2 Comprimidos de comprim idos de tramadol HCI E R de 100 mg ( numero de | ote 2162 -
Biovail C orporation Int ernational, Ca nadd) unav eza |l dia (apr oximadamente 7 del a
mafiana) durante 5 dias consecutivos.

Tratamientos: A:

B: Ultram® (com primido d e tra madol HC 1 d e 50 m g, Ortho-McNei | Ph armaceutical, U SA)
(numero de lote CDA2225) q.i.d. (aproximadamente 7 de la mafiana, 12 del mediodia, 6 de
la tarde y 10 de la noche) durante 5 dias consecutivos.

En el pres ente estudio, el | ote nUmero 2162 se compar 6 con Ultram® d e liberacién in mediata en co ndiciones de
multiples dosis. La formulacion de liberacién prolongada se comportd consistentemente tanto en dosis Unicas como
multiples dosis. La semivida gl obal d espués d e multi ples d osis p ara tramad ol fu e 7,3h oras y6,7 horas,
respectivamente, después de comprimidos de tramadol HCI ER y de Ultram®. Los niveles de estado estacionario de
tramadol se lograron hacia |a tercera dosis (dia 3 del estudio) para comprimidos de tramadol HCI ER, y hacia la
quinta dos is (Dia 2 de | estudi 0) par a Ultr am®. Los dat os farmacoci néticos med ios para | a dos is Unica y p ara
multiples dos is de tramadol y M1 se pres entan e n las tabl as 5a-5b y 6a-6b, resp ectivamente. Se establ ecié | a
bioequivalencia de est ado estacionario entre los com primidos d e tram adol HCI E R (lote n°® 2 162) y U Itram® de
liberacion inmediata (lote n° CDA2225). Los intervalos de confianza del 90% para AUC y Cnmax estaban dentro de los
limites de 80-125% tanto para el farmaco sin cambiar como para O-desmetiltramadol. Los comprimidos de tramadol
HCI ER (lote n°® 2162) administrados una vez al dia mostraron un porcentaje de fluctuacién en el estado estacionario
(70%) menor que Ultram® administrado cuatro veces al dia.

Tabla 5a: Parametros farmacocinéticos del estudio 99103 (416PK) (n =15) parametros farmacocinéticos medios del
estudio 416PK para tramadol en plasma (n = 15)

Parametro Tramadol ER (2x00 mg) g.d. Ultram 50 mg q.i.d.
Dia 1 Dia 5 Dia 1 Dia 5
AUC,-[] 5089,010 7715,89 5000,73 7004,37
(ng h/ml) (37,55) (35,69) (37,94) (27,81)
Cmax (ng/ml) 365,62 431,58 348,23 406,95
(40,34) (34,06) (36,73) (26,88)
Tmax () 13,47 (19,82) 12,80 16,00 15,80
(21,13) (10,02) (26,23)
t1/2 e (h) 7,32 (16,41) 6,67 (20,24)
% de fluctuacion 70,19 81,82
(24,19) (20,28)
Crin (ng/ml) Tramadol ER (2x100 mg) g.d. Ultram 50 mg q.i.d.
Dia 1 161,37 (70,23) 147,52 (49,96)
Dia 2 213,43 (52,38) 178,52 (47,03)
Dia 3 235,13 (56,41) 183,89 (36,33)
Dia 4 231,44 (44,66) 176,41 (44,24)
Dia 5 253,55 (46,44) 201,20 (26,12)

La Figura 4 ilustra las ¢ oncentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 1 después de comprimidos de
tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote nUmero 2162 durante 5 dias frente a Ultram®
(50 mg x 2) q.i.d.

La Figura 5 ilustra las ¢ oncentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 5 después de comprimidos de
tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote nimero 2162 durante 5 dias frente a Ultram®
(50 mg x 2) q.i.d.

Tabla 5b: Relacidon de medias e intervalo de confianza del 90% para tramadol en plasma

Analisis estadistico (ANOVA) Tratamiento Ratio’ C.l. geométrico del 90%"
Comparaciones Inferior Superior

AUC o Tramadol HC| ER (Lote n°®2162) frente| 108,6% 104,2% 113,2%
a Ultram® (Lote n°® CDA2225)

Crmax Tramadol HC| ER (Lote n°2162) frente] 104,9 % 98,6% 111,6%
a Ultram® (Lote n° CDA2225)

' Relacion de medias de minimos cuadrados

? Calculado a partir de datos transformados logaritmicamente
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Tabla 6a: Parametros farmacocinéticos del estudio 99103 (416PK) (n = 15) Estudio 416PK: parametros
farmacocinéticos medios para O-desmetiltramadol en plasma (n = 15)

Parametro Tramadol ER (2x100 mg) g.d. Ultram 50 mg q.i.d.
Dia 1 Dia 5 Dia 2 Dia 5
AUC. 1037,71 1550,55 1105,30 1540,17
(ng h/ml) (40,22) (37,21) (37,74) (39,07)
Cmax (ng/ml) 70,85 (39,87) 79,75 72,82 80,97
(36,94) (37,02) (41,13)
Tmax (h) 14,27 (21,76) 13,73 16,87 (8,34) 13,47
(16,39) (41,43)
t1/2 e1 (h) 8,49 (14,28) 7,15 (12,75)
% de fluctuacién 49,46 55,08
(22,71) (33,22)
Chin (ng/ml) Tramadol ER (2x100 mg) g.d. Ultram 50 mg q.i.d.
Dia 1 40,05 (45,16) 41,34 (38,83)
Dia 2 54,73 (39,72) 49,41 (37,52)
Dia 3 56,67 (36,46) 50,03 (37,94)
Dia 4 56,55 (37,43) 47,35 (40,18)
Dia 5 55,19 (38,43) 50,86 (39,67)

La F igura 6i lustral as co ncentraciones plasmaticas m edias d e des metiltramadol ene IDia 1 después de
comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote numero 2162 durante 5 dias
frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

La F igura 7i lustral as co ncentraciones plasmaticas m edias d e des metiltramadol ene IDia 5 después de
comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 2) formulados segun el lote niUmero 2162 durante 5 dias
frente a Ultram® (50 mg x 2) q.i.d.

Tabla 6b: Relacion de medias e intervalo de confianza al 90% para O-desmetiltramadol en plasma

IAnalisis Comparaciones de tratamiento Ratio’ C.l. geométrico del 90 %

estadistico Inferior Superior

(ANOVA)

AUC Tramadol HCI ER (Lote n°® 2162) frente a 101,5 % 97.,2% 106,0%
Ultram® (Lote n° CDA2225)

Crmax Tramadol HCI ER (Lote n° 2162) frente a 100,0% 94,2% 106,2%
Ultram® (Lote n° CDA2225)

" Relacion de medias de minimos cuadrados

? Calculado a partir de datos transformados logaritmicamente

Estudio n°® 2282 (B99-424PK-TRAPO03)

Se llev 6 a cab o un estu dio piloto d e bio disponibilidad comparativo, en a yunas, de et iqueta a bierta, de multi ples
dosis, de tres vias, de dos formulaciones de comprimidos de liberacién prolongada de hidrocloruro de tramadol (3 x
100 mg) administrados una vez al dia frente a comprimidos Ultram® (2 x 50 mg) admi nistrados tres veces al dia en
voluntarios masculinos y femeninos normales, sanos, no fumadores.

El objetivo de este estudi o fue compararla velocidad y grado de ab sorciéon d e d os nu evas form ulaciones de
liberacion prolongada de hidrocloruro de tramadol (3 x 100 mg) administradas una vez al dia frente a Ultram® (2 x 50
mg) administrado tres vec es al dia en condiciones de estado estacionario e n voluntarios masculinos y femeninos
normales sanos. Esta comparacion refleja la administracion de Ultram® en condiciones clinicas.

Este estudio piloto de estado estacionario fue un disefio de estudio cruzado de tres vias, aleatorizado, en quince (15)
voluntarios masculinos y femeninos normales, sanos, no fumadores, y tres (3) alternos (en total, 11 hombres y 9
mujeres). En e | estudio entraron dieciocho (18) sujetos. Catorce (14) su jetos completaron el estu dio; hubo catorce
(14) sujetos evaluables. Todos los sujetos fueron no fumadores, entre 18 y 45 afios de edad (inclusive), y con pesos
corporales de no mas de +15% del peso ideal para el peso y la complexion del sujeto segin se determina mediante
la Tabla de Pesos Deseables para Hombres y Mujeres. Los sujetos femeninos fueron no lactantes, tuvieron pruebas
de embarazo negativas, y seguian un método anticonceptivo aceptable.

Los periodos de estudio se separaron mediante un periodo de reposo farmacoldgico de una semana. La toma de
muestras de s angre para e | anallisis d el co ntenido de far maco se llev 6 a cabo seg un lo sigu iente para | os dos
productos de ensayo (comprimidos ER de tramadol (3 x 100 mg), tratamiento A (lote n® 2162) y tratamiento B (lote n°®
2165)) Dia 1 - 0,0 (pred osis), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0, 12,0, 16,0, 20,0, Dia 2, 3, y 4 - 0,0 (predosis); Dia 5 -

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2377729 T3

0,0 (pred osis), 1,0, 2,0, 3, 0,4,0,6,0,8,0, 10,0,12,0, 16,0, 20,0, 24,0, 30,0, 36,0y48,0h oras despuésdel a
administracion del farmaco.

La toma de muestras de sangre para el andlisis del contenido de farmaco se llevd a cabo segun lo siguiente para el
producto de referencia (comprimidos de 50 mg de Ultram® q.i.d., tratamiento C): Dia 1 - 0,0 (predosis), 1,0, 2,0, 3,0,
4,0, 5,0 (predosis), 6,0, 7,0, 8,0, 9,0, 10,0, 1 1,0 (predosis), 12,0, 13,0, 14,0, 16,0, y 20,0 horas; Dias 2, 3, y 4 - 0,0
(predosis); Dia 5 - 0,0 (predosis), 1,0, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0 (predosis), 6,0, 7,0, 8,0, 9,0, 10,0, 11,0 (predosis), 12,0, 13,0,
14,0, 16,0, 20,0, 24,0, 30,0, 36,0, y 48,0 horas después de la administracion del farmaco.

Tratamientos: A: 3 Comprimidos de comprimidos de tramadol HCI ER de 100 mg (nimero de lote 2162 - Biovail
Corporation International, Canada) una vez al dia (aproximadamente 7 de la mafi ana) durante
5 dias consecutivos.

B: 3 Comprimidos de comprimidos de tramadol HCI ER de 100 mg (nimero de lote 2165 - Biovall
Corporation International, Canadd) una vez al dia (aproximadamente 7 de la mafiana) durante
5 dias consecutivos.

c: 2 Com primidos de U ltram® (comprimid o de 50 mg de tram adol HCI, Ortho- McNeil
Pharmaceutical, USA) (nUmero de lote CDA2225) t.i.d. (aproximadamente 7 de la mafiana, 12
del mediodia, y 6 de la tarde) durante 5 dias consecutivos.

El actual estudio se llevd a cabo para comparar las dos formulaciones de comprimidos de tramadol HCI ER (lote n°®
2162 y lote n° 2165) (3 x 100 mg) administradas una vez al dia frente a Ultram® (2 x 50 mg) administrado tres veces
al diaen condiciones de e stado estacionario en voluntarios masc ulinos y f emeninos norm ales sanos. Esta
comparacion refleja la administracion de Ultram® en condiciones clinicas.

Las formulaciones de liberacion prolongada se comportaron consistentemente tanto en las condiciones de una sola
dosis como de multiples dosis. La semivida global después de multiples dosis para tramadol fue 7,3 horas tras los
comprimidos de tramadol HCI ER (lote n°® 2162), 6,9 horas tras los comprimidos de tramadol HCI ER (lote n® 2165), y
6,4 horas para Ultram® de liberacién inmediata. Los niveles de estado estacionario de tramadol se lograron hacia la
tercera dosis (dia 3 del estu dio) para | os comprimidos de tramadol HCI ER (lote n® 216 2 y lote n° 2 165), y hacia el
séptimo dia (dia 3 del estudio) para Ultram®. Los datos farmacocinéticos medios para la dosis Unica y las multiples
dosis de tramadol y M1 se presentan en las tablas 7a-7b y 8a-8b, respectivamente. Se establecid la bioequivalencia
de estad o est acionario entre los comprimi dos de trama dol HCI ER (I ote n°® 216 2 ylote n° 216 5) y Ultram® de
liberaciéon inmediata (I ote n° CDA 2225). L os i ntervalos de confianza del 90% para AUC y C max de farmac o sin
cambiar y O-desmetiltramadol para comprimidos de tramadol HCI ER (lote n°® 2162), y los intervalos de confianza del
90% para AUC de farmaco sin cambiar y O-desmetiltramadol, para comprimidos de tramadol HCI ER (lote n° 2165),
estaban dentro de los limites de 80-125%. La Cmax de O-desmetiltramadol para el lote n° 2165 estaba dentro de los
limites.

El lote n®2162 demuestra una bioequivalencia de estado estacionario frente a la administracion tanto t.i.d. como
g.i.d. de Ultram®, como se evidencia por los valores de 90% de C.I. para AUC y Cnax dentro de | os limites de 80-
125% tanto para tramadol como para O-des metiltramadol. El lote n°® 21 62 también mostré una fluctuacién de menor
porcentaje frente a Ultram® cuando se administra t.i.d. y q.i.d.

