ES 2529570 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 529 570
@Int. Cl.:

A61K 9/50 (2006.01)
A61K 31/4439  (2006.01)
A61P 1/04 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)
A61K 9/16 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  30.09.2004
Fecha y numero de publicaciéon de la concesion europea: 12.11.2014

E 04789540 (4)
EP 1667660

Tl’tulo: Formulaciones multiparticuladas de pantoprazol

Prioridad:

01.10.2003 US 507810 P

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
23.02.2015

@ Titular/es:

TAKEDA GMBH (100.0%)
Byk-Gulden-Strasse 2
78467 Konstanz, DE

@ Inventor/es:

VENKATA RAMANO RAO, SRIPRIYA;
SHAH, SYED M.;

TATAPUDY, HANUMANTHARAO;
SAUNDERS, RICHARD WILLIAM,;
FAWZI, MAHDI;

SINGH, SHAILESH,;

NAGI, ARWINDER S. y

HASAN, SUMON A.

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 529 570 T3

DESCRIPCION
Formulaciones multiparticuladas de pantoprazol.
Antecedentes de la invencion

El pantoprazol, 5-(difluorometoxi)-2-[(3,4-dimetoxi-2-piriril)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, es un inhibidor de H+/K+-
adenosina trifosfato (ATP, por sus siglas en inglés) (también conocido como inhibidor de la bomba de acido o de la
bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés), es una enzima presente en las células parietales gastricas. Se
cree que estos farmacos son metabolizados en las células parietales a metabolitos de sulfenamida activos que
inactivan el grupo sulfidrilo de la bomba de protones, reduciendo asi la secrecion de iones hidrogeno. Los PPI son
generalmente bases débiles lipdfilas con deficiente solubilidad en agua a pH bajo. Muchos PPI son inestables en
disoluciones de pH bajo y experimentan rapida degradacion catalizada por acido y son relativamente estables a pH
neutro o alto.

Las formulaciones orales comerciales actuales de pantoprazol sédico son comprimidos recubiertos de Gnica unidad.
Véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. 5997903, que describe formas orales de pantoprazol que consisten en un
centro, una capa intermedia y una capa exterior. El recubrimiento actual presenta una tendencia a causar una
pegajosidad no deseable del comprimido a la regién gastrointestinal.

Las formulaciones multiparticuladas, debido a su naturaleza de dispersion en la region gastrointestinal, muestran un
efecto alimenticio y variabilidad, reducidos, en los tiempos de vaciado gastrico, proporcionando de ese modo
variabilidad inter e intra-individuo reducida, cuando se compara con comprimidos de Unica unidad (Intl. Journal of
Pharmaceutics 140 [1.996] 229-235).

La patente internacional WO 96/01624 describe una forma farmacéutica comprimida de multiples unidades que
comprende una sustancia activa en la forma de un inhibidor de H+K+ATPasa, labil, acido. La patente de EE.UU.
6159499 describe una composicion exenta de compuestos de reaccion alcalina que comprende: (a) un centro que
contiene un principio activo de benzimidazol, Iabil acido, estando constituido dicho centro por nucleos y dicho
ingrediente activo mezclado junto y después comprimido junto y no estando dicho principio activo en la forma de una
sal alcalina; (b) una capa intermedia y (c) una capa entérica. La patente de EE.UU. 6365184 describe una forma
farmacéutica oral que comprende un inhibidor de la bomba de protones susceptible de acido y uno o mas AINE en
una formulacion fijada, en la que el inhibidor de la bomba de protones esta protegido por una capa de recubrimiento
entérico. La patente internacional WO 99/48498 describe una formulaciéon sobre granulos que tienen un centro
sustancialmente inerte recubierto con una capa de recubrimiento interna que comprende el benzimidazol, un
disgregante y un tensioactivo en una matriz de una sustancia de recubrimiento fundida.

Se han realizado diversos intentos sin éxito en el pasado para desarrollar una formulacion multiparticulada de
pantoprazol. Sin embargo, estos intentos proporcionaron componentes multiparticulados que no fueron
bioequivalentes a los comprimidos, sélo se encontré el 70% de biodisponibilidad relativa. Otro intento que uso6
diferentes tecnologias - recubrimiento de semillas para confites y extrusidn/esferonizacion, dio como resultado un
producto que no proporcionaba la liberacion apropiada en condiciones acidas. Ademas, estos intentos
proporcionaron un producto que no era estable, como se observé por decoloracién, cuando se almacend a
temperatura ambiente.

Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona una formulacion de pantoprazol multiparticulada, estable, que proporciona variabilidad inter
e intra-individuo reducida como se define en las reivindicaciones.

En una realizacién, los componentes multiparticulados de pantoprazol de la invenciéon estan constituidos por un
centro esferoide que comprende pantoprazol o un enantiémero del mismo, o una sal o hidrato del mismo, al menos
un tensioactivo, al menos un disgregante, y aproximadamente 1% a aproximadamente 2% p/p de agua; un
recubrimiento entérico sobre el centro, comprendiendo dicho recubrimiento entérico un copolimero de acido
metacrilico y metacrilatos en el intervalo de aproximadamente 15 a aproximadamente 45% p/p del centro esferoide;
en el que dichos componentes multiparticulados presentan un tamafio promedio de 1 mm de diametro.

Ventajosamente, las formulaciones multiparticuladas de la invencidon son estables en condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente durante al menos doce meses. Basandose en el anadlisis de tendencias
usando los datos a temperatura ambiente de doce meses y los datos disponibles hasta la fecha de 6 meses 40
°C/75% de humedad relativa (HR), los componentes multiparticulados de la invencion deberian tener un tiempo de
durabilidad de mas de 2 afios. Tipicamente, una formulacion multiparticulada de la invencion se considera estable si
retiene el 90% a 110% de su potencia durante el almacenaje del tiempo de durabilidad.

Esta formulaciéon multiparticulada de pantoprazol de la invencién es menos propensa a adherencia a las paredes
intestinales, tubos nasogastricos y de gastrostomia y material de bolsa que proporciona de ese modo suministro
predecible del producto farmacoldgico al sitio de liberacion del farmaco. También proporciona un comienzo temprano
de accion para alivio del dolor gastrointestinal y presenta una duracion prolongada de accién. Esta formulacion
permite la dosificacion a pacientes pediatricos y pacientes que presentan dificultad para tragar alimentos sélidos.
Esta formulacion también permite el suministro de farmacos via tubos nasogastricos y de gastrostomia.
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Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona una formulacién multiparticulada de pantoprazol con una combinacién Unica de
excipientes y un tensioactivo (por ejemplo, polisorbato 80) que son compatibles con pantoprazol sédico en presencia
de un entorno de pH alcalino. Ademas, la invencion proporciona un procedimiento que utiliza bajo cizallamiento
durante la granulacién y baja temperatura durante el secado para la preparacion del componente multiparticulado.
Este procedimiento contribuye a la estabilidad del centro de los componentes multiparticulados de la invencion.