Tabla 7a: Parametros farmacocinéticos del estudio 2282 (424PK) (n = 15) Estudio 424PK: parametros
farmacocinéticos medios para tramadol en plasma (n = 15)

Parametro Tramadol ER (2x100 mg) g.d. | Tramadol ER (2 X 100 mg) qg.d. Ultram 50 mg q.i.d. Lote n°
Lote n® 2162 Lote n® 2165
Dia 1 Dia 5 Dia 1 Dia 5 Dia 1 Dia 5

AUC,. (ng 6407,95 (27,03)| 9849,28 (23,65) |6977,91 (27,97)(10116,75 (23,97)|6854,57 (25,77)| 9611,88 (19,12)
h/ml)
Crmax 457,65 (28,37) | 585,17 (21,58) | 540,76 (24,05) | 699,76 (2232) | 464,67 (23,46)| 621,66 (20,06)
(ng/ml)
Tmax (h) 10,40 (20,80) | 10,90 (27,70) 7,90 (18,6) 8,40 (21,20) 1220 (34,20) 9,60 (36,10)
t1/2 & (h) 7,32(23,58) 6,91 (17,33) 6,40 (14,20)
% de 84,73 (36,04) 125,39 (24,96) 114,47 (15,79)
fluctuacion
Crnin Tramadol ER (2x100 mg) q.d. | Tramadol ER (2x100 mg) g.d. Ultram 50 mg q.i.d. Lote n°
(ng/ml) Lote n°® 2162 Lote n° 2165
Dia 2 174,56 (40,90) 134,96 (51,01) 142,63 (36,88)
Dia 3 213,73 (41,07) 156,63 (37,89) 154,99 (39,36)
Dia 4 218,78 (44,50) 175,36 (46,91) 150,46 (32,52)
Dia 5 250,77 (43,26) 186,04 (47,41) 166,85 (31,67)
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Tabla 7b: Relacion de medias e intervalo de confianza del 90% para tramadol en plasma

Andlisis estadistico (ANOVA) Tratamiento Ratio’ C.l. geométrico del 90 %°
Comparaciones Inferior Superior
AUCo-t 'Tramadol ER (Lote n° 2162) frente a 101,9% 95,4% 108,8 %
Ultram® (Lote n° CDA2225)
'Tramadol ER (Lote n°® 2165) frente a 104,9% 98,2% 112,0%
Ultram® (Lote n° CDA2225)
Crmax Tramadol ER (Lote n° 2162) frente a 93,1% 83,9% 103,4%
Ultram® (Lote n° CDA2225)
Tramadol ER (Lote n°® 2165) frente a 114,1% 102,8% 126,7%
Ultram® (Lote n° CDA2225)
' Relacion de medias de minimos cuadrados
? Calculado a partir de datos transformados logaritmicamente

Tabla 8a: Parametros farmacocinéticos del estudio 2282 (424PK) (n = 15) Estudio 424PK: parametros
farmacocinéticos medios para O-desmetiltramadol en plasma (n = 15)

Parametro | Tramadol ER (2x100 mg) q.d. Tramadol ER (2x100 mg) q.d. Ultram 50 mg q.i.d. Lote n°
Lote n°® 2162 Lote n°® 2165
Dia 1 Dia 5 Dia 1 Dia 5 Dia 1 Dia 5

IAUCo., (ng 1896,02 (26,07)|2554,04 (26,68)[2133,71 (32,64)|2478,46 (32,46)|2096,32 (24,41)| 2475,64 (25,10)
h/ml)
Cmax (ng/ml) | 130,64 (30,58) | 138,37 (24,02) | 150,67 (33,05) | 145,57 (29,10) | 127,43 (2432) | 138,26 (26,73)

Tmax () 11,60 (19,80) | 12,60 (22,00) | 9,60 (14,60) 9,20 (18,80) 13,20 (29,90) | 13,20 (14,30)
Chin (ng/ml) Tramadol ER (2x100 mg) g.d. Tramadol ER (2x100 mg) g.d. Ultram 50 mg q.i.d.
Dia 2 64,24 (34,32) 52,92 46,34) 57,74 (25,59)
Dia 3 70,48 (33,65) 55,29 41,81) 56,61 (28,78)
Dia 4 76,09 (41,83) 60,05 44,08) 57,67 (28,81)
Dia 5 76,87 (38,41) 59,65 45,35) 58,82 (30,95)
Tabla 8b: Relacion de medias e intervalo de confianza al 90% para O-desmetiltramadol en plasma
Andlisis estadistico Tratamiento Ratio’ C.l. geométrico del 90%°
(ANOVA) Comparaciones Inferior Superior
AUC.t Tramadol ER (Lote n® 2162) frente a Ultram® 102,4% 96,9 % 108,1%
(Lote n® CDA2225)
Tramadol ER (Lote n° 2165) frente a Ultram® 98,6% 93,4% 104,2%
(Lote n° CDA2225)
Crmax Tramadol ER (Lote n° 2162) frente a Ultram® 100,4 % 95,0 % 106,0%
(Lote n° CDA2225)
Tramadol ER (Lote n® 2165) frente a Ultram® 105,3% 99,7% 111,3%
(Lote n® CDA2225)
' Relacion de medias de minimos cuadrados
? Calculado a partir de datos transformados logaritmicamente

La Figura 8 ilustra las ¢ oncentraciones plasmaticas medias de tramadol en el Dia 1 después de comprimidos de
tramadol HCI ER una vez al dia (10 0 mg x 3) form ulados segun los nimeros de lote 216 2y 2165 durante 5 dias
frente a Ultram® (50 mg x 2) t.i.d.

La Figura 9 ilustra las ¢ oncentraciones plasmaticas me dias de tramadol en el Dia 5 después de comprimidos de
tramadol HCI ER una vez al dia (10 0 mg x 3) form ulados segun los nimeros de lote 216 2y 2165 durante 5 dias
frente a Ultram® (50 mg x 2) t.i.d.

La F igura 10 ilustra las conce ntraciones plasmaticas medias de de smetiltramadol en el Dia1 despu ésd e
comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 3) form ulados segun los numeros de lote 2162 y 2165
durante 5 dias frente a Ultram® (50 mg x 2) t.i.d.

La F igura 11 ilustra las conce ntraciones plasmaticas medias de de smetiliramadol enel Dia1 despu ésd e

comprimidos de tramadol HCI ER una vez al dia (100 mg x 3) formulados segun el lote nimero 2162 durante 5 dias
frente a Ultram® (50 mg x 2) t.i.d.
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Ejemplo 2: Comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER

Se preparo la siguiente formulacion de comprimidos de 100 mg de tramadol HCI E R: formulacion del nacleo de los
comprimidos.

La formulacion del nuc leo de los comprimi dos fue la d el Ejemplo 1. El n tcleo del com primido se pre paré segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Tabla 9: Formulacién de revestimiento

Ingredientes Cantidad (mg) %

Etilcelulosa (ETHOCEL® PR 100) 9,73 73,00 (de polimero de revestimiento)
Polivinilpirrolidona (KOLLIDON® 90F) 3,60 27,00 (de polimero de revestimiento)
Sebacato de dibutilo 2,67 20,00 (del polimero anterior)
Material seco total: 8,5% de la disolucion

IAlcohol etilico de 96° 163,62* 95% (de disolvente total)
IAlcohol isopropilico al 99% 8,61* 5% (de disolvente total)
Comprimido revestido 120,00

* se evapor6 durante el proceso

Se llevé a cabo el procedimiento de revestimiento con los siguientes parametros:
- presioén de pulverizacion de 30 psi

- temperatura del producto 40°C

- tasa de pulverizacion 5 g/min./kg

Ejemplo 3: Comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER

Se preparo la siguiente formulacion de comprimidos de 100 mg de tramadol HCI E R: formulacién del nacleo de |l os
comprimidos.

La formulacion del nucleo de los comprimidos fue la del Ejemplo 1. Preparacion del nucleo de los comprimidos.
El nucleo de los comprimidos se preparé segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Tabla 10: Formulacién de revestimiento

mg/comprimido

Lote n° 1 Lote n°2 Lote n°3 Lote n°4
Ingredientes Cantidad (mg) Cantidad (mg) Cantidad (mg) Cantidad (mg)
Etilcelulosa (ETHOCEL® PR 100) 9,87 9,87 9,60 9,60
Polivinilpirrolidona (KOLLIDON® 90F) 3,47 3,47 3,73 3,73
Sebacato de dibutilo 2,67 2,67 2,67 2,67
IAlcohol etilico de 96° 153,94 * 153,94 * 153,94 153,94
)Alcohol isopropilico al 99% USP 8,09* 8,09* 8,09* 8,09
* se evapord durante el proceso

Preparacion del revestimiento

La disolucion de revestimiento del nucleo del comprimido se preparé segun el procedimiento descrito en el Ejemplo

1.

Tabla 10: Parametros de revestimiento:

Parametro Loten®1 |Loten®°2|Loten®°3| Loten°4
[Temperatura de entrada °C 41-42 56-57 56-57 48,5-49,5
[Temperatura de salida °C 32-33 44-45 44-45 38,5-39,5
[Temperatura del lecho °C N/A 45-46 45-46 37,5-38,5
\Velocidad de pulverizacion g/ min 300 300-310 | 300-310 300
lAire de atomizacion/Patrén Psi 25/20 25/25 25/25 25/25
Distancia de pistola/Lecho 6” 6” 6" 6”
Distancia entre pistolas 6” 6” 6" 6”
\Velocidad de la bandeja rpm 12,0 12,0 12,0 12,0
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Tabla 11: Perfil de disolucién

% disuelto
Tiempo (min.) |Lote n® 1 |Lote n°2|Lote n° 3 |Lote n°4
0 0 0 0
120 0,5 3,34 7,81 5,13
240 0,85 7,94 26,68 15,23
360 1,39 13,06 50,97 34,94
480 2,43 20,72 70,16 54,58
600 4,04 30,15 83,27 70,10
720 6,89 41,77 91,40 81,89

segun los numeros de lote 1-4.

Ejemplo 4: Comprimidos de 200 mg de tramadol HCI ER

Se preparo la siguiente formulacion de comprimidos de 200 mg de tramadol HCI ER:

Tabla 12a: Formulacion del nucleo de los comprimidos

Ingredientes

Cantidad (mg)

Tramadol HCI 200,00
Polialcohol vinilico 4,00
Didxido de silicio coloidal (AEROSIL® 200) 2,00
Estearil Fumarato de sodio 2,00
IAgua purificada 83,20*
Peso total del nucleo 208,00

* se evapor6 durante el proceso

Preparacion del nucleo de los comprimidos

El nucleo de los comprimidos se preparé segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Tabla 12b: Formulaciéon de revestimiento

Ingredientes

Cantidad (mg)

Etilcelulosa (ETHOCEL® PR100) 12,28
Polivinilpirrolidona (KOLLIDON® K90) 6,05
Sebacato de dibutilo NF 3,67
)Alcohol etilico de 96° 154,24*
IAlcohol isopropilico USP 8,12*

* se evapord durante el proceso

Preparacion del revestimiento

La dis olucidn de revestim iento del n tUcleo de los com primidos se pr epar6 seg un el proce dimiento descritoen el

Ejemplo 1.

Tabla 13: Perfil de disolucién

Tiempo (min.) % disuelto
0

60 1,13
120 6,05
180 13,80
240 22,87
300 32,18
360 41,17
420 49,43
480 56,85
540 63,33
600 68,87
660 73,55
720 77,55
780 80,72
840 83,43
900 85,77
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960 87,75
1020 89,20
1080 90,70
1140 91,62

La Figura 13 ilustra el perfil de disolucion in vitro de un comprimido de 200 mg de tramadol HCI ER formulado segun
el Ejemplo 4.

5 Ejemplo 5: Comprimidos de 200 mg de tramadol HCI
Se preparo la siguiente formulacion de tramadol HCI: Formulacion del ndcleo de los comprimidos

La formulacién del nicleo de los comprimidos fue la del Ejemplo 4.

10
Preparacion del nucleo de los comprimidos
El nucleo de los comprimidos se prepard segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
15 Tabla 14: Formulacién de revestimiento
Ingredientes Cantidad (mg) %
Etilcelulosa (ETHOCEL® PR 100) 13,38 73,00 (de polimero de revestimiento)
Polivinilpirrolidona (KOLLIDON® 90F) 4,95 27,00 (de polimero de revestimiento)
Sebacato de dibutilo 3,67 20,00 (de polimero anterior)
Material seco total: 9% de la disolucién
Alcohol etilico de 96° 211,32* 95 % (de disolvente total)
IAlcohol isopropilico 99% 11,12* 5% (de disolvente total)
Comprimido revestido 230,00
* se evaporo durante el proceso
El procedimiento de revestimiento se llevo a cabo con los siguientes parametros:
- presion de pulverizacion de 30 psi
20
- temperatura del producto 40°C
- tasa de pulverizacion 5 g/min./kg
25 Ejemplo 6: Comprimidos de 200 mg de tramadol HCI ER
Se prepard la siguiente formulacién de tramadol HCI:
Formulacién del nucleo de los comprimidos.
30

La formulacién del nucleo de los comprimidos fue la del Ejemplo 4.

Preparacion del nucleo de los comprimidos.

35 El nucleo de los comprimidos se preparé segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Tabla 15: Formulacién de revestimiento

40

Ingrediente Loten°5 | Loten°6 | Loten®7
Etilcelulosa (ETHOCEL® PR 100) 15,60 15,60 15,60
Polivinilpirrolidona (KOLLIDON® 90F) 6,07 6,07 6,07
Sebacato de dibutilo 4,33 4,33 4,33
IAlcohol etilico de 96° 249,75* | 249,75 | 249,75*
IAlcohol isopropilico 99% 13,15* 13,15* 13,15*
* se evapor6 durante el proceso

Preparacion del revestimiento

La dis olucion de revestim iento del n tcleo de los com primidos se pr eparé seg un el proce dimiento descritoen el

Ejemplo 1.
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Tabla 16: Parametros de revestimiento

Parametro Lote n° 5 Lote n° 6 Lote n° 7
Temperatura de entrada °C 49-50 50-51,5 50-51,5
Temperatura de salida °C 38,5-39,5 | 39,5-40,5 | 39,5-40,5
Temperatura del lecho °C 37,5-38,5 37,5-39 37,5-39
\Velocidad de pulverizacion g/ min 300 300 300
Aire de atomizacion/Patrén Psi 25/25 25/25 25/25
Distancia de pistola/Lecho 6" 6" 6"
Distancia entre pistolas 6” 6" 6"
\Velocidad de la bandeja rpm 12,0 12,0 12,0

Método de disolucion
El método de disolucién se llevd a cabo segun el método descrito en el Ejemplo 1.

Tabla 17: Perfil de disolucién

% disuelto

Tiempo (min.) |[Lote n°5|Lote n°6|Lote n°7
0 0 0 0
120 5,54 4,13 5,37
240 14,71 14,29 15,76
360 29,25 31,83 33,48
480 46,40 50,16 51,62
600 N/A 65,64 66,42
720 N/A 76,8 77,49

La Figura 14 il ustra los perfi les de dis olucion in vitro de comprimidos de 200 mg d e tramadol HC| ER formula dos
segun los niumeros de lote 5a 7.

Ejemplo 7:

Se llevo a cabo un estudio de biodisponibilidad comparativo, en ayunas, monodosis, de etiqueta abierta, cruzado, de
dos vias, de c omprimidos de liberacion prolongada de tra madol HCI (2 x 100 mg fre nte a1 x 200 mg) en su jetos
masculinos normales, sanos, no fumadores.

7.1: Sinopsis

Basandose en los datos preliminares de 12 sujetos que terminaron el estudio, los comprimidos de tramadol HCI ER
de 200 mg son proporcionales a los de una cantidad de 100 mg dados como 2 x 100 mg.

7.2: Objeto del estudio

Este estudio s e dise fié par a determin ar la proporcionalidad de | a cantidad d e dosific acion de dos cantidades de
comprimidos de tramadol HCI ER (2 x 100 mg frente a 1 x 200 mg) en condiciones en ayunas de una sola dosis.

7.3: Disefio del estudio

Un disefo cruzado, de dos secuencias, de dos vias, de etiqueta abierta, monodosis. Los tratamientos se separaron
por un periodo de reposo farmacolégico de una (1) semana. En el dia 1 de cada periodo, los sujetos recibieron uno
de los siguientes tratamientos en dos (2) ocasiones separadas, segun el esquema de aleatorizacion.

Tratamiento A: Dos comprimidos de 100 mg de liberacion prolongada de tramadol HCI con 240 ml de
agua a 0,0 horas después de un ayuno nocturno de 10 horas (dosis diaria total = 200

mg)

Tratamiento B: Un comprimido de 2 00 mg de liberacion prol ongada de tramadol HClcon 24 0 mid e

agua a 0,0 horas después de un ayuno nocturno de 10 horas (dosis diaria total = 200
mg)

7.4: Sumario y conclusiones
Este estudio estuvo destinado determinar la proporcionalidad de la cantidad de dosificacion de dos cantidades de
comprimidos de tramadol HCI ER (2 x 100 mg frente a 1 x 200 mg) usando condiciones de ayuno de una sola dosis.

Se dos ificd un total de 1 2 sujetos m asculinos e n Bi ovail C ontract R esearch. Los analisis farm acocinéticos y
estadisticos s e llevaron a cabo con datos de plasma preliminares de 1 2 sujetos que terminaron el estudio para
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tramadol y el metab olito M 1. En las F iguras 15 y 16, respectivamente, s e pr esentan | as gr aficas d e las
concentraciones plasm aticas medias frente al tiem po basandose en 12 sujetos qu e terminaron el estudi o para
tramadol y el metabolito M1. Enlas Tablas 18a, 18b, 19a y 19b se muestran | os param etros farmacoci néticos
individuales.

Con todos los sujetos, la relacion de medias geométricas (1 x 200 mg/2 x 100 mg) para AUCo.ty Cmax del tramadol
fueron 1,11 y 1,17, respectivamente. Los intervalos d e 90% d e co nfianza corres pondientes fu eron 97%-125% y
103%-133%, respectivamente. Para el m etabolito M1, | a relacion de medias geométricas (1 x 200 mg/2 x 100 mg)
para AU Coty Cmax fueron 1 ,05 y 1,11, re spectivamente. Los inte rvalos de confi anza del 90% c orrespondientes
fueron 96%-116% y 102%-121%, respectivamente.

En conclusion, los comprimidos de cantidad de 200 mg de tramadol HCI ER fueron proporcionales a la cantidad de
100 mg dada como 2 x 100 mg, puesto que se encontré que los intervalos de confianza del 90% para AUCo.t y C max
para todos los analitos estaban en 80%-125.

Tabla 18a: PK de tramadol (n = 12)

Cmax Tramadol ER

200mg 2x00 mg 200mg/2x100mg
Sujeto Tmax Cmax In Cmax Tmax Cmax In Cmax Relacion de Cmax
1 8 244,69 5,50 8 258,32 5,565 0,95
2 10 277,87 5,63 12 339,09 5,83 0,82
3 8 243,47 5,50 10 330,78 5,80 0,74
4 10 268,04 5,59 10 226,90 5,42 1,18
5 6 227,80 5,43 8 200,75 5,30 1,13
6 8 259,13 5,56 10 216,91 5,38 1,19
7 5 261,09 5,56 10 155,44 5,05 1,68
8 8 226,11 5,42 8 98,86 4,59 2,29
9 8 278,90 5,63 10 232,96 5,45 1,20
10 10 195,36 5,27 8 148,30 5,00 1,32
11 8 353,25 5,87 8 330,44 5,80 1,07
12 10 435,46 6,08 10 404,39 6,00 1,08
Media 8,25 272,60 5,59 9,33 245,26 5,43 1,22
SD 1,60 64,10 0,21 1,30 90,97 0,41 0,41
cV 19,42 23,51 3,77 13,96 37,09 7,50 33,90
Min 5,00 195,36 5,27 8,00 98,86 4,59 0,74
Max 10,00 | 435,46 6,08 12,00 404,39 6,00 2,29
Media geo. 8,09 266,71 5,58 9,25 228,55 5,42 1,17
Relacion Cmax

Media Media geo. C.l. de 90%| C.I. de 90% (Excluyendo el sujeto 8)

200mg/2x100mg 1,11 1,17(SAS) 103-133 100-123
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Tabla 18B: PK de tramadol (n = 12)

AUCt Tramadol ER
200 mg 2x100 mg 200mg/2x100mg
Sujeto AUCt In AUCt AUCt In AUCt Relacién AUCt
1 4604,23 8,43 4446,02 8,40 1,04
2 6485,28 8,78 6343,27 8,76 1,02
3 5324,71 8,58 6067,74 8,71 0,88
4 6975,11 8,85 6292,41 8,75 1,11
5 4284,83 8,36 4045,08 8,31 1,06
6 3919,08 8,27 3944,65 8,28 0,99
7 4096,54 8,32 3521,10 8,17 1,16
8 3279,62 8,10 1382,53 7,23 2,37
9 4260,44 8,36 4423,57 8,39 0,96
10 2923,70 7,98 2714,23 7,91 1,08
11 4911,47 8,50 4882,50 8,49 1,01
12 8824,82 9,09 8323,14 9,03 1,06
Media 4990,82 8,47 4698,85 8,37 1,14
SD 1687,36 0,32 1852,43 0,47 0,39
CcVv 33,81 3,73 39,42 5,60 34,34
Min 2923,70 7,98 1382,53 7,23 0,88
Max 8824,82 9,09 8323,14 9,03 2,37
Media geo. 4759,37 8,46 4307,55 8,36 1,10
Relacion AUCt
Media Media geo. | C.l.de 90% | C.l. de 90% (Excluyendo el sujeto 8)
200mg/2x100mg 1,06 1,11(SAS) 97-125 99-107

La Figura 15 ilustra la comparacion de los perfiles de la concentracion plasmatica media de tramadol frente al tiempo
que resultan de la administracion oral de comprimidos de 100 mg ER de tramadol HCI (2 x 100 mg una vez al dia) y
comprimidos de 200 mg ER de tramadol HCI (1 x 200 mg una vez al dia) formulados segun una realizacién de la

presente invencion.

Tabla 19a: PK de M1 (n = 12)

Cmax Tramadol ER
200mg 2x100 mg 200mg/2x100mg
Sujeto Tmax Cmax In Cmax Tmax Cmax In Cmax Relacion Cmax
1 10 104,54 4,65 12 110,02 4,70 0,95
2 10 98,85 4,59 12 105,22 4,66 0,94
3 10 96,35 4,57 10 97,49 4,58 0,99
4 20 23,51 3,16 16 25,50 3,24 0,92
5 12 75,83 4,33 20 66,86 4,20 1,13
6 10 142,03 4,96 10 118,45 4,77 1,20
7 10 110,74 4,71 10 84,57 4,44 1,31
8 10 102,54 4,63 8 58,72 4,07 1,75
9 8 127,10 4,84 10 135,05 4,91 0,94
10 10 93,51 4,54 10 90,31 4,50 1,04
11 10 139,85 4,94 10 107,20 4,67 1,30
12 16 30,01 3,40 16 27,27 3,31 1,10
Media 11,33 95,40 4,44 12,00 85,56 4,34 1,13
SD 3,34 37,38 0,57 3,52 34,68 0,55 0,24
cVv 29,47 39,18 12,91 29,30 40,53 12,66 21,07
Min 8,00 23,51 3,16 8,00 25,50 3,24 0,92
Max 20,00 | 142,03 4,96 20,00 135,05 4,91 1,75
Media geo. 10,98 85,03 4,40 11,59 76,53 4,30 1,11
Relacion Cmax
Media Media geo. C.l. de 90%| C.I. de 90% (Excluyendo el sujeto 8)
200mg/2x100mg 1,12 1,11 102-121 100-115

25




10

15

20

25

30

35

ES 2377729 T3

Tabla 19b: PK de M1 (n = 12)

AUCt Tramadol ER
200mg 2x100mg 200mg/2x100mg
Sujeto AUCHt In AUCt AUCt In AUCt Relacién AUCt
1 2386,29 7,78 2404,81 7,79 0,99
2 2367,19 7,77 224463 7,72 1,05
3 2150,65 7,67 2139,59 7,67 1,01
4 718,62 6,58 750,69 6,62 0,96
5 1862,16 7,53 1773,47 7,48 1,05
6 2474,58 7,81 2359,88 7,77 1,0
7 2079,14 7,64 2137,31 7,67 0,97
8 1717,15 7,45 958,31 6,87 1,79
9 2262,49 7,72 2661,79 7,89 0,85
10 1657,30 7,41 1800,10 7,50 0,92
11 2373,89 7,77 2072,75 7,64 1,15
12 722,24 6,58 666,77 6,50 1,08
Media 1897,64 7,48 1830,84 7,42 1,07
SD 611,42 0,44 674,61 0,48 0,24
cVv 32,22 5,87 36,85 6,45 22,33
Min 718,62 6,58 666,77 6,50 0,85
Max 2474,58 7,81 2661,79 7,89 1,79
Media geo. 1766,50 7,46 1676,26 7,41 1,05
Relacién AUCt
Media Media geo. | C.I. de 90% | C.l. de 90% (Excluyendo el sujeto 8)
200mg/2x100mg 1,04 1,05 96-116 96-105

La Figura 16 ilustra la comparacion de los perfiles de la concentracion plasmatica media de M1 frente al tiempo que
resultan de la administracion oral de comprimidos de 100 mg E R de tramadol HCI (2 x 100 mg una vez al dia) y
comprimidos de 200 mg ER de tramadol HCI (1 x 200 mg una vez al dia) formulados segun una realizacién de la
presente invencion.

Ejemplo 8:

Se llevo a cabo un estudio de biodisponibilidad comparativo, en ayunas, monodosis, de etiqueta abierta, cruzado, de
dos vias, de ¢ omprimidos de liberacion prolongada de tra madol HCI (2 x 100 mg fre nte a1 x 200 mg) en su jetos
masculinos normales, sanos, no fumadores.

8.1: Sinopsis

Basandose en los datos preliminares de 23 sujetos que terminaron el estudio, los com primidos de tramadol HCI ER
de 200 mg son proporcionales a los de una cantidad de 100 mg dados como 2 x 100 mg.

8.2: Objeto del estudio

Este estudio s e dise i6 para determin ar la proporcionalidad de | a cantidad d e dosific acion de dos cantidades de
comprimidos de tramadol HCI ER (2 x 100 mg frente a 1 x 200 mg) en condiciones en ayunas de una sola dosis.

8.3: Diseno del estudio
Un disefno cruzado, de dos secuencias, de dos vias, de etiqueta abierta, monodosis. Los tratamientos se separaron

por un periodo de reposo farmacoldgico de una (1) semana. En el dia 1 de cada periodo, los sujetos recibieron uno
de los siguientes tratamientos en dos (2) ocasiones separadas, segun el esquema de aleatorizacion.

Tratamiento A: Dos comprimidos de 100 mg de liberacion prolongada de tramadol HCI con 240 ml de
agua a 0,0 horas después de un ayuno nocturno de 10 horas (dosis diaria total = 200
mg)

Tratamiento B: Un comprimido de 2 00 mg de liberacion prolongada de tramadol HClcon 24 0 mid e
agua a 0,0 horas después de un a yuno nocturno de 10 horas (dosis diaria total = 200
mg)
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8.4: Sumario y conclusiones

Este estudio estuvo destinado determinar Ia proporcionalidad de la cantidad de dosificacion de dos cantidades de
comprimidos de tramadol HCI ER (2 x 100 mg frente a 1 x 20 0 mg) en condiciones de ayuno de una sola dosis. Se
dosifico un total de 24 sujetos masculinos en Biovail Contract Research. Los analisis farmacocinéticos y estadisticos
se llevaron a c abo con datos de plasm a preliminares de 23 sujetos que terminaron el estudio para tramadol, y los
metabolitos M1 y M5. En las Figuras 17, 18 y 19, respectivamente, se presentan las graficas de las concentraciones
plasmaticas medias frente al tiempo bas andose en 23 sujetos que ter minaron e | est udio p ara tra madol, y los
metabolitos M1 y M5. En las Tablas 20, 21 y 22 se muestran los parametros farmacocinéticos individuales.