En un aspecto, la invencién proporciona formulaciones multiparticuladas de pantoprazol que tienen liberacion
reducida en condiciones gastricas y liberacién rapida a pH neutro, es decir, en la region gastrointestinal inferior.

La formulacion multiparticulada de pantoprazol sédico de la invencién proporciona un sistema mejorado para el
suministro de pantoprazol a pacientes. La formulacién comercializada actual es un comprimido monolitico Unico. La
presente formulacién de esferoides multiparticulados, que es adaptable para uso en una capsula o un paquete de
laminas, se puede preparar por extrusion/esferonizacion mas tecnologia de recubrimiento.

La composicion del componente multiparticulado de la invencion, y el recubrimiento entérico, por ejemplo, Eudragit,
permite la liberacion reducida a pH bajo (~1) y liberacion rapida a un pH neutro (~7). Esto proporciona niveles en
sangre del farmaco mas rapidos, en pacientes, y de ese modo un comienzo de accién mas rapido. El valor de Tretardo
mas pequefio de formulacién multiparticulada cuando se compara con el de un comprimido monolitico Unico
basandose en los resultados de los datos de perros indica el comienzo mas rapido de accién de la formulacion
multiparticulada.

El uso de una formulacion multiparticulada facilita la dosificacion a pacientes pediatricos y a pacientes que presentan
problemas para tragar, por dispersion de los esferoides en un liquido de suspension o rociado/dispersion en un
liquido de pH bajo como compota de manzana, previamente a la administracion. El liquido de suspension se podia
realizar previamente a la administracion mezclando una mezcla de material en polvo con agua. El tamafio mas
pequeiio de los componentes multiparticulados, en una capsula o bolsa o cualquier otro envase, también permite la
dosificacion por tubo nasogastrico o de gastrostomia.

Esta formulacién permite un alivio mas rapido del dolor Gl y duracion prolongada de accioén (liberacion extendida),
cuando se compara con el comprimido comercializado actual.

|. Componentes multiparticulados de la invencion.

Convenientemente, los materiales multiparticulados estan en el intervalo de aproximadamente 0,1 a2 mm o 0,5 mm
a1,5mmo0,7mma 1,25 mm o 0,8 mm a 1 mm. En una realizacién, los componentes multiparticulados en una
composicion de la invencién tienen de promedio 1 mm de didmetro. Tipicamente, los componentes multiparticulados
de la invencion no son mayores que aproximadamente 1 mm de tamafo para facilitar el paso por tubos
nasogastricos.

Los componentes multiparticulados de la invencién estan constituidos, como minimo, por un centro esferoide con un
recubrimiento entérico por el centro. En medio del centro y el recubrimiento entérico se puede aplicar un
recubrimiento de sellado inicial, por ejemplo, comprendiendo un recubrimiento de hidroxilpropilmetilcelulosa
(hipromelosa). También, se puede aplicar sobre el recubrimiento entérico un recubrimiento de sellado final, por
ejemplo, un recubrimiento de hidroxilpropilmetilcelulosa (hipromelosa). El centro esferoide esta constituido por, como
minimo, un pantoprazol o una sal del mismo y un tensioactivo.

Como se usa en la presente memoria a menos que el contexto lo requiera de otro modo, el término "pantoprazol” se
refiere a 5-(difluorometoxi)-2-[(3,4-dimetoxi-2-piriril)metilsulfinil]-1H-benzimidazol y enantidmeros del mismo y el
término "compuesto de pantoprazol” incluye pantoprazol y enantiomeros y sales e hidratos del mismo. El compuesto
activo, pantoprazol, se describe en la Patente Europea 166 287, que describe la preparacion del mismo y esta
comercialmente disponible bajo la marca PROTONIX ®. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de
pantoprazol incluyen, por ejemplo, sodio, magnesio y calcio, entre otros; otros mas se describen en la Patente
Europea 166 286. La seleccion de una sal adecuada no es una limitacion de la invencion. En una realizacion, la sal
es sodio. Tipicamente, el compuesto de pantoprazol esta presente en el intervalo de desde aproximadamente 5 a
50% p/p, mas preferiblemente aproximadamente 20 a 45% p/p, del componente multiparticulado total.

Los tensioactivos adecuados son conocidos para los expertos en la materia. Sin embargo, son particularmente
deseables laurilsulfato de sodio, polisorbatos, incluyendo, por ejemplo, polisorbato 80 y mezclas de estos
componentes. Tipicamente, el tensioactivo esta presente en el centro en una cantidad de aproximadamente 2 a
aproximadamente 7% p/p y deseablemente, aproximadamente 5% p/p del centro. En otra realizacion, el tensioactivo
esta presente en una relacion de farmaco: tensioactivo aproximadamente 5:3 (por ejemplo, pantoprazol sédico
sesquihidratado a laurilsulfato de sodio) a farmaco: tensioactivo aproximadamente 10:1 (por ejemplo, pantoprazol
sodico sesquihidratado a polisorbato 80). Ventajosamente, se ha encontrado que los tensioactivos en la formulacion
multiparticulada mejoran la humectabilidad y, asi, la velocidad y extension de liberacién y absorcion del pantoprazol
sédico, de la formulacién multiparticulada de la invencion.

El centro esferoide puede contener ademas un disgregante, un ajustador del pH y, opcionalmente un aglutinante u
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otro excipiente tal como hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, hipromelosa 2208). Convenientemente, la cantidad
total de disgregante o disgregantes presente en el centro es una cantidad de aproximadamente 15% p/p a
aproximadamente 80% p/p o aproximadamente 20% p/p a aproximadamente 70% p/p o aproximadamente 25% p/p a
aproximadamente 45% p/p o aproximadamente 30% p/p a aproximadamente 42% p/p. En una realizacion, la
cantidad total de farmaco a aglutinante se representa por una relacién de desde aproximadamente 50:1 a
aproximadamente 40:1 en peso de farmaco: aglutinante. La cantidad total de un ajustador de pH en la formulacion
puede oscilar de aproximadamente 0,1% p/p a aproximadamente 10% p/p del componente multiparticulado o
aproximadamente 1% p/p a aproximadamente 8% p/p o aproximadamente 3% p/p a aproximadamente 7% p/p. Sin
embargo, estos porcentajes se pueden ajustar como se requiera o se desee por un experto en la materia.