Con todos los sujetos, la relacion de medias geomeétricas (1 x 200 mg/2 x 100 mg) para AUCo.ty Cmax del tramadol
fueron 1,00 y 1,00, respectivamente. Los intervalos de 90% de confianza correspondientes fueron 95,6%-104,17% y
92,2%-109,12%, respectivamente. Para e | metabolito M1, la relacion de medias geométricas (1 x 200 mg/2 x 100
mg) para AUCo.ty Cmax fueron 1,00 y 0,97, respectivamente. Los intervalos de confianza del 90% correspondientes
fueron 95,6 %-104,61% Yy 9 0,3%-104,39%, respectivam ente. Para el metabolito M5, larel acidond e med ias
geométricas (1 x2 00 mg/2 x 100 m g) para AUC .ty C max fueron 0,98 y 0,99, resp ectivamente. L os intervalos de
confianza del 90% correspondientes fueron 92,6%-104,72% y 90,9%-107,25%, respectivamente.

En conclusion, los compr imidos de ca ntidad de 20 0 mg d e tramad ol HC| ER fuero n proporcionales a los de una
cantidad de 100 mg dados como 2 x 100 mg, puesto que se encontré que los intervalos de confianza del 90% para
AUC. y Cmax para todos los analitos estaban dentro de 80%-125.

Tabla 20: Sumario de pardmetros farmacocinéticos para tramadol

[Tramadol
Sujeto B A Relacion B/A
Tramadol HCI ER 1 x 200 mg Tramadol HCI ER 2 x 100 mg
AUC Cmax Tmax AUC Cmax Tmax AUC Cmax

1 3772,72 125,97 24,00 4465,15 207,76 8,00 0,84 0,61
2 6989,42 361,35 14,00 7563,59 | 416,83 | 12,00 0,92 0,87
3 9967,41 440,03 14,00 8773,22 374,54 | 16,00 1,14 1,17
4 10503,26 | 528,11 16,00 10727,13 | 517,12 | 14,00 0,98 1,02
5 4315,08 244,26 12,00 4439,38 209,95 | 16,00 0,97 1,16
7 3539,99 151,93 16,00 4128,98 234,12 8,00 0,86 0,65
8 7752,67 368,21 14,00 6369,64 369,49 8,00 1,22 1,00
9 5413,87 281,50 14,00 5561,14 24418 | 16,00 0,97 1,15
10 3640,04 162,12 12,00 4354,42 179,31 | 14,00 0,84 0,90
11 3442,46 147,72 20,00 3394,52 162,28 | 16,00 1,01 0,91
12 2763,51 190,15 10,00 2722,78 150,02 | 10,00 1,01 1,27
13 3746,10 203,07 8,00 4084,60 183,27 | 16,00 0,92 1,11
14 6394,67 311,42 16,00 5107,43 239,83 8,00 1,25 1,30
15 3093,78 178,86 12,00 2806,92 128,49 | 16,00 1,10 1,39
16 8363,96 465,15 10,00 7811,02 369,66 | 14,00 1,07 1,26
17 2410,07 130,62 14,00 2647,52 135,74 | 14,00 0,91 0,96
18 9336,37 469,34 8,00 9475,49 | 409,69 | 16,00 0,99 1,15
19 9125,11 437,92 14,00 8440,88 322,16 | 14,00 1,08 1,36
20 4983,63 209,73 10,00 4444,82 226,82 | 12,00 1,12 0,92
21 3337,64 151,75 12,00 3818,74 220,36 | 12,00 0,87 0,69
22 2868,24 164,88 16,00 2595,66 163,49 8,00 1,11 1,01
23 4233,82 179,29 16,00 4310,37 238,80 | 16,00 0,98 0,75
24 7311,78 329,98 20,00 7105,46 307,21 | 20,00 1,03 1,07
Media 5535,03 271,02 14,00 5441,25 261,35 | 13,22 1,01 1,03
SD 2591,09 128,34 3,86 2376,20 104,90 3,45 0,11 0,22
cVv 46,81 47,36 27,58 43,67 40,14 26,10 11,32 | 21,60
Media geo.| 4992,59 244,00 13,51 4979,67 242,83 | 12,74 1,00 1,00
Min 2410,07 125,97 8,00 2595,66 128,49 8,00 0,84 0,61
Max 10503,26 | 528,11 24,00 10727,13 | 517,12 | 20,00 1,25 1,39

Relacion 1 x 200 mg/ 2 x 100 mg

Medias Medias Medias de Cl del 90%

geo. LS %

AUC 1,02 1,00 100,11 96,3-104,17
Cmax 1,04 1,00 100,29 92,2-109,12
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La Figura 17 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol (ng/ml) a lo largo del tiempo después de
dos com primidos de 100 mg de tram adol HCI ER formulados s egun una re alizacion de |a presente inve ncion, o
después d e un comprim ido de 200 mg d e tramad ol H Cl ER formul ado se gun una realiz acién d e la pr esente
invencioén, después de un ayuno nocturno de 10 horas.

Tabla 21: Sumario de parametros farmacocinéticos para M1

M1
Sujeto B A

Tramadol HCI ER 1 x 200 mg Tramadol HCI ER 2 x 100 mg Relacion B/ A

AUC Cmax Tmax AUC Cmax | Tmax AUC Cmax
1 1672,89 57,88 24,00 2022,04 | 80,50 16,00 0,83 0,72
2 970,95 43,44 14,00 1156,80 | 54,21 12,00 0,84 0,80
3 1774,74 69,27 20,00 1789,62 | 70,05 | 20,00 0,99 0,99
4 1076,19 48,16 16,00 1050,38 | 44,32 16,00 1,02 1,09
5 1979,48 96,47 14,00 1657,77 | 72,52 14,00 1,19 1,33
7 953,92 36,57 24,00 1330,47 | 68,82 8,00 0,72 0,53
8 1414,94 61,68 24,00 1116,16 | 53,67 12,00 1,27 1,15
9 2484,11 | 113,99 14,00 2406,74 | 108,07 | 20,00 1,03 1,05
10 1721,50 73,76 14,00 1906,22 | 74,23 16,00 0,90 0,99
11 1829,82 80,76 24,00 1850,88 | 88,60 16,00 0,99 0,91
12 2144,82 | 109,30 10,00 2095,44 | 101,89 | 14,00 1,02 1,07
13 2111,31 90,98 10,00 2036,17 | 89,08 | 20,00 1,04 1,02
14 2130,45 93,13 16,00 2122,92 | 91,06 16,00 1,00 1,02
15 2360,46 | 115,08 12,00 2128,12 | 97,80 16,00 1,11 1,18
16 3234,30 | 130,32 12,00 3507,19 | 134,18 | 20,00 0,92 0,97
17 1922,21 90,47 16,00 197741 | 91,02 14,00 0,97 0,99
18 3490,68 | 135,80 12,00 3521,34 | 138,38 | 16,00 0,99 0,98
19 1154,33 49,30 16,00 991,16 | 38,21 20,00 1,16 1,29
20 2303,91 96,21 14,00 2269,27 | 110,63 | 14,00 1,02 0,87
21 1853,29 72,48 16,00 1983,58 | 95,39 12,00 0,93 0,76
22 2637,81 | 153,39 16,00 2464,84 | 144,41 8,00 1,07 1,06
23 1970,96 81,98 24,00 1870,67 | 96,76 16,00 1,05 0,85
24 1867,23 89,74 20,00 1673,09 | 78,73 | 20,00 1,12 1,14
Media 1959,14 86,53 16,61 1953,40 | 87,94 15,48 1,01 0,99
SD 639,46 30,56 4,69 647,00 | 27,94 3,58 0,12 0,18
cv 32,64 35,32 28,23 33,12 31,77 | 23,12 12,11 18,40
Media geo.| 1857,57 81,15 16,00 1855,19 | 83,46 15,03 1,00 0,97
Min 953,92 36,57 10,00 991,16 | 38,21 8,00 0,72 0,53
Max 3490,68 | 153,39 24,00 3521,34 | 144,41 | 20,00 1,27 1,33

Relacion 1 x 200 mg /2 x 100 mg
Medias | Medias | Medias de Cl del 90%
geo. LS %

AUC 1,00 1,00 100,01 95,6-104,61
Cmax 0,98 0,97 97,06 90,3-104,39 |

La Figura 18 i lustra las conc entraciones plasmaticas medias de M1 (n g/ml) a lo lar go del tiem po después de d os
comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER formulados segun una realizacion de la presente invencién, o después
de un comprimido de 200 mg d e tram adol HCI ER f ormulado s egun un a r ealizaciéon de la presente invencion,
después de un ayuno nocturno de 10 horas.
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Tabla 22: Sumario de parametros farmacocinéticos para M5

M5
B A Relaciéon B/ A
Tramadol HCI ER 1 x 200 mg Tramadol HCI ER 2 x 100 mg
Sujeto AUC Cmax Tmax AUC Cmax Tmax AUC Cmax
1 586,48 19,01 30,00 669,49 26,43 16,00 0,88 0,72
2 1011,03 39,82 20,00 1156,49 | 43,27 16,00 0,87 0,92
3 479,82 18,04 20,00 606,97 21,98 24,00 0,79 0,82
4 597,78 23,35 24,00 709,78 2547 24,00 0,84 0,92
5 638,62 28,06 12,00 652,44 28,32 16,00 0,98 0,99
7 505,59 18,07 20,00 794,87 34,53 14,00 0,64 0,52
8 1105,91 49,06 24,00 1022,61 39,84 14,00 1,08 1,23
9 765,91 32,10 14,00 860,60 35,68 20,00 0,89 0,90
10 986,85 41,59 14,00 973,22 38,01 16,00 1,01 1,09
11 492,42 20,37 24,00 565,44 24,25 16,00 0,87 0,84
12 1566,17 75,38 16,00 1481,53 | 71,45 14,00 1,06 1,06
13 1044,20 43,60 16,00 974,90 39,62 20,00 1,07 1,10
14 843,42 35,36 16,00 809,01 33,16 16,00 1,04 1,07
15 967,94 46,14 14,00 867,23 36,72 16,00 1,12 1,26
16 987,92 44,60 20,00 1019,98 | 38,32 20,00 0,97 1,16
17 630,21 29,71 16,00 607,88 2547 20,00 1,04 1,17
18 1889,26 66,43 14,00 1865,13 | 67,08 20,00 1,01 0,99
19 813,41 31,21 20,00 584,26 19,99 20,00 1,39 1,56
20 841,90 34,50 14,00 640,29 27,74 14,00 1,31 1,24
21 829,00 33,19 16,00 940,72 42,90 14,00 0,88 0,77
22 617,32 33,20 16,00 639,87 37,09 10,00 0,96 0,90
23 908,93 38,57 24,00 759,38 40,38 16,00 1,20 0,96
24 743,29 33,02 20,00 717,33 30,83 20,00 1,04 1,07
Media 863,19 36,28 18,43 866,06 36,02 17,22 1,00 1,01
SD 334,21 14,20 4,51 308,56 12,52 3,45 0,17 0,22
cV 38,72 39,15 24,47 35,63 34,76 20,04 16,59 | 21,38
Media geo. 812,38 33,87 17,94 825,19 34,29 16,88 0,98 0,99
Min 479,82 18,04 12,00 565,44 19,99 10,00 0,64 0,52
Max 1889,26 75,38 30,00 1865,13 | 71,45 24,00 1,39 1,56
Relacion 1 x 200 mg/ 2 x 100 mg
Medias Medias | Medias de Cl del 90%
geo. LS %
AUC 1,00 0,98 98,45 92,6-104,72
Cmax 1,01 0,99 98,77 90,9-107,25

La Figura 19 i lustra las conc entraciones plasmaticas medias de M5 (n g/ml) a lo lar go del tiem po después de d os
comprimidos de 100 mg de tramadol HCI ER formulados segun una realizacién de la presente invencion, o después
de un comprimido de 200 mg d e tram adol HCI ER f ormulado s egun un a r ealizacion de la pr esente invencion,
después de un ayuno nocturno de 10 horas.

Ejemplo 9:

Se llevo a cabo un estudio de biodisponibilidad comparativo, de efecto del alimento, monodosis, de etiqueta abierta,
cruzado, de d os vias, de com primidos de 200 mg de liberacién prolongada de trama dol HCI en sujetos masculinos
normales, sanos, no fumadores.

9.1: Sinopsis

Basandose en los datos preliminares d e 2 0 sujet os qu e terminaron el estudio, la pr esencia d e al imento re dujo
significativamente la velocidad y grado de absorcion del tramadol, y los metabolitos M1 y M5 de los comprimidos de
tramadol HCI ER de 200 mg después de una administracion de una sola dosis.

9.2: Objeto del estudio

Este estudio s e disefid para evaluar el efec to del alim ento sobre los com primidos de 2 00 mg de trama dol HCI ER
después de una administracion de una sola dosis.
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9.3: Disefio del estudio

Un disefio cruzado, de dos secuencias, de dos vias, de etiqueta abierta, monodosis. Los tratamientos se separaron
por un periodo de reposo farmacoldgico de una (1) semana. En el dia 1 de cada periodo, los sujetos recibieron uno
de los siguientes tratamientos después de un ayuno nocturno de 10 horas en dos (2) ocasiones separadas, segun el
esquema de aleatorizacion.

Tratamiento A: Un comprimido de 2 00 mg de liberacién prolongada de tramadol HClcon24 Omlid e
agua a 0,0 horas en 5 minutos de ingestion completa de un desayuno con alto contenido
de grasas.

Tratamiento B: Un comprimido de 2 00 mg de liberacion prolongada de tramadol HClcon 24 0 mid e

agua a 0,0 horas después de un ayuno nocturno de 10 horas.
9.4: Sumario y conclusiones

Este estudio estuvo destinado a ev aluar el efecto del alimento sobre comprimidos de 200 mg de tramadol HCI ER
después de una administracion de una sola dosis. Se dosificé un total de 24 sujetos masculinos en Biovail Contract
Research. Los analisis farmacocinéticos y estadisticos se |levaron a cabo con datos d e plasma preliminares de 22
sujetos que terminaron el estudio. En las Figuras 20, 2 1 y 22, resp ectivamente, se presentan las graficas de las
concentraciones plasm aticas medias frente al tiem po basandose en 20 sujetos qu e terminaron el estudi o para
tramadol, y los metab olitos M1 y M5. E n las T ablas 23, 24 y 25 se muestran los param etros farmacocinéticos
individuales.

Con todos | os suj etos, la re lacion d e m edias g eométricas (alim entado/ayunas) para AUCo+y Cmax del tramadol
fueron 0,76 y 0,73, respectivamente. Para el metabolito M1, la relacion de medias geométricas (alimentado/ayunas)
para AUC.t y C max fueron 0,75 y 0,76, respectivamente. Para el metabolito M5, la re laciéon de medias geométricas
(alimentado/ayunas) para AUCy.t y Cmax fueron 0,73 y 0,73, respectivamente.

Cuando se | levé a cabo e |analisis d e los datos en a usencia del su jeton®12 yn° 18, larel acién de medi as
geométricas para AUCo.t Yy Cnax del tramadol fueron 0,79 y 0,73, respectivamente. Para el metabolito M1, la relacién
de me dias geométricas (a limentado/ayunas) para A UCo+y Cmaxfueron 0,7 8 y 0,7 6, res pectivamente. Para el
metabolito M5, la rel acion d e medi as geométricas (al imentado/ayunas) para AU Coty C max fueron 0,75 y 0,72,
respectivamente.

Basandose en los resulta dos, se concluyo que se observé un efecto sig nificativo del alimento para comprimidos de
tramadol HC | ER de 200 m g. En pr esencia de al imento, la v elocidad y grado d e absorcion d e tramadol y sus
metabolitos que resultan de una unica dosis de comprimido de 200 mg de tramadol HCI ER fueron significativamente
menores cuando se comparan con la administracion sin alimento

Tabla 23: Sumario de parametros farmacocinéticos para tramadol

[Tramadol
Tramadol ER 200 mg, con Tramadol ER 200 mg, ayunas Alimentado / Ayunas
alimento

Sujeto AUC Cmax Tmax AUC Cmax Tmax AUC Cmax
1 3944,30 | 149,33 24,00 4013,96 | 205,64 14,00 0,98 0,73
2 4078,64 | 139,34 24,00 6969,14 | 355,35 14,00 0,59 0,39
3 6818,20 | 251,76 20,00 6939,38 | 342,62 10,00 0,98 0,73
4 2021,34 72,15 24,00 4218,92 | 234,01 14,00 0,48 0,31
5 2330,34 | 142,73 20,00 2848,84 | 140,20 16,00 0,82 1,02
6 4636,19 | 225,35 20,00 5154,28 | 340,84 12,00 0,90 0,66
7 1901,40 | 128,41 14,00 3554,14 | 173:63 16,00 0,53 0,74
8 4585,55 | 137,09 14,00 5674,75 | 263,32 14,00 0,81 0,52
9 7727,96 | 320,14 14,00 7827,31 | 290,33 20,00 0,99 1,10
10 3783,07 | 170,80 14,00 4258,28 | 203,68 16,00 0,89 0,84
11 7079,58 | 263,39 14,00 7252,23 | 285,04 14,00 0,98 0,92
13 3342,06 | 171,38 16,00 3019,69 | 138,26 12,00 1,11 1,24
15 4424,02 | 190,87 16,00 4935,58 | 255,62 14,00 0,90 0,75
16 7296,94 | 328,00 16,00 6632,83 | 342,80 12,00 1,10 0,96
17 1070,08 43,56 4,00 8377,65 | 384,17 10,00 0,13 0,11
20 4209,33 | 215,06 14,00 5340,01 | 288,25 12,00 0,79 0,75
21 3451,99 | 173,23 14,00 3886,46 | 205,50 10,00 0,89 0,84
22 3937,39 | 155,94 16,00 3596,43 | 152,88 14,00 1,09 1,02
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(continuacion)

23 4539,31 | 200,08 20,00 5569,65 | 244,83 16,00 0,82 0,82
24 8472,81 | 669,76 24,00 6400,85 | 312,84 16,00 1,32 2,14
Media 4482,52 | 207,42 17,10 5323,52 | 257,99 13,80 0,85 0,83
SD 2042,83 | 130,14 4,96 1647,23 | 75,37 2,50 0,26 0,41
cVv 45,57 62,74 29,02 30,94 29,21 18,15 30,93 49,48
Media geo.| 3999,75 | 178,85 16,16 5076,49 | 246,69 13,59 0,79 0,73
Min 1070,08 43,56 4,00 2848,84 | 138,26 10,00 0,13 0,11
Max 8472,81 | 669,76 24,00 8377,65 | 384,17 20,00 1,32 2,14
Relacion Alimentado / Ayunas Relacion Alim entado / A yunas (incluyendo al sujeto n°2 yn° 18
quien vomité durante la postdosis)
Medias | Medias Medias |Medias de

geo. de LS % geo. LS %
AUC 0,79 78,93 AUC 0,76 75,62
Cmax 0,73 72,27 Cmax 0,73 72,38

La Figura 20 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de tramadol (ng/ml) a lo largo del tiempo después de
una Unica dosis de un com primido de 200 mg de trama dol HCI ER formul ado segun una realizacion de la prese nte
invencién en condiciones de ayuno o con alimento.

Tabla 24: Sumario de parametros farmacocinéticos para M1

M1
Tramadol ER 200 mg, Tramadol ER 200 mg, Ayunas Alimentado/ Ayunas
Alimentado

Sujeto AUC Cmax Tmax AUC Cmax Cmax AUC Cmax
1 1921,05 | 75,67 24,00 2116,84 | 90,06 20,00 0,91 0,84
2 1278,59 | 45,95 24,00 2158,62 | 86,81 20,00 0,59 0,53
3 1159,73 | 42,64 20,00 1183,17 | 46,50 10,00 0,98 0,92
4 542,48 19,92 24,00 1223,87 | 58,17 14,00 0,44 0,34
5 1894,84 | 117,77 20,00 1982,93 | 96,08 20,00 0,96 1,23
6 1887,04 | 91,91 20,00 1761,13 | 105,91 12,00 1,07 0,87
7 1130,02 | 60,88 16,00 1901,17 | 77,45 16,00 0,59 0,79
8 1674,77 | 51,91 24,00 2013,76 | 75,57 16,00 0,83 0,69
9 1511,07 | 52,51 24,00 1487,99 | 53,84 24,00 1,02 0,98
10 1322,65 | 54,89 16,00 1702,91 70,92 16,00 0,78 0,77
11 1335,58 | 51,01 20,00 1286,31 46,10 24,00 1,04 1,11
13 2269,80 | 100,16 16,00 1796,92 | 70,38 14,00 1,26 1,42
15 1018,82 | 46,97 20,00 1168,38 | 52,96 16,00 0,87 0,89
16 1270,79 | 56,22 16,00 1382,61 71,49 16,00 0,92 0,79
17 183,63 5,70 24,00 1555,20 | 63,67 14,00 0,12 0,09
20 2275,30 | 101,30 20,00 2439,33 | 116,53 14,00 0,93 0,87
21 1257,39 | 60,38 20,00 1339,50 | 64,90 12,00 0,94 0,93
22 1749,84 | 66,63 20,00 2118,35 | 79,93 24,00 0,83 0,83
23 2201,99 | 91,33 24,00 2577,88 | 107,78 20,00 0,85 0,85
24 1373,21 77,04 24,00 1575,86 | 65,39 20,00 0,87 1,18
Media 1462,93 | 63,54 20,80 1738,64 | 75,02 17,10 0,84 0,84
SD 543,09 27,58 3,07 419,16 20,30 4,18 0,25 0,29
cV 37,12 43,40 14,76 24,11 27,07 24,44 29,56 34,89
Media geo. | 1311,89 | 55,00 20,57 1691,12 | 72,48 16,61 0,78 0,76
Min 183,63 5,70 16,00 1168,38 | 46,10 10,00 0,12 0,09
Max 2275,30 | 117,77 24,00 2577,88 | 116,53 24,00 1,26 1,42

Relacion Alimentado / Ayunas Relacion Alimentado / Ayunas (incluyendo al sujeto n®2 y n° 18
quien vomitd durante la postdosis)
Medias [Medias de Medias | Medias
geo. LS % geo. de LS %

AUC 0,78 77,89 AUC 0,75 75,27
Cmax 0,76 76,07 Cmax 0,76 76,25
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La Figura 21 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de M1 (ng/ml) a lo largo del tiempo después de una
Unica d osis d e un com primido de 200 mg de tramadol HCI ER formulado s egin una realizaciéon de la pres ente
invencién en condiciones de ayuno o con alimento.

Tabla 25: Sumario de parametros farmacocinéticos para M5

M5
Tramadol ER 200 mg, Tramadol ER 200 mg, Ayunas Alimentado/ Ayunas
Alimentado

Sujeto AUC Cmax Tmax AUC Cmax | Tmax AUC Cmax
1 748,53 27,50 20,00 897,15 39,14 20,00 0,83 0,70
2 511,56 16,27 24,00 915,79 36,24 20,00 0,56 0,45
3 658,62 21,94 24,00 678,13 22,05 | 24,00 0,97 1,00
4 536,16 20,64 36,00 1281,12 | 58,25 | 20,00 0,42 0,35
5 371,79 21,38 20,00 406,02 17,27 20,00 0,92 1,24
6 851,56 38,97 20,00 732,06 40,97 12,00 1,16 0,95
7 298,02 16,33 16,00 535,16 21,77 16,00 0,56 0,75
8 764,80 21,96 24,00 1100,54 | 38,46 24,00 0,69 0,57
9 1066,70 31,87 24,00 1054,70 | 33,20 24,00 1,01 0,96
10 547,25 21,77 20,00 674,38 26,28 16,00 0,81 0,83
11 582,46 22,11 24,00 565,57 19,86 24,00 1,03 1,11
13 446,45 19,72 16,00 399,37 16,12 14,00 1,12 1,22
15 629,68 26,27 20,00 746,10 30,50 16,00 0,84 0,86
16 943,41 33,73 20,00 1024,16 | 44,47 16,00 0,92 0,76
17 41,47 1,49 24,00 341,34 12,37 14,00 0,12 0,12
20 939,16 36,75 20,00 1125,74 | 52,09 14,00 0,83 0,71
21 599,05 26,91 20,00 617,38 26,32 14,00 0,97 1,02
22 674,58 23,94 20,00 782,20 28,83 16,00 0,86 0,83
23 555,68 21,00 24,00 755,53 30,14 20,00 0,74 0,70
24 644,69 24,87 24,00 826,43 31,25 20,00 0,78 0,80
Media 620,58 23,77 22,00 772,94 31,28 18,20 0,81 0,80
SD 236,47 8,13 4,21 259,24 11,96 3,89 0,25 0,28
cV 38,10 34,21 19,11 33,54 38,23 21,36 30,6 3 35,05
Media geo.| 542,98 21,07 21,67 728,60 29,09 17,81 0,75 0,72
Min 41,47 1,49 16,00 341,34 12,37 12,00 0,12 0,12
Max 1066,70 38,97 36,00 1281,12 | 58,25 24,00 1,16 1,24

Relacion Alimentado / Ayunas Relacion Alimentado / Ayunas (incluyendo al sujeton®2yn°1 8
quien vomité durante la postdosis)
Medias | Medias Medias | Medias
geo. de LS % geo. |delS %

AUC 0,75 74,62 AUC 0,73 73,24
Cmax 0,72 72,23 Cmax 0,73 73,45

La Figura 22 ilustra las concentraciones plasmaticas medias de M5 (ng/ml) a lo largo del tiempo después de una
Unica d osis d e un com primido de 200 mg de tram adol HCI ER formulado s egin una realizacién d e la presente
invencién en condiciones de ayuno o con alimento.

Ejemplo 10: Estudio de osteoartritis con tramadol ER
10.1: Disefio de estudio global y plan

Se llevé a cabo una comparacion de grupos paralelos, de valoraciéon de la dosis, aleatorizada, bienmascarada de
multiples centros, de 12 semanas, de la eficacia y seguridad de los comprimidos de tramadol ER y del placebo en el
tratamiento d e osteoartritis de la rodilla. Para el enrolamiento en el estudio, se planificaron aproximadamente 245
pacientes de 18 a 75 afios de edad con dolor moderado grave asociado con osteoartritis funcional de la rodilla de
Clase I-lll, para asegurarse de que un minimo de 140 pacientes completaron el est udio. Después de firmar la
autorizacion por escrito, los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion en el cribado entraron en
un periodo de reposo farmacolégico de 2 a 7 dias durante el cual se descontinué el uso de analgésicos. Al comienzo
de la prim era seman a del estudio (valor i nicial, Visita 2), los paci entes cualificados que dieron a conoc er una
intensidad de dolor > 40 m m en una escala analoga visual (VAS) en el indice de la ar ticulaciéon de la rodilla se
asignaron aleatoriamente a los comprimidos de tramadol ER o al placebo.