El disgregante se puede seleccionar de entre otros disgregantes conocidos, incluyendo, por ejemplo, celulosa y
crospovidona, entre otros. En una realizacion, el disgregante se selecciona de entre celulosa microcristalina y
crospovidona y mezclas de los mismos. El aglutinante se puede seleccionar de entre aglutinantes conocidos,
incluyendo, por ejemplo, celulosa y povidona, entre otros. En una realizacion, el aglutinante es
hidroxilpropilmetilcelulosa (hipromelosa). Ajustadores de pH adecuados incluyen, por ejemplo, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio, entre otros. Otros componentes adecuados mas
seran evidentes facilmente para el experto en la materia.

En una realizacion, el centro esferoide contiene, p/p basado en el centro no recubierto seco, aproximadamente 25 a
30% vy preferiblemente aproximadamente 27% de celulosa microcristalina, aproximadamente 4 a 6% vy
preferiblemente aproximadamente 5% de polisorbato 80, aproximadamente 14 a 16% vy preferiblemente
aproximadamente 15% de crospovidona, aproximadamente 0,5 a 2% y preferiblemente aproximadamente 1% de
hipromelosa 2208, aproximadamente 5 a 8% y preferiblemente aproximadamente 6,5% de carbonato de sodio,
aproximadamente 45% de pantoprazol sédico sesquihidratado (aproximadamente 40% sin pantoprazol). En una
realizacion, el centro de esferoide contiene:

pantoprazol sédico sesquihidratado 45,24% p/p

celulosa microcristalina 27,25% plp
polisorbato 80 5% p/p
crospovidona 15 % p/p
hipromelosa 2208 1% p/p
carbonato de sodio 6,5% p/p

En otra realizacion, el centro de esferoide contiene:

Ingredientes Cantidad/ Capsula % p/p, basado en peso total componente
multiparticulado

Pantoprazol Sédico Sesquihidratado 45,11 21,911

Celulosa Microcristalina, NF/EP (Avicel PH 101) 27,39 13,304

Polisorbato 80, Fuente vegetal NF 5,00 2,429

Crospovidona, NF (Poliplasdona XL) 15,00 7,286

HPMC USP/EP (Methocel) K3 1,00 0,486

Carbonato de Sodio, NF 6,50 3,157

Agua Purificada, USPBP/EP c. s., para hacer masa humeda*

Total 100,00 mg 48,573

Aunque se retira humedad del centro durante el procedimiento de secado que se describe a continuacion, el centro
retiene preferiblemente aproximadamente 1% a aproximadamente 2% p/p de agua. Sin desear estar limitados por la
teoria, los autores creen que este contenido en agua contribuye a la estabilidad de este componente multiparticulado
cuando se compara con los intentos de la técnica anterior fracasados en la formacién de un pantoprazol
multiparticulado.

Opcionalmente, se puede aplicar directamente un recubrimiento de sellado inicial (o subrrecubrimiento) al centro
previamente a recubrimiento con el recubrimiento entérico. Aunque los componentes de este recubrimiento de
sellado se pueden modificar por un experto en la materia, un recubrimiento de sellado inicial particularmente
adecuado esta constituido por hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) y agua. Por ejemplo, se puede aplicar un
recubrimiento de sellado inicial adecuado como una disolucién de hipromelosa al 7,5% p/p. Tipicamente, dicho
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recubrimiento de sellado esta en el intervalo de aproximadamente 2% p/p a aproximadamente 4% p/p del
recubrimiento no recubierto o aproximadamente 1% p/p a aproximadamente 2% p/p del componente multiparticulado
recubierto.

En una realizacién, un componente multiparticulado con un subrrecubrimiento contiene:

Ingredientes Cantidad/ Capsula % p/p, basado en peso total de componente
multiparticulado

A. Subrrecubrimiento: 4,00 mg 1,943

Granulos de Pantoprazol Sédico (40 mg de 100,00 mg 48,573

pantoprazol por 100 mg de bolitas)

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, USP, 0,6 kg/m.s 4,00 mg 1,943

(6 cps)

Agua purificada, USPBP/EP 9,33 mg*

* retirado durante el procedimiento

Total 104,00 mg 50,516

El recubrimiento entérico se aplica sobre el recubrimiento de sellado inicial, si hay, o directamente al centro de
esferoide no recubierto. Convenientemente, el recubrimiento entérico se aplica de manera que se recubre el centro
en una cantidad de aproximadamente 15 a 45% p/p o aproximadamente 20% p/p a aproximadamente 30% p/p o
aproximadamente 25% p/p a 30% p/p del componente multiparticulado. En una realizacion, el recubrimiento entérico
es aproximadamente 27,5 a 32,5% p/p de componente multiparticulado. Convenientemente, el recubrimiento
entérico contiene un producto que es un copolimero de acido metacrilico y metacrilatos, tales como el Eudragit L
30D-55 comercialmente disponible. En una realizacion, el recubrimiento entérico esta constituido por un copolimero
de Eudragit L30D-55, talco, citrato del trietilo, hidroxido de sodio y agua. Mas en particular, el recubrimiento entérico
puede contener aproximadamente 30% p/p de componente multiparticulado (aplicado como una dispersion al 30%
en peso) de recubrimiento de Eudragit L 30D-55; aproximadamente 15% p/p de talco, aproximadamente 3% de
citrato de ftrietilo; un ajustador de pH tal como hidréxido de sodio y agua. Otros materiales adecuados se pueden
seleccionar para uso en el recubrimiento entérico incluyendo, por ejemplo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato-ftalato de celulosa y similares.

En una realizacién, se proporciona un componente multiparticulado de la invencién con un subrrecubrimiento sobre
el centro y un recubrimiento entérico como sigue:

Ingredientes Cantidad/capsula % p/p, basado en peso total de
componente multiparticulado

Centro + Subrrecubrimiento 100,20 mg 48,67

Eudragit L30D-55 208,00 mg 30,309

62,40 (solidos)

Talco, USP, Altalc 500V 31,20 mg 15,155
Hidréxido de Sodio, 9,30 mg 0,175
disolucion 1 N NF 0,36 (solidos)

Citrato de Trietilo, PG/NF 6,24 mg 3,031

Agua Purificada, USPBP/EP 183,38 mg*

*retirado durante el
procedimiento

Total 204,20 mg 99,186

En una realizacion, el componente multiparticulado recubierto entérico se recubre ademas con un recubrimiento de
sellado final. Convenientemente, este recubrimiento de sellado final comprende hidroxipropilmetilcelulosa y
aproximadamente 0,1% p/p a 10% p/p del componente multiparticulado recubierto, 0,1% p/p a aproximadamente 5%
p/p o aproximadamente 0,2% p/p a aproximadamente 4% p/p.

En una realizacion, se aplica un recubrimiento de sellado final de hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de 0,5 a
1% p/p del componente multiparticulado en agua (que se retira durante el procedimiento) sobre el recubrimiento
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entérico. Siguiendo a esto, se puede aplicar opcionalmente un recubrimiento de talco sobre el recubrimiento de
sellado final, en una cantidad de aproximadamente 0,05 p/p a aproximadamente 1% p/p y preferiblemente 0,1% p/p
a 0,5% pl/p.

En una realizacién, la formulacién multiparticulada resultante de la invencién consigue una relacion ABC (Area Bajo
la Curva) de media geométrica de ensayo/referencia de 89 a 94 con un intervalo de confianza del 90% de 84 a 100
para la relacion o que consigue una relacion Cmax de media geométrica de ensayo/referencia de 62 a 66 con un
intervalo de confianza del 90% de 56 a 74 para la relacion o un perfil de disolucién in vitro como se muestra a

continuacion:

% Liberaciéon de Farmaco
Media Tiempo ™ nicial | 6 Meses @ 25C/60% de | 6 Meses @ 40C/75% de | Diana
HR HR
Acido (pH 1,0) 2h 0,33 0,45 0,6 NMQ 10%

Seguido por 3 min - 0,91 0,85 -
6 min - 3,61 1,83 -
9 min - 52,25 16,45 -
Tampon Alcalino (pH 6,8)] 12 min - 89,65 75,15 -
15 min | 101,58 97,15 91,92 -
30 min | 105,29 100,67 98,96 -

45 min | 105,29 100,57 99,14 NIA 75%
60 min | 105,06 100,52 99,07 -

En otra realizacion, la formulacion multiparticulada resultante de la invencion consigue un ABC media de 5.451 a
5.629 ng. h/ml y Cmax media de 1.865 a 1.929 ng/ml o un perfil de disoluciéon in vitro como se muestra a
continuacion:

Lote % Liberacion de Farmaco*
Acido 2 h Tampon (min)
15 30 45
Inicial 0,08 101,77 (107,44 |107,38
6 Meses @40C/75% de|0,73 95,44 101,12 |101,21
HR
12 Meses @25C/60% de|0,30 96,11 101,92 102,20
HR
;E5§/pecificaciones: Acido a 2 h - NMQ 10,0%; Tampén a 45 min - NIA
o

Sin embargo, la invencién no se limita a estos perfiles ejemplares.

Sin desear estar limitados por la teoria, se cree que la capa de recubrimiento de sellado final de
hidroxipropilmetilcelulosa proporciona una barrera fisica para contacto reducido entre la capa de Eudragit
mucoadhesiva y la region Gl superior y permite de ese modo el transito fiable de los componentes multiparticulados
al propio entorno de pH en la region Gl para liberacién y absorcion eficaces del farmaco. Ademas, la capa de
recubrimiento de sellado final de hidroxipropilmetilcelulosa imparte propiedades antipegajosidad a los materiales
multiparticulados y asi los materiales multiparticulados no se pegan al material de la bolsa y/o tubo nasogastrico. Los
componentes multiparticulados de la invencion son Utiles para administracion via el tubo nasogastrico y via vehiculos
alimentarios, en particular vehiculos alimentarios acidos.

II. Método de produccién de formulaciones multiparticuladas de la invencion.

En otro aspecto, la invencidon proporciona un método para producir las formulaciones multiparticuladas de la
6
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invencion.

Tipicamente, los compuestos de pantoprazol no recubiertos se preparan como sigue. Los componentes secos,
incluyendo, al menos el compuesto de pantoprazol y el aglutinante se mezclan secos en un mezclador adecuado en
condiciones de bajo cizallamiento. Las condiciones de bajo cizallamiento adecuadas se pueden conseguir faciimente
usando, por ejemplo, un mezclador Hobart, en un intervalo de aproximadamente 2,6 rad/s (25 rpm) a 3,7 rad/s (35
rom) y lo mas deseablemente, 3,3 rad/s (32 rpm). Sin embargo, un experto en la materia podra conseguir
condiciones de bajo cizallamiento comparables usando diferente equipo, con las rpm ajustadas a los ajustes de bajo
cizallamiento apropiados para el equipo seleccionado. Opcionalmente, se puede sustituir o incluir adicionalmente
hidroxipropilmetilcelulosa o crospovidona en esta etapa. Adicionalmente, se puede incluir un ajustador de pH en esta
etapa.

Con posterioridad, los componentes liquidos, por ejemplo, el tensioactivo y agua, se mezclan para proporcionar un
producto granulado por mezclamiento en condiciones de bajo cizallamiento. Las condiciones de cizallamiento bajo
adecuadas se pueden conseguir facilmente usando, por ejemplo, un mezclador Hobart, en un intervalo de
aproximadamente 2,6 rad/s (25 rpm) a 3,7 rad/s (35 rpm) y lo mas deseablemente, 3,3 rad/s (32 rpm). Sin embargo,
un experto en la materia podra conseguir condiciones de bajo cizallamiento comparables usando diferente equipo,
con las rpm ajustadas a los ajustes de bajo cizallamiento apropiados para el equipo seleccionado. Después se
extruye la granulacién y se esferoniza por un dispositivo adecuado (por ejemplo, un extrusor/esferonizador NICA) y
los esferoides resultantes se secan, se tamizan y opcionalmente se mezclan previamente a almacenamiento.

Los autores han encontrado que se proporciona una ventaja significativa a la estabilidad del compuesto cuando se
secan los componentes multiparticulados de la invencidon a baja temperatura. De manera deseable, los centros de
esferoide de los componentes multiparticulados de pantoprazol de la invencién se secan a un porcentaje (%) pérdida
por secado (PPS) de 3,4% a 4,3%. Como se usa en la presente memoria, el secado a baja temperatura se refiere a
una temperatura que no excede de aproximadamente 40°C durante un periodo de 10 a 12 horas. Cuando las
condiciones de secado exceden de esta temperatura y periodo de tiempo, se observan impurezas que contribuyen a
la inestabilidad. En una realizacién, se realiza secado del centro en el intervalo de 35°C a 40°C o aproximadamente
37°C a 39°C durante aproximadamente 8 a 72 horas. En otra realizacion, el centro se seca a aproximadamente 40°C
durante 10 a 12 horas. Convenientemente, cuando se aplican capas de recubrimiento como se describe, la
temperatura de secado para las diversas capas de recubrimiento esta también en este intervalo.

Opcionalmente, se puede aplicar un recubrimiento de sellado inicial de un polimero hidréfilo a los componentes
multiparticulados no recubiertos. Por ejemplo, se puede aplicar un recubrimiento de sellado inicial constituido por
hidroxipropilmetilcelulosa y agua purificada sobre una maquina de recubrimiento de lecho fluidizado, por ejemplo, por
pulverizacion.