Los pacientes asignados a los comprimidos de tramadol ER se iniciaron en 100 mg QD y se mantuvieron en su dosis
durante al menos 3 dias. En el dia 4, y para el resto de la semana (hasta que volvieron al ambulatorio durante |a
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Visita 3), se permitié que los pacientes aumentaran su dosis hasta 200 mg QD, basandose en la tolerabilidad de los
efectos secundarios. Al c omienzo de la Visita 3, los pacientes se de ben de haber mantenido en una dosis minima
del comprimido de tramadol ER de 200 mg QD, y la dosis se valor6 de ahi en adelante si se requirié basandose en
la adecuacion del alivio del dolor y tolerabilidad de los efectos secundarios. Los pacientes aleatorizados al grupo de
placebo sufrieron incrementos ficticios de la dosis. Se p ermitié un aumento y una disminucién de la dosis posterior
con tal de que se mantuv iese una dosis minima de 200 mg QD dur ante la S emana 1 (Visita 3) a la Semana 12
(Visita 7). En p acientes con dolor insensible a los aj ustes apropiados de la dosificacion, o con efectos secundarios
inaceptables, el tratamiento se descontinud y se inicié una terapia de analgesia alternativa, segun sea apropiado.
Los pacientes volvieron para evaluaciones de eficacia y seguridad a la S emana 1 (Visit a 3), Seman a 2 (Visita 4),
Semana 4 (Visita 5), Semana 8 (Visita 6) y Semana 12 (Visita 7), o a la Terminacion Temprana.

10.2: Variables de eficacia

La medida principal de eficacia fue la puntuacion de VAS (escala analdgica visual) de intensidad de dolor por artritis
de las visitas de los pacientes. La VAS de la artritis es la herramienta validada mas ampliamente usada para evaluar
la inte nsidad d el dol or, y aq uella rec omendada p or la F DA para eva luar el potenci al analgésico d e un pro ducto
farmacéutico.

El dolor tam bién se evalué como una medida secundaria de eficacia usando el indice de Oste oartritis W OMAC.
WOMAC es un instrume nto multidimensional validado, i nternacionalmente reconocido y am pliamente usad o, para
evaluar | a res puesta a | a te rapia e n oste oartritis. Evalt a el dolor, la r igidez articular y la fu ncion fisica, los tres
sintomas molestos importantes en osteoartritis. Ademas, los pacientes y los médicos proporcionaron una evaluacion
global de la enfermedad, y los pacientes registraron su respuesta en un cuestionario de suefio, como otras medidas
secundarias de eficacia.

10.3: Resultados

Se distribuyd al azar un total de 2 46 p acientes, y fueron evaluados p ara determinar la seguridad. D e estos, 21 9
fueron evaluables para la poblacién destinada a ser tratada (ITT). La poblacién ITT incluyé pacientes evaluables de
seguridad que tuvieron informacién de eficacia primaria registrada en la visita in icial (Visita 2) yenlavisitad e la
Semana 1 (Visita 3), el prime r punto de rec ogida de variable de eficacia primaria en el tratamiento. La poblacién de
ITT también incluyd todos los pacie ntes que abandonaron antes de la visita de | a Semana 1 debido a la falta de
eficacia d el tr atamiento. La dosis diaria media d e tra madol ER tra s elr égimen de dosificacion fle xible f ue
aproximadamente 300 mg. La edad media de los pacientes que se enrolaron fue de 61 afos, y la duraciéon media de
la osteoartritis fue 10 afios.

Tramadol ER produjo reducciones estadi sticamente s ignificativas y clinicamente importantes en la intensidad d el
dolor asociado con osteoartritis de la rodilla, en comparacion con el placebo para la variable de eficacia primaria y
todas las variables secundarias evaluadas.

10.4: Respuesta a variable primaria

La Figura 23 compara el cambio de medias de LS des de el valor inicial en la puntuac ién VAS para comprimidos de
tramadol HCI ER y placebo basandose en la media de las Semanas 1-12. En el punto final primario (cambio de la
media de LS desde el valor inicial alo largo de 12 semanas), hubo un cambio de 39,5% (30,4 mm) y 21,5% (17,7
mm) desde el valor inicial en el VAS de la intensidad de dolor por artritis en los grupos de tramadol ER y placebo,
respectivamente (Diferencia de Medias de LS 12,7 mm, p < 0,001). La Figura 24 muestra los cambios de la media de
LS semanal desde el valor inicial para los dos grupos de tratamiento. Las diferencias de tratamiento aparecieron en
la primera visita de vuelta (Semana 1), cuando los pacientes estaban re cibiendo una dosis de 100 mg o 200 mg de
tramadol ER (cambio desde el valor inicial 24,8% [19,6 mm] frente a 14,0% [11,1 mm], di ferencia de medias de LS
8,5mm, p = 0,003). Alfinal de la segunda semana de tratamiento, la resp uesta de tramad ol ER aumenté con
relacion al placebo (cambio desde el valor inicial 35,7 % [27,4 mm] frente a 19,3% [15,7 mm)], difere ncia de medias
de LS 11,7 m m, p < 0,001). Hacia la Sem ana 12, la res puesta a tram adol ER (camb io de me dias de LS desd e el
valor inicial) fue 4 8,6% [37,4 mm] mientr as qu e aquella para el placebo fue 27,0% [22,1 mm]. L a diferenciade
medias de LS fue 15,3 mm, p < 0,001).

10.5: Respuesta en las variables secundarias

La Figura 25 compara los cambios de medias de LS desde el valor inicial hasta la Semana 12 para el tramadol HCI
ER y placebo para cada una de las variables secundarias.

10.5.1: Subescalas de WOMAC
Los resultados en las tres dimensiones del WOMAC, a s aber, dolor, rigidez y funcion fisica, fueron similares a los

hallazgos principales. Los c omprimidos de tramadol ER fu eron significativamente mejores que el placebo ala hora
de mejorar el dolor, la rigidez y la funcién fisica en el WOMAC.
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Enla Semana 12, en la Subescala de Dolor de WOMAC, tramadol ER fu e significativamente diferente del placebo
(cambio desde el valor inicial 44,6% [155,9 mm] frente a 24,8% [86,9 mm], diferencia de medias de LS en la Escala
0-100 mm 13,8 mm, p < 0,001).

En la Semana 12, en la Subescala de Rigidez de WOMAC, tramadol ER fue significativamente diferente del placebo
(cambio desde el valor inicial 43,4% [63,9 mm] frente a 18,1% [33,8 mm], diferencia de medias de LS en la Escala 0-
100 mm 15,0 mm, p < 0,001).

En la Semana 12, en la en la Subescala de Funcién Fisica de WOMAC, tramadol ER fue significativamente diferente
del placebo (cambio desde el valor inicial 43,8% [518,3 mm] frente a 21,3% [270,4 mm], diferencia de medias de LS
en la Escala 0-100 mm 14,6 mm, p < 0,001).

Enla Semana 12, en la Puntuacion de Compuesto de WOMAC, tramadol ER fue significativamente difere nte del
placebo (cambio desde el valor inicial 42,2% [737,9 mm] frente a 22,8% [391,2 mm], diferencia de medias de LS en
la Escala 0-100 mm 14,4 mm, p < 0,001).

3.5.2: Dolor de WOMAC al caminar sobre una superficie plana

En el pasado, algunos estudios han utilizado un asp ecto de la sub escala del dolor de WOMAC como el punto fin al
primario. Puesto que algunas de las cuestiones en la subescala de WOMAC se refieren a “subir” o “bajar escaleras”
(y en alg unas areas de | pais preferidas por ancianos tienen pocas escaleras, por ejemplo, Arizona, Nuevo Méjico,
Florida, etc.), la cuestion de la subescala d el dolor de WOMAC “dolor al caminar sobre una superficie plana” es
preferida por algunos biomédicos.

Enla Sema na 12, en el d olor de W OMAC al camin ar sobre superficie plana, tramadol ER fue sign ificativamente
diferente del placebo (cambio desde el valor inicial 40,9% [29,9 mm] frente a 15,7% [15,9 mm], diferencia de medias
de LS 14 mm, p < 0,001). Esto también se muestra en la Figura 25.

10.5.3: Evaluacion global del paciente de osteoartritis

En la Semana 12, en la evaluacién global del paciente de osteoartritis, tramad ol ER fue significativamente diferente
del placebo (cambio desde el valor inicial 33,0% [33,2 mm] frente a 24,4% [18,5 mm], difere ncia de medias de LS
14,7 mm, p < 0,001).

10.6: Resultados de seguridad

Este fue un es tudio controlado por p lacebo sin un control positivo. En co nsecuencia, no es posible la comparacién
directa con datos en el producto ULTRAM®. Sin embargo, si son posibles las comparaciones indirectas con inserto
del env ase d el producto U LTRAM®. La ta bla 1 pro porciona d atos s obre | a i ncidencia ac umulativa de suc esos
adversos en ULTRAM® en d olor no maligno cré nico. La comparacion de 90 dias es |a mas apropiada, dada la
duracion de 1 2 semanas de | presente es tudio. Los efectos advers os son b astante similar es. Sin embar go, la
incidencia de | os suc esos adversos mas habitualmente observados fu e g eneralmente me nor para tramad ol E R
después de hasta 90 dias en comparacion con sélo 7 dias de tratamiento con ULTRAM®.

Tabla 26. Incidencia acumulativa de reacciones adversas para ULTRAM en ensayos cronicos de dolor no maligno (N
= 427). Los datos de tramadol HCI ER del estudio OA de 12 semanas (N = 124) se proporcionan en paréntesis para
comparacion

Mas de 7 dias Mas de 30 dias Mas de 90 dias
Mareo/Vértigo 26% 31% 33% (33%)
Nausea 24% 34% 40% (24,2%)
Estrefiimiento 24% 38% 46% (25,8%)
Cefalea 18% 26% 32% (14,5%)
Somnolencia 16% 23% 25% (8,1%)
\Vomitos 9% 13% 17% (6,5%)
Prurito 8% 10% 11% (6,5%)
“Estimulacion del SNC”' 7% 11% 14% (TBD)
Astenia 6% 11% 12% (TBD)
Sudoracién 6% 7% 9% (4%)
Dispepsia 5% 9% 13% (1,6%)
Boca seca 5% 9% 10% (1,6%)
Diarrea 5% 6% 10% (9,7%)
" “Estimulacion del SNC” es un compuesto de nerviosismo, ansiedad, agitacion, temblor, espasticidad, euforia,
inestabilidad afectiva y alucinaciones.
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10.7: Conclusion:

Tramadol ER prod ujo reducciones estadi sticamente significativas y clinicamente im portantes en el d olor asociado
con oste oartritis en comp aracion con placebo tras un rég imen de dosificacién flexible en el que la formulacion de
comprimido una vez al dia se valord hacia arriba o hacia abajo a lo largo de 12 semanas en dosis de 200 mg, 300
mg o 400 mg basandose en la adecuacion del alivio del dolor y tolerabilidad de efectos secundarios. La dosis diaria
media de tramadol ER se estimd que era alrededor de 300 mg. La variable de eficacia primaria fue el alivio del dolor
segun se mide en una escala analdgica visual (VAS). Las medidas secundarias de eficacia fueron las subescalas de
intensidad del dolor, rigidez y funcién fisica del Indice de Osteoartritis de WOMAC, la Evaluacién Global del Paciente
y del Médico de la Atrtritis, la r etirada del paciente debido a un alivio inadecuado del dolor, y la evaluacién del suefio
del paciente.

Alfinal del aprimer ase mana de trat amiento y en todas| as seman as subs iguientes, tram adol ERfu e
estadisticamente superior al placebo a la hora de reducir el dolor. La mejora de la magnitud del dolor (cambio desde
el valor inicial) para la cohorte de tramadol ER aumenté semanalmente a lo largo de las 12 semanas de terapia (25%
en la Semana 1y 47% en la Semana 12). Hacia la Semana 12, los pacientes tratados con tramadol dieron a conocer
una diferencia clinicamente importante de 15 mm en la pu ntuacién media del alivio del dolor en comparacion con el
placebo. Esta diferencia fue muy significativa (p < 0,001). Basandose enla media de las Semanas 1 a 12, los
pacientes trat ados co n tra madol ER log raron u na d iferencia mu y estadisticamente signific ativa y clinicame nte
importante de 14 mm en | a puntuacién media de a livio del dolor e n comparacién con el placebo (p < 0,001). L os
resultados paralas vari ables secun darias fueron p aralelos al osd ela prim aria, conto dos los resu ltados
estadisticamente significativos a favor de tramadol ER.

Los sucesos adversos dados a co nocer fueron cualitativamente similares a a quellos para Ultram. Sin embargo, la
incidencia fu e gen eralmente menor para tramadol ER que para a quella da da a c onocer pr eviamente p ara
ULTRAM®.

Los resultados de este estudio de 12 semanas controlado por placebo d emuestran que tramadol ER, cuando se
administra a una dosis de 200 a 400 mg QD, da como resultado mejoras significativas en los sintomas cardinales de
osteoartritis, a saber, dolor, rigidez y funcion fisica. El p erfil de s eguridad de tramadol ER es consistente con aquel
para ULTRAM®, aunque la frecuencia de algunos sucesos adversos parece ser menor que los controles histéricos.

10.8: Implicaciones clinicas

En el presente estudio, usando p untos finales convencionales para evaluar |a eficacia, tramadol ER demostré un
cambio de 30,4 mm y 37,4 mm desde el valor inicial en VAS de Intensidad del Dolor por Artritis, cuando se expresa
comounamedia alolargode 12semanas (pu nto fin al primari o) y en el punto d e tiempo de la Semana 12,
respectivamente. Sin embargo, consistente con la mayoria de tales estudios, el tratamiento con placebo demuestra
un cambio de 17,7 mmy 22,1 mm desde el valorinicial en VAS de Intensidad del Dolor por Artritis, cuando se
expresa como una media a lo largo de 12 semanas (punto final primario) y en el punto de tiempo de la Semana 12,
respectivamente. Consiguientemente, la diferencia del tratamiento real (respuesta en tramadol ER menos respuesta
en placebo) es un cambio de 12,7 mm y 15,3 mm desde el valor inicial en VAS de la Intensidad del Dolor por Artritis,
cuando se expresa como una media durante 12 semanas (punto final primario) y en el punto de tiempo de la semana
12, respectivamente.