El recubrimiento entérico se puede aplicar directamente al centro esferoide no recubierto, es decir, el componente
multiparticulado no recubierto o se puede aplicar sobre un recubrimiento de sellado inicial. El recubrimiento entérico
como se describié anteriormente, se aplica tipicamente sobre una maquina de recubrimiento wurster de lecho
fluidizado.

En una realizacion, se aplicé un recubrimiento de sellado final sobre el recubrimiento entérico y, opcionalmente, se
utiliza talco en la etapa final previamente a la carga de los componentes multiparticulados en una unidad de
envasado adecuada.

El componente multiparticulado de la invencién puede ser de cualquier forma adecuada incluyendo, por ejemplo,
granulos, bolitas, perlas, minitabletas, esférulas, perlas microencapsuladas, microcapsulas, miliesferas,
nonocapsulas, microesferas, plaquetas, tabletas y capsulas, dependiendo de la via de suministro deseada.

lll. Formulaciones, estuches y métodos de suministro.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona productos que contienen los componentes multiparticulados
de pantoprazol de la invencion.

Convenientemente, las composiciones multiparticuladas de la invencién se formulan de manera que un paciente
recibe una cantidad adecuada del pantoprazol, por ejemplo, 5 mg a 200 mg, aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 100 mg o aproximadamente 40 mg (medido basandose en pantoprazol libre). Preferiblemente, las
formulaciones son de manera que se suministra una dosis adecuada en una sola unidad de dosificaciéon. Estas dosis
se pueden administrar a diario durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo, 4 semanas a 8 semanas, pero
se pueden suministrar durante un periodo de tiempo mas corto, por ejemplo, 3 dias a 3 semanas, una semana a 3
meses o durante un periodo mas prolongado, por ejemplo, durante 6 meses o mas tiempo. Estas composiciones se
pueden suministrar solas o junto con un antiacido u otra composiciéon adecuada.

En una realizacion, la invencion proporciona un método para tratar seres humanos por administracion de una dosis
eficaz de los componentes multiparticulados de pantoprazol de manera que se consiga un area bajo la curva (ABC)
al menos bioequivalente a comprimido de 40 mg Protonix® y Cmax como se enumera en la Tabla VI.

En una realizacién, los componentes multiparticulados de pantoprazol se envasan para uso por el paciente o su
cuidador. Por ejemplo, se pueden envasar los componentes multiparticulados en una lamina u otro envase adecuado
y es adecuado para mezclamiento en un producto alimenticio (por ejemplo, compota de manzana y otros vehiculos
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alimenticios acidos) o en una bebida para consumo por el paciente.

Las formulaciones multiparticuladas de pantoprazol de la invencién son Utiles para tratamiento de enfermedad de
reflujo gastroesofagico (GERD, por sus siglas en inglés), Ulceras del estbmago y duodeno y Sindrome de Zollinger-
Ellison.

En otra realizacién, los componentes multiparticulados de pantoprazol se suspenden en un liquido de suspension
fisioldgicamente compatible.

En ofra realizacion mas, los componentes multiparticulados de pantoprazol se cargan en capsulas, comprimidos
ovalados o similares para suministro oral.

En otra realizacién mas, la invencion proporciona un método para tratar a un individuo con necesidad del mismo por
administracion de una dosis eficaz de los componentes multiparticulados de pantoprazol de la invencion.

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones especificas de la invencién y no son una limitacion en la presente
invencion.

Ejemplo 1 - Componente multiparticulado de pantoprazol sodico.
Formulaciones

Usando un extrusor/esferonizador NICA, durante el desarrollo de la formulacién inicial, se fabricaron diversos
prototipos de componentes multiparticulados no recubiertos para obtener un perfil de liberaciéon inmediata diana
similar a o mas rapido que el comprimido no recubierto de pantoprazol sédico, disponible en la actualidad como
comprimidos (20 mg y 40 mg) de Protonix. Los niveles del disgregante crospovidona de 5 a 28,5% y el aglutinante
hidroxipropilmetilcelulosa de 0,5 a 1% se evaluaron durante la preparacion de componentes multiparticulados no
recubiertos por cuatro lotes.

A. Preparacion de componentes multiparticulados de pantoprazol sédico no recubiertos.

Mas en particular, se mezclan secos pantoprazol soédico sesquihidratado, celulosa microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa 2208), crospovidona y carbonato de sodio, en un mezclador Hobart.
Después, se afiaden polisorbato 80, NF (fuente vegetal) y agua purificada, USP, al mezclador Hobart. El producto
granulado resultante se excluye y esferoniza en un extrusor/esferonizador NICA® vy los esferoides se secan en
bandejas a una temperatura no mayor que 40°C y se tamizan, seguido por transferencia a un mezclador FC. Los
esferoides finales se almacenan en tambores.

Se seleccion6 uno de los lotes (un lote de aproximadamente 200 g) con 15% de disgregante crospovidona y con 1%
de hidroxipropilmetilcelulosa (Hipromelosa 2208) como un prototipo con similar perfil de liberacion. El corte del tamiz
de los esferoides no recubiertos de este lote fue entre 500-1.000 micrémetros.

B. Lote de laboratorio de prototipo (Lote A).

Se recubrieron aproximadamente 100 gramos de estos esferoides no recubiertos en una maquina de recubrimiento
de Lecho Fluidificado Wurster de 7,6 cm (3 pulgadas) con Eudragit L30D-55 e hipromelosa para dar como resultado
componentes multiparticulados recubiertos entéricos.

Durante el recubrimiento para este lote, el nivel de recubrimiento de sellado inicial de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) fue 4% del peso de los componentes multiparticulados no recubiertos. El % p/p del polimero seco Eudragit
L30D-55 usado fue 22,16%. En el lote de recubrimiento, se introdujo talco como polvo seco en la camara de
recubrimiento en vez de ser una parte de la suspension. Esto fue debido al pequefio tamafio de la tobera (0,5 mm)
usado para recubrir el lote de 100 g, que potencialmente se podia obstruir. El porcentaje de talco y citrato de trietilo
usado para el lote de laboratorio fue menor cuando se compara con los lotes clinicos que se prepararon con
posterioridad. Los materiales multiparticulados se llenaron a mano en capsulas HPMC de tamafo 2 a un peso de
carga de 206 mg. Se ensayaron las capsulas in vitro en HCI 0,1 N y tampén de fosfato de pH 6,8. Se liberé menos
de 1% en medio acido en 2 horas y mas del 80% se liber6 en medio basico en 45 minutos como se deseaba.