Un examen cuidadoso del transcurso de tiempo y magnitud de la respuesta farmacoldgica (en las variables primaria
y secundaria) después del tratamiento con tramadol ER indica que éste es un efecto claro del farmaco: la magnitud
de la respuesta aumenta con el ti empo y todos los efectos (dolor, rigidez, funcién fisica, global del paciente) son
direccionalmente consistentes y generalmente de tamafio comparable.

Hay dos puntos de comprobacion disponibles para determinar la robustez de la respuesta analgésica a tramadol ER
en oste oartritis. Un enfo que i mplica usar las persp ectivas de | a com unidad de r eumatologia académica. El ot ro
implica usar los res ultados de estu dios importantes en oste oartritis de farmac os reci entemente pr obados y
comercialmente exitosos.

En und esarrollo de c onsenso (gj ercicio d e De Iphi de 3 rond as) que implica a reu matélogos académicos, s e
consideré que una diferencia de tratamiento de 15 mm en | a evaluacion del dolor global del paciente es la diferencia
clinicamente i mportante minima (MCID) p ara los fin es d el ens ayo clinico (Bellamy N, Carette S, Ford PM et al.
Osteoarthritis Antirhe umatic Drug Trials. II. Tables for cal culating sample size for cl inical trials. J R heumatol 1992;
19:444-50; Bellamy N, Carette S, Ford PM et al. Osteoarthritis Antirheumatic Drug Trials. Ill. Delta for Clinical Trials -
Results of a Consensus Development (Delphi) Exercise. J Rheumatology 1992; 19:3, 451-457). Sin embargo, en un
estudio recientemente publicado, la mej ora clinicamente perceptible minima (MCPI) e n las tres dime nsiones de | as
puntuaciones de las subescalas de dolor, rigidez y funcion fisica de WOMAC (expresadas usando una escala de 0-
100 mm) fueron 9,7, 9,3 y 10 mm, respec tivamente (Beaton DE, Bombar dier C, Katz J et al. Look ing for importa nt
change/difference in studies of responsiveness. J Rheumatol 2001; 28; 400-405).
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Los datos de otros analgésicos aprobados para los que NDA contenia ensayos clinicos importantes en osteoartritis
se o btuvieron a partir de la FDA bajo la F reedom of Info rmation (F OI). Aunque no es posible una comparacion
directa con otros farmacos y no existen farmacos en la clase de tramadol (efectos serotonérgicos, noradrenérgicos y
opioidérgicos combinados), los datos de otros analgésicos proporcionan un contexto para los resultados del estudio
de tramadol ER.

Rofecoxib (VI OXX®) est4 aprobado p ara el tratami ento de osteoartritis a u na dos is diaria de 12,5 mg; con el
comentario de que algunos pacientes pueden derivar un beneficio a partir de un incremento en la dosis hasta 25 mg
por dia (dosis maxima). Los estudios de eficacia con rofecoxib en osteoartritis tuvieron una duracion de 6 semanas.
Como punto final primario se uso6 la variable de WOMAC “dolor al caminar sobre una superficie plana”. En la mayoria
de los c asos, el camb io de medias de LS desde el va lor inicial a | o largo de las 6 se manas formé | a base de la
comparacion. La difere ncia media entre rofecoxib 12,5 mgy el placebo fue 14,3 mm (Estudio n® 029), 12,4 mm
(estudio n® 03 3), 15,4 mm (Estudio n® 0 40) y 9,0 (Estudi o n° 058). De forma similar, |a difere ncia media entre el
control positivo y el placebo fue 1 3,5 mm (i buprofeno, 24 00 mg, Estud io n° 03 3), 14,6 mm (ibu profeno, 2400 mg,
Estudio n° 040) y 10 mm (nabumetona [Relafen®], 1500 mg, Estudio n°® 058).

Celecoxib (CE LEBREX®) es ta apro bado para e | tratami ento d e oste oartritis a u na dosis diaria de 200 mg. Los
ensayos clinicos importantes fueron estudios controlados por placebo de 6 6 12 semanas de duracion, y usaron el
naproxeno como co ntrol positivo. EI Estudio n® 020 y 054 sirvieron como los e nsayos clinicos im portantes, y los
Estudios 040 y 087 fueron evaluaciones controladas por placebo de celecoxib 100 mg BID frente a 200 mg QD. En
cada uno de los estudios hubo multiples puntos finales primarios, incluyendo la Evaluacion del Paciente del VAS de
Dolor por Artritis. La diferencia de medias de LS en el cambio de VAS del dolor desde el valor inicial entre celecoxib
100 mg BID y el placebo fue 8,0 mm (12 semanas; Estudio n° 020), 12,2 mm (12 semanas; Estudio n° 054), 13,9 mm
(6 semanas; Celecoxib 100 mg BID; Estudio n° 040) y 13,1 mm (6 semanas; Celecoxib 200 mg QD; Estudio n°® 040),
6,2 mm (6 sem anas; Celecoxib 100 mg BID; Estudio n° 087) y 8,5 mm (6 semanas; Celecoxib 100 mg BID; Estudio
n°® 087). De for ma similar, la diferencia de medias entre el control positivo y el placebo fue 7,6 mm (n aproxeno 500
mg BID, Estudio n° 020) y 11,2

mm (naproxeno 500 mg BID, Estudio n® 054).

Los resultados del presente estudio demuestran que tramadol ER, a una dosis aproximada de 300 mg QD (intervalo
200 a 400 mg), proporciona una respuesta analgésica robusta en OA. La ma gnitud de la res puesta es al me nos
igual, si no superior, a la de los NSAIDs e inhibidores de COX-2. Con su ventaja de una dosificacion una vez al dia,
tramadol ER sera una adicion importante al armamento terapéutico de los médicos para tratar el dolor croénico.
Ejemplo 11:

Se llevd a cabo una com paracion d e gr upos par alelos, c ontrolada por placebo, bienmascarada, d e la efic acia y
seguridad de comprimidos de 200 mg y 300 mg d e liberacién prolongada de tram adol HCI frente a placebo en el
tratamiento de lumbalgia crénica.

11.1: Visién general del estudio

Un estudio de mudltiples centros, de gru pos paralelos, controlado por placebo, aleatorizado, de mu ltiples dosis, que
implica un min imo de 36 0 pa cientes, dis efiado para comp arar la eficac ia anal gésica y seguridad de tramad ol de
liberacién prolongada (tramadol ER) de 300 mg y 200 mg oralmente (PO) una vez al dia (QD) frente a plac ebo en
pacientes con lumbalgia crénica.

11.2: Sujetos

Pacientes con lumbalgia crénica (> 6 meses) que requieren un tratamiento diario con un analgésico.

11.3: Disefio

Un periodo de preinclusién de etiqueta abierta seguido de un est udio controlado por placebo, de multiples d osis,
aleatorizado, bienmascarado. Los pacientes pueden repetir en un estudio de extension de etiqueta abierta de 1 afio
continuado.

11.4: Régimen de tratamiento:

Un periodo de preinclusion de etiqueta abierta, de 3 sem anas, que incluye 2 semanas de valoracion de la dosis en
tramadol ER, comenzando con 100 mg, para lograr una dosis tolerable de 300 mg QD, seguido de 1 semana de una
dosis de mantenimiento estable de tramadol ER 300 mg QD. Después del periodo de preinclusion, los pacientes se

distribuyeron al azar a uno de los siguientes tratamientos bienmascarados:

Tramadol ER 300 mg QD a 8:00 A.M;
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Tramadol ER 200 mg QD a 8:00 A.M,;
Placebo QD a 8:00 A.M.

11.5: Periodo de enrolamiento

5 meses.

11.6: Periodo de tratamiento

En el cribado (Visita 1), los pacientes elegibles sufrieron ensayos de laboratorio, y después entraron en un periodo
de re poso farmacoldgico de 2 a7 dias, durante el cual se descontinué todo uso de analgésicos. EnlaV isita 2
(Semana -3), los p acientes elegibles que dieron a ¢ onocer una intensidad de dolor de >40 mm en una escala
analdgica visu al entrar on en un period o d e prei nclusién de etiqu eta a bierta, de 3 semanas. Los paci entes s e
iniciaron en tramadol ER 100 mg QD, y se mantuvieron a su dosis durante al menos 3 dias. En el Dia 4, y para el
resto de la semana (hasta que volvieron al ambulatorio durante la Visita 3, Semana -2), los pacientes aumentaron su
dosis hasta 200 mg QD, b asandose en | a tolera bilidad de | os efectos secun darios. Come nzando en la Visita 3
(Semana -2), los pacientes se mantuvieron en una dosis minima de tramadol ER de 200 mg QD, y la dosis se valoro
hacia arriba (es decir, hasta 300 mg QD) basandose en la tolerabilidad de los efectos secundarios. Comenzando en
la Visita 4 (Se mana -1), los pacientes aumentaron su dos is de tramad ol ER hasta 30 0 mg QD, y mantuvieron esa
dosis durante 1 semana. No se permitié ningun ajuste de dosis posterior durante el resto del periodo de preinclusion.
En pacientes con dolor insensible de los ajustes apropiados de la dosis, o con efectos secundarios inaceptables, se
les d escontinud el tratamiento y se inici6é una terapia analgésica alternativa, segun sea apropiado. L os pacientes
elegibles que reciben tramadol ER 300 mg QD al final del periodo de preinclusién de 3 semanas entraron en un
estudio al eatorizado, bie nmascarado, de 12 semanas. En laVisita 5 (Semana0), | os pacientes se asi gnaron
aleatoriamente para reci bir tramadol ER300 mg QD, tramadol ER 2 00 mg QD, o place bo QD. La dos ificacion de la
medicacion del estudio se produjo diariamente a 8:00 A.M. No se permitié ningun ajuste de la dosis en el periodo
bienmascarado. Los pac ientes inca paces de toler ar la medicacién de | estudio bienmascarado, y aquellos con un
control inaceptable del dolor, se excluyeron del estudio. Los pacientes volvieron para las evaluaciones de eficacia y
seguridad en la Semana 1 (Visita 6), Semana 2 (Visita 7), Semana 4 (Visita 8), Semana 8 (Visita 9), y Semana 12
(Visita 10), o la Terminacion Temprana. La medicacion del estudio se descontinué en la Visita 10, y los pacientes se
trataron con analgésicos no opioides hasta que volvieron al ambulatorio después de 1 semana para una visita de
medicacion después del estudio (Visita 11, Semana 13). A los pacientes se les llamo por teléfono entre la Visita 10 y
la Visita 11 para asegurarse de que no estaban tomando analgésicos opioides, incluyendo tramadol. La Visita 11 se
programo antes de 1 sem ana después de la Visita 10, e n el caso de que el dolor del paciente no se pudo manejar
con analgésicos no opioides, y fue necesaria una intervenciéon con analgésicos opioides o tramadol. En la Visita 11,
los pacientes completaron las evaluaciones para la dependencia fisica y sucesos adversos.

11.7: Numero de centros
30 centros.
11.8: Numero de sujetos

Se enrolaron aproximadamente 600 pacientes para pro porcionar un minimo d e 36 0 p acientes (120 pacientes por
tratamiento).

11.9: Eficacia

En cada visita, a los pacientes se les pregunté que valorasen su intensidad de dolor actual y su intensidad de dolor
desde su visita previa, usando una escala analdgica visual (VAS), y proporcionaron una evaluacion global general de
la medicacion del estudio. La medida de eficacia primaria fue la puntuacion VAS de intensidad de dolor del paciente
desde la visita previa. Las medidas secundarias incluyeron la intensidad del dolor actual del paciente, la evaluacion
global d el paciente, el indic e de Discap acidad d e Rol and, la eval uacién de sue fio d el paciente, y la terminacién
prematura del estudio debido a ineficacia.

11.10: Seguridad

La seguridad se evalu6 en cada visita mediante los signos vitales (ritmo cardiaco, frec uencia res piratoria, tension
arterial supina o sedente o de pie) y un cuestionario de sucesos adversos no dirigido. En el Cribado y en cada visita,
incluyendo la Terminaciéon Temprana, los pacientes se evaluaron para determinar la aparicion de sincope, ortostasia,
mareo, ataques de gota y rubefaccién (vasodilatacion). Los sucesos adversos se monitorizaron durante el estudio. El
examen fisico se llevé a cabo en el Cribado (Visita 1) y en la Visita Final (Visita 11), o en la Terminacién Temprana.
Se llevé a cabo un ensayo de laboratorio clinico en el Cribado (Visita 1), y enla Semana -3 (Visita 2), al Inic io
(Semana 0, Visita 5), enla S emana 1 (Visita 6), y enla Semana 12 (Visita 10) o e n la Terminacién Temprana. En
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mujeres que puedan potencialmente estar embarazadas, se llevaron a cabo pruebas de embarazo de suero en el
Cribado (Visita 1), enla S emana -3 (V isita 2), en el In icio (Semana 0, Visita 5), en la Semana 1 (Visita6),enl a
Semana 4 (Visita 8), en la Semana 8 (Visita 9), y en la Semana 12 (Visita 10) o en la Terminacién Temprana. Si los
resultados de embarazo del suero del Cr ibado (Visita 1) no estuvieron disponibles desde el laboratorio ce ntral al
comienzo del periodo de preinclusion (Visita 2), entonces el sitio obtuvo localmente una prueba de embarazo de
orina. Se llevaron a cabo EKG en el Cri bado (Visita 1), e n el Inicio (Semana 0, Visita 5) y en la Semana 12 (Visita
10) o en la Terminacion Temprana. Se complet6 el formulario corto de Addiction Research Center Inventory (ARCI)
por los pac ientes en cad a visita desp uésdelaVisi tade Criba do. Se completé el Ph  ysical Depe ndence
Questionnaire por los pacientes al comienzo del periodo de preinclusion (Visita 2), en la Semana 12 (Visita 10), y en
la Semana 13 (Visita 11) o en la Terminacién Temprana.
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REIVINDICACIONES

1. Compos icidn farmacéutic a de li beracion modific ada en forma de un compr imido para a dministracién or al,
adecuada para la dosificaciéon una vez al dia, que comprende:

(i) un nucl eo que com prende dich a al menos u na for ma de tramad ol selecc ionada de entre e | grupo
constituido por tramadol, sus mezclas racémicas, sus enantidmeros, sus sales farmacéuticamente aceptables
y sus combinaciones, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un revesti miento d e lib eracion modificada que comprende al men os un polimer o formador de pelicula
insoluble en agua, permeable en agua, al menos un plastificante, y al menos un polimero soluble en agua, en
el que la proporcién del al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua,
varia d esde a proximadamente 20 % h asta apro ximadamente 90% de | peso sec o d el rev estimiento, la
proporcion del al menos un plastificante varia desde aproximadamente 5% hasta aproximadamente 30% del
peso seco de | revestimiento, y la prop orcion delal m enos u n p olimero so luble en ag ua v aria desde
aproximadamente 10% hasta aproximadamente 75% del peso seco del revestimiento; y

en la que la composicion proporciona una liberacion retrasada de dicha al menos una forma de tramadol.