Se ensayaron estas capsulas en perros. Se compararon la Crmsx y ABC frente al comprimido de 20 mg Protonix
comercializado actual (y se extrapolaron los valores a la concentracion de 40 mg). Se observé que estos
componentes multiparticulados liberaron farmaco a una velocidad mucho mas rapida que el comprimido Protonix
actual en tampoén de fosfato de pH 6,8 como se deseaba. El recubrimiento de sellado final comprende
hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) y agua. Se envasd este lote como esferoides en viales de vidrio
transparentes y se pusieron en estabilidad en condiciones aceleradas (30°C/65% de humedad relativa (HR) y 40
°C/75% de HR). Se control6 la estabilidad durante 3 meses. La potencia y los resultados de disolucién se presentan
en la Tabla |. Los componentes multiparticulados fueron estables durante el periodo de tres meses y una dosis
equivalente de 40 mg de componentes multiparticulados cargados en capsulas en cada instante de tiempo de
estabilidad satisfizo todos los criterios de disolucion y estabilidad.

Se ensayo la disolucion cargando los esferoides almacenados en carcasas de capsulas y disolviéndolos en HCI 0,1
N (liberacion fijada como objetivo a las 2 horas: no mayor que (NMQ) 10%), seguido por disolucion en tampdn de
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fosfato de pH 6,8 (liberacion fijada como objetivo a 45 min: no inferior a (NIA) 75%. Los criterios de aceptacion
requirieron ademas una concentracion de 90 a 110 % de la reivindicacion de la etiqueta.

Tabla I: Estabilidad de componentes multiparticulados en viales de vidrio transparentes.

Ensayo Tiempo [Concentraciéon (HPLC)|Disolucion - Porcentaje liberado (Promedio)
% Etiqueta
Unidad HCI 0,1 N Disolucion secundaria en tampén de
fosfato
Inicial 100,0% 0,9% 91,6%
Temperatura 1 mes 97,2% 0,8% 88,5%
Ambiente
7 meses |[108,5% 0,8% 94,1%
30°C/60% de HR 1 mes 99,3% 0,5% 83,4%
2 meses |98,3% NA NA
3 meses |[104,4% 0,7% 82,2%
40°C/75% de HR 1 mes 95,4% 0,7% 86,1
2 meses |97,3% NA NA
3 meses [102,7% 0,7% 89,4%
" Una capsula - 78% liberado.

Ejemplo 2 — Formulaciones multiparticulas de pantoprazol sédico recubierto (Lote B).

Basandose en el lote A de laboratorio, se fabricé un lote extrapolado adicional de 1.400 g usando una maquina para
recubrimiento de lecho fluidizado wurster de 18 cm (7"). Durante el recubrimiento para este lote, el nivel de
recubrimiento de sellado inicial de hidroxipropilmetilcelulosa fue 2% del peso de los componentes multiparticulados
no recubiertos cuando se compara con el 4% para el Lote A recubierto. El % p/p del polimero seco, Eudragit L30D-
55 usado fue 22,16 % p/p. También, se afiadio directamente el talco a la suspensién de recubrimiento ya que se uso
un tamafio de tobera mayor (1 mm).

La liberacién inicial de componentes multiparticulados recubiertos en acido 0,1 N fue alto (9,0%) y muy préximo al
limite de 10%. Este Lote (B) no satisfizo los criterios de estabilidad y disolucidon cuando se ensayaron en condiciones
aceleradas (30°C/60% de humedad relativa (HR) y 40°C/75% de HR). La prueba a partir de este lote indicé que un
recubrimiento de sellado inicial mayor que 2% de materiales multiparticulados no recubiertos mejora la estabilidad de
los componentes multiparticulados. Adicionalmente, mas carga polimérica entérica puede ser beneficiosa para
controlar la liberacidon en medio acido ya que el procedimiento se extrapola.

Ejemplo 3 - Preparacion de lote extrapolado de componentes multiparticulados de pantoprazol.
A. Lote técnico.

Usando una extrusora/esferonizador NICA, se prepar6 un lote técnico de 36 kg de componentes multiparticulados no
recubiertos y 20 kg de este lote se recubrieron entéricamente en una maquina Glatt GPCG-15 para dar como
resultado un lote de 32 kg de componentes multiparticulados recubiertos. El % p/p del polimero seco, Eudragit L30D-
55 usado fue 22,16% p/p. Este lote se cargd en capsulas HPMC de tamafo 3 a un peso de carga de 156 mg. La
liberacion en HCI 0,1 N a las 2 horas fue mayor que el 10% deseado. Basandose en esto, considerando los efectos
de extrapolacion, se realizaron ajustes minoritarios a la formula y al procedimiento para lote clinico.

B. Lote clinico

Dos sublotes de 12 kg de una masa granulada hiumeda se extrusionaron/esferonizaron en un extrusor/esferonizador
NICA dando como resultado componentes multiparticulados hiumedos. Los componentes multiparticulados se
secaron en bandejas a 40°C durante 10 a 12 horas al % PPS deseado de 3,4% a 4,3%. Se investigo el lote y
solamente se usaron 16 kg de los componentes multiparticulados no recubiertos para recubrimiento para asegurar
uniformidad y totalidad de recubrimiento en la maquina GPCG-15. Se recubrieron los componentes multiparticulados
no recubiertos tamizados con un recubrimiento de sellado de hidroxipropilmetilcelulosa inicial, seguido por un
recubrimiento entérico Eudragit L30D-55, seguido por un recubrimiento final de hidroxipropilmetilcelulosa para dar
como resultado 33 kg de componentes multiparticulados recubiertos. Este lote se cargd en capsulas HPMC de
tamafio 2 a un peso de carga de 206 mg.
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La liberacion en HCI 0,1 N a las 2 horas fue menor que el limite del 10% y en tampon de fosfato de pH 6,8, fue
mayor que el limite del 80% a los 45 minutos. El lote satisfizo las caracteristicas de liberacion in vitro. Los datos de
estabilidad de un mes mostraron que los componentes multiparticulados eran estables a 40°C/75% de HR durante
un mes. En la actualidad, este lote es estable hasta un afio a temperatura ambiente y hasta 6 meses a 40°C/75% de
HR. El estudio de estabilidad en condiciones de temperatura ambiente mas alla de un afo esta en curso. Los
resultados de estabilidad a temperatura ambiente de un afo de este lote se muestran en la siguiente Tabla Il

La capsula cargada con esferoides presentd una liberacion (disolucion) in vitro mas rapida cuando se compara con
el comprimido de 40 mg Protonix en tampdn de fosfato de pH 6,8.
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Ejemplo 4- Evaluacion de formulacion de lote A en perros Beagle.