2. Composicion farmacéutica de liberacion modificada segun la reivindicacion 1, en la que la composicion, cuando se
administra oralmente a un paciente, induce un indice de fluctuacion medio menor estadisticamente significativo en el
plasma que una composicion de li beracién inmediata de dicha al menos una forma de tramadol, a lavezquese
mantiene la biodisponibilidad sustancialmente equivalente a la de la composicion de liberacién inmediata.

3. Com posicion farmac éutica de li beracion modific ada s egun | a reivindicacion 1 6 2, en la que | a comp osicién,
cuando se administra oralmente a un paciente, produce una concentracion plasmatica maxima media (Cmax) de dicha
al menos una forma de tram adol que es menor q ue la producida por una comp osicidn farmacéutica de lib eracion
inmediata de dicha al menos una form a de tramadol, y el area bajo la c urva d e concentracion-tiempo (AUC) y la
concentracion pl asmatica minima m edia (C min) son s ustancialmente eq uivalentes a los de | a comp osicion
farmacéutica de liberacién inmediata.

4. Composicién farmacéutica de liberacion modificada segun cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 3, en la que la
composicion, cuando se administra oralmente a un paciente, produce una concentracion plasmatica maxima media
(Cmax) de dicha al menos una forma de tramadol y un area bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo
(AUC) en el intervalo de alrededor de -20% a alrededor de +25% de la producida por una composicion farmacéutica
de liberacion inmediata de dicha al menos una forma de tramadol.

5. Compos icion farmacéutic a segun cu alquiera de | as reiv indicaciones anteriores, en | a que d icha al menos un a
forma de tramadol es hidrocloruro de tramadol, y la composicion farmacéutica de liberacion inmediata es el objeto de
la Solicitud de Nuevo F armaco Aprob ado por la F ood a nd Dru g Admi nistration nim ero N2 0281 d e los Estad os
Unidos.

6. Comp osicion farmacé utica de | iberacién modific ada s egun cu alquiera de las re ivindicaciones anteriores, qu e
comprende a | men os u na forma d e tra madol se leccionada de e ntre e | gr upo ¢ onstituido por tramad ol, su s
enantidmeros, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus combinaciones, en la que la composicién presenta un
perfil de disolucién in vitro (medido usando el Método de Cesto de USP a 75 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de
manera que, después de 2 horas, se libera de alrededor de 0% hasta alrededor de 30% (en peso) de dicha al menos
una forma de tramadol, después de 4 horas, se libera de alrededor de 5% a alrededor de 55% (en peso) de dicha al
menos una forma de tramad ol, después de 12 horas, se libera mas de alrededor de 5 0% (en pes o) de dic ha al
menos una forma de trama dol, y después de 24 horas, se libera mas de alrededor de 80% (e n peso) de dic ha al
menos una forma de tramadol.

7. Composicion farmacéutica de liberacion modificada segun la reivindicacién 6, mostrando la composicién un perfil
de disolucién in vitro (medido usando el M étodo de Cesto de USP a7 5 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C) de
manera que, después de 2 horas, se libera de aproximadamente 0% a aproximadamente 30% (en peso) de dicha al
menos una forma de tramadol, después de 4 horas, se libera de aproximadamente 5% a aproximadamente 22% (en
peso) de dic ha al men os unaform ad e tramadol, d espués de 6 horas, se libera de apro ximadamente 15% a
aproximadamente 38% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol, después de 8 horas, se libera mas de
aproximadamente 40% (en peso) de dicha al menos una forma de tramadol.

8. Composicion farmacéutica de liberacidon modificada segun la reivindicacion 7, en la que la composicion presenta
un perfil de disolucion in vitro (medido usando el Método de Cesto de USP a 75 rpm en 900 ml de HCI 0,1 N a 37°C)
de manera que, después de 2 horas, se libera de aproximadamente 2% a aproximadamente 10% (en peso) de dicha
al menos una forma de tramadol, después de 4 horas, se libera de aproximadamente 12% a aproximadamente 20%
(en peso) de dicha al me nos una forma d e tramadol, de spués de 6 h oras, se lib era de aproximadamente 30% a
aproximadamente 38 % (en peso) de dicha al men os una forma de tra madol, después de 8 h oras, seliberade

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377729 T3

aproximadamente 48% a aproximadamente 56% (en peso) de dicha al menos una forma de tram adol, después de
10 horas, se libera de aproximadamente 64% a apro ximadamente 72% (en peso) de dicha al me nos una forma de
tramadol, y después de 12 horas, se libera mas de aproximadamente 76% (en peso) de dicha al me nos una forma
de tramadol.

9. Composicion farmacéutica de liberacion modificada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
la comp osicion farmacéutic a, cuand o se administra oralmente a un pacie nte, pr oporciona u na concentracion
plasmatica m edia (C max)d edich aal menosu naf ormadetra madoldea proximadamente 80n g/mla
aproximadamente 500 ng/ml.

10. Com posicién farmac éutica de liberacién modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que la composicion farmacé utica, cuando se adm inistra oralmente a un paciente, proporciona un tiempo hasta la
concentracion plasm atica ma xima media (T max) de dicha al menos una forma d e tramadol que esta comprendida
entre aproximadamente 4 horas y aproximadamente 14 horas.

11. Com posicién farmac éutica de liberacion modificada segun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que la c omposicion farmac éutica, cu ando se a dministra ora Imente a un paciente, prop orciona una c urva de
concentracion plasmatica frente al tiemp o con un ar ea bajo la curva q ue esta compren dida entre apr oximadamente
100 ng.h/ml y 10000 ng.h/ml.

12. Com posicién farmac éutica de liberacion modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que dicho al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, es etilcelulosa.

13. Com posicién farmac éutica de liberacion modificada segun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que dicho al menos un polimero soluble en agua es polivinilpirrolidona.

14. Com posicién farmacéutica de liberacién modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que dicho al menos un plastificante es sebacato de dibutilo.

15. Com posicién farmac éutica de liberacion modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que dicho al menos un polimero formador de pelicula insoluble en agua, permeable en agua, es etilcelulosa, dicho al
menos un polimero soluble en agua es polivinilpirrolidona, y dicho al menos un plastificante es sebacato de dibutilo.

16. Com posicion farmac éutica de liberacién modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que dich o al menos un e xcipiente farmacéuticamente a ceptable en el nlcl eo s e se lecciona de entre el grupo
constituido p or al menos u n lubr icante, al men os un agluti nante, al men osun agente deslizante, ysu s
combinaciones.

17. Com posicién farmac éutica de liberacién mod ificada s egun | a reivindicacion 17, enla que dicho al me nos un
lubricante es e stearil fumarato de sod io, dicho al me nos un aglutinante es polialcohol vinilico, y dicho al menos un
agente deslizante es didxido de silicio coloidal.

18. Com posicion farmac éutica de liberacién mod ificada segun cu alquiera d e | as rei vindicaciones anteriores, que
comprende:

(i) un nucleo que com prende hidrocloruro de tramad ol, p olialcohol vinilico, dié xido de silicio coloidal y estearil
fumarato de sodio; y

(i) un revestimiento que comprende etilcelulosa, polivinilpirrolidona y sebacato de dibuitilo.
19. Com posicion farmac éutica de liberacién modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que dicha al menos una forma de tramadol es hidrocloruro de tramadol, y en la que el hidrocloruro de tramadol esta

presente en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 400 mg.

20. Com posicién farmac éutica de liberacion modificada se gun cualquiera de | as reivindicaciones anteriores, en la
que la composicion esta en forma de un comprimido.

21. Comp osicion seg un c ualquiera de las reivin dicaciones anteri ores, tenien do | a composicion u na li beracion
retrasada con lo que se evita sustancialmente la liberacion del farmaco en la parte superior del tubo digestivo.

22. Comp osicion seg un c ualquiera de las reivin dicaciones anteri ores, tenien do | a composicién u na li beracion

retrasada qu e da com o res ultado u na co ncentracién plasmatica de dicha al me nos una form ade tramadolde
aproximadamente 0 ng/ml a 1 h.
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Concentraciones medias de tramadol (n = 12)

350 -

A —@— Tramado! HCI ER 1 x 200 mg q.d.
300 T ~0O— Tramado! HC! ER 2 x 100 mg q.d.

Concentracion de tramadol (ng/ml)

A Ayt | — T 1
20 24 28 32 36 40 44 48
Tiempo (h)

Figura 15
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Concentraciones medias de O-desmetiltramadol (M1)

—&— Tramado! HCI ER 1 x 200 mg q.d.
—O— Tramadol HCI ER 2 x 100 mg q.d.

Figura 16

Tiempo (h)
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Estudio en ayunas de 2 vias
Concentraciones medias de una sola dosis de tramadol (n = 23)

400 -

—@— Tramadol HCIER 2 x 100 mg
—(O— Tramadol HCI ER 1 x 200 mg

Concentracion de tramadol (ng/ml)

Tiempo (h)

Figura 17
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Estudio en ayunas de 2 vias
Concentraciones medias de una sola dosis de O-desmetiltramadol (n = 23)

—@— Tramadol HCI ER 2x 100 mg
—0O— Tramadol HCI ER 1 x 200 mg

Figura 18

Tiempo (h)
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Estudio en ayunas de 2 vias

Concentraciones medias de una sola dosis de O,N-didesmetiltramadol (n = 23)

~—@— Tramadol HCI ER 2 x 100 mg
—O~ Tramadol HCI ER 1 x 200 mg
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Figura 19
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Estudio del efecto del alimento de 2 vias
Concentraciones medias de una sola dosis de tramadol (n = 20)

350 1
300 - —~O— Tramadol HCI ER 200 mg, Ayunas
E i —&— Trarnadol HCI ER 200 mg, Con alimentacion
2 250
3 -
©
g -
5 200 1 T
o [
U -
s 150 1
[&]
o X
= A
§ 100 1
3] L
o L
50 —: "\
- - D
0
ILlllt 'Iillll‘ll1llllllT|']liIll!lllll‘l lI ll
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tiempo (h)
Figura 20
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Estudio del efecto del alimento de 2 vias
Concentraciones medias de una sola dosis de O-desmetiliramadol (M1) (n = 20)

100 -

—O— Tramadol HCI ER 200 mg, Ayunas
I —@— Tramadol HCI ER 200 mg, Con alimentacién

Concentracioén de O-desmetiltramadol (ng/mil)
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Tiempo (h)
Figura 21
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Estudio del efecto del alimento de 2 vias
Concentraciones medias de una sola dosis de O,N-didesmetiltramadol (M5) (n = 20)

—(O— Tramadol HC! ER 200 mg, Ayunas
—@— Tramadol HC! ER 200 mg, Con alimentacion

‘20PI.'1LI;‘.I'IIII' I'.II IlI'IIII‘Illl.lg.;‘llllll‘,;|’
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tiempo (h)
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Cambio de las medias de LS desde el valor inicial hasta el promedio de las Semanas 1-12 en la puntuacion VAS de
intensidad de dolor por artritis (Variable primaria)

100

90 B Tramadol HCI ER
] ' 3 Placebo

80J

70
60 S

50

40 - 30,4*
. (39,5%)

30 -
17,7

21,5%
20 (21,5%)

Cambio de las medias de LS desde el valor inicial

10 -

0

* p<0,001 Grupos de tratamiento

Figura 23
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Cambio de las medias de LS desde el valor inicial hasta los diferentes puntos de tiempo del estudio en las

100

puntuaciones VAS de intensidad de dolor por artritis (Variable primaria)

90
80 -
(0
60 -
50 -
40 -
30 -

20 -

Cambio de las medias de LS desde el valor inicial

10

0

W Tramadol HCI ER

[ Placebo
. 37,4°
35,6 (48,7%)
3190 (46,5%)
27,5" (41,8%)

(35,4%)

213
18,2 (25,5%)
(21,4%)

19,6
)
24,9%) 157
A (18,3%)
2
(14,0%) .

Figura 24

Sem'éna 8 Sem'ana ;12
Puntos de tiempo del estudio (basados en las visitas de los pacientes)

Sem'ana 1 Semana 72 Sem'ana 4

*p<0,003
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Comparacion del tramadol ER y placebo (variables secundarias)

100%
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2 50% - (ishoy 43,9% 44,2%
B
3 40% oo . ... ... ........ 0. ... ........... 00 .. .............. ... ..............
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0% = — . T i .
WOMAC (subescala WOMAC (subescala WOMAC (subescala WOMAC (indice ~ WOMAC (caminando  Evaluacion Global
de dolor) de rigidez de de funcion fisica) de compuesto) sobre una superficie del Paciente de la
la articulacién) plana) Osteoartritis
*p<0,001(basado en la media de LS) Indices de osteoartritis
Figura 25
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