Los datos de liberacion in vitro de la formulaciéon multiparticulada de pantoprazol sédico muestran una liberacién mas
rapida que el comprimido comercializado actual. Esto proporciona absorciéon mas temprana y de ese modo un
comienzo de accién mas rapido. Los datos de los perros muestran claramente niveles de farmaco mas tempranos de
pantoprazol sédico de componentes multiparticulados cuando se compara con los comprimidos monoliticos Unicos.
El comienzo de accidn mas temprano proporciona alivio mas rapido del dolor gastrico y otros trastornos
gastrointestinales (Gl).

Se han evaluado formulaciones de pantoprazol sodico en Perros Beagle (n = 5). Los parametros farmacocinéticos
medios (SD) y biodisponibilidad relativa de pantoprazol se ilustran en la Tabla Ill a continuacion.

Como se ilustra, el lote de laboratorio no optimizado de formulacion multiparticulada de pantoprazol sdédico
dosificada en perros muestra un tiempo de retardo mas pequefio que el comprimido comercializado actual. En la
siguiente tabla, ABC se refiere al area bajo una curva que representa graficamente la concentracion media frente al
tiempo de protocolo. Cmax se refiere al valor de concentracion observado maximo en la muestra de sangre después
de administracion. Tnax se refiere al instante de tiempo en que tiene lugar Crax. Tretardo S€ refiere al tiempo después
de la administracion antes de que se observen cantidades eficaces del farmaco en la circulacion; t'z (h) proporciona
la semivida para la eliminacién del farmaco. La biodisponibilidad relativa compara la absorcién de un producto desde
el intestino en comparacién con una dosis proporcionada por via intravenosa (asumido 100%).

Tabla Il

Los parametros farmacocinéticos medios (SD) y biodisponibilidad relativa de pantoprazol

Comprimido Comercializado de 20 Capsula Multiparticulada de 40 mg Lote A con

Parametro mg Lote A Pantoprazol Na® recubrimiento entérico - Pantoprazol Na
ABC (ug*h/ml) 16,3 (2,46) 17,3 (2,33)

Cmax (ug/ml) 11,7 (3,55) 7,10 (1,76)

Tmax (h) 1,70 (0,84) 1,20 (0,27)

tretardo (h) 1,10 (0,91) 0,25 (0,18)

t %2 (h) 0,62 (0,17) 0,77 (0,21)

Relativo - ABC: 106%"

Biodisponibilidad
Cmaéx: 61%"°

a: Se normalizan ABC y Cmax a una dosis de 40 mg
b: Relativo a Comprimido de Producto Comercializado

Los datos de los perros de la formulacién multiparticulada de pantoprazol sédico proporcionan un ABC similar al del
comprimido comercializado actual. Sin desear estar limitados por la teoria, se cree que la liberacion mas rapida y
ABC similar de los componentes multiparticulados se consigue disminuyendo el nivel del agente disgregante
crospovidona (cuando se compara con el nivel en el comprimido) e incorporando el excipiente funcional polisorbato
80 en el centro de los esferoides.

Ejemplo 5 - Formulaciones de pantoprazol sédico sesquihidratado: excipiente

Este estudio se realizd para determinar la compatibilidad de pantoprazol sédico sesquihidratado con hipromelosa
2208, laurilsulfato de sodio (SLS, por sus siglas en inglés), crospovidona y polisorbato-80.

A. Disefio del estudio.

El estudio consistié en dos series de muestras. La primera serie contenia farmaco y excipiente. La segunda serie
contenia farmaco, excipiente y aproximadamente 2 ul de agua. La razén para el agua junto con el farmaco y el
excipiente es observar si el agua adicional presente ocasiona alguna incompatibilidad.

Se mezclaron los excipientes con el farmaco en la proporcion indicada en la siguiente tabla. Los excipientes y el
farmaco se pesaron en un vial de vidrio. Después se sometieron los viales a agitadora vorticial durante 15 segundos.
De manera similar, se preparé una segunda serie de muestras. Aproximadamente se afiadieron 2 pl (la cantidad
mas pequefia de agua que se puede afiadir con la pipeta en el laboratorio) a estos viales. Después, se sometieron
los viales a agitacion vorticial durante 5 segundos. Finalmente, se taparon la primera y la segunda serie de viales y
se pusieron en camaras de estabilidad. Las condiciones ensayadas fueron 40°/75% de HR y 51°C durante 3
semanas.
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B. Resultados

Los resultados de este estudio de compatibilidad farmaco-excipiente se presentan como % de recuperacion en la
Tabla IV a continuacion. Los criterios de seleccion para la compatibilidad o incompatibilidad se basan en el % de
recuperacion entre 90-110%.

Tabla IV: Resultados de compatibilidad farmaco: excipiente

Excipiente Relacion de % Recuperacion
Farmaco:
Excipiente
Farmaco+ Excipiente Farmaco+ Excipiente +
Agua
40°C/75% de 51°C 40°C/75% de 51°C
HR HR
3 semanas 3 3 semanas |3 semanas
semanas
Control (Farmaco solo) - 94,67 100,53 94,60 96,64
Hipromelosa 2208, USP, 0,3 kg/m.s ( 3 10:1 99,209 93,248 93,811 97,421
cps)
Laurilsulfato de Sodio (SLS) 5:3 99,947 98,763 95,466 95,088
Crospovidona, NF 10:1 100,080 98,908 97,201 105,716
Polisorbato-80, NF BP/EP (fuente 10:1 98,301 90,961 99,908 81,405
vegetal)

De los resultados mostrados en la tabla, se pueden extraer las siguientes conclusiones. La hipermelosa 2208, SLS,
crospovidona y polisorbato-80 son compatibles con pantoprazol sédico sesquihidratado a 40°C/75% de HR durante
3 semanas. La hipromelosa 2208, SLS y crospovidona son compatibles con pantoprazol sddico sesquihidratado a 40
°C/75% de HR y 51°C con y sin agua adicional durante 3 semanas.

En este estudio no se estudiaron compuestos de degradacion. Sin embargo, se estudié la formulacion clinica
pediatrica, [pantoprazol sddico sesquihidratado 45,24% p/p; celulosa microcristalina 27,25% p/p; polisorbato 80 5%
p/p; crospovidona 15% p/p; hipromelosa 2208 1% p/p; carbonato de sodio 6,5% p/p; agua purificada c. s.], en
condiciones aceleradas de 40°C/75% de HR y es estable hasta 6 meses, proporcionando un tiempo de durabilidad a
temperatura ambiente de 2 afios.

Los componentes de la formulacion pediatrica se proporcionan en la siguiente Tabla V.

Formulacion: Componentes multiparticulados
Centro:
Ingredientes Cantidad/Capsula % plp
Pantoprazol Sédico Sesquihidratado 45,11 21,911
Celulosa Microcristalina, NF/EP (Avicel PH 101) (27,39 13,304
Polisorbato 80, Fuente vegetal NF 5,00 2,429
Crospovidona, NF (Poliplasdona XL) 15,00 7,286
HPMC USP/EP (Methocel) K3 1,00 0,486
Carbonato de Sodio, NF 6,50 3,157
Agua Purificada, USP BP/EP c. s. para hacer masa
hdmeda *
Total 100,00 mg 48,573
Recubrimiento Entérico: 100,20 mg 48,67
Eudragit L30D-55 208,00 mg 62,40 (solidos) | 30,309
Talco, USP, Altalc 500V 31,20 mg 15,155
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(continuacion)

Formulacion: Componentes multiparticulados

Hidroxido de Sodio, disoluciéon 1 N NF 9,30 mg 0,36 (sdlidos) 0,175

Citrato de Trietilo, PG/NF 6,24 mg 3,031

Agua Purificada, USPBP/EP 183,38 mg* * retirado durante el
procedimiento

Total 204,20 mg 99,186

Recubrimiento de Sellado Final: 1,54 mg 0,748

Hidroxipropilmetilcelulosa, USP 2910, 0,6 kg/m.s|1,54 mg 0,748

(6 cps)

Agua purificada, USP/BP/EP 18,99 mg* * retirado durante el
procedimiento

Total 205,74 mg 99,934

Talco, USP, Altalc 500V 0,14 mg 0,068

Total 205,88 mg 100,002

Ejemplos 6 - Evaluacion de formulacion de pantoprazol sédico en individuos adultos humanos.
En este estudio, se administraron 40 mg de pantoprazol sddico, formulado como se describe, formulacién pediatrica
clinica, a adultos humanos sanos (n = 24) rociandolo en compota de manzana, en forma de comprimido, o como una
suspension acuosa preparada usando una mezcla de polvo inactiva y agua (8 en cada grupo).

En la siguiente Tabla VI, la columna 1 proporciona los parametros farmacocinéticos (FC), ABC (area bajo la curva de
concentracion), ABCy es el area bajo la curva concentracion - tiempo y Cmax la concentracion maxima. La segunda
columna proporciona la relacion media geométrica (MG) de ensayo/referencia. La tercera columna proporciona el
intervalo de confianza para la relacion MG. [La FDA considera que es equivalente un producto de ensayo a un
producto de referencia si el intervalo de confianza (IC) del 90% de la relacién media geométrica de ABC y Cax entre
el ensayo y la referencia cae dentro de 80-125%]. El intervalo de confianza se calcula usando el programa
informatico WinNonlin.

Tabla VI: Resultados del estudio FC humano

A. Esferoides rociados en compota de manzana:
IC 90% para relacion*

Parametro FC Relacién MG de Ensayo/Referencia

ABC 90 84-96
ABCr 89 84-95
Cme’lx 62 56-70

B. Esferoides en suspension:

Parametro FC Relacion MG de Ensayo/Referencia IC 90% para relacion®

ABC 94 88-100
ABCt 94 88-100
Cmax 66 60-74

El tiempo de retardo en la absorcion del comprimido fue mayor comparado con las formulaciones de rociado y
suspension. El farmaco completo en el comprimido se libera durante un intervalo de tiempo pequefio y por lo tanto
se obtiene una Cnsx mayor. Con las formulaciones de esferoides, se libera el farmaco de cada esferoide durante un
intervalo de tiempo mas prolongado y por lo tanto la Crmax €s menor que en el comprimido. Sin embargo, el periodo
de tiempo después de la administracion en que permanecié el pantoprazol en la circulacion es similar para las 3
formulaciones.

Un experto en la materia reconocera que se pueden variar modificaciones minoritarias a las condiciones y técnicas
descritas en las realizaciones especificas descritas en la presente memoria sin apartarse de la presente invencién.
Dichas modificaciones y variantes minoritarias estan dentro del alcance de la invencion como se define por las
siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Componentes multiparticulados de pantoprazol con liberaciéon reducida en condiciones gastricas y liberacion
rapida a pH neutro, en los que cada uno de dichos componentes multiparticulados comprende:

un centro esferoide que contiene, p/p basado en el centro no recubierto seco, 25 a 30% de celulosa microcristalina, 4
a 6% de polisorbato 80,14 a 16% de crospovidona, 0,5 a 2% de hipromelosa 2208, 5 a 8% de carbonato de sodio y
aproximadamente 45% de pantoprazol sédico sesquihidratado;

un recubrimiento de sellado inicial sobre el centro esferoide y
un recubrimiento entérico sobre el recubrimiento de sellado inicial.

2. Componentes multiparticulados de pantoprazol segun la reivindicacién 1, que tienen liberacion reducida en
condiciones gastricas y liberacién rapida a pH neutro, en los que cada uno de dichos componentes multiparticulados
comprenden: un centro esferoide que contiene, p/p basado en el centro no recubierto seco, 27,39% de celulosa
microcristalina, 5,00% de polisorbato 80, 15,00% de crospovidona, 1,00% de hipromelosa 2208, 6,50% de carbonato
de sodio y 45,11% de pantoprazol sédico sesquihidratado;

un recubrimiento de sellado inicial sobre el centro esferoide y
un recubrimiento entérico sobre el recubrimiento de sellado inicial.

3. Componentes multiparticulados de pantoprazol segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en los que los
componentes multiparticulados presentan un diametro promedio de 1 mm.

4. Componentes multiparticulados de pantoprazol segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en los que el
recubrimiento de sellado comprende hidroxipropilmetilcelulosa.

5. Componentes multiparticulados de pantoprazol segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en los que se
aplica un recubrimiento de sellado final sobre el recubrimiento entérico.

6. Componentes multiparticulados de pantoprazol segun la reivindicacion 5, en los que el recubrimiento de sellado
final es un recubrimiento de hidroxipropilmetilcelulosa.

7. Uso de componentes multiparticulados de pantoprazol segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para
preparar un medicamento en el que dicho medicamento es util para tratar enfermedad de reflujo gastroesofagico
(GERD), ulceras del estbmago o duodeno o sindrome de Zollinger- Ellison en un ser humano.

8. Una formulacién de pantoprazol para uso en la dosificacion a pacientes pediatricos, comprendiendo dicha
formulacién una suspension que comprende los componentes multiparticulados de pantoprazol segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un liquido de suspension fisiologicamente compatible.

9. Una capsula que comprende los componentes multiparticulados de pantoprazol segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6.

10. Un paquete de laminas que comprende los componentes multiparticulados de pantoprazol segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6.
